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Abstract

Lamotrigine~inducedStevens-Johnson syndrome
Jae- Wang Kim

Departmenl01Dermatology，Jeju NationalUniversitySCh。이01Mediclne，Jeju，Korea

Lamotrigine is a new anliepilelic drug which is effective for partial or generalized seizure. However，administration 01
lamotrigine alone or in combinalion wilh valproic acid may lead to falal Slevens-Johnson Syndrome(SJS) or loxic epidermal
necrolysis(TEN). Allhough there are many published case reports of !amotrigine-induced SJS or TEN in Western countries，there
have been few cases in lhe Korean Iiterature until now‘Herein，we present a case 01 SJS associated 에Ih LTG. (J Med Ufe Sci
2010:7: 157-160)
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Stevens-Johnson 중후권 Sievens-Johnson syndrome. SJS)
과 중독성표피괴사융해중{toxic epidermal necrolysis，TEN)은

각각 5-15%. 45-65%의 사망윤을 보이는 치영적인 급성 익F붙과
민반웅으로서 항경련제 충 carbamazepine ，oxcarbazepine ，

phenyt.oin，phenobarbital. prirnidone，zonisamide 등 전몽적

방향성(aromatic) 항경련제와의 연관성이 잘 알려져 있다1-4)

벼motrigine은 비교적 최근에 개발원 방향성 항경련제로 3-10%
에서 푸여 후 2주 내에 발생iif는 일과성 반구진성 약진응 제외하

고는 기존의 방향성 항경련제에 비해 중대한 전신적 부착용이

적어 신경과‘신경외과，소아과‘정신과 퉁에서 최근에 혼히 사용
되고 있다...')-7) 그러나 lamotrigine은 약읍 특성상 간 대시에 전적

으로 의존하므로 간 대사 활성도가 미성숙한 소아에서는 2%로
SJS의 발병블이 비교적 높게 보고되었으며. 성인에서도

lamotrigine 과 valproic acid틀 영용하는 중에 |때。빼 ne을
급속히 중량하거나 드불게는 lamotrigine 단독 투여만으로도

SJS이나 TEN 이 속발할 수 있다 8-11 ) 이미 국내에서도

lamotrigine와 valproic acid의 병용으로 발생한 SJS 빛 TEN
층례플이 적지 않을 것으로 추정되나 이에 대한 광범위한 역학적

조사 결과는 발표된 바 없으며.Iam 。띠gme 단독 투여에 의해

발생한 사례는 더더욱 희소한 연이다.이에 저자는 larnotri밍ne
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과 valproic acid를 영용하지 않고 lam。띠gme 단독 투여에 의해
유발된 것으로 판단되는 SJS 병례틀 보고하는 바이다

ιr;; ;: 증 례

45세 여자가 발열올 동반한 전신성 피부 발진을 주소로 내원

하였다.환자는 5년 전 뇌출혐로 타 영원에서 수술을 시행 받은

이후 경구 phenytoin ，valproic acid. carbamazepine

c10nazepam둥올 지속적으로 펙용해오다 치은 비후 빛 간기능

악화로 내원 3주 전부터는 기존의 항경련제 대신 lam。떠gme
(3oomg/day)올 새로이 푸약받았다 내원 1주 전부터 얼굴에서

시작하여 몽용，팔，다리 등 전신으로 확산되는 흉반성 반구진과

잔울집으로 개인 의원에서 치료받았으며，2일 전부터는 구강

점박 및 안구 정악의 몽충과 삼출붙이 증가하연서 발열 및 인후

봉이 동반되어 본원 웅급실로 내원하였다 과거력 몇 가촉력상

특기 사항은 없었다 신체검사 소견상 38.5t 의 발열과 함께

양안의 각결막염 및 경계부 안검염 소견이 관쌀되었다 열굴 전

반에는 자반성 반정，다발성 짓무품 이완성 환집 융합된 출현성

딱지뜰이 원규칙적으로 산재하였다(Fig. Il 구강 협부 점악

입딸‘성기 및 회응〔부에는 상쓸성 짓무릉과 궤양이 무수히 관찰

되었다 복，기승，배，풍，팔，다리，손‘발 등에는 면명한 비전형

표적양 병연들과 융합펀 자반성 반접틀이 분포하였다(Fig. 2) 등
의 불집 부위에는 Nikolsky 징후와 Asboe-Hansen 징후가 양성
을 나타냈다 내원시 시행한 혈액 검시장 빽현구 2，7oo/rrun'’
호중구 35%(정상벙위 50-70%) ，링프구 10쩌정상범위 20
40%) 호산구 17%(정상벙위 (5%)，호염구 12%(정상엉위 (1%)，

CRP 8.5 mglω정상범위 (0.3 mg/dL)，ESR 90 rrunl뼈정상법
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위 <10 mm/hr)였으며 총 단액점 4.7 gm/dJJ정상범위 6.7-8.3
gm/dL) 알부민 2.5 gm/dJJ정상벙위 3.8-5.5 gm/dL) ‘총 칼습

Figure 1. Scattered purpuric macules ‘multifocal erosions ‘
flaccid bulla and confluent. hemorrhagic crusts on the face

7.2 mg/dL( 정상영위 8.4-10.2 mg/dL) 였다 간기능 검사

BUN/Cr 요검사‘흉부 X 선 검사 등은 정상이었다 다리의 봉징

병변에서 초직생검올 시행한 결과，표피의 부분 괴사 진피-표피

간 균열 및 블집 형성，상부 진피의 염충성 칭윤 퉁이 관창되었

다{Fig. 3) 이상의 소견으로 SJS로 진단하고 l때 O때ne의 복용

운 중단시키고 경정액 methylprednisolone sodium succinate
6Omg/day(prednisolone 75mg/day 상용량)원 7일간 투여하여

명변의 진행은 중단되었다 이후 경구 prednisolone 으로 전환하

고 60mg/day 로 시작하여 주당 5-10mg 씩 감량 푸여하였다.

치효필 시작한지 10일 후부터 피부，구강 및 안구 정박의 병변은

점차 호전되었으며 .9 주가 정과한 후 prednisolone 올 중단하였

다 107ij원이 경과한 현재 환자의 건강 상태는 비교적 양호한

편이나 양안의 이불감이 잔존하여 안구 영연에 대해 안빼서

정기쩍 검진을받고 있다

고 찰

항경련제 중 SJS 빛 TEN의 발영과 직접적 연관성이 규명된

약제로는 carbamazepine. oxcarbazepine. phenytoin
phenobarbital. primidone. zonisamide. lamobi 밍ne. valproic
acid 둥이 있다-3••1). Carbamazepine. oxcarbazepine. phenytoin ‘

phenobarbital 퉁 기존의 방향성 항경련제 중 한 가지 약셰에

SJS 동의 심ζk한 약불과민반웅이 발생한 경우 나머지 다른 방향

성 항경련제에 대해서도 교차반용이 75%에서 밥생하므로

gabapentine. pregabalin. topir밍nate. tigabine ，levetiracetam
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valproic acid 릉의 화-학적연관성이 없는 이종 성분의 항경련제

로 대쳐1해야 한다 12)，Rzany 등4)은 항경련제의 SJS 및 TEN 유발
위험성에 관해 시행한 광범위한 후향적 대조 연구를 통해 약제별

다변량비교위험도를 산출한 결과，8주 이내의 기간 동안 투여했

을 때 항경련제가 아닌 다른 약물에 비해 carbamazepine 은 120
배，phenytoin 은 91배‘phenobarbital 은 59"1，lamolri밍ne은 25
배나 더 SJS 및 TEN을 유발할 위험성이 있다고 보고하였다

반연 8주 이상에 결쳐 장기간 몽안 투여한 항경련제 중 SJS 및

TEN의 유발 위험성이 유의하게 높운 약제는 없었다고 보고하였

다 즉 8주 이내에 투여된 항경련제가 SJS과의 연관성이 농후하

지만 8주 이상에 걸쳐 투여된 항경련제 중에서는 SJS을 유발할

원인 약제가 존재할 가능성이 희박하다 본 증례는 lamotrigine
투여 후 2주째에 SJS이 발생하였으므로 전술한 비교 위험도와

시간적 상관성을 고려할 때 8주 이내에 새롱게 투약된

lamotrigine 이 원인 약제일 것으로 추정된다

Lamotrigine 은 약물 분류상 방향성 항경련제에 포함되지만

Ndlli ，-H，N-Cι 구조식을 갖는 phenyltriazine 계 믿멜로 섬환항

우울제와 통일한 화학구죠를 가진 carbamazepine 등의

iminostilbene 계 방향성 항경련제와는 구조상 차이점이 있다히

평균혈청반감기는 25시간이며 경구 흡수 후 55%는 단백질에

결합하며，간에서 glucuromc acid c。대ugation 과정을 거쳐 10%
만 2-N-glucuronide 나 5-N-glucuronide 의 형태로 소연으로

매설된다 7) Lamotrigine 의 경우 타 경련제처럼 교차반응은 많지

않지만 valproic acid를 병용할 경우 약물 반감기의 변통으로

l삐 otrigine에 의한 전신적 부작용의 발생률이 8배 이상 급증하

는 것으로 보고되었다 -9) 즉 va1proic acid를 증량 혹은 감량히논

과정에서 lamotri밍ne을 병용하거나 역으로 lamotrigine 시용 중

에 valproic acid를 추가할 경우， glucuronidase 억제제인

valproic acid에 의해 간에서 lamotrigine- glucuronide 로의

glucuronidation 과정이 저해되고 1때 ütri밍ne의 혈중 반감기가

2배 이상 증가함으로써 혈청 약물 농도가 급증하고 arene oxîde
등의 반응성 대사산물이 증가하여 SJS의 발생률이 높아진디써 9

13l 실제로 기존에 보고된 lamotrigine 유발성 잉S 및 TEN 사례

들의 70%는 valproic acid 를 병용한 경우였으며， 나머지는

lamotrigine 단독 투여에 의해 말병한 경우였다 11. 14)

Lamotrigine 단독 투여에 의한 SJS의 발생률은 성인에서 0.1%

미만이지만 투여 용량어 I "1려1하여 발생률은 증가하기 때문에

SJS의 발생을 최소화하려면 200mg/day 용량까지는 6-8 주 이상

의 점진적 증랑 과정을 거치는 것이 필수적이디 -5，9)
본 증례는 valproic acid 를 맹용하지 않은 상태에서

lamotrigine 단독 투여만 a로 SJS이 발생한 경우였는데 간에서

의 glucuronidation 과 연관된 환자의 유전적 소인을 차치하고서

라도 lamotrigine-을 투여함에 있어서 점진적 증량 과정을 거치지

않고 투약 호기부터 300mg/day 의 고용량을 투여한 것이 주된

발병의 원인일 것으로 판단한다 따라서 lamotrigine 은 기존의

방향성 항경련제와 마찬가지로 SJS 의 위험약물로 간주하고

valproic acid를 영용할 경우 뿐 아니라 단독 투여시에도 SJS 등
의 발생 가능성을 반드시 염두에 두고 용량 조절에 보다 신중을
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기해야 하며，발열，인후흥 국소적 홍반 등 SJS의 전구 증상이

말현될 경우 즉시 lamotrigine-을 중단하는 조치가 펼요하다
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