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서  론

스티븐-존슨증후군(Steven-Johnson syndrome, SJS)은 주로 약
물에 의해 발생하는 지연성 약물 과민반응으로, 조직학적으로 표
피 분리가 특징적이며 이는 독성표피괴사용해(toxic epidermal 
necrolysis, TEN)에서도 동일하게 관찰된다. SJS와 TEN은 침범된 
피부의 범위에 따라 분류되며, 두 질환 모두 광범위한 피부 박리를 
수반하는 질환이다. SJS와 TEN은 발생 빈도는 드물지만, 치명적인 
결과를 초래할 수 있다.1 급성 전신성 발진성 농포증(Acute general-

ized exanthematous pustulosis, AGEP)은 SJS와 같이 중증 피부 유
해 반응(Severe cutaneous adverse reaction, SCAR)에 포함되는 질
환으로 분류된다. AGEP는 비교적 드물게 발생하며, 대부분의 경우 
항생제가 원인이다. AGEP는 발열과 백혈구 수치 증가를 동반하며, 
조직학적으로는 급성 부종성 홍반에 비화농성 농포가 특징적이
다. 질환의 예후는 비교적 좋다.2

SJS와 AGEP는 각기 다른 임상 특성, 진행 과정 및 조직학적 특성
을 보이지만, 드물게 두 질환의 중첩이 발생하는 경우가 있다.3,4 또
한 TEN과 AGEP의 중첩도 확인된 바 있다.5-7 그러나 SJS와 AGEP
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Stevens-Johnson syndrome (SJS) and acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) are 2 distinct entities that can overlap 
within the spectrum of severe cutaneous adverse reaction (SCAR). AGEP is a self-limiting and drug-induced eruption characterized 
by sudden onset of sterile pustules, erythema, and sometimes fever. SJS, in contrast, is a severe form of SCAR that causes blistering 
and necrosis of the skin and mucosal membranes, often leading to significant morbidity and mortality. However, there are cases 
where patients may present with symptoms that overlap between AGEP and SJS, making it challenging to differentiate the 2 condi-
tions. This report describes a 70-year-old male with nontuberculous mycobacterium tenosynovitis in the left hand, coinfected with 
methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus and Klebsiella oxytoca. After administration of additional antibiotics, the pa-
tient developed fever and erythematous macules with purpuric centers on the trunk and the extremities. Further examination re-
vealed marked leukocytosis and elevated C-reactive protein levels. Skin biopsy histopathology showed subcorneal intraepidermal 
pustule formation with neutrophil infiltration. The patient’s clinical course improved after cessation of the culprit drugs and treat-
ment with a high-dose systemic steroid. This case highlights the rare occurrence of SJS/AGEP overlap and underscores the impor-
tance of prompt diagnosis and appropriate management of these SCAR. (Allergy Asthma Respir Dis 2024;12:198-203)
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의 중첩은 지금까지 국내에서는 보고된 바 없다. 저자는 항생제 투
여 후 SJS와 AGEP의 중첩이 발생한 사례를 경험하였고, 이에 대해 
보고하고자 한다.
환자는 독거노인이었으며 증례보고 작성 시점, 이미 사망하여서 

AARD 학술지 편집위원회로부터 informed consent는 면제 처리 
되었다.

증  례

환자: 70세 남자
주소: 발열, 전신의 피부발진 및 좌측 손목 통증
현병력: 환자는 내원 3개월 전에 비결핵항산균(Nontuberculous 

mycobacteria, NTM: Mycobacterium intracellulare)에 의한 좌측 
수부의 만성 골수염 및 건초염으로 진단받고 azithromycin, ri-
fampin, ethambutol을 투여 받았다. 반복적인 수술 부위 감염으로 
인해 병변의 절개, 배농 및 변연 절제술을 3번 받았다. 또한, 좌측 수
부 감염 부위의 배농 검체에서 Methicillin-resistant Staphylococcus 
epidermidis 및 Klebsiella oxytoca가 동정되어, 1개월 전부터 기존
의 NTM 치료에 추가하여 teicoplanin과 ciprofloxacin을 투여하기 
시작했다. 내원 3주 전, 조절되지 않는 병변 감염에 대한 치료로 5열 
가락 열절단술을 받았으며, 이 수술 이후 감염이 조절되어 퇴원하
였다. Teicoplanin은 퇴원 전까지 19일간 투여받았다. 퇴원 시 line-
zolid, ciprofloxacin 7일 및 azithromycin, rifampin, ethambutol 
14일 처방받았고, 퇴원 약 8일 후부터 발열과 피부 발진, 그리고 점

차 심해지는 좌측 손목의 통증이 발생하여 응급실로 내원하였다.
과거력: 당뇨로 glimepiride, metformin, sitagliptin 및 insulin 

glargine 투여 중이었으며 알레르기질환이나 식품 및 약물 알레르
기 병력은 없었다.

사회력: 특이 사항 없었다.
가족력: 특이 사항 없었다.
진찰 소견: 응급실 내원 당시 혈압 104/63 mmHg, 맥박 수 분당 

102회, 호흡 수 분당 20회, 체온 38.5°C였다. 외관상 급성 병색을 보
였고 의식은 명료하였다. 좌측 손목에는 동통 및 압통을 동반한 약 
3 cm×3 cm 크기의 유동성 종괴가 관찰되었다.

피부 소견: 생식기 및 항문의 점막 침범 소견은 관찰되지 않았으
나 구강 점막의 통증을 동반한 홍반성 발진 및 결막염 증상을 보여 
안과 협진 진행한 결과 안구의 점막 침범을 확인하였다. 배와 사지 
부위에서는 중심부에 자반성 변화를 동반한 홍반이 관찰되었고, 
통증도 있었다(Figs. 1, 2). 시간이 경과함에 따라 이러한 반점들은 
개수가 증가하였고, 일부는 서로 합쳐지는 양상이었다.

검사실 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 수 31,700/mm³ (호중
구 96.6%, 림프구 1.7%, 호산구 1.0%), 혈색소 9.1 g/dL, 혈소판 
380,000/mm³이었고, C-반응 단백질은 17.84 mg/dL로 증가되어 있
었다. 신기능, 간기능검사 및 소변검사는 정상이었고 혈액세균배양
검사도 음성이었다. 심전도와 흉부 computed tomography (CT), 
복부 CT상에서 이상 소견은 관찰되지 않았다.

치료 경과: 환자의 좌측 손목 부위에 대해 자기공명영상을 진행
하였고, 광범위한 굴곡건막염, 활막 비대 및 1.2 cm×1.5 cm×4.3 cm 

Fig. 1. Erythematous macules with purpuric centers of trunk. Fig. 2. Epidermal detachment of right arm skin with gentle lateral pressure.
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크기의 농양이 확인되었다. 재입원 다음날 절개, 배농, 그리고 변연
절제술을 시행하였다. 재입원 시 환자는 azithromycin, rifampin, 
ethambutol 복용 중이었으며 재입원 다음날부터 vancomycin이 투
여되었다. 수술 후 피부병변이 악화되며 입원 4일째 전완부 피부에
서 Nikolsky 징후가 관찰되어 SJS를 의심하였다. 모든 기존 약제 투
여를 중단하였고 SCORe of Toxic Epidermal Necrosis (SCORTEN)
점수는 2점으로, 예측 사망률은 12.1%로 판정되었다. 전신 스테로
이드(methylprednisolone 2 mg/kg/day)를 주사하였고, 투여 당일
부터 발열은 감소하였다(Fig. 3). 피부발진에 대한 평가를 위해 피부
과 협진을 진행하고, 좌측 발등에서 조직검사를 시행하였다. 정주 
immunoglobulin 투약 고려하였으나 스테로이드 투여 이후 수포 
및 피부 박리가 감소하고, 피부병변이 호전되는 경과를 보여 투약하
지 않았다. 병리학적 조사에서는 각질층 하부에서 다발성 표피 내 
농포 형성이 확인되었고 표피 전층의 괴사 및 박리 소견은 보이지 
않았다(Fig. 4). 결막염에 대해 안과 협진 아래 스테로이드 및 항생
제 점안액을 적용하였다. 환자는 3주간 스테로이드를 투여하면서 
점차 감량하였고, 이전에 중단하였던 azithromycin, rifampin, eth-
ambutol을 재투여하였다. 재투여 이후 이상반응이 없음을 확인하
고 퇴원하였다. Azithromycin, rifampin, ethambutol을 투여하면
서 외래에서 추적 관찰하였고, SJS 혹은 AGEP의 재발 소견은 확인
되지 않았다.

Fig. 3. Summarized clinical course (day 0: initiation of NTM treatment). RIF, rifampin; EMB, ethambutol; AZM, azithromycin; TEC, teicoplanin; LZD, linezolid; CIP, cipro-
floxacin; VAN, vancomycin; BT, body temperature; WBC, white blood cell count; ED, emergency department; SJS, Steven-Johnson syndrome.
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Fig. 4. Histologic examination shows multiple subcorneal intraepidermal pus-
tule formation with neutrophil infiltration (arrows) (hematoxylin and eosin: A, 
× 100; B, × 200).
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고  찰

이 증례에서 항생제에 의해 유발된 SJS의 전형적인 임상 양상이 
관찰되었으나, 조직검사에서는 AGEP의 소견이 확인되었다. 이는 
저자들이 파악한 바로는 국내에서 보고된 적이 없는 드문 사례로 
SJS와 AGEP가 중첩된 특이한 사례이다.

SJS/TEN과 AGEP는 SCAR에 속하는 질환으로 각각 고유의 질
환 특성을 보인다. 이 질환들의 면역학적 기전은 완전히 밝혀지진 
않았지만 둘 다 T-세포 매개형 제4형 과민성 반응이 관여한다는 
것으로 알려져 있다. 4형 과민성 반응에 대한 이해가 증가하면서, 
이 반응 내에서도 세분화 분류가 체계화되고 있다. TEN은 CD8+ 
T-세포가 관련된 4형c 세포독성 과민성 반응에, AGEP는 주로 호
중구를 유인하는 주화성 사이토카인 생성이 특징인 4형d 과민성 
반응에 해당한다.1,2,8

SJS/TEN은 공통의 병태생리 기전을 가진 하나의 질환군이며 중
증도에서 차이를 보인다. 피부박리가 10% 미만이면 SJS, 30% 이상
이면 TEN으로 진단하고 피부박리가 10%–30%인 경우에는 SJS-
TEN 중첩 반응(SJS/TEN overlap)으로 구분한다.1 SJS/TEN에서 나
타나는 반점은 통증을 수반하며 색깔은 주로 짙은 홍반, 자색반으
로 나타난다. 시간이 경과하며 반점들은 개수가 증가하면서 서로 
뭉치는 현상을 보이고 표피박리가 진행되며 수포가 관찰된다.9 이
에 반해 AGEP의 피부병변은 부종성 홍반 위 다수의 작은 비모낭
성 농포를 특징으로 한다.2 이 증례 환자에서는 비모낭성 농포 소견
을 관찰할 수 없었지만, SJS/TEN에서 보이는 Nikolsky 징후를 보였
다. 피부 박리는 10% 미만으로 SJS 진단에 부합하였다. 이에 저자들
은 SJS 진단하에 환자의 중증도 및 예후 평가를 위해 SCORTEN 
score를 계산하였다.10 증례의 score는 2로써 예측 사망률은 12.1%
였다. 항생제와 같은 약물들이 SJS의 가장 흔한 원인이며, 이외에도 
특정 감염, 백신, 조영제, 화학물질 노출, 그리고 약초 섭취 등도 SJS
의 원인이 될 수 있다. 이러한 요인들에 노출된 후, 증상이 발현하기
까지는 일반적으로 4–28일이 소요되며, 평균적으로는 약 2주가 걸
린다.11 SJS 치료에서 최우선적으로 고려되어야 하는 요소는 원인 
물질의 빠른 파악 및 노출 중단이다. 이를 위해 약물이 SJS/TEN을 
일으킨 가능성을 평가하는 데 사용되는 척도로 algorithm of drug 
causality for epidermal necrolysis (ALDEN) score를 적용하였다
(<0: very unlikely, 0–1: unlikely, 2–3: possible, 4–5: probable, ≥6: 
very probable).12 증례의 경우 azithromycin, rifampin, ethambutol
은 각각 -2, -4, -4 점이었으며 vancomycin은 피부병변 발생 이후 투
여되어 점수화에서 제외되었다. Linezolid와 teicoplanin은 2점이었
으며 ciprofloxacin은 5점으로 가장 높은 점수를 보여 ALDEN 
score상 가장 가능성 높은 원인 약물로 판단되었다. 항생제 외 투여
되던, esomeprazole, glimepiride, metformin, sitagliptin 및 insulin 
glargine은 안정적으로 5년 이상 복용하여 원인 약물로 보기 힘들

었으며 5개월 이상 투여된 tramadol은 ALDEN score -2점으로 원
인 약물일 가능성은 낮았다. AGEP의 발생에는 다양한 요인들이 
관련되어 있으며, 대부분은 항생제에 의한 것으로 알려져 있다. 그
러나 이외에도 acetaminophen, cimetidine, furosemide 등과 같은 
다른 약물들 또한 AGEP의 발생을 유발하는 원인이다.2,13 AGEP는 
원인 물질 노출 후 24시간 또는 수일 내 증상이 발생하여 SJS/TEN
에 비하여 증상의 발현 시기가 상대적으로 짧다.2 이 증례에서는 초
기에 환자의 피부병변 양상을 고려하여 AGEP를 감별진단에서 제
외했다. 하지만 조직학적 검사에서 AGEP의 특징적인 소견인 각질
층 하부에 있는 다발성 표피 내 농포 형성이 확인되었다. 2001년에 
EuroSCAR 연구 그룹은 AGEP의 진단 기준을 제안했는데, 진단 기
준으로는 다발성 비모낭성 농포의 크기가 5 mm 미만, 10일 이내의 
급성 발현, 38도 이상의 고열과 다형핵백혈구의 증가(≥7,000/mm³), 
해면상 각질층 하부의 다발성 표피 내 농포 형성 등이 있다(0: no 
AGEP, 1–4: possible, 5–7: probable, 8–12: definite).2 저자들은 상기 
진단 기준을 이 증례에 적용하였고, 2점으로 AGEP 진단을 완전히 
배제할 수 없었지만, 동시에 이 점수만으로 AGEP 진단의 확률이 
높다고 확정적으로 판단하기 어려웠다.

SJS/TEN과 AGEP의 감별은 두 질환의 치료와 예후가 다르므로 
중요하다. 대부분 AGEP 환자들은 원인 물질의 노출을 중지하면 보
존적 치료로도 15일 이내에 호전되고 합병증도 남기지 않는다.2 이
에 반해 SJS/TEN은 탈수 방지를 위한 적극적인 수액 치료가 중요하
고 필요시 고용량 스테로이드 투여가 고려되어야 하며 항생제의 투
여가 필요한 감염도 흔히 병발하여 사망률 및 합병증도 높다.9

하지만 이 증례와 같이 SJS/TEN과 AGEP의 특징이 동시에 나타
나는 환자들이 보고되고 있다(Table 1). 다수의 농포가 융합되면서 
표피박리가 나타나는 경우, 이는 SJS/TEN에서 특징적으로 나타나
는 Nikolsky 징후처럼 보일 수 있다는 보고도 있다.3 58명의 AGEP 
환자들을 분석한 연구에서, 이 증례처럼 호중구가 급격히 증가된 
환자들은 호중구 증가증이 뚜렷하지 않은 AGEP 환자들에 비해 더
욱 심한 피부 증상, 고열 및 내부 장기 침범 등의 전신적인 염증반응
이 나타났다고 보고하였다.14 이 증례에서도 환자는 백혈구 수가 
80,000/mm³에 달하는 심각한 백혈구증가증을 보였으며 이 중 대
부분 분획이 호중구였다. 피부 증상 발생 5일 후 환자가 내원하여 
초기 피부병변이 어떤 양상을 보였는지 확인은 안되나, 심한 전신 
염증반응으로 인하여 병원 내원 당시에는 피부병변 및 환자의 중증
도가 SJS와 유사하게 나타났을 가능성도 있다고 저자들은 추정한
다. AGEP와 SJS/TEN 중첩에 대한 흥미로운 다른 견해를 제안한 
증례 보고도 있었다. Meiss 등15은 항생제 투여 후 발생한 3건의 
SCAR 증례를 보고하였는데, 임상 및 병리적으로 AGEP와 TEN의 
특징을 모두 보였고 2단계의 임상 경과를 밟았다. 첫 번째 단계는 
전형적인 AGEP 경과였다. 그러나 대부분의 AGEP 환자들이 원인 
물질 노출 중단 시 임상 경과가 호전되는 데에 비해 해당 증례들은 



Kim MP, et al.  •  SJS and AGEP overlapAllergy Asthma Respir Dis

202   https://doi.org/10.4168/aard.2024.12.4.198

원인 약물이 중단되었음에도 임상 경과가 악화되며 다음 단계로 
진행, 지속적인 발열 및 피부 병변의 악화와 더불어 피부 박리가 발
생하였다. 이에 해당 저자들은 임상 양상이 순차적으로 변화하는 
AGEP-TEN 중첩의 존재를 주장하였다.15

이 증례 보고의 한계점으로, 병원 방문 이전의 초기 발진 양상을 
확인하는 것이 불가능했다는 점을 들 수 있다. 초기 피부병변의 특
성이 AGEP와 유사한 다수의 농포를 보였다면, Meiss 등15이 제안
한 단계적 진행성 AGEP-SJS/TEN 중첩 가능성을 고려해 볼 수 있
었을 것이다. 하지만 환자는 응급실 내원 약 5일 전부터 발생한 피

부발진의 세부적인 양상에 대해서는 정확히 기억하지 못했다. 의료
진이 환자가 병원에 도착한 시점에서 실시한 검사 결과, 농포는 관
찰되지 않았다.
저자들은 SJS-AGEP 중첩으로 의심되는 드문 증례를 진단하고 

치료하는 과정을 보고하였다. 이 증례는 SCAR 환자에서 원인 약
물의 조기 중단 및 신속한 치료의 중요성을 보여준다. 또한 전형적
인 임상 양상이 관찰되더라도 다른 질환의 가능성을 고려하고, 피
부병변의 지속적 추적 관찰 및 조직검사의 필요성을 강조한다.

Table 1. Summary of case reports of Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis and acute generalized exanthematous pustulosis overlap 

Source Patient, Culprit drug Clinical description Biopsy Latency Treatment Outcome

Peermohamed 
and Haber16 

M/91
Cefuroxime, Paracetamol

No fever, erythema, nonfollicular 
pustules, Skin detachment, 
Nikolsky+

Spongiform pustules, papillary 
edema, perivascular  
mononuclear infiltrate

10 Days d/c drugs, wet  
dressing

Resolution after 
10 days

Scheinfeld et al.17 F/60
Famotidine

Diffuse erythema, pustules,  
erosions, Nikolsky+

Subcorneal blistering without 
necrotic keratinocytes

2 Days d/c drug, topical Resolution after  
3 days

Byerly et al.18 F/45
Valdecoxib

Fever, hypotension, generalized 
erythema, pustules, Nikolsky-

Neutrophilic and eosinophilic 
infiltrate, spongiform pustules

24 Hours d/c drug, wet dressing 
(bacitracin), IV fluids

Resolution during 
hospital stay

Meiss et al.15 (a) 34: Ampicillin/sulbactam
(b) 49: Clindamycin
(c) 43: Amoxicillin
1 Male, 2 female

Pustular exanthema with  
persistent malaise, bullae, 
and widespread exfoliation

(a, c) Not documented,  
(b) Subcorneal pustules,  
neutrophil infiltrate, necrotic 
keratinocytes in the basal layer

N/A d/c drug, Infliximab Resolution after 
6–14 days

Goh et al.5 F/28
Carbamazepine

Fever, generalized erythema, 
nonfollicular, pustules, clear 
bullae, Nikolsky+

Mild spongiosis, subcorneal 
pustule, necrosis of the  
epidermis

14 Days d/c drug, IV Hydrocor-
tisone, IVIg

Resolution after  
9 days, minimal 
scarring

Lateef et al.6 F/67, history of SLE
Hydroxychloroquine

Fever, generalized erythema  
entire BSA, targetoid patches, 
mucosal membrane  
involvement+ desquamation

Epidermal spongiosis,  
intradermal infiltrate of  
neutrophils

19 Days d/c drug, IV fluids, IV 
hydrocortisone, IVIg

Resolution after 
16 days,  
minimal  
scarring

Kardaun19 F/70
Morphine

Fever, generalized erythematous 
eruption, pustules, and  
superficial erosions

Spongiform subcorneal,  
pustules, neutrophilic  
spongiosis, no extensive  
keratinocyte apoptosis

8 Days d/c drug Resolution after 
14 days

Peermohamed 
and Haber16

M/25
Piperacillin/tazobactam

Diffuse erythema, nonfollicular 
pustules and bullae, mucosal 
membrane involvement-, 
Nikolsky+

Intraepidermal pustules  
containing neutrophils, no 
epidermal necrosis

24 Hours d/c drug, IV hydrocorti-
sone, IVIg

Resolution over 
14 days, no 
scarring

van Hattem et al.7 F/30
Flucloxacillin

Fever, generalized erythema, 
pustules, large bullae,  
Nikolsky+

Spongiform subcorneal  
pustules, dermal edema

5 Days d/c drug, IV fluids, IV 
hydrocortisone

Resolution after 
10 days

Worsnop et al.20 F/23
Flucloxacillin

Fever, generalized erythema, 
painful blisters, Nikolsky+

Subepidermal bullae,  
subcorneal pustule, papillary 
dermal edema

14 Days d/c drug, IVIg, IV meth-
ylprednisolone

N/A, skin healed 

Moreno-Arrones 
et al.3

F/90
Vismodegib

Generalized erythema, plaques 
with purpuric centers,  
Nikolsky+

Neutrophilic spongiosis,  
pustules, no epidermal  
necrosis

8 Days d/c drug, cyclosporine Resolution after 
14 days

Coleman et al.4 F/68
Hydroxychloroquine

Painful erythema multiforme–
like lesions with extensive 
skin sloughing, mucosal in-
volvement, Nikolsky-

Subcorneal pustules 28 Days d/c drug, IVIg, IV meth-
ylprednisolone

N/A, skin healed

M, male; F, female; +, positive; -, negative; d/c, discontinued; IV, intravenous; N/A, not available; IVIg, intravenous immunoglobulin; SLE, systemic lupus erythematosus; BSA, 
body surface area.
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