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서 론

항경련제 과민성 증후군은 드물지만 생명을 위협할 수 있
는 질환으로 주로 과phenytoin, carbamazepine, phenobarbital
같은 방향성 항경련제 복용 후 나타나는 과민 반(aromatic)
응의 일종이다1 대부분의 경우 발열 피부 발진 내부 장기. , ,
침범의 가지 주요 소견을 보이지만 이들 외에도 다양한3
임상 증상을 보일 수 있으므로 진단이 어려운 경우도 있
다 내부 장기의 침범은 간이 가장 많으며 그 외에도 신장. ,
폐 신경계 등이 있다, 2 조직학적으로는 림프구의 세포외.
유출 괴사된 각질 세포 기저층의 공포성 변성 등 다형 홍, ,
반의 특징적인 조직 소견을 많이 보인다3 최근에는 새로.
운 항경련제인 이 사용되기 시작하면서 이에 의lamotrigine

한 항경련제 과민성 증후군의 보고가 증가하고 있다4-6 국.
내에서는 등Park 7에 의해 에 의한 항경련제carbamazepine
과민성 증후군의 보고가 있었으나 본 증례는 에lamotrigine
의한 항경련제 과민성 증후군의 국내 첫 보고이다.

증 례

환자는 세 남자로서 개월 전부터 시작된 소양감을29 3
동반한 전신의 홍반성 피부 병변이 일 전부터 악화되어10
내원하였다 과거력상 간질로 세경부터 항경련제인. 4 sodi-

를 복용하고 있었으며 개um valproate (Depakine chrono) 3
월 전부터는 와sodium valproate lamotrigine (Lamictal□ 을)
함께 복용하고 있었다 가족력상 특이 사항은 없었다 환자. .
는 개월 전 발열 복통 설사 피부 발진으로 타병원에서3 , , ,
치료하던 중 급성 신부전과 대장 내시경상 대장염 소견이
있어 본원 소화기 내과로 전원되었다 개월간 입원 치료. 1
후 발열 급성 신부전 대장염 증상은 호전되어 퇴원하였으, ,
나 피부 발진은 지속되었고 내원 일 전부터는 소양감과10
피부 발진이 악화되어 본원 피부과 외래에 내원하였다

에 의해 발생된 것으로Lamotrigine
생각되는 항경련제 과민성 증후군 예1
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Anticonvulsant hypersensitivity syndrome (AHS) is a rare and potentially life-threatening drug reaction, which has
been associated with aromatic anticonvulsants such as phenytoin, carbamazepine, and phenobarbital. It is charac-
terized by the triad of fever, rash and internal organ involvement, which mostly includes hepatitis. Histopathological
findings usually show characteristic erythema multiforme. Lamotrigine is a new antiepileptic drug, chemically distinct
from other anticonvulsant medication, however, AHS has recently been documented in patients treated with
lamotrigine. We report a case of AHS in a 29-year-old man, thought to have been caused by the use of lamotrigine.
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(Fig. 환자는 심한 소양감을 호소하였고 피부 소견상 다1).
양한 크기의 홍반성 반점과 판이 전신에서 관찰되었다(Fig.
검사실 소견상 일반 혈액 검사에서 호산구의 비율이2).
로19.8% 증가되어 있었으며 일반 화학 검사 요 화학 검사,

등 다른 검사에서는 정상 소견을 보였다 피부 병리 조직.
학적 검사상 이상각화증 표피 내 괴사된 각(parakeratosis),
질 세포 와 림프구의 세포외 유출(necrotic keratinocytes) (ex-
o 소견과 진피 내 표재성 혈관 주위로 림프구 침윤cytosis)
이 관찰되었으며 일부 멜라닌 탐식 세포(melano 도phages)
관찰되었다 항경련제에 의한 약진 또는 항경련제(Fig. 3).
과민성 증후군을 의심하고 과거 항경련제 투여 내역을 확
인한 결과 수년간 만 투sodium valproate (Depakine chrono)
여되다가 처음 피부 발진과 함께 전신 증상이 나타난 개3
월 전부터는 와sodium valproate lamotrigine (Lamictal□ 이)
함께 투여되었다 에 의한 항경련제 과민성 증. Lamotrigine
후군을 의심하여 을 중단하고 전신 및 국소 스lamotrigine
테로이드를 투여한 후 증상이 호전되었다.

Sodium valproate Sodium valproate+Lamotrigine Sodium valproate

1 month after admission:
Improved renal failure and
colitis, but no change

in skin rash

Visit to the
dermatology OPD:

Steroid administration
after skin biopsy

4 years old

3 months before the visit to
dermatology OPD:

Admission to the internal
medicine department
for skin rash, fever,

renal failure and colitis

10 days before
the visit to

dermatology OPD:
Aggravated
skin rash

2 weeks after
discontinuation of
lamotrigine:

Disappearance of the
skin rash

Fig. 1. Progress flowchart of the pa-
tient

A B

Fig. 2. Multiple variable-sized erythematous macules and patches on the trunk and upper extremities (A), and on the lower
extremities (B)

Fig. 3. Hyperkeratosis, parakeratosis, necrotic keratinocytes and
lymphocytic exocytosis in the epidermis and superficial peri-
vascular lymphocytic infiltration and melanophages in the der-
mis (H&E, ×200)
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고 찰

항경련제 과민성 증후군은 명에서 명에 명1,000 10,000 1
정도의 빈도로 나타날 수 있는 드문 과민성 질환으로 항경
련제 복용 후 주에서 주 사이에 나타날 수 있다 이 질1 12 .
환은 주로 같은 방phenytoin, carbamazepine, phenobarbital
향성 항경련제에 의해 잘 생기며 이 가지 약제는 구조상3
벤젠 고리를 공통적으로 가지고 있어 서로 교차 반응을 일
으킬 수 있다1,2 최근에는 방향성 항경련제이지만 구조적.
으로 다른 에 의한 항경련제 과민성 증후군의lamotrigine
보고가 증가하고 있다4-6 발열 피부 발진 내부 장기 침범. , ,
의 가지 임상 증상을 보이면 항경련제 과민성 증후군으3
로 생각할 수 있으나 이들 외에도 다양한 임상 양상을 보
일 수 있어 진단이 쉽지 않을 수 있으며 경부 림프절 종대,
호산구증대증 무력감 인후두염 등의 전신 증상과 증후가, ,
동반될 수 있다2,7.
피부 발진은 항경련제 과민성 증후군 환자의 약 에90%
서 나타나며 단순한 발진에서부터 증후군Stevens-Johnson ,
독성 표피 괴사 융해증까지 다양하게 나타날 수 있다 대.
부분은 소양감이 심하며 대칭적으로 분포하는 다양한 크
기의 홍반성 구진과 반점이 융합하는 소견을 보일 수 있으
며 드물게 농포도 동반될 수 있다 기타 피부 증상으로 안.
면부 부종과 결막염 등이 있다1-3.
내부 장기 침범은 간이 가장 흔히 나타나며 경한 경우
간효소 수치가 약간 상승하는 정도이지만 심한 경우 전격
성 간염 간종대가 동반될 수 있다 또한 간질성 신염 뇌, . ,
염 무균성 뇌막염 심근염 심낭염 간질성 폐렴 장염 갑, , , , , ,
상선 기능 저하증 등이 동반될 수 있다1,2,6 본 증례에서는.

만 투여되다가 이 추가되면서sodium valproate lamotrigine
발열 피부 발진 급성 신부전 대장염이 발생한 것으로 보, , ,
아 신장과 대장 등 내부 장기 침범을 보인 항경련제 과민
성 증후군에 합당하다고 생각하였다6.
병리 조직학적 소견은 이상 각화증 림프구의 세포 외 유,
출 괴사된 각질 세포 기저층의 공포성 변성 등 다형, , 홍반
의 특징적인 조직 소견을 보일 수 있으나 일부에서는 혈관
염이나 비전형적 림프구 침윤이 보일 수 있다2,3 본 증례에.
서는 이상각화증 표피 내 괴사된 각질 세포(parakeratosis),

와 림프구의 세포 외 유출(necrotic keratinocytes) (exocyto-
소견과 진피 내 표재성 혈관 주위로 림프구 침윤이 관sis)

찰되었다.
발생 기전은 방향성 항경련제가 간의 cytochrome P450
에 의해 대사되어 같은 활성의 중간 대사 물질arene oxide
이 생성되고 이 물질이 인체 내에서 세포의 거대 분자에
결합하여 세포 독성을 일으키는 것으로 되어 있다. Epoxi-

라는 세포성 효소가 계 대사 물질의de hydrolase arene oxide
해독에 필요한데 이 효소의 결손이 있을 경우 독성 대사
물질이 축적되어 항경련제 과민성 증후군이 생기는 것으
로 알려져 있다2,8 의 경우는 주로. Lamotrigine N-glucuro-

과정을 통해 대사되며 일부는 와nidation 2-N-oxide 2-N-
대사물을 생성하지만 이들 중 어느 것이 독성methylated

활성을 가지는지는 알려져 있지 않다2.
항경련제 과민성 증후군과 감별 진단해야 할 질환으로
는 약진 감염성 질환 림프종 가성 림프종 결체 조직 질, , , ,
환 등이다 약진의 경우는 발열 내부 장기 침범의 유무를. ,
통해 감별할 수 있으며 감염성 질환은 항체 검사 배양 검,
사를 통해 감별할 수 있다 결체 조직 질환은 내부 장기의.
침범이 없으면서 관절통 등의 증상을 호소하는 경우가 많
으므로 감별할 수 있다 림프종이나 가성 림프종은 다수의.
구진과 결절이 있으면서 지속적인 림프절 종대 림프절 조,
직 검사 소견상 악성을 의심할 만한 비전형적인 림프구 증
식이 있는지 여부를 통해 감별할 수 있다2.
치료는 원인으로 의심되는 항경련제를 즉시 중단하는
것이 가장 중요하며 수액 공급 항히스타민제 수용체, , H2
차단제 국소 도포 스테로이드 등이 일차적으로 사용되며,
심한 경우는 전신적인 스테로이드 사용이 필수적이다. Ste-

증후군이나 독성 표피 괴사 융해증의 경우에vens-Johnson
있어서는 고용량의 정맥 면역 글로불린도 사용될 수 있다1,2.
본 증례에서는 전신적 스테로이드 사용으로 개월에 걸쳐1
점차적으로 호전되었으며 을 중단한 주 후부터lamotrigine 2
는 피부 발진이 거의 소실되었다.
또한 같이 투여되던 가 단독으로는 항경sodium valproate
련제 과민성 증후군을 잘 일으키지 않는 약제이나 lamo-

과 같이 투여할 경우 의 반감기를 증가시trigine lamotrigine
키는 효과가 있어 본 환자에서도 가sodium valproate lamo-

에 의한 항경련제 과민성 증후군의 발생을 촉진하였trigine
을 것이라 생각할 수 있다9.
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