
증증 례례

32 / J KOREAN SOC CLIN TOXICOL

Journal of The Korean Society  
of Clinical Toxicology

http://dx.doi.org/10.22537/jksct.17.1.32
pISSN: 1738-1320 / eISSN: 2508-6332

서 론

Kounis 증후군은 과민 반응, 알레르기 반응 또는 아나

필락시스와 심장 동맥 경련 수축, 급성 심근경색증 및 스

텐트 혈전증을 포함하는 급성 관상동맥 증후군이 동시에

발생하는 것이다1). 이는 알레르기 반응을 일으키는 다양

한 약물과 음식 및 벌독 등의 환경적 요소에 의해 발생할

수 있다. 다양한 약물들이 원인이 될 수 있지만, 가장 흔한

유발 약물은 비스테로이드 소염제와 항생제이다2,3). 지금

까지 국내외에서 다양한 성분의 비스테로이드 소염제(디

클로페낙, 이부프로펜, 나프록센 등)에 의해 발생한

Kounis 증후군 증례 보고들이 있었다2,4-7). 그러나 잘토프

로펜에 의해 발생한 Kounis 증후군 보고는 아직까지 없었

다. 이에 본 저자들은 잘토프로펜 복용 후 Kounis 증후군

이 발생한 환자를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하

고자 한다.
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A Case of Zaltoprofen Induced Kounis Syndrome
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Kounis syndrome is defined as the occurrence of acute coronary syndrome associated with vasoactive mediators,

such as histamines in the setting of hypersensitivity and allergic reactions or anaphylactic insults. The condition can

be caused by various drugs, foods, or environmental factors that cause allergic reactions. A 35-year-old male visited

the emergency room with anaphylaxis accompanied by chest pain approximately 20 minutes after taking zaltopro-

fen, a nonsteroidal anti-inflammatory drug. After acute treatment for the anaphylaxis, the patient was stabilized and

all symptoms disappeared, but the ischemic changes in the electrocardiogram and elevation of the cardiac enzymes

were observed. The emergency cardiac angiography and echocardiography were all normal. The allergic reaction of

this patient to zaltoprofen was believed to cause a temporary coronary arterial vasospasm, inducing Type 1 Kounis

syndrome. Thus far, there have been case reports of Kounis syndrome caused by a range of nonsteroidal anti-

inflammatory drugs, but there are no reports of the condition being caused by zaltoprofen. According to the patho-

physiology, both cardiac and allergic symptoms must be solved simultaneously, so rapid treatment and diagnosis

are needed. Doctors treating acute allergic reactions and anaphylaxis patients must check the cardiovascular symp-

toms thoroughly and consider the possibility of Kounis syndrome.
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증 례

35세 남자가 30분 전 갑자기 발생한 흉부 통증과 호흡

곤란, 어지러움, 오한 및 전신의 발진과 가려움증을 주소

로 본원 응급실로 내원하였다. 환자는 3년 전 상기도 감염

증상으로 비스테로이드 소염제(덱시부프로펜, 애니펜�

정)를 복용한 후 두드러기가 발생하여 타 병원 응급실에

서 치료를 받았으나 추가적인 검사를 받지는 않았고 이외

특이 과거 병력은 없었다. 내원 50분 전, 개인 병원에서

경추 추간판 탈출증 진단 하 처방 받은 알약 2정(잘토프로

펜 - 솔레톤� 80 mg 정, 에페리손 염산염 - 글로에리손�

50 mg 정)을 복용하였다. 약물 복용 20여분 후 상기 증상

이 발생하여 보호자가 119에 신고하였다. 119 구급대가

도착 했을 때, 의식은 약간 졸리운 상태였고 혈압 70/50

mmHg, 산소포화도 75%로 측정되어 에피네프린 투여 없

이, 산소만 공급하며 본원 응급실로 이송되었다.

본원 도착 시 환자의 의식은 명료했으며, 활력 징후는

혈압 90/43 mmHg, 맥박 98회/분, 호흡 20회/분, 체온

35.4 。C, 산소포화도 97%였다. 환자는 호흡 곤란을 호소

하지는 않았으나 전신의 가려움과 복장 뼈 부위에서 약간

의 답답함을 호소하였다. 신체 진찰에서 전신의 붉은 피부

발진을 보였으며, 흉부 심음과 호흡음은 정상이었다. 혈압

이 낮아 즉각적으로 생리 식염수 1000 mL를 빠른 속도로

정맥 투여하였고, 생리 식염수 투여에 혈압 상승 반응을

보여, 에피네프린 투여 없이 메틸프레드니솔론, 말레인산

클로르페니라민을 정맥 주사하였다. 내원 초기 시행한 심
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Fig. 1. (A) Initial electrocardiogram shows ST segment depression in leads I, II, III, aVF and V4-6. (B) The electrocardiogram at 1 hour
after arrival shows decreased ST segment depression in leads II, III, aVF and V6. T wave inversion appears in leads III, aVF. In leads
V1-2, the ST segment elevation is suspected.
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전도에서 심박수 89회의 정상 동리듬 소견을 보였고, I,

II, III, aVF 사지 유도 및 V4-6 전흉부 유도에 ST 분절의

하강이 관찰되었다(Fig. 1A). 응급 처치 10분 후 측정 혈

압은 101/63 mmHg였고, 내원 30분 이후 혈압은 113/72

mmHg로 측정되었다. 환자의 흉부 답답함은 호전되었고

가려움은 많이 줄어들고 있었으나, 오심을 호소하여 추가

적으로 메토클로프라미드를 정맥 주사하였다. 환자의 활

력 징후가 안정화되고 내원 1시간 정도에 다시 시행한 심

전도에서 II, III, aVF 사지 유도 및 V6 전흉부 유도에 ST

분절의 하강이 다소 완화되었으나, III, aVF 유도에서 T

파의 역전이 관찰되고, V1-2 전흉부 유도에서 ST 분절의

상승이 의심되었다(Fig. 1B). 전체 혈구 계산, 전해질 검

사, 일반 화학 검사 및 CPK 검사(CK 131 IU/L)에서 이상

소견은 없었으며, 심근 효소 검사도 정상이었다(CK-MB

2.53 ng/mL, Troponin-T 0.008 ng/mL). 환자의 증상은

모두 호전되었으나 상기 심전도의 변화로 심장 내과 협진

의뢰 후 니트로글리세린 정맥 투여를 시작하였고, 추적 심

근 효소 검사와 입원을 결정하였다. 내원 3시간 경과 후

시행한 추적 심근 효소 검사에서 CK-MB 6.06 ng/mL,

Troponin-T 0.127 ng/mL로 정상 수치(참고치 CK-MB

<5 ng/mL, Troponin-T <0.1 ng/mL) 보다 증가하였고,

심전도에서 여전히 하부 사지 유도에서의 ST 분절 하강,

T 파 전위 그리고 V1-2 전흉부 유도에서의 ST 분절 상승

의심 소견이 보였다. 응급 심혈관 조영술이 결정된 후 아

세틸살리실산, 클로피도그렐을 경구, 헤파린 나트륨을 정

맥 투여한 후 심혈관 조영술을 시행하였으나, 심장 동맥의
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Fig. 2. The coronary angiography shows no significant stenosis in the (A) left and (B) right coronary arteries.

A B

Fig. 3. The follow-up electrocardiogram at 2 days after discharge shows ST segment depression and T wave inversion in leads III, aVF.



협착은 관찰되지 않았다(Fig. 2). 입원 대기 중 시행한 심

초음파 검사는 국소 벽운동 이상 없이 좌심실 수축 기능

정상(좌심실 박출율 64%)이었다. 심장 내과에서 입원 경

과 관찰을 권유하였으나 환자 및 보호자가 퇴원을 원하여

외래 추적 예정으로 항히스타민제, 스테로이드제와 니트

로글리세린 설하 정 처방 후에 응급실 내원 11시간 만에

퇴원하였다. 퇴원 직전 활력 징후는 혈압 119/73 mmHg,

맥박 81회/분, 호흡수 18회/분, 체온 36.5 。C이었다. 응급

실 퇴원 이틀 후 심장 내과 외래에 방문하여 시행한 심전

도에서 심박수 65회의 정상 동리듬 소견을 보였으나 III,

aVF 사지 유도에서 ST 분절의 하강과 T 파 역전은 아직

남아 있었다(Fig. 3). 그러나 증상이 없어 더 이상의 외래

추적 관찰은 시행하지 않기로 하였다.

고 찰

알레르기 반응 및 과민 반응은 급성 관상동맥 증후군을

일으킬 수 있고, 이는 1991년 처음 Kounis 증후군으로 정

의되었다8). 지금까지 이 질병을 유발하는 약물, 음식 및

라텍스, 벌독 등 다양한 원인들이 보고되어 왔고, 그 수는

빠르게 증가하고 있다1).

비스테로이드 소염제는 해열, 진통 및 소염 효과로 병원

처방 외에도 일반 의약품으로 누구나 쉽게 접할 수 있는

약물이다. 이에 따라 광범위하게 사용이 되며, 우리나라에

서도 약물 유해 반응의 흔한 원인 중 하나이다9). Renda

등2)은 세계 보건 기구의 약물 안전성 정보 데이터베이스

인 VigiBase를 기반으로 51명의 Kounis 증후군 환자를

분석하였고, 가장 빈번한 유발 약물은 비스테로이드 소염

제(31례, 60.7%)라 보고하였고, 아세틸살리실산(8례), 이

부프로펜(9례), 나프록센(8례), 메타미졸(3례), 디클로페

낙(2례) 그리고 케토프로펜(1례)이 원인 약물이었다.

잘토프로펜은 프로피온산 유도체 계열의 비스테로이드

소염제로, 우선적으로 사이클로옥시게나제(Cyclooxygenase,

COX)-2를 억제하며10), 다른 비스테로이드 소염제에 비해

COX-1 저해 효과가 적어 위장 장애 부작용이 덜해 비스

테로이드 소염제를 장기 복용해야 하는 류마티스관절염,

골관절염 및 기타 만성 염증성 통증 질환 치료에 많이 사

용되나11), 아직까지 Kounis 증후군의 유발 원인으로 보고

된 적은 없었다. 본 증례 환자의 치료 과정에서 심혈관 조

영술 이전에 아세틸살리실산이 투약되었지만 이로 인한

알레르기 증상 재발이나 악화는 관찰되지 않았다. 아세틸

살리실산 과민 반응은 아직 정확한 기전이 밝혀 지지 않았

지만 COX 기능 억제와 관련된 비-면역 글로불린 E 매개

성, 비 면역학적 과민 반응으로 여겨 진다12). 비스테로이

드 소염제간의 교차 반응은 비 면역학적 과민 반응이다9).

이를 고려할 때, 환자의 알레르기 반응은, 교차 반응을 보

이지 않고 특정 약물 또는 구조적으로 유사한 비스테로이

드 소염제에만 반응을 보이는 면역학적 과민 반응9)으로

생각된다. 과거, 같은 프로피온산 유도체 계열인 덱시부프

로펜 의해 유발된 두드러기 병력을 고려하면, 본 증례의

환자의 경우 증상 발생 전에 잘토프로펜과 골격근 이완제

인 에페리손 염산염을 동시에 복용하였지만, Kounis 증후

군의 유발 원인은 비스테로이드 소염제인 잘토프로펜으

로 강력히 추정된다.

Kounis 증후군의 주요 발생 기전은 알레르기 반응 동안

분비되는 카테콜아민, 트롬복산 A2, 세로토닌, 엔도텔린,

바소프레신 및 히스타민 같은 혈관 작용 매개체로 인한 심

장 동맥의 혈관 경련 수축이고, 심장의 비만세포에서 방출

되는 히스타민이 중추적인 역할을 하는 것으로 여겨 진다7).

Kounis 증후군은 3가지 아형으로 나뉜다. 관상동맥 질환

의 선행 요인이 없던 정상 심장 동맥에서 발생하는 1형,

죽상 경화증이 있던 환자에서 죽상판의 미란이나 파열로

급성 심근 경색이 발생하는 2형, 비만세포와 호산구의 침

윤으로 약물방출스텐트에 혈전이 발생하는 3형이다13). 심

전도의 변화는 정상, ST 분절 상승 또는 하강부터 디기탈

리스 중독과 유사한 방실 차단 및 심장 부정맥에 이르기

까지 다양하게 나타날 수 있다1).

본 증례 환자의 경우 약물 복용 후 혈압 저하, 호흡 곤란

및 전신적인 피부 병변이 나타난 아나필락시스 상황에서,

흉부 통증과 함께 심근 효소 검사와 심전도에서 허혈성 변

화 소견이 나타났지만 응급 심혈관 조영술 결과 협착 소견

이 보이지 않았다. 환자의 심장성 병인을 현 병력상 약물

복용 후 아나필락시스에 의해 발생된 일시적인 심근 허혈

로 생각하였으나, 변이형 협심증의 가능성은 더욱 낮다고

여겨져 혈관 경련 수축 확인을 위한 에르고노빈 경련 수축

유발 검사는 시행되지 않았다. 이로 인해 극단적 알레르기

반응으로 아나필락시스성 쇼크가 동반된 본 증례 환자에

서 심근 허혈 변화 원인으로, 전신혈관 확장에 따른 혈압

감소, 혈관 투과력 증가 결과 순환 혈액량 감소에 의해 심

장 동맥 혈류량 감소로 인한 이차적 심근 손상 가능성과

Kounis 증후군 발병이 명확히 감별되지 못한 아쉬움이 남

아 있다. 그러나, 알레르기 항원 투여로 아나필락시스성

쇼크를 유발하는 동물 실험 연구에서, 심박출량이 90%까

지 급격히 감소하고 난 이후에야, 혈압 저하가 순차적으로

나타나는 결과로 심장 내의 알레르기 반응이 전신 반응보

다 먼저 발생한다 보고하였고14), 또 다른 실험 연구들에서

아나필락시스성 심혈관 변화는 반응 초기 심장 내 히스타

민의 급격한 방출로 인한 일차적 반응과 연속적인 전신적
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인 혈관 작용 매개체들의 순차적인 반응의 결과라 보고하

였으며15), 아나필락시스성 쇼크로 유발된 심한 저혈압 상

태에서, 예측치보다 더 많이 뇌동맥 혈류가 감소하는 것

은, 쇼크에 의한 혈류 감소보다 대뇌 동맥에 아나필락시스

초기에 혈관 작용 매개체가 작용한 영향이라 보고하였다16).

또한 아나필락시스성 쇼크의 발생 기전이 아직 명확히 규

명되지 않았으나, 아나필락시스 초기의 심각한 심장 동맥

경련 수축으로 심장 동맥 혈류 감소로 인한 심근 상태

(Kounis 증후군)가 항상 그 원인으로 고려되어야 한다는

주장이 있다17). 이 연구 결과들을 기반으로, 비록 추가적

인 경련 수축 유발 검사를 통해 심장 동맥의 경련 수축을

직접 확인하지 못한 제한이 있지만, 저자들은 본 증례의

환자에서 잘토프로펜 유발 아나필락시스에 동반하여 심

장 동맥의 일시적 경련 수축이 일어나 발생된 알레르기성

관상 동맥 증후군, 즉 1형 Kounis 증후군의 발병을 추정

한다.

Kounis 증후군의 정확한 진단은 심근 효소 검사, 심전

도, 심초음파 및 심혈관 조영술 등 심장학적 증거를 요하

지만, 전신적인 알레르기 반응을 보이는 환자에서 급성 심

근 허혈의 소견을 동반하는 특징적인 임상 양상을 기초로

한다. Kounis 증후군의 진단은 그 가능성을 의심하는 것

으로부터 시작된다. 이러한 이유로, Kounis 증후군이 드

물지 않을 것으로 생각되지만 인지 부족으로 미진단되거

나 놓치는 경우가 많아 실제적인 유병률과 발병률을 알기

어렵다18).

병태 생리에 따라 알레르기 반응을 억제하고 심장 동맥

을 확장시키기 위한 치료가 동시에 이루어져야 한다. 그러

나 심장 관련 증상을 해결하기 위해 투여되는 약물이 알레

르기 증상을 악화시킬 수 있고, 반대로 알레르기 반응에

대한 약물 치료가 심장 기능 약화시킬 수 있어 치료 결정

이 쉽지 않다7). 에피네프린은 급성 아나필락시스 초기 응

급 처치 상황에 가장 중요한 약물이다19). 본 증례에서 응

급실 내원 초기 평가 시 증상 발생 초기에 비해 환자의 호

흡 곤란이 호전되었지만, 혈압이 여전히 낮아 아나필락시

스성 쇼크 상태가 의심됨에도 수액 처치만으로 단시간 내

에 혈압이 안정화 되어 급성기 반응이 회복되는 것으로 판

단하고, 내원 즉시 Kounis 증후군을 의심하지 못한 상황

에서 에피네프린을 근육 내 투여를 하지 않은 것은 원칙적

으로 초기 아나필락시스 응급 처치 상의 미흡한 점으로 생

각된다. Kounis 증후군이 의심될 경우, 그 치료 과정에서

에피네프린 사용 결정은 쉽지 않은 문제이다. 에피네프린

이 아나필락시스의 구명 약물 이지만, 심장 동맥의 경련

수축과 심근 허혈을 더욱 악화시킬 수 있고 부정맥을 유발

할 수 있기 때문이다1). 정맥 내 투여는 급격한 혈압 상승

을 유발하여 뇌출혈 등의 부작용 위험이 있어 심각한 저혈

압이나 심폐소생술 상황에만 고려되어야 한다. 이러한 이

유로 가능한 Sulfite 성분을 포함하지 않는 에피네프린 제

제를 사용하여 1:1000 희석액, 0.2-0.5 mg의 저용량으로

근육 내 투여하는 것이 더 안전한 투여 경로로 추천된다1,7).

제 1형의 Kounis 증후군 환자의 경우 알레르기 반응에 대

한 스테로이드제 및 항히스타민제 투여만으로 증상을 없

앨 수 있으며, 칼슘 통로 차단제나 니트로글리세린과 같은

혈관확장제가 도움이 될 수 있다. 제 2형 환자의 경우 스

테로이드제, 항히스타민제와 함께 급성 관상동맥 증후군

프로토콜에 따른 치료가 병행되어야 한다1).

결 론

Kounis 증후군은 심혈관계 증상과 알레르기 증상을 동

시에 해결해야 하는 상태로 빠른 치료와 진단이 필요하다.

정확한 진단을 위해 급성 증상 완화 이후 심전도를 비롯해

심근 효소 검사, 심초음파 및 심혈관 조영술 등의 심장학

적 검사를 요한다. 아나필락시스를 자주 경험하는 의료인

일지라도 쉽게 인지를 못하는 경우가 있을 수 있고 그 위

험성을 간과할 수도 있다. 급성 알레르기 반응, 아나필락

시스 환자를 진료하는 의사는 환자의 심혈관계 증상 동반

여부를 보다 주의 깊게 살피고 Kounis 증후군의 발병 가

능성을 염두에 두어야 한다.
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