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서 론

결핵치료를 하는 중에 항결핵제에 대한 역설적

반응(paradoxical response)이 발생할 수 있는데,

이것은 항결핵제 치료 동안에 임상적 호전을 보

이던 환자에서 이전에 존재하던 결핵병변의 임상

적 혹은 방사선학적 악화 또는 새로운 병변의 발

생을 의미한다.
1-3)
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론내리기 전에 치료에 대한 비순응, 약제 내성 결

핵, 비결핵 마이코박테리움증 등에 의한 치료실

패, 폐암 등의 다른 기저질환이 반드시 감별되어

야 한다. 역설적 반응이 일어난 환자들은 특별한

증상을 호소하지 않는 경우가 가장 많지만, 만약

폐기능이 심하게 저하된 환자에서는 급성 호흡

부전으로 사망에 이를 수도 있다. 역설적 반응은

임파선 결핵으로 나타나는 경우가 가장 많고, 두

개강내 결핵종, 악화된 폐 병변, 급성 호흡곤란 증

후군등으로 나타난다. 이전에 존재하지 않았던 흉

막염, 심막염이 보이는 경우도 있다. 우리나라에

서는 후천성 면역결핍 바이러스(human immu-
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It is defined as the paradoxical response when the clinical or radiologic worsening of old

lesions or the development of new lesion occur in spite of appropriate antituberculous thera-

py. The paradoxical response can occur as an intracranial tuberculoma, pleurisy, pericarditis

and contralateral new parenchymal lesions. However, poor compliance with therapy, drug re-

sistance, non-tuberculous mycobacterium, or another underlying condition as lung cancer

should be ruled out before concluding that the treatment is the cause of the exacerbation.

The case reports of paradoxical response have been mainly reported in adults, but extreme-

ly rare in children. We report a case of paradoxical response in which a new parenchymal

lung lesion developed during antituberculous therapy in a 14-year-old female patient with

tuberculous pleurisy. She experienced clinical improvement with steroid therapy in addition to

antituberculous therapy. [Pediatr Allergy Respir Dis(Korea) 2009;19:71-77]
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nodeficiency virus, HIV)로 인한 면역결핍 환자

에 동반된 결핵에 대한 보고가 드물지만, 외국에

서는 HIV로 인한 면역결핍환자에서 결핵이 있을

경우에 역설적 반응을 관찰할 수 있다는 보고가

있다.
4-7)

역설적 반응은 주로 성인환자에서 보고되고 있

고, 소아환자에서의 보고는 극히 드물다. 이에 저

자들은 결핵성 흉막염을 항결핵제로 치료하던 중

에 일시적으로 폐병변의 악화를 보인 14세 여자

환자에서, 항결핵제 치료에 대한 역설적 반응으로

진단하고 스테로이드 치료로 증상의 호전을 보였

기에 관련 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자:김○○, 여자, 14세

주 소:간헐적 호흡곤란, 흉통

현병력:평소 건강하게 지내오던 환아는 내원

2주 전부터 간헐적 호흡곤란과 흉통을 호소하며

본원 외래 경유하여 입원하였다.

가족력:환아의 삼촌이 폐결핵이 있어 치료한

병력이 있으나 발병시기는 불확실하였고 환아와

동거하지 않고 특별히 접촉한 적이 없었다.

과거력:환아는 특별한 질환을 앓은 적은 없었

고, 예방접종은 BCG를 포함하여 정상적으로 시

행하였다.

진찰 소견:신체계측에서 신장 161.1 cm (50-

75 percentile), 체중 50.9 kg (50-75 percentile)

이었고 신체활력징후는 혈압 110/60 mmHg, 맥

박 82회/분, 호흡 20회/분은 정상범위였으나 체온

이 38.3℃로 정상보다 높았다. 진찰소견에서 급성

병색 소견을 보이고 두경부에서 공막은 깨끗하였

고 결막은 창백하지 않았으며 인후발적 소견 및

경부 임파선 종대는 관찰되지 않았다. 흉부진찰에

서 대칭적 팽창을 보였고 흉부함몰은 없었으나

오른쪽 폐야의 호흡음이 다소 감소하였고 나음

및 천명은 들리지 않았다. 심박동은 규칙적이었으

며 심잡음은 들리지 않았다. 복부는 부드러웠고

장음은 정상적으로 들렸으며 간비종대 및 만져지

는 종물은 없었다. BCG 반흔은 관찰되지 않았고,

기타 사지 및 피부에 특이 소견은 관찰되지 않았

다.

방사선 소견:단순 흉부 X선 검사에서는 우측

폐하부 음영증가와 늑골 횡격막 각 소실이 보였

다.(Fig. 1A, 1B)

검사 소견:입원시 말초혈액검사에서 백혈구

12,300/mm
3
, ESR 48 mm/hr, CRP 42 mg/dL,

마이코플라즈마 특이 IgG 항체가는 1:160 이었다.

객담 결핵 검사는 AFB 염색과 결핵균 배양검사

모두 음성 소견을 보였다. 흉수검사소견은 pH

7.475, 백혈구 3,520/mm
3
(림프구 90%), 적혈구

7,840/mm
3
, 단백질 4.6 g/dL, LDH 733 IU/L,

Fig. 1. Chest PA (A) and chest right decubitus (B) on the ad-
mission day show pleural effusion with pneumonic consolidation
on the right lower lung field.
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ADA 59.2 U/L, 혈당 75 mg/dL이었고, 흉수에서

시행한 그람 염색과 세균배양검사는 음성이었으

며 결핵균에 대한 중합효소 연쇄반응(polymerase

chain reaction)은 양성이었다. 투베르쿨린검사에

서는 48시간 후의 경결의 크기가 21 mm로 양성

이었다.

치료 및 경과:입원 첫날 흉관 삽입하여 흉수

배액술 시행하였고 결핵성 흉막염과 이로 인한 흉

막 유출 진단 하에 Isoniazid 300 mg, Rifampin

600 mg, Pyrazinamide 1,500 mg의 3제 요법과

함께 경구 prednisolone을 10일간 1 mg/kg/day

의 용량으로 병합 투여하였고 환아 상태와 방사선

학적 검사가 호전을 보여 입원 10일째 퇴원하고,

지속적인 항결핵제 치료하면서 외래에서 경과 관

찰하기로 하였다.(Fig. 2) 흉수에서 시행한 결핵배

양검사의 8주 후의 최종결과는 음성이었다. 주기

적인 외래 경과관찰을 하던 중, 치료 50일째에 시

행한 추적 흉부방사선 촬영에서 우측 폐중엽에 기

존에보이지않던직경 1.5 cm 정도의동그란음영

이 관찰되었다.(Fig. 3) 그러나 임상증상이 전혀

없어, 사용중이던 항결핵제 삼제요법 치료 지속하

면서 경과 관찰하기로 하였고, 1개월 후 촬영한 사

진에서동그란음영이두개로증가한소견을보여

흉부 컴퓨터 전산화 단층 촬영(CT)을 시행하였다.

(Fig. 4A, 4B) 흉부 CT검사에서 단순 흉부 방사

Fig. 4. Chest PA (A) and chest CT(B) on the 78th day after the
initiation of anti-tuberculosis therapy show a new round lesion
(arrow) (diameter 2.6 cm) on the right lower lung field.

Fig. 3. Chest PA on the 50th day after the
initiation of anti-tuberculosis therapy shows a
new round lesion (arrow) (diameter 2.4 cm)
on the right middle lung field.

Fig. 2. Chest PA on the 8th day after admis-
sion shows marked disappearance of the pleu-
ral effusion with pneumonic consolidation on
the right lower lung field.
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선 사진에서 보이던 중엽과 하엽의 병변이외에 상

엽에서의 병변도 관찰되었다. 환자의 약물 비순응,

약제내성결핵또는악성종양등에대한감별진단

이 필요하였고, 환자와 환자의 어머니를 통한 문진

에서 항결핵제를 성실히 복용하였으므로 약물 비

순응은 배제하였고, 객담 결핵 검사에서 AFB 염

색과 결핵균 배양검사는 음성이었고, 경피침 흡인

생검술, 기관지 폐포 세척술을 시행하여 배양검사

를 시행하였으나 결핵균을 배양하지 못하였으며,

환자의 병력상 기침이나 발열같은 증상 악화 소견

이 없었고, 혈액학적 검사에서도 백혈구 6,600/

mm
3
, CRP 3.4 mg/dL로 특이소견없어약제내성

결핵을 배제하였으며, 상기 검사에서 악성세포가

발견되지 않아 악성 종양도 배제하였다. 결론적으

로다른질환들을배제하고결핵치료중발생한역

설적 반응으로 최종 진단하였다. 항결핵제 삼제 요

법을 총 3개월간 시행한 후, Pyrazinamide는 사용

중단하고 Isoniazid 300 mg＋Rifampin 600 mg의

이제 요법과 함께 prednisolone 1 mg/kg/day 의

용량으로 2주간 투여한 후 4주동안 prednisolone

을 점차적으로 감량(0.5 mg/kg/day 2주, 0.25

mg/kg/day 1주, 0.125 mg/kg/day 1주)하여 시작

6주 후에 사용 중단하였다. 스테로이드 투여 후 촬

영한 흉수 방사선 사진과 흉부 CT검사에서는 이

전보다 병변부위가 감소된 소견을 보였다.(Fig.

5A, 5B) 지속적으로 항결핵제 투여하면서 외래에

서 경과 관찰하였고, 최종적으로 3개월간의 항결

핵제 삼제 요법(Isoniazid 300 mg＋Rifampin 600

mg＋Pyrazinamide 1,500 mg)과 그 후 6개월간의

이제 요법(Isoniazid 300 mg＋Rifampin 600mg)

기간을 합하여 총 투여 기간 9개월 후에 특별한 증

상이 없는 상태에서 흉부 CT검사를 시행하였다.

CT소견에서는 이전과 비교하여 음영이 거의 사라

진 소견을 보였다.(Fig. 6, 7) 이에 상기 환자에 대

Fig. 6. The round lesions on the right lung
field on chest PA of the 236th day after the
initiation of anti-tuberculosis therapy are
slightly decreased when compared to those on
the previous chest radiographys.

Fig. 5. There is no new lesion and the size of pre-existing round
lesions is decreased on chest PA (A) and chest CT (B) of 141th
day after initiation of anti-tuberculosis therapy.
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해 항결핵제 사용을 중단하고 외래에서 경과 관찰

하기로 하였다.

고 찰

역설적 반응은 빈도로 보아 아주 희귀한 현상

은 아니다. 논문에 따라 차이가 있으나 항결핵제

치료를 받은 환자들의 6-30%에서 역설적 반응이

발생하는 것으로 알려져 있다.
3, 8)
외국에서는 결

핵성 흉막염의 경우 16%, 결핵성 림프절염인 경

우 30%에서 역설적 반응이 생긴다고 보고되었

다.
8)
국내에서는 결핵 환자에서 14.1%, 부위별로

볼때 폐결핵은 13.5%, 흉막 결핵은 17.5%에서 역

설적 반응이 생긴다고 보고된 바 있다.
9)
역설적

반응이 생기는 병소는 중추신경계가 49%로 가장

많았고, 호흡기(36%), 피부와 연조직(6%), 림프

선(4%) 순으로 알려져 있다.
4)

역설적 반응의 발생시기는 보고에 따라 차이가

있는데, 주로 항결핵제 투여 시작 후 3주에서 12

주 사이에 발생하고, 경우에 따라서는 18개월까지

도 발생한다고 알려져있다.
6, 8-10)

국내에서는 대부

분(68.5%)에서 항결핵제 투여 1개월(폐결핵 : 평

균 35일, 흉수 결핵 :평균 25일)후에 발생하는 것

으로 보고되었다.
9)
본 증례에서는 치료시작 후 약

8주째에 역설적 반응이 관찰되었다.

효과적인 항결핵제 치료 중 결핵 병변에서 역

설적 반응이 일어나는 기전은 아직 불명확하다.

한가지 가설은, 결핵으로 인하여 면역이 억제되어

있다가 결핵 치료를 하면서 결핵균 세포벽의 분

해로 유리되는 과다한 항원에 대해 세포 매개성

면역이 항진되어 일어나는, 국소 조직에서의 면역

반동(immunological rebound)이라는 설이다.
5-8,

10)
일반적으로 병원균에 감염되면 체내의 림프구

에서 tumor necrosis factor-α (TNF-α)와 in-

terferon-γ (IFN-γ)의 생산, 분비가 항진되고

이는 다시 림프구, 대식세포 등을 활성화시켜 체

내에서 병원균을 제거하게 된다. 그런데 결핵균에

감염되면 감염 부위의 랑그한스거대세포(Lang-

han‘s giant cell), 유상피세포(epithelioid cell) 그

리고 말초혈액 내 단핵구에서 TGF-β가 분비된

다.
11)
TGF-β는 T-세포 반응과 대식세포의 작

용을 억제하는 등의 정상적인 면역 기능을 억제

하는 역할을 하는 사이토카인이다. 따라서 결핵균

에 감염되면 TGF-β 분비 증가로 인하여, 체내

의 결핵균을 제거하기 위한 일련의 면역반응이

억제되며
12)
한 연구에 의하면 결핵균에 감염된 단

핵구에서 TGF-β는 결핵균의 증식을 조장한다

는 보고도 있다.
13)
그런데 항결핵제 치료를 시작

하면, 결핵균이 사멸됨에 따라 체내에서 TGF-β

분비가 감소하게 되고 정상적인 면역기능이 회복

되게 된다.
14)
이 때, 면역기능이 회복된 상태에서

항결핵제 치료로 사멸된 결핵균의 여러 구성 성

분들이 과다하게 배출되면 이에 대한 면역반응이

과도하게 항진되고 염증성 사이토카인이 과다하

게 발현되어 증상의 일시적 악화가 나타난다.
15)

현재 역설적 반응에 대해 널리 인정된 치료지침

은 없으나 이와 같이 면역학적 기전이 관여한다

는 가설에 의거하여, 스테로이드를 투여하여 효과

를 보는 경우가 있다. 본 증례에서도 6주간의 스

테로이드 사용으로 임상적 호전을 보였다. 항결핵

화학요법의 효과의 차이, 결핵균 항원의 양, 감염

Fig. 7. Chest CT on the 268th day after the
initiation of anti-tuberculosis therapy shows
that pre-existing round lesions are decreased.
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의 위치, 균의 치명성, 면역 반응의 차이로 인하여

역설적 반응이 일부 환자에서만 일어난다는 보고

도 있다.
16)

결핵 치료 중 역설적 반응으로서 흉수가 생긴

환자들의 흉수를 분석한 연구에서는 그 중 일부

에서 루푸스 흉막염에서 보이는 소견, 즉 혈청 내

항핵항체(ANA)의 증가, CH50 감소를 확인하였

다.
10)
결핵치료제인 이소니아지드(INH)는 루푸스

를 유발할 수 있는 약제로 알려져 있다.
17)
따라서

역설적 반응의 발생 원인으로서 이소니아지드가

관련되어 있을 가능성도 제시되었다.
10)

초기 폐병변이 심할수록 또는 혈액의 백혈구

수치와 흉수내 LDH 농도가 높은 경우에 역설적

반응이 잘 생긴다는 보고가 있으나 현재까지 널

리 인정되는 역설적 반응의 예측인자는 없다.
9, 18)

역설적 반응은 HIV와 관련된 면역 억제 상태

와 결핵이 동반된 환자에서 잘 나타난다. 결핵성

유방 농양이 있는 환자에서 나타난 역설적 반응 2

례의 보고에서 역설적 반응이 나타난 환자들 중

많은 경우에서 항HIV바이러스 관련 항레트로바

이러스 병합요법치료(HIV associated antiretro-

viral therapy, HAART)의 시작과 관련한 경우

가 많았고, 역설적 반응이 결핵 치료 후 뿐만 아

니라 HIV에 감염된 결핵 환자들에서 HAART를

할 때 좀 더 흔히 일어난다는 보고도 있다.
4, 5)

결론적으로 결핵 환자들에서 일시적 악화가 나

타났을 때, 역설적 반응의 가능성을 생각하는 것

이 매우 중요하다. 하지만, 다른 기저 질환의 존재

가 제외되어야 하고 환자의 약물에 대한 비순응,

약제 내성, 악성종양 등을 감별진단하기 위해 환

자의 약물 복용력 확인, 임상 소견, 신체 검사, 혈

액학적 소견이 필요하고, 결핵 객담 검사, 경피침

흡인 생검술, 기관지 폐포 세척술 등의 검사들을

시행하여 악성 세포의 확인, 배양 검사에서 결핵

균의 동정과 필요시 균감수성검사를 시행하여 결

과를 확인하여야 한다. 이 검사들에서 음성이 나

온다면 위 질병들을 배제할 수 있고, 그 후 역설

적 반응으로 결론 내려지면, 그것은 치료 실패를

의미하는 것이 아니므로 환자의 치료계획이 바뀌

어서는 안되고 다른 약이 첨가될 필요도 없다. 단,

스테로이드 치료는 이득이 있을 수 있다.

본 증례에서 인용한 참고 문헌들은 거의 성인

환자에서의 자료들로서, 결핵과 그 치료과정에서

의 역설적 반응이 소아 환자에서 흔하지 않아 증

례보고도 많지 않았으나, 이번 증례처럼 결핵의

치료과정에서 충분히 나타날 가능성이 있으므로

결핵의 치료과정에서 기존 병변의 악화나 새로운

병변이 나타났을 때, 약물에 대한 비순응, 약제 내

성, 폐암 등과 더불어 역설적 반응의 가능성에도

좀 더 관심을 가져야 할 것으로 사료된다.

요 약

적절한 항결핵제로 치료하여 호전을 보이던 결

핵 환자에서 치료 도중, 이전에 존재하던 결핵병

변이 악화되거나 또는 새로운 병변이 발생하는

경우가 있는데 이를 항결핵제에 대한 ‘역설적 반

응’이라 한다. 14세 여자 환자의 결핵성 흉막염

치료 중 역설적 반응이 발생하여 6주간의 스테로

이드 투여와 지속적인 항결핵제 투여로 호전을

보였기에 관련문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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