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서  론

급성 전신 발진성 농포증(AGEP)은 중증피부유해반응의 일종으
로 대부분의 경우 약물에 의해 유발이 되며, 주로 원인 약물 복용 
48시간 이내에 발열, 농포증, 백혈구 증가증이 나타난다.1 AGEP의 
진단은 주로 EuroSCAR 연구그룹에서 정한 기준을 이용하며, 농포 
및 발진의 양상과 분포, 질병의 진행 양상(점막 침범 여부, 약물 복
용한 지 10일 이내 발생 여부, 증상 발생 15일 이내 호전 여부, 38°C 
이상의 발열 여부, 7,000/μL 이상의 혈액 내 호중구 동반 여부), 조

직검사의 결과 등을 종합적으로 고려하여 점수를 매긴다.2 EuroS-
CAR점수의 총합이 1–4점인 경우는 가능성 있음(possible), 5–7점
은 상당히 확실함(probable), 8–12점은 확실함(definite)으로 판단
한다(Table 1).2 AGEP의 치료는 먼저 원인 약물을 중단하고, 대증
요법으로 해열제, 국소 스테로이드를 사용하면 대부분의 경우 2주 
이내에 증상이 호전된다.3 하지만, 중증의 경우 간, 신장, 폐, 골수 등 
전신 장기 침범으로 인한 다발성 장기부전을 일으킬 수 있으며, 이
로 인해 5%가량 사망에 이를 수 있다.4,5 아스파테이트아미노전이
효소 또는 알라닌아미노전이효소의 상한치의 2배를 초과하는 경
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Acute generalized exanthematous pustulosis caused by dihydrocodeine 
or codeine: A case-based review
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Dihydrocodeine is an effective antitussive agent that inhibits the cough reflex by interacting with opioid receptors in the brain. It is 
easily available in pharmacies without a prescription, which may contribute to a lack of awareness about potential drug hypersensi-
tivity reactions. In the first reported case in Korea, a 29-year-old man developed acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) 
after consuming an over-the-counter cold medicine containing dihydrocodeine. He was admitted to the Emergency Department 
with high fever and full-body skin rashes that appeared 3 hours after taking the medicine. His EuroSCAR AGEP score was 9, with 
symptoms improving upon discontinuation of dihydrocodeine and the application of topical steroids. AGEP caused by dihydroco-
deine, including codeine, is very rare, with 3 cases reported worldwide. By analyzing AGEP cases due to dihydrocodeine or codeine, 
we identified that risk factors for the development of AGEP from dihydrocodeine include a history of psoriasis and the presence of 
an IL36RN mutation, which result in the activation of Th17 in the blood or the skin.  In cases of AGEP caused by dihydrocodeine, it is 
also recommended to discontinue codeine due to cross-reactivity with dihydrocodeine. Additionally, patients with AGEP due to di-
hydrocodeine may be able to use other opioid classes, such as morphine or tramadol, due to low cross-reactivity. (Allergy Asthma 
Respir Dis 2024;12:177-183)
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우는 간 침범을, 기저 크라이티닌의 1.5배를 초과한 경우는 신장 침
범을, 그리고 흉수를 동반하거나, 산소요법이 필요할 정도로 저산
소증을 동반한 경우는 폐 침범을 의심할 수 있다.3,4,6 이러한 전신 장
기 침범이 의심되는 중증 AGEP환자의 치료에는 전신스테로이드 

사용을 고려해 볼 수 있다.3

AGEP의 90% 정도가 약물에 의해 발생하고, 이외에도 바이러스
감염, 한약제, 거미 독, 수은과의 접촉에 의해서도 발생이 가능하
다.7 약물에 의한 AGEP은 대부분 penicillin, macrolide 계열의 항
생제이지만, 타 약제도 발생이 가능하며, hydroxychloroquine, ac-
etaminophen, 조영제에 의한 AGEP이 국내 증례로 보고되어 있
다.8-10 Dihydrocodeine 또는 codeine에 의한 AGEP은 전세계적으
로 3건만 보고되어 있는 매우 드문 질환으로, 이를 간과해서 자칫 
원인약물 중단이 지연되어 중증으로 진행될 우려가 있다.11-13

이 연구자들은 dihydrocodeine에 의해 발생한 AGEP 증례를 국
내 최초로 보고함과 동시에 전세계적으로 dihydrocodeine 또는 
codeine에 의해 발생한 AGEP 증례를 비교 분석하고자 한다.

본  론

1. Dihydrocodeine에 의한 AGEP 증례

환자: 29세, 남자
주소: 감기약을 복용 후 3시간 뒤 발생한 고열과 전신 발진
현병력: 환자는 기침과 목이 붓는 증상으로 시중 약국에서 판매

되는 dihydrocodeine이 포함된 종합감기약(dihydrocodeine tar-
trate, methylephedrine HCl, chlorpheniramine maleate, ammoni-
um chloride)을 복용하고 3시간 뒤에 피부발진이 발생하였다. 피부
발진은 목에서부터 시작하여 얼굴, 몸통으로 퍼지면서 전신에 생겼
으며, 피부 가려움증과 통증이 동반되어 응급실로 내원하였다.

과거력: 꽃가루에 의한 알레르기비염과 사과, 복숭아에 의한 구
강알레르기증후군이 있었으며, 약물알레르기 과거력이 있었다. 환
자는 7년 전에 감기약(성분 미상)을 먹고 발진이 있었으며, 5년 전에 
dexibuprofen, dihydrocodeine이 포함된 종합감기약(dihydroco-
deine tartrate, DL-methylepehdrine HCl, chlorpheniramine ma-
leate, guaifenesin), erdosteine, mequitazine을 복용한 뒤 피부에 작
은 농포와 진물이 동반되었다고 하였다. 아세트아미노펜과 이부프
로펜을 따로 복용 시에는 문제가 없었다고 했다.

가족력 및 사회력: 특이사항 없음.
진찰 소견: 내원 당시 혈압 167/104 mmHg, 맥박 수 분당 132회, 

호흡 수 분당 18회, 체온 38.4°C, 산소포화도 99%였다. 전신의 피부
발진 그리고 얼굴부종이 있었다.

검사실 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 13,460/μL, 절대호중구 
수 12,530/μL, 혈색소 15.9 g/dL, 혈소판 193,000/μL였다. 적혈구침
강속도는 시간당 3 mm였으며, C 반응성 단백질도 0.2 mg/dL였다. 
아스파테이트아미노전이효소 25 U/L, 알라닌아미노전이효소  
42 U/L였으며, 그 외 혈액검사는 이상이 없었다. 혈액배양검사는 
모두 음성이었고, 가슴 X선 검사에서도 이상 소견은 관찰되지 않
았다.

Table 1. Acute generalized exanthematous pustulosis evaluation score from 
EuroSCAR group

Variable Score

Morphology
Pustules
   Typical 2
   Compatible 1
   Insufficient 0
Erythema
   Typical 2
   Compatible 1
   Insufficient 0
Distribution
   Typical 2
   Compatible 1
   Insufficient 0
Postpustular desquamation
   Yes 1
   No or insufficient 0

Course
Mucosal involvement
   Yes -2
   No 0
Acute onset (≤ 10 days)
   Yes 0
   No -2
Resolution (≤ 15 days)
   Yes 0
   No -4
Fever (≥ 38°C)
   Yes 1
   No 0
Polymorphonuclear neutrophils (≥ 7,000/mm3)
   Yes 1
   No 0

Histology
Other diseases -10
Not significant or no histology 0
Exocytosis of polymorphonuclear cell 1
Subcorneal and/or intradermal non spongiform or not otherwise 

specified pustule with papillary edema or subcorneal and/or  
intradermal spongiform of not otherwise specified pustule without 
papillary edema

2

Spongiform subcorneal and/or intraepidermal pustules with papillary 
edema

3

Interpretation: ≤ 0: no case, 1–4: possible, 5–7: probable, 8–12: definite.
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경과: Dihydrocodeine이 포함된 종합감기약을 즉각 중단시키
고, 응급실에서 methylprednisolone 60 mg 및 chlorpheniramine
을 정맥주사하였다. 첫 증상 발생 2일 뒤에 얼굴, 몸통, 하지에 다수
의 작은농포가 관찰되었다(Fig. 1). 첫 증상 발생 2일 뒤, 간기능검사
가 다시 정상화되어 전신스테로이드는 중단하고, 스테로이드 연고 
도포로 변경하였으며, 경구 항히스타민제를 3일간 투약하였다. 일
주일 뒤 외래에서 확인했을 때 전신 홍반은 사라졌지만, 팔 다리, 손 
끝에 표피탈락이 관찰되었으며, 이후 피부병변은 호전되었다

Clinical insight 1. 현재 이 환자의 진단명은 무엇인가?

답) 환자는 EuroSCAR의 AGEP 진단 기준2 9점(typical 
pustules: +2, typical erythema: +2, distribution/pattern: +2, 
postpustular desquamation: +1, mucosal involvement: 0, acute 
onset: 0, resolution ≤15 days: 0, fever ≥38°C: +1, polynuclear-
neutrophils ≥7000/μL: +1, histology: 0, 확실함)으로 AGEP에 
해당한다.

Clinical insight 2. 해당 환자의 치료는 어떻게 되는가?

답) 원인 약제로 생각되는 dihydrocodeine을 포함한 종합감기
약을 중단하는 것이 우선이며, 경증의 경우 국소 스테로이드를 
도포하면서 대증치료를 하면 된다.3 다만, 이 환자의 경우 알라
닌아미노전이효소가 상승되어 methylprednisolone 1 mg/kg
으로 정맥주사를 하였으며, 이후 간기능검사가 정상으로 판단
되어 전신스테로이드 사용은 중단하였다.

외래에서 안전성을 고려하여 첩포검사를 먼저 권유하였으나, 환

자의 요구로 첫 증상이 발생한 지 4주 뒤에 경구유발검사를 먼저 
시행하게 되었다. 외래에서 dihydrocodeine 30 mg을 복용하였고, 
이상 소견이 관찰되지 않아 1시간 뒤에 동량의 dihydrocodeine을 
추가로 복용하였을 때 문제가 없어 귀가하였다. 그러나, dihydroco-
deine 복용 4시간 경과 후부터 39.3°C의 고열을 동반한 전신 발진
과 가려움, 심한떨림이 발생하여 응급실로 내원하였다. 백혈구 
4,830/μL, 혈색소 15.4 g/dL, 혈소판 216,000/μL였다. 아스파테이트
아미노전이효소 100 U/L, 알라닌아미노전이효소 60 U/L였으며, 그 
외 혈액검사는 이상이 없었다. Dihydrocodeine 복용 2일이 지난 뒤
에 전신에 다수의 작은농포가 관찰되었다. 

Dihydrocodeine 경구유발검사 시행 2개월 뒤에 첩포검사를 시
행하였다. Dihydrocodeine 60 mg 10%, 30%, codeine 10%, 30%, 
tramadol 10%, 30%, fentanyl 10%, 30%, remifentanil 10%, 30%로 
첩포검사를 시행하였고, 72시간 뒤에 dihydrocodeine 60 mg 10%, 
30%, codeine 10%, 30%에서 양성반응이 관찰되었다(Fig. 2). 그 외
의 약물은 모두 음성반응을 보였다.
위 검사 결과를 바탕으로 dihydrocodeine에 의한 AGEP으로 최

종 진단하였고, codeine과 dihydrocodeine을 금기약물로 지정하
여 약물카드를 발급하였다.

Clinical insight 3. 환자의 원인 약물은 무엇인가?

답) 환자는 약물유발검사에서 dihydrocodeine에 의한 
AGEP이 재발되었기 때문에 dihydrocodeine으로 판단된다. 
또한, 첩포검사에서 codeine 역시 양성반응을 보였기 때문에, 
codeine 역시 앞으로 사용을 피해야 할 것으로 보인다.

저자들은 국내 최초로 dihydrocodeine에 의한 AGEP 환자를 진

Fig. 1. Generalized erythema with multiple small pustules.
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단하고 치료하였다. 해당 증례의 환자는 dihydrocodeine이 포함된 
종합감기약을 복용한 지 3시간 후부터 고열과 전신 발진을 동반한 
무균성 농포가 나타났다. 원인 약제를 중단하고 국소 스테로이드 
연고를 도포한 지 1주일이 지나고 팔 다리, 손 끝에 표피탈락이 관
찰되면서 증상이 호전되었다. 원인 약물을 확인하기 위해 시행한 
첩포검사 및 약물유발검사를 통해 dihydrocodeine이 AGEP의 원
인 약물임을 확진할 수 있었다. 따라서, AGEP의 진단과 치료를 종
합적으로 이해할 수 있는 교육적으로 유익한 증례로 판단하여 
clinical insights에 보고하고자 한다.
이 증례는 환자에게 서면동의를 받아 작성되었다.

2. Dihydrocodeine에 의한 약물과민반응

Dihydrocodeine과 codeine은 뇌 신경계의 아편유사제 수용체
에 결합하여 기침반사를 억제시킨다.14 특히, dihydrocodeine은 매
우 효과적인 기침억제제로 사용되며, 시중에서 의사처방전 없이도 
쉽게 구할 수 있다. 따라서, dihydrocodeine에 대한 약물과민반응
은 쉽게 간과되기 쉽다. Dihydrocodeine 또는 codeine에 의한 약물
반응은 약물부작용에 초점이 맞춰져 있으며, 주로 흔한 구역, 구토, 
변비, 요폐 증상과 더불어 일부 환자에게서 과다복용에 의한 환시, 
간기능장애, 신기능장애 등이 보고되어 있다.15,16 아주 드물게 dihy-
drocodeine 또는 codeine에 의한 약물과민반응이 관찰되고 있으
며, 국내에서는 dihydrocodeine에 의한 아나필락시스 증례 보고가 
1건 있었고,17 국외에서는 dihydrocodeine에 의한 약발진이 주로 보
고되어 있었다.18,19

3. Dihydrocodeine에 의한 AGEP의 특징

1) Dihydrocodeine에 의한 AGEP 발생의 위험 인자: 건선

전세계적으로 dihydrocodeine 또는 codeine에 의한 AGEP은 총 
3건 보고되어 있다(Table 2).11-13 첫번째 증례는 dihydrocodeine에 
의한 AGEP 발생의 위험 요소에 건선과 인터루킨(interleukin, IL) 
36 수용체 길항제에 대한 유전자변이가 포함될 수 있음을 제시하
였다.11 해당 증례는 2015년도에 처음 보고된 환자로, dihydroco-
deine을 복용한 지 3일만에 발진, 무균성 농포, 호중구증가증 및 증
상 이후 피부박탈이 발생한 60세 여자 환자로 기저질환으로 건선을 
가지고 있었다(EuroSCAR의 AGEP 진단 기준 10점, typical pus-
tules: +2, typical erythema: +2, distribution/pattern: +2, postpus-
tular desquamation: +1, mucosal involvement: 0, acute onset: 0, 
resolution ≤15 days: 0, fever ≥38°C: 0, polynuclear-neutrophils 

≥7000/μL: +1, histology: +2, 확실함). 해당 환자의 치료는 원인 약
제를 먼저 중단하고, 국소스테로이드를 도포하였으며, 농포와 발진
은 각각 약물 중단 5일과 12일째 증상이 호전되었다. Dihydroco-
deine 및 dihydrocideine과 더불어 함께 복용한 약제들을 첩포검
사를 하였을 때 모두 음성이었다. Dihydrocodeine 이외의 약제에 
대한 약물유발검사에서 음성이었고, 증상을 유발시킨 dihydroco-
deine의 1/10 용량을 복용한 지 20시간 뒤에 고열, 발진이 발생하여 
dihydrocodeine에 의한 AGEP으로 확진할 수 있었다. AGEP과 건
선은 비슷하게 환자의 혈액에서 Th17 세포가 증가되어 있으며, Th17 
세포에서 분비되어 있는 IL-17과 IL-22와 같은 사이토카인이 피부
염증에 관여한다고 알려져 있다.20-22 2013년도에 미국에서 진행된 
원숭이를 이용한 연구에서는 dihydrocodeine과 codeine과 비슷하
게 아편유사작용제로 사용되는 모르핀을 장기간 노출시켰을 때, 
원숭이의 혈중 내 Th17이 증가하였음을 보고하였다.23 이 환자는 
건선이 동반된 상태에서 codeine에 의한 morphine에 의해서 Th17
이 더욱 활성화 되었을 가능성이 있다.11 또한, 해당 환자는 IL-36 수
용체 길항제에 대한 유전자(IL36RN)의 28번째 서열이 시토신에서 
티민으로 변형된 이형접합변이가 있었다. IL36RN은 2번 염색체의 
긴 팔 14.1(2q14.1)에 존재하는 유전자로 IL-1 계열에 속하는 IL-36 
수용체 길항제 단백질을 코딩하는 역할을 담당한다.24 IL36RN의 
변이로 인해 기능이 상실된 IL-36 수용체 길항제는 염증성 사이토
카인인 IL-36에 의한 면역반응이 증가되고, 이는 nuclear factor-kappa 
B와 mitogen activated protein kinase와 같은 염증 신호 전달 경로
의 활성화로 이어진다.25 이러한 염증 신호전달경로의 활성화는 염
증을 촉진하고 농포증 발생에 취약하게 된다.26,27 2015년도에 보고
된 증례는 기저질환에 건선이 있는 환자가 IL36RN 유전자변이로 
IL-36에 대한 반응성이 증가함에 따라 AGEP의 발생 위험도가 높
은 증례라고 볼 수 있다.11

두번째 증례는 IL36RN 유전자변이가 없이도 codeine에 의한 
AGEP이 발생할 수 있음을 보여주었다.12 이 환자는 2017년도에 보

Fig. 2. Delayed reaction results at 72 hours after the patch test.
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고된 21세 여성으로 codeine을 복용한 지 14일 뒤에 고열, 발진, 무
균성 농포, 호중구증가증, 증상 이후 피부박탈이 발생하였다(Eu-
roSCAR의 AGEP 진단 기준 9점, typical pustules: +2, typical ery-
thema: +2, distribution/pattern: +2, postpustular desquamation: 
+1, mucosal involvement: 0, acute onset: -2, resolution ≤15 days: 
0, fever ≥38°C: +1, polynuclear-neutrophils ≥7,000/μL: +1, his-
tology: +3, 확실함). 피부증상이 호전된 지 6주 뒤에 codeine 및 co-
deine과 더불어 함께 복용한 약제들을 첩포검사를 하였을 때 모두 
음성이었다. Dihydrocodeine 이외의 약제에 대한 약물유발검사에
서 음성이었고, codeine 30 mg 1알을 경구 복용한 지 수시간 이내
에 전신발진이 발생하여 codeine에 의한 AGEP으로 확진할 수 있
었다. 이 환자는 기저질환으로 건선이 있지만, 앞선 2015년도의 보
고와 달리 IL36RN 유전자변이가 없었다. 해당 증례는 건선이 있는 
환자에게서 IL36RN 유전자변이가 없음에도 AGEP이 발생할 수 
있음을 시사하였고, 건선이 있는 환자에게서는 코데인의 과민반응
을 인지해야 함을 주장하였다.12

2)  Dihydrocodeine에 의한 AGEP환자에서 타 아편 유사제의 

사용가능성

세번째 증례는 건선이 없이도 codeine에 의한 AGEP 발생이 가
능하며, codeine에 의한 AGEP환자에게서 tramadol과 morphine

과 같은 다른 아편유사제를 사용할 수 있음을 보여주었다.13 해당 
증례는 2022년도에 보고되었고, 건선이 없는 환자였다. 이 환자는 
25세 여자환자였고, 기저질환이 없었다. Codeine을 복용한지 1일 
만에 고열, 발진, 무균성 농포 및 증상이후 피부박탈이 발생하였다
(EuroSCAR의 AGEP진단기준 7점, Typical pustules: +2, Typical 
erythema: +2, distribution/pattern: +2, postpustular desquamation: 
+1, mucosal involvement: 0, acute onset: 0, resolution ≤15 days: 0, 
fever ≥38°C: 0, polynuclear-neutrophils ≥7,000/μL: 0, histology: 
0, 상당히 확실함). 피부 증상이 호전된 지 4개월 후에 codeine과 더
불어 함께 복용한 약제들을 첩포검사를 하였을 때, codeine은 양성
이었고, 나머지 약제는 음성이었다. 또한, 다른 아편유사제와의 교
차반응성을 평가하기 위해 dihydrocodeine, morphine, fentanyl, 
tramadol, oxycodone에 대한 첩포검사와 피내검사 지연형반응을 
보았지만, 모두 음성이었다. 이후, tramadol과 morphine에 대한 경
구유발검사를 시행했을 때 모두 음성을 확인하였다. Codeine은 간
에서 주로 대사가 진행되며, 2%–10% 정도가 시토크롬P450 2D7에 
의해 morphine으로 대사가 된다.28 화학적 구조의 유사성을 통해 
codeine과 타 아편유사제 간의 교차반응성이 가능해 보이지만, 실
제 아편유사제 과민반응 환자들을 대상으로 한 결과에서는 타 계
열의 아편유사제 간의 교차반응성이 낮았다.29 아편유사제 알레르
기라고 보고된 환자 499명 가운데 212명(42.5%)이 즉시형 IgE 매개 

Table 2. Summary of AGEP cases caused by administering dihydrocodeine and codeine

Age (yr) Sex Underlying 
disease Causative drug Latent 

period Symptom EuroSCAR 
score Patch test Provocation test IL36N mutation Reference

60 F Psoriasis Dihydrocodeine   2 Days Erythema
Pustules
Leukocytosis 
Desquamation

10 Dihydrocodeine (-)
Dextromethorphan (-)
Amoxicillin (-)
Clarithromycin (-)
Tipepidine (-)
Tulobuterol (-)

Dihydrocodeine (+)
Dextromethorphan (-)
Amoxicillin (-)
Clarithromycin (-)
Tipepidine (-)

Heterozygous 
mutation 
c.28C> T

10

21 F Psoriasis Codeine 14 Days Fever 
Erythema
Pustules
Leukocytosis 
Desquamation

  9 Codeine (-)
Paracetamol (-)
Diclofenac (-)
Lansoprazole (-)

Codeine (+)
Acetaminophen (-)
Diclofenac (-)
Lansoprazole (-)

Negative 11

25 F Negative Codeine   1 Day Fever 
Erythema
Pustules
Desquamation

  7 Codeine (+)
Dihydrocodeine (-)
Tramadol (-)
Morphine (-)
Fentanyl (-)
Oxycodone (-)
Ibuprofen (-)
Diazepam (-)

Diazepam (-)
Ibuprofen (-)
Tramadol (-)
Morphine (-)

Not performed 12

29 M Allergic 
rhinitis

Dihydrocodeine   3 Hours Fever 
Erythema
Pustules
Leukocytosis 
Desquamation

  9 Dihydrocodeine (+)
Codeine (+)
Tramadol (-)
Fentanyl (-)
Remifentanil (-)

Dihydrocodeine (+) Not performed

AGEP, acute generalized exanthematous pustulosis; SCAR, severe cutaneous adverse reactions; IL, interleukin.



Jeong J and Kim S  •  AGEP caused by dihydrocodeine or codeineAllergy Asthma Respir Dis

182   https://doi.org/10.4168/aard.2024.12.4.177

과민반응이었고, 그 중 190명(38.1%)이 codeine이 포함되어 있는 
phenanthrenes 계열의 아편유사제 IgE 매개 과민반응이었다. Phen-
anthrenes 계열의 아편유사제 IgE 매개 과민반응에게서 동일한 그
룹의 phenanthrenes 계열의 아편유사제를 재투여했을 때 발생하는 
과민반응은 165건 중 5건(3.0%)이었고, fentanyl이 포함되어 있는 
phenylpiperdine 계열의 재투여했을 때 발생하는 과민반응은 91건 
중 3건(3.2%), 그리고 tramadol이 포함되어 있는 phenylpropylamines 
계열의 아편유사제를 재투여 했을 때 발생하는 과민반응은 24건 
중에 한 명도 발생하지 않았다. 이는 아편유사제에 의한 즉시형 약
물과민반응이 있는 환자 가운데, 타 계열 간의 교차반응성이 낮음
을 의미한다. 아직 대규모 환자를 대상으로 한 아편유사제계열 간
의 교차반응성 연구가 필요하고, 특히 아편유사제에 의한 지연형 
반응에 대한 과학적 근거는 아직 부족하다. 추후 아편유사제에 대
한 즉시형 또는 지연형 과민반응 환자에게서 타 아편유사제와의 교
차반응성은 연구가 더 필요할 것으로 보인다. 하지만, 2022년도에 
보고된 증례를 통해 codeine에 의한 AGEP 환자들에게서 타 계열
인 tramadol의 안전성이 보고되었고, 심지어 동일 계열인 morphine
을 이용한 경구유발검사에도 안전성을 확인하였다.

3)  Dihydrocodeine에 의한 AGEP 환자에서 codeine과의 교차반응 

가능성 및 약물 유발시험 시 주의사항

이 연구자들이 보고한 증례는 dihydrocodeine에 의한 AGEP이 
발생한 첫 남성 환자였으며, 잠복기가 3시간으로 가장 빨리 발생하
였다. 또한, 첩포검사의 결과로 codeine과 dihydrocodeine의 교차 
반응성이 가능함을 확인하였다. AGEP을 경험한 환자가 원인 약물
에 다시 노출되면 빠르고, 심각한 약물과민반응이 발생할 수 있다. 
이는 초기 노출로 인해 피부에 존재하는 약물 특이 T세포에 원인
약물이 재노출될 경우, T세포의 증식이 기존에 비해 빨라지며, 피
부의 진피와 표피로 빠르게 이동하게 된다.1 특히 약물 특이 CD8 T
세포에서 퍼포린(perforin)과 그랜자임(granzyme)과 같은 세포독
성과립이 분비되어 각질세포의 괴사를 유발하여 피부조직의 괴사
와 일부 환자에게서 소포(vesicle)를 형성한다.1 약물 특이 CD4 T세
포와 주변의 각질세포에서는 IL-8을 분비하여 호중구를 피부로 유
도하고, IL-8에 의해 모인 호중구는 소포 내의 무균성 농포를 형성
하게 된다.1 심한 경우에는 폐, 간, 신장을 침범하여 다발성 장기부
전을 유도하기도 한다.1 이 증례의 환자가 처음 응급실로 내원했을 
때, 아스파테이트아미노전이효소는 정상이었지만, 알라닌아미노
전이효소는 42 U/L로 정상범위(0–40 U/L)보다 약간 증가되어 있
었다. Dihydrocodeine을 이용한 약물유발반응 검사 후 두번째로 
응급실에 내원했을때는 아스파테이트아미노전이효소 100 U/L, 알
라닌아미노전이효소 60 U/L로 간수치가 증가되어 있었고, 다행히 
응고인자는 정상이었으며, 추후 원인 약물을 중단한 뒤 간수치는 
정상화되었다. 따라서, 앞으로 AGEP 환자에게서 원인 약물에 대한 

검사를 시행할 경우 첩포검사부터 시행하는 것이 안전하며, 유발검
사를 시행할 경우 적은 용량에서부터 시작하여 용량을 천천히 증
량해야 할 것으로 보인다.

결  론

저자들은 이 논문을 통해 dihydrocodeine에 의한 AGEP 환자를 
국내 최초로 증례 보고하고자 한다. 그리고 기존에 전세계적으로 
보고된 3건의 증례 보고와 비교를 통해서 dihydrocodeine 또는 
codeine에 의한 AGEP 환자의 특징을 확인하였다. Dihydrocodeine
에 의한 AGEP의 발생 위험 요소로 건선의 과거력, IL36RN muta-
tion 동반 여부 등을 통한 혈액 또는 피부의 Th17의 활성화가 고려
될 수 있다. Dihydrocodeine에 의한 AGEP 환자들은 codeine에 의
한 교차반응성이 있기 때문에 두 약제 모두 중단하는 것이 바람직
할 것으로 보인다. 그리고, dihydrocodeine 및 codeine과 타 계열 아
편유사제 간의 교차반응성은 최대 3% 정도로 낮은 것으로 보인다. 
하지만, 이 아편유사제 간의 교차반응성 연구는 앞으로 대규모 환
자를 대상으로 하는 연구가 필요할 것으로 보인다.

Clinical insight 요약

1.  AGEP은 주로 약물에 의해 유발되는 중증피부유해반응이
다. 발열, 농포, 백혈구 증가증을 동반하며 일반적으로 원인 
약물 복용 48시간 이내에 증상이 발생한다. EuroSCAR의 
AGEP 진단 기준은 AGEP의 진단에 사용할 수 있다. 

2.  AGEP의 치료에는 가장 먼저 의심되는 원인 약물을 중단해
야 한다. AGEP을 경험한 환자가 원인 약물에 다시 노출되면 
기존 반응보다 빠르고, 심각한 약물과민반응이 발생할 수 
있으므로, 원인약물 재사용을 피해야 한다. 경증 AGEP의 
경우에는 국소 스테로이드를 이용한 증상 치료가 권장된다. 
전신장기침범이 의심되는 경우는 전신스테로이드를 사용을 
고려할 수 있다.

3.  Dihydrocodeine에 의해 유발되는 AGEP의 위험 요인으로
는 건선의 과거력, IL36RN mutation 동반 여부 등이 있으며, 
이러한 위험 요인으로 인해 혈액 또는 피부의 Th17의 활성화
가 진행될 수 있다.

4.  Dihydrocodeine에 의한 AGEP 환자들은 codeine에 의한 
교차반응성이 있기 때문에 두 약제 모두 중단할 것을 권장
한다. 반면, dihydrocodeine 및 codeine과 타 계열 아편유사
제 사이의 교차반응성은 최대 3% 정도이므로, 필요시에 타 
계열 아편유사제를 조심스럽게 사용해볼 수 있다.
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