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서  론

약물과민반응(drug hypersensitivity reaction)은 약물 고유의 약
리학적 작용과 무관하게 인체의 약에 대한 과도한 면역학적 또는 
비면역학적 염증반응이 나타나는 것으로 소량으로도 발생 가능하
다. 투약 후 발병 시점에 따라 즉시형 반응 또는 지연형 반응으로 나
누며, 각기 특징적인 임상 양상을 보인다.
약물과민반응을 제대로 진단하기 위해서는 세밀한 문진과 진찰

을 통해 환자의 상태를 파악하고 정확한 투약력을 바탕으로 약물
과의 관련성을 적절히 평가하는 것이 가장 중요하다. 더불어 혈액
검사, 피부반응검사, 유발검사 등 알레르기검사를 통해 원인 약물
을 밝혀 향후 재발을 막도록 조치를 해야 한다.
일단 약물과민반응이 발생한 경우에는 원인 약물의 사용을 즉

각 중단하고 대체 약물로 변경하는 것이 가장 중요하다. 하지만 최
적의 약물치료를 하지 못하여 기저질환에 대한 치료가 지연되거나 
치료 기간이 연장될 수 있으며, 동반 질환, 합병증 발생이 증가하여 
사회경제적 부담이 증가할 수 있다. 특히, 대체 약물이 없거나 치료 
효과가 현저히 떨어질 경우에는 과민반응을 유발했던 약물의 재투
약을 피할 수 없는 경우도 있다. 이 경우 과민반응 재발의 위험성을 
최소화하기 위하여 탈감작요법(desensitization)을 적용해볼 수 있
고 국내외에서 최근 적용 사례가 증가하고 있다.
그러나 국내에서 출판된 약물탈감작요법 관련 문헌들은 대부분 

증례 보고에 그치고 있어 이에 대한 임상 진료지침 또한 마련되어 
있지 않은 현실이다. 이에 그간의 경험과 최신 국내외 문헌 고찰을 
통해 약물 탈감작요법의 개념 및 기전, 실제 임상에 적용하는 방법
을 공유하고자 한다.
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Drug desensitization is a treatment strategy for patients with hypersensitivity to essential drugs without alternatives. The gradual in-
crease in the drug dosage from low doses to therapeutic levels induces a transient immune tolerance to the culprit drug. Although 
desensitization has traditionally been recommended for IgE-mediated immediate hypersensitivity, this indication has recently been 
expanded to include non-IgE-mediated immediate responses, nonimmunological responses, and T-cell-mediated delayed hyper-
sensitivity reactions. Although the exact mechanism behind desensitization remains unclear, the process is thought to attenuate 
various intracellular signals in target cells through Fcɛ receptor 1 internalization, alteration in signaling pathways in mast cells and 
basophils, reduction in Ca2+ influx, and production of anti-drug IgG4 blocking antibody. Desensitization can be used for the safe ad-
ministration of anti-neoplastic agents, antibiotics, aspirin, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Various desensitization proto-
cols have been proposed for each drug. The optimization of drug concentration, target dosage, administration interval, and route of 
administration is key to successful desensitization. In addition, the desensitization protocol should be individualized for each patient 
with consideration of the severity of the initial hypersensitivity response, the characteristics of the culprit drug, and the nature of the 
breakthrough reactions. (Allergy Asthma Respir Dis 2023;11:63-71)
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본  론

1. 역사적 배경

항원(antigen)이란 외부에서 몸 안으로 들어왔을 때 면역계에 인
식되거나 면역계와 상호 작용을 할 수 있는 생물체나 물질이다. 면
역계는 외부 항원을 인지하더라도 모든 항원에 대해 면역반응을 
일으키지는 않으며, 면역반응을 유도하는 면역원(immunogen)이
라 하더라도 아주 미량인 경우에는 면역계가 반응을 하지 않는다. 
따라서 약물탈감작은 역치 미만의 극도로 낮은 용량부터 시작하여 
일정한 시간을 유지하여 적응시키고, 반응이 일어나지 않는 기저치
를 조금씩 상향 조정하여 재설정하는 것을 반복함으로써 점진적으
로 면역반응의 역치(threshold)를 높여 치료용량에 도달하더라도 
별다른 반응이 일어나지 않도록 일시적으로 내약성(tolerance)을 
유도하는 방법이다.1 현재까지 문헌에 보고된 최초의 탈감작 개념
은 1907년 Bezredka의 동물실험모델이며,2 1922년 Widal 등3은 아
스피린에 대한 호흡기과민성을 보인 환자에서 경구 아스피린 탈감
작을 최초로 시도하였다. 1940년대 제2차 세계대전 중 페니실린 아
나필락시스를 경험한 군인들에게 다른 대안 항생제가 없어 페니실
린 재투여를 위해 급속 약물탈감작요법(rapid drug desensitization)
을 시행한 기록이 최초의 정주 탈감작 성공 사례였다.4 최근 10여 년
간 전 세계적으로 다양한 약물과민반응 환자에서 탈감작요법이 적
극적으로 적용되고 있다.

2. 면역학적 기전

아직까지 약물 탈감작요법의 정확한 분자생물학적 및 면역학적 
기전은 완전하게 밝혀지지 않은 상태이다. 탈감작요법 시행 이후 원
인 약물에 대한 특이 IgE 농도는 감소하나 그 외 타 알레르겐에 대
한 특이 IgE의 농도는 일정하게 유지되어 항원 특이적으로 작용함
을 알 수 있었다.5 최근 연구에서는 고친화성 IgE 수용체(Fcɛ recep-
tor 1, FcɛRI)의 내재화(internalization) 이상 및 비만세포/호염기구
의 신호 전달 경로 내 단백질의 변화, 그리고 약물 특이적 IgG4 차
단 항체의 생성과 같은 가설이 탈감작요법의 면역학적 기전으로 제
시되고 있어 소개하고자 한다.6-10

첫 번째로 치료 용량보다 낮은 용량의 약물을 투여하였을 때 항
원/IgE/FcεRI 복합체의 내재화 이상으로 칼슘 유입이 저하되어 치
료 용량을 투여하더라도 비만세포 및 호염기구의 활성화가 저해된
다.11,12 또한 탈감작요법 시 비만세포 및 호염기구의 신호 전달 경로 
내 다양한 단백질이 변화되어 활성화 및 탈과립이 차단될 수 있다. 
예를 들어 비만세포와 호염기구의 활성화 신호를 전달하는 spleen 
tyrosine kinase (SYK)가 탈감작요법 시행 후 발현이 감소되어13 약
물과 IgE가 결합되더라도 FcεRI 활성화 신호전달이 감소된다. Im-
munoreceptor tyrosine-based inhibitory motif를 보유한 FcγRII는 
탈감작요법 시 FcεRI를 경쟁적으로 억제하고, Src homology 2 do-

main-containing inositol phosphatase 1을 통해 SYK와 같은 초기 
신호분자를 탈인산화하여 비만세포 활성화 관련 하위 신호를 차단
한다.8,14,15 세포 내 칼슘 이온의 감소와 액틴 필라멘트 개조에 의한 
칼슘 이온 유입 장애 또한 비만세포의 탈과립을 억제할 수 있다
(Fig. 1).6,7,11,16

두 번째로 탈감작요법 시행 시 약물 특이적 IgG의 농도가 증가
함17을 통해 IgG4가 탈감작요법에서 주요 역할을 하였을 가능성을 
고려해볼 수 있다. 다만 알레르겐 면역요법에서 항원과 IgE 간 상호 
작용을 차단하는 항원 특이 IgG4의 역할은 잘 알려져 있으나18 
IgG4를 통해 탈감작요법의 즉각적인 약물 내약성(tolerance) 획득
과 지속적인 효과에 대해서는 완전히 설명할 수 없다. 
최근에는 탈감작요법 시행 시 T세포의 역할이 강조되고 있다. 일

부 연구에서 탈감작요법 시행 시 약물과민반응의 중증도와 돌출반
응(breakthrough reaction)의 발생률이 감소한다는 결과들이 보고
되며 탈감작요법이 면역 기억(immunologic memory)을 약화시킬 
가능성을 제안하였다.19 여러 문헌을 통해 T세포 매개 지연형 과민
반응에 대한 성공적인 탈감작요법 사례가 보고된 바 있다. 알로퓨
리놀에 의한 고정약진에 대해 탈감작요법을 적용하였을 때 병변 부
위에서 조절T세포로 추정되는 CD4+CD25+T세포 발현은 유의하
게 증가하는데 반해 CD8+T 세포 발현은 감소함이 확인되어 지연형 
과민반응을 억제할 수 있음이 확인되었다.20 또한 탈감작요법 시행 
후 IL-10, IL-35, CD4+CD25+ 및 CD4+CD25+FoxP3+ 발현 증가 역
시 지연형 반응에서 조절 T세포 역할이 중요함을 시사하였다.19,21,22 
이 밖에 항결핵제 및 트리메토프림-설파메톡사졸, 플루코나졸에 
의한 지연형 과민반응에서도 탈감작요법의 성공 사례들이 보고되
었다.23-25

이처럼 탈감작요법은 다양한 세포 내 신호를 감소시켜 표적세포 
내 면역반응의 활성화를 억제함으로써 면역기억이 형성된 약물에 
대해 일시적인 내약성을 유도하여 안전하게 재투여를 가능하게 
한다. 

3. 탈감작요법의 임상적 적용

1) 탈감작요법 개요

(1) 적용 대상 및 프로토콜 선정

탈감작요법을 시행하기 위해서는 철저한 병력청취 및 검사를 통
한 명확한 진단이 필수적이다. 약물과민반응이 발생하였으나 해당 
약물 외 대안이 없는 경우, 대체 약물에 비해 원인 약물이 훨씬 우
수한 효능을 보여 재사용이 불가피한 경우, 그리고 원인 약물 사용
에 의한 이점이 위험을 상회하는 경우에 탈감작요법의 적용을 고려
해볼 수 있다. 그러나 아나필락시스, 스티븐스-존슨증후군 및 독성
표피괴사와 같은 중증 과민 반응의 병력이 있는 환자, 치명적인 돌
출반응 발생의 위험 요소를 가진 환자, 심혈관 또는 호흡기질환이 
있는 환자, 또는 평소 베타차단제 등을 사용하여 아나필락시스 발
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생 시 응급조치에 대한 반응이 떨어질 것으로 예상되는 경우에는 
주의해서 적용해야 한다.
약물탈감작요법은 IgE 매개 즉시형 과민반응에서 가장 효과적이

며 비 IgE 매개반응 중에서는 약제가 직접 비만세포 과립이나 사이
토카인의 분비를 유발하는 주입 관련 반응에서 적용해 볼 수 있다.26

탈감작요법은 급속 약물탈감작요법과 저속 약물탈감작요법(slow 
drug desensitization) 두 가지 방식이 있다. 급속 약물탈감작요법은 
즉시형 알레르기 및 비알레르기반응에 권장되며, 가장 널리 사용
되는 프로토콜은 15분마다 용량을 두 배로 늘려 목표 용량에 도달
하는 것이다.27 저속 약물탈감작요법은 T세포 매개 IV형 지연형 과
민반응에 주로 적용한다. 다만 저속 약물탈감작요법의 경우 현재까
지 초기 용량 및 단계 간 용량 증가율, 단계 간 시간 간격에 대한 정
립된 프로토콜이 없다. 따라서 지연형 과민반응에 대한 탈감작요법
의 역할과 효능을 확립하기 위해서는 더 많은 임상 경험과 연구가 
필요하다.
적절한 탈감작 프로토콜을 설계하기 위해서는 과민반응을 일으

킨 원인약물의 농도, 용량, 투여 간격 및 투여 경로(경구, 정맥, 근육 
또는 피하 주사)를 고려해야 한다. 예를 들어 근육 및 피하 주사 프
로토콜은 반복적인 주사로 환자 불편감이 상당하므로 임상에서는 
경구 및 정맥 주사 프로토콜이 선호된다.28 투여 경로는 약물의 효
능을 손상시키지 않는 범위 내에서 서로 전환 가능하며 세심한 용
량 조절을 위해 정맥 주사 프로토콜을 주로 사용하지만 다양한 경
로로 시행할 수 있고, 진행 중 경로 전환도 가능하다.

(2) 전처치 및 돌출반응에 대한 대처 

현재까지 탈감작요법에 대한 표준화된 전처치법은 없으나 전처
치로 H1 차단제 및 H2 차단제, 글루코코르티코이드를 사용을 고려
해볼 수 있다. 아스피린은 cyclooxygenase-1 (COX-1) 및 cyclooxy-
genase-2 (COX-2)를 통한 프로스타글란딘의 생성을 억제하여 홍
조 발생을 줄이고,29 몬테루카스트는 아라키돈산 대사 경로의 최
종 생성물을 차단하여 돌출반응의 발생률과 중증도를 낮추는데 
도움이 될 것으로 생각되며 비스테로이드성 소염진통제(nonsteroi-

Fig. 1. The mechanism of mast cell unresponsiveness and desensitization. (A) During sensitization, the production and binding of drug-specific IgE antibodies to Fcɛ 
receptor 1 (FcɛRI) occur gradually without activating the mast cell. (B) Re-exposure to the same drug at high dose activates sensitized mast cells resulting in degranu-
lation. (C) During desensitization, the culprit drug is administered from an extremely low dose and gradually increased. At low drug concentration, the number of drug/
IgE/FcɛRI complexes are low and functionally impaired. A slow formation of drug/IgE/FcɛRI complexes may contribute to mast cell unresponsiveness and a decrease 
in Ca2+ influx, which may inhibit signal transduction. The figure created with BioRender.com. 

A

B

C
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dal anti-inflammatory drug, NSAID)는 사이토카인 방출 증후군
의 증상을 경감시키는데 도움이 될 수 있다. 그러나 글루코코르티
코이드의 단독 사용은 비만세포의 초기 탈과립을 예방할 수 없기 
때문에 권장하지 않는다.30

탈감작요법 도중 돌출반응이 발생한다면 중증도에 따라 신속하
게 대처해야 한다. 돌출반응이 의심되면 경증반응이더라도 즉각 
주입을 중단해야 한다. 주입 중단만으로 상당수의 경증반응은 증
상이 소실되기도 한다. 주입만으로 호전이 되지 않는 경증반응과 
중등도 돌출반응의 경우 증상에 따라 항히스타민제와 글루코코르
티코이드를 투여해 볼 수 있다. 돌출반응이 해결된 후 증상이 발생
한 단계 또는 그 이전 단계에서 탈감작요법을 재개하면 다수의 환
자에서 성공적으로 투약을 완료할 수 있다. 그러나 아나필락시스
와 같은 중증 돌출반응의 경우에는 에피네프린 근육주사, 다량의 
수액 및 적절한 산소 공급을 필수적으로 시행하고, 환자가 안정될 
때까지 탈감작요법을 중단해야 한다. 아나필락시스가 발생하였더
라도 증상이 완전히 소실된 후 탈감작요법을 재개할 수 있으나, 중
증 반응 재발의 위험이 있으므로 알레르기 전문가와 상의 후 환자
에 맞게 프로토콜을 조정해야 한다.
탈감작요법을 통해 획득한 내약성은 약물 투여를 지속하는 동안 

유지된다. 그러나 항암제와 같이 간헐적으로 투여되는 약물의 경
우 휴약 기간 동안 내약성이 사라지게 되어 매 항암주기마다 탈감
작요법을 재시행해야 한다. 탈감작요법을 시행할 때 돌출반응이 발
생하지 않은 경우 다음 차수에서 탈감작요법의 단계를 점진적으로 
단축해볼 수 있다.31 다만 탈감작요법의 단계 단축은 초기 약물과민
반응의 중증도, 약물 고유의 특성, 돌출반응의 빈도 및 패턴, 정도
를 고려하여 알레르기 전문가를 통해 신중하게 이루어져야 한다.

2) 주요 대상 약제

(1) 항암제

항암제는 일정한 주기로 반복적으로 투여되어 감작(sensitiza-
tion)이 일어나기 쉬우며 과민반응의 발생률은 약물의 종류에 따
라 1%에서 80%까지 다양하다.32 항암제의 경우 약물 자체에 의한 
세포독성뿐만 아니라 약물에 대한 과민반응 또한 치료 중단의 중
요한 원인이 되고 있다. 일반적인 약물과 달리 대체 약물 사용에 제
한이 있어 탈감작요법을 통한 항암 치료의 지속이 환자의 기대여명
을 비롯한 예후에 큰 영향을 줄 수 있다. Sloane 등33이 수행한 대규
모 후향적 분석 연구에 따르면 재발성 난소암 환자에서 Carboplat-
in에 대해 급속 약물탈감작요법을 시행 받은 환자군의 전체 생존율
은 일반 투여군에 비해 열등하지 않았다는 보고가 있다. 이는 탈감
작요법에 의해 항암화학요법의 효능이 감소되지 않는다는 것을 의
미한다.
항암제에 대한 과민반응은 대개 약물 특이적 IgE에 대한 감작으

로 인해 발생하나26 주입 관련 또는 용매 관련 반응(예: Cremophor 

EL, Polysorbate 80)과 같은 비 IgE 매개 과민반응도 보고된다.34 비
만세포 및 호염기구가 관여하는 IgE 매개반응의 경우 두드러기, 혈
관부종, 호흡곤란, 구토, 복통 등의 증상을 나타낼 수 있으며 아나
필락시스와 같은 치명적인 반응을 유발할 수도 있다. 일반적으로 
IgE 감작으로 인한 과민반응의 경우 피부반응검사 양성 소견과 상
관관계가 잘 확립되어 있다.26,35 최근에는 단클론항체의 사용 증가
와 관련하여 사이토카인 매개 반응사례가 증가되고 있다. 이는 약
물을 처음 투여하는 경우에도 발생할 수 있으며 두드러기나 혈관
부종이 없이 전신 발진이나 흉부 불편감, 호흡곤란, 요통, 발열, 오
한, 근육통의 증상을 나타낸다.36 임상에서 흔한 항암제 과민반응
의 원인 약물로는 platinum 계열(cisplatin, carboplatin, oxaliplatin 
등), taxane 계열(paclitaxel, docetaxel 등), 단클론항체(rituximab, 
infliximab, trastuzumab, bevacizumab 등)가 있다.37

Platinum 계열 약물에 대한 과민반응은 투여 환자의 1%–44%에
서 보고된다.30 반복적인 약물 노출에 의한 점진적 감작에 의해 발
생하여 첫 과민반응은 대개 7–9주기 투여 이후에 빈번하게 발생하
며, 특히 일정 기간 약물을 사용하지 않은 후 재사용될 때 더욱 잘 
발생한다.32,37 또한 platinum 계열 약물 간 교차반응이 발생할 수 있
으므로 platinum 계열 약물 내에서 제제를 변경할 때는 주의를 요
한다. 

Taxane 계열 약물에 대한 과민반응은 투여 환자의 5%–10%에서 
보고된다. Taxane의 원료로 사용되는 탁수스 바카타(Taxus bac-
cata) 꽃가루에 대해 특정 IgE를 지니는 일부 환자에서는 IgE 매개
반응도 발생할 수 있다.38 그러나 대개 주입 관련 반응으로 1–2주기 
투여 중에 발생하는 경향이 있다.39 따라서 탈감작요법 시행 초기에 
돌출반응이 발생하지 않으면 탈감작요법을 반복적으로 적용하는 
과정에서 프로토콜의 단계 단축을 시행해볼 수 있다.
단클론항체에 대한 과민반응은 IgE 매개 과민반응 및 주입 관련 

반응, 사이토카인 매개반응 등 다양한 형태로 나타나며 약물 투여 
주기 어느 시점에서나 발생할 수 있다. 단클론항체의 경우 rituximab
과 cetuximab에서 과민반응이 흔하게 보고되나 약물의 인간화
(humanization) 및 글리코실화(glycosylation) 패턴의 정도에 따라 
발생률에 차이가 있다. Rituximab은 림프종 및 백혈병 등의 악성종
양질환 외에도 다양한 자가면역질환 치료에도 널리 사용된다.40 
Rituximab 투여 환자의 12.5%에서 주입 관련 반응을 보이며, 주로 
1–2주기 투여 중에 발생한다. 주입 관련 반응은 환자의 병기가 높
을수록, 백혈구/림프구/절대호중구의 수가 높을수록 발생 위험이 
증가하며, rituximab의 주입속도 또한 위험 인자로 작용하는 것으
로 보고되었다.41 이는 rituximab 투여에 의한 사이토카인 방출 증
가로 면역세포 및 보체의 모집이 증가되어 대량의 사이토카인 방출
을 유도하는 과정과 연관되었을 것으로 생각한다.42 Cetuximab의 
경우 특정 진드기에 물린 동물을 섭취함으로 인해 생성되는 anti-
α1,3-galactose IgE와의 연관성이 잘 알려져 있다.30
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현재 항암제에 대한 탈감작요법은 미국 Brigham and Women’s 
Hospital의 Adverse Drug Reaction and Desensitization Program 
프로토콜이 잘 확립되어 널리 사용되고 있으며(Table 1)43 이외에도 
각 국가 실정에 맞게 다양한 탈감작요법 프로토콜이 제시되고 있
다. Brigham and Women’s Hospital의 탈감작요법 프로토콜은 원
인 약물을 용매에 1:10, 1:100, 1:1,000으로 순차적으로 희석하고  
15분 간격으로 농도와 투여 속도를 단계적으로 올려주는 방식이
다. 이러한 단계적 희석 프로토콜은 대부분의 환자에서 심각한 돌
출반응 없이 탈감작요법을 완료할 수 있게 하나27,33 약제의 희석과 
수액 교체 과정에 추가적인 시간과 인력이 요구되며 그 과정에서 
항암제 노출 위험성을 증가시킬 수 있다는 단점이 있다. 또한 희석 
및 투여에 소요되는 시간이 증가하여 약물의 안정성이 손상될 수 
있다는 우려도 있다.
이러한 단점을 극복하기 위해 단일 농도로 희석한 후 일정 간격

으로 투여 속도만 단계적으로 증가시키는 단일 농도 프로토콜들이 
제안되었다(Table 2).44,45 현재까지 platinum 계열 및 taxane 계열 항
암제, 단클론항체 등 다양한 약제에 대해 단일 농도 프로토콜을 적
용한 탈감작요법이 성공적으로 시행되었다.32,46 단계적 희석 프로토
콜과 비교하였을 때, 탈감작요법의 완료율과 돌출반응 발생률에서 
통계적으로 유의한 차이는 없었고, 오히려 탈감작요법 준비에 소요
되는 시간은 단일 농도 프로토콜에서 유의하게 단축되었다. 돌출
반응의 발생률은 단계적 희석 프로토콜과 마찬가지로 단일 농도 
프로토콜에서도 탈감작요법을 반복적으로 시행할수록 감소하였
다.46 따라서 단일 농도 프로토콜은 투여 시간 단축뿐만 아니라 인

력 소모를 줄이고, 의료진의 항암제 노출 위험성 및 희석 과정에서
의 오류를 방지하며 탈감작 약물의 안정성을 개선할 수 있다는 이
점이 있어 향후 단계적 희석 프로토콜을 대체할 수 있을 것으로 기
대된다.

(2) 항생제

항생제는 임상에서 널리 사용되고 있어 약물부작용 보고의 가
장 흔한 원인 약물 중 하나로,47 국내 3차병원에서 발생한 약물에 의
한 아나필락시스 중 7%–15%가 penicillin 또는 cephalosporin에 의
한 것이라는 보고가 있다.48 두드러기, 혈관부종 및 아나필락시스와 
같은 전형적인 즉시형 과민반응과 피부발진 및 중증피부유해반응
과 같은 지연형 과민반응 모두 유발 가능하며, 일부 환자에서는 두 
가지 반응이 혼합된 형태로 나타나기도 한다.49 즉시형 과민반응을 
보인 환자에서는 penicillin G, penicillin V, ampicillin, amoxicillin, 
cefaclor과 같은 항생제의 항원기에 대한 특이 IgE를 혈청에서 측정
해볼 수 있으며 피부반응시험과 함께 시행할 경우 진단의 민감도를 
높일 수 있다.50

항생제 탈감작요법의 경우 약물의 종류 및 투여 경로가 다양한
데, 일반적으로 치료 용량을 1/1,000로 희석하여 일정 시간 간격으
로 용량을 2–3배씩 증량하는 방식을 사용하며,51 페니실린 및 세팔
로스포린계 항생제의 탈감작요법은 잘 확립되어 있다. 이외에도 
vancomycin, teicoplanin, amikacin, gentamicin, erythromycin, 
ciprofloxacin, clarithromycin, clindamycin, tetracycline 등 비베타
락탐 항생제에서도 성공적으로 탈감작요법이 적용된 사례들이 보

Table 1. Example of a 3-bag, 12-step desensitization protocol for oxaliplatin 
120 mg

Solution Volume (mL) Concentration (mg/mL) Total dose in each solution (mg)

A 200 0.005357 1.2
B 200 0.05357 12.0
C 200 0.5357 120.0

Step Concentration 
(mg/mL)

Rate 
(mL/hr)

Infusion 
time (min)

Administered 
dose (mg)

Cumulative dose 
(mg)

1 0.005357   2 15 0.0027 0.0027
2 0.005357   5 15 0.0067 0.0094
3 0.005357 10 15 0.0134 0.0228
4 0.005357 20 15 0.0268 0.0496
5 0.05357   5 15 0.0670 0.1166
6 0.05357 10 15 0.1339 0.2505
7 0.05357 20 15 0.2679 0.5183
8 0.05357 40 15 0.5357 1.0540
9 0.5357 10 15 1.3393 2.3933

10 0.5357 20 15 2.6785 5.0718
11 0.5357 40 15 5.3570 10.4288
12 0.5357 75 164 109.5712 120.000

Reproduced from Lee et al. Gynecol Oncol 2004;95:370-6.43

Table 2. Example of a 1-bag, 13-step desensitization protocol using for oxalipl-
atin of 120 mg 

Step Concentration 
(mg/mL)

Rate 
(mL/hr)

Infusion time 
(min)

Administered 
dose (mg)

Cumulative 
dose (mg)

1 0.5357 0.1 15 0.0134 0.013
2 0.5357 0.2 15 0.0268 0.040
3 0.5357 0.4 15 0.0536 0.094
4 0.5357 0.8 15 0.1071 0.201
5 0.5357 1.6 15 0.2143 0.415
6 0.5357 3.2 15 0.4286 0.844
7 0.5357 6.4 15 0.8571 1.701
8 0.5357 12.8 15 1.7143 3.415
9 0.5357 25.6 15 3.4286 6.844
10 0.5357   50 15 6.6964 13.540
11 0.5357   85 15 11.3839 24.924
12 0.5357 140 15 18.7500 43.674
13 0.5357 220 38.9 76.3259 120.000

An oxaliplatin 120 mg was reconstituted with 200 mL of 5% dextrose water. The 
concentration of the solution was 0.5357 mg/mL.
Administered dose (mg)= rate (mL/hr)× infusion time/60 (hr)× concentration (mg/mL)
Reproduced from Lee et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2020;8:696-703.44
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고되고 있다.52

약물 투여 속도 의존적으로 비만세포의 직접적인 활성화와 히스
타민의 분비에 의해 유발되는 홍인증후군(redman syndrome)은 
vancomycin, teicoplanin, ciprofloxacin, amphotericin B에서 특징
적으로 나타나는 주입관련반응이다.53 대부분의 경우 투여 속도를 
줄이고, 전처치로 항히스타민를 추가하면 증상 발생을 예방할 수 
있으나 중등도 이상의 중증도를 보일 경우 탈감작요법을 적용해 볼 
수 있다. 급속 약물탈감작요법을 우선적으로 적용해 볼 수 있으며 
적절한 탈감작이 이루어지지 않을 경우 저속 약물탈감작요법로 전
환할 수 있다.52

최근에는 항진균제(amphotericin B, fluconazole, itraconazole, 
voriconazole, micafungin) 및 항바이러스제(acyclovir, valganci-
clovir, ribavirin, nevirapine) 등과 관련된 과민반응에서도 성공적
인 탈감작 사례가 보고된 바 있다.54-60

(3) 항결핵제

결핵균은 세균이지만 일반적인 항생제에 반응하지 않으며, 매우 
느리게 증식하기 떄문에 치료가 어렵다. 따라서 성공적인 치료를 
위해서는 여러 가지 항결핵제를 6개월 이상 지속적으로 투여해야 
하는 특수성을 가지고 있다. 항결핵제는 부작용이 많은 약으로도 
유명한데, 항결핵제 장기투약 환자의 20%–57%에서 부작용이 보
고되며, 특히 4%–5%에서 약물과민반응으로 인해 치료가 중단되
거나 변경된다.23 그러나 항결핵제에 대한 약물과민반응은 환자 순
응도 저하 및 약물 중단을 초래하여 내성 획득을 유발할 수 있으며 
치료 실패 및 치료 기간의 연장으로 이어지게 된다.61

항결핵제에 대한 과민반응은 한 가지 약제에 대해 과민반응을 
나타내는 경우보다 두 가지 이상의 약제에 대해 동시에 과민반응
을 나타내는 경우가 일반적이며62 4제 요법을 사용하는 초기 집중 
치료기에 더 흔하게 발생한다. 두드러기나 혈관부종, 아나필락시스
와 같은 즉시형 과민반응보다는 반구진 발진 및 중증피부유해반응
과 같은 지연형 과민반응이 더 흔하게 관찰된다.62

1990년 이후로 여러 문헌을 통해 경구 및 정맥주사 프로토콜을 
이용한 항결핵제 탈감작요법의 성공 사례들이 보고되었다. 탈감작
요법을 통해 일차 항결핵제에 과민반응을 나타낸 환자의 70%–
80%가 일차 약제로 안전하게 치료를 지속할 수 있었으며63 strepto-
mycin, kanamycin, cycloserine과 같은 이차 약제에 대한 과민반응
을 보인 환자에서 또한 탈감작요법을 시행한 후 안전하게 투여를 지
속할 수 있는 것이 입증되었다.64 일차 항결핵제로 인한 drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 증후군 
환자를 대상으로 국내 한 다기관 연구에서 일차 항결핵제를 모두 
이차 항결핵제로 대체했음에도 불구하고 새로운 약물에 대해서도 
과민반응이 유발되는 다약제 과민반응이 보고되었다. 이러한 다약
제 과민반응은 DRESS 증후군에서 종종 보고되고 있지만, 그 중에

서도 항결핵제가 원인 약제일 경우 보다, 빈번하게 관찰된다. 따라
서 상대적으로 낮은 치료 성공률과 높은 부작용을 감수하고 이차 
항결핵제로 변경하는 것이 해결책이 되지 않을 수 있다. 이에 대한 
대안으로 일차 항결핵제에 대해 탈감작요법을 적용할 경우, 84.6%
가 과민반응 없이 지속적인 사용이 가능하였고 일부 돌출반응이 
발생한 경우에도 경증 이하의 중증도를 보인 것으로 보고되었다.65

항결핵제에 대한 탈감작요법은 15분에서 1시간 이내 간격으로 
약물 용량을 증가시키는 급속 약물탈감작요법과 수 시간에서 하루 
간격으로 보다 점진적으로 약물 용량을 증가시키는 저속 약물탈감
작요법(Table 3) 두 가지가 모두 보고되었다.65,66 전통적으로 지연형 
과민반응에는 저속 약물탈감작요법이 더 권장되나 최근에는 지연
된 반응에 대한 성공적인 급속 탈감작요법의 사례들이 다수 보고
되고 있다.67

(4) 아스피린 및 NSAID

아스피린 및 NSAID는 일상생활에서 흔히 처방되는 약물로 접
근성이 용이한만큼 약물과민반응의 흔한 원인 중 하나로 알려져 
있다.68 이들 약제들은 COX-1 억제를 통해 아라키돈산 대사과정에 
영향을 미쳐 비면역학적 기전으로 두드러기, 혈관부종, 기관지수
축, 저혈압 등의 증상을 유발하는 것으로 알려져 있다.69 임상 증상
은 침범 장기에 따라 다르게 나타나며70 같은 작용을 가지는 아스피
린 및 NSAID 모두에 대해 반응을 보이게 된다.71 특히 천식 및 비부
동염/비용종이 있는 환자에서 아스피린 과민반응을 보이는 경우 

Table 3. Example of 4-day isoniazid desensitization protocol (target dose: 300 
mg) 

Day Step Concentration 
(mg/mL)

Administered 
volume (mL)

Time interval 
(hr)

Administered 
dose (mg)

Day 1 1 0.2 0.1 3 0.02
2 0.2 0.2 3 0.04
3 0.2 0.5 3 0.10
4 0.2 1 3 0.20
5 0.2 2 3 0.40
6 0.2 4 3 0.80
7 0.2 0.8 3 1.60
8 0.2 1.5 3     3

Day 2 9 2.0 3 3     6
10 2.0 6 3   12
11 2.0 12 3   24
12 100-mg Tab 0.5 Tab 3   50
13 100-mg Tab    1 Tab 3 100

Day 3 14 100-mg Tab    2 Tab 24 200
Day 4 15 100-mg Tab    3 Tab 24 300

Isoniazid 100 mg was reconstituted with 500 mL of normal saline. The concentration 
of the solution was 0.20 mg/mL. Isoniazid 100 mg was reconstituted with 50 mL of 
normal saline. The concentration of the solution was 2.00 mg/mL.
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Samter’s triad라고 하며 NSAID에 의해 악화되는 호흡기 질환
(NSAID-exacerbated respiratory disease)으로 불린다. NSAID에 
의해 두드러기나 혈관부종이 발생할 수 있는데 이 경우 기저 만성
두드러기의 유무에 따라 NSAID 악화형 피부질환(NSAID-exac-
erbated cutaneous disease)와 NSAID 유발형 피부질환(NSAID-
induced cutaneous disease)으로 구분하기도 한다. 이러한 NSAID 
과민반응에 대해 탈감작요법을 적용할 경우 아라키돈산 대사과정 
내 cysteinyl leukotriene과 그 수용체의 생성을 감소시켜 피부 및 
기도 반응을 약화시킨다.72 면역학적 기전에 의한 과민반응은 아스
피린 및 특정 NSAID에 대한 특이적 IgE에 의해 즉시형 과민반응
이 발생할 수 있으며73 CD4+ 또는 CD8+ T 세포에 의한 반응으로 중
증피부유해반응 등의 지연형 과민반응 역시 발생 가능한 것으로 
알려져 있다.68 다만 이러한 경우에는 특정 NSAID군에만 국한되며 
다른 군에 속한 NSAID에는 교차반응을 보이지 않는 단일 NSAID
에 대한 과민반응의 형태로 나타난다.74

비면역학적 기전에 의한 NSAID 과민반응일 경우에는 COX-1 억
제 효과가 약한 acetaminophen이나 meloxicam과 같이 선택적으
로 COX-2 억제가 우세한 약제, celecoxib과 같은 선택적 COX-2 억
제제를 비교적 안전하게 사용해볼 수 있다. 다만 일부 환자에서는 
이러한 약물에 대해서도 증상을 일으킬 수 있어 주의해야 한다.75 
단일 NSAID 과민반응의 경우 원인 약물 외 대체 약물의 사용이 
용이하나 특정한 NSAID의 사용이 반드시 필요한 경우에는 탈감
작요법을 조심스럽게 적용해볼 수 있다.76 그러나 현재까지 정립된 
프로토콜이 없어 환자의 임상 증상 및 약물에 따라 개별적으로 탈
감작요법의 프로토콜을 조정해야 한다. 아스피린 및 NSAID에 대
한 탈감작요법은 지속적인 아스피린 또는 NSAID의 투여가 필요한 
심혈관 및 근골격계 질환 환자에서 고려된다. 또한 아스피린 과민
성 호흡기질환 환자에서 아스피린에 대해 탈감작요법을 적용한 이
후 전반적인 증상 및 삶의 질이 개선되고, 비용종 및 부비동 감염이 
감소되는 것으로 보고되었다.71

아스피린에 대한 경구 탈감작요법 프로토콜(Tables 4, 5)은 잘 확

립되어 있으며 목표 치료 용량에 따라 최종 단계의 탈감작 용량이 달
라지게 된다. 심혈관 또는 근골격계 질환의 경우, 저용량의 아스피린
(75–100 mg/day)이 사용되는 반면, NSAID 과민성 호흡기 질환이나 
만성 부비동염 환자에서는 고용량의 아스피린(최대 625 mg/day)을 
투여하므로 목표 치료 용량에 따라 탈감작요법을 조정해야 한다.71

탈감작요법을 통해 획득한 아스피린 및 NSAID에 대한 내약성은 
탈감작요법 종료 후 48–72시간가량 지속되나 약물을 2–5일 이상 
중단할 경우 과민반응이 재발할 수 있어 주의가 필요하다.77,78

결  론

치료 과정에서 반복적인 약물 투여로 의한 과민반응의 발생은 
치료 성적을 낮추는 주요 장애 요인이 된다. 탈감작요법은 과민반응 
없이 치료 용량에 도달하기 위해 극소량에서부터 약물의 농도를 
점진적으로 증가시켜 약물에 대한 일시적인 내약성을 유도하는 과
정이다. 대체 약물의 사용이 불가하거나 과민반응을 유발한 원인 
약물이 대체 약물에 비해 훨씬 우수한 효능을 갖고 있는 경우, 또는 
원인 약물의 이점이 돌출반응 발생의 위험을 뛰어넘는 경우에 적용
해볼 수 있다. 탈감작요법의 진행 과정에서 발생하는 돌출반응의 
중증도는 경증부터 중증까지 다양하게 나타날 수 있지만 원인 약
물의 투여를 즉각 중단하면 대부분 해결된다. 그러나 심각한 과민
반응의 병력이 있는 환자나 치명적인 돌출반응 발생의 위험 요소
가 있는 환자에게는 신중하게 적용해야 한다. 앞으로 보다 다양한 
약물에 대해 환자 및 약물의 특성과 돌출반응의 중증도를 고려한 
최적화된 탈감작요법의 프로토콜 개발이 필요하다.

 

Table 4. Example of aspirin desensitization protocol (target dose: 100 mg)

Step Concentration 
(mg/mL)

Administered 
volume (mL)

Time interval 
(hr)

Administered 
dose (mg)

1 10 0.1 30 1
2 10 0.2 30 2
3 10 0.4 30 4
4 10 0.8 30 8
5 10 1.6 30 16
6 10 3.2 30 32
7 10 6.4 30 64
8 100-mg Tab 1 Tab 30 100

Aspirin 100 mg was reconstituted with 10 mL of 5% dextrose in water. The concen-
tration of the solution was 10 mg/mL.

Table 5. Example of aspirin desensitization protocol (target dose: 300 mg)

Day Step Concentration 
(mg/mL)

Administered 
volume (mL)

Time interval 
(hr)

Administered 
dose (mg)

Day 1 1 1 0.1 1 0.1
2 1 0.2 1 0.2
3 1 0.5 1 0.5
4 1 1 1 1
5 1 2 1 2
6 1 5 1 5
7 10 1 1 10
8 10 2.5 1 25
9 10 5 1 50

10 100-mg Tab 1 Tab 2 100
11 100-mg Tab 2 Tab 2 200

Day 2 12 100-mg Tab 3 Tab 24 300

Aspirin 100 mg was reconstituted with 100 mL of 5% dextrose in water. The con-
centration of the solution was 1.00 mg/mL. Aspirin 100 mg was reconstituted with 
10 mL of 5% dextrose in water. The concentration of the solution was 10.0 mg/mL.
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