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  Dapsone has been used for several dermatological conditions such as immunobullous disease 
and ulticarial vasculitis. Dapsone is very useful drug for treating the mucocutaneous manife-
stations of Behcet’s disease. The widely recognized side effects of dapsone are headache, 
methemoglobinemia and hemolysis. The severer, but rarer side effect of dapsone is known as 
dapsone hypersensitivity syndrome, which consists of exfoliative dermatitis, hepatitis, lympha-
denopathy and hemolytic anemia. When this is associated with eosinophilia, we can diagnose 
and treat this drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS). DRESS is a 
syndrome of fever, rash, and internal organ involvement that’s secondary to administering the 
offending medication. We describe here a 47-year-old woman who was hospitalized with fever, 
skin rash, hemolytic anemia, lymphadenopathy, eosinophilia, pleural effusion and life threatening 
hepatitis, which could lead to hepatic failure, within three weeks of starting of dapsone therapy 
for controlling her oral and genital ulcers. We diagnosed the woman as suffering with DRESS 
syndrome and we started treatment with corticosteroid. Three weeks after starting therapy, her 
symptoms almost completely resolved and she was discharged.
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서      론

  Dapsone (4,4'-Diaminodiphenylsulphone)은 sulfone계

의 유도체중 가장 간단한 구조의 약물로 1943년 Fa-

get이 나병환자에게 처음으로 사용한 이래 지금까지 

나병 환자의 치료제 뿐 아니라 우수한 항염 작용과 

항 기생충 작용이 있어 감염, 면역질환, 과민성 질환 

등에 광범위하게 사용되어지고 있다. 피부과 영역에

서는 나병을 포함하여 수포성 피부질환과 헤르페스

양 피부염 치료에 사용되어지고있고, 류마티스 질환 

영역에서는 주로 베체트병의 피부 점막 병변에 효과

적이며 재발성 피부 혈관염의 치료에 사용되어 지고 

있다. Dapsone은 여러가지 부작용을 나타낼 수 있는

데 비교적 흔한 부작용인 쇄약감, 두통, methemo-

globin 혈증, 용혈과 더불어, 드물지만 약물 과민 증

후군(Drug hypersensitivity syndrome, DHS)의 일종인 

일명 dapsone 증후군 이라는 치명적인 과민 반응을 

유발할 수 있다 (1). 1949년 Lowe와 Smith가 나병 

환자에서 dapsone을 사용한 후 발생한 박탈성 피부

염을 보고하면서 처음으로 dapsone에 의한 과민반응

증후군을 기술하였으며 (2) Millikan과 Harrel이 처음

으로 담즙 정체형 황달을 보고한 이후 sulfone 증후

군 또는 dapsone 증후군으로 보고된바 있다 (3). Dap-

sone 증후군은 전체 투약자 중 0.5%에서 발생하며 

고열, 간염, 박탈성 피부염, 림프절 종대, 용혈성 빈

혈 등으로 발현할 수 있는데 이런 현상이 원인 약물

에 의한 반응임을 조기에 인지하고 원인 약물 중단

과 함께 적절한 치료를 하지 않으면 사망에 이를 수 

있다. Dapsone에 의한 치명적인 과민반응 중에 호산

구증가증이 동반되면서 전신 장기의 침범이 주된 반

응으로 나타나는 경우를 DRESS (drug rash with 

eosinophilia and systemic symptoms) 증후군이라고 하

는데 대부분 약물 사용 3∼6주 이후에 잘 발생한다. 

국내에서 피부과 질환을 치료하던 중 dapsone에 의

해 발생한 dapsone 증후군 2예가 보고되었는데 피부

발진, 고열, 피부 발진, 약간의 호산구 증가가 관찰

되었으나 치명적이지 않고 치료 후 호전을 보였

다 (4).

  저자들은 베체트 증후군으로 진단 받고 점막 병변

의 치료를 위하여 3주간 dapsone 사용 후 고열과 함

께 전신에 발진이 발생하면서 호산구의 증가와 더불

어 흉막염, 림프절 종대가 동반되고 간수치가 상승

된 환자에서 전격성 간염으로 진행되어 간이식을 고

려했던 dapsone에 의한 치명적인 DRESS 증후군 증

례를 경험하고 치료하였기에 문헌 고찰과 함께 보고

하는 바이다. 

증      례

  환  자: 47세 여자

  주  소: 전신 쇄약

  현병력: 3개월 전 구강 궤양과 성기 궤양, 홍반성 

결절, pathergy test양성 등으로 베체트 증후군으로 

진단 받고 저용량의 스테로이드와 콜키신 등으로 치

료받던 중 구강 점막 증상 및 피부 증상의 호전이 

없어 내원 3주전부터 dapsone 100 mg을 추가로 처방 

받고 복용하였다. 고열과 피부 발진, 전신 쇄약감이 

있어 내원하여 간효소 수치의 현저한 상승이 있어 

간담도 내과에 입원 치료 받던 중 간 효소 수치의 

지속적인 상승과 의식저하, 쇄약감이 심해져서 간이

식 고려 중 본과에 의뢰되었다.

  과거력: 특이사항 없었다.

  신체 검사: 내원 당시 혈압 110/60 mmHg, 맥박수 

분당 98회, 호흡수 분당 20회. 체온은 39.2oC였다. 의

식은 기면 상태였으며 급성 병색을 보였다. 결막은 

창백하였고 공막에 황달 소견이 관찰되었다. 구강 

점막은 벗겨져 있었고 출혈이 동반되었으며 경부 양

측에 1 cm가량 크기의 림프절들이 다발성으로 촉지 

되었다. 흉부 청진 상 우하부 폐야의 호흡음이 감소

되었으며 심 잡음은 청취 되지 않았다. 복부 진찰에

서 우상복부에서 비후된 간이 촉지 되었고 압통이 

있었다. 전신 피부에 홍반성 발진이 관찰되었다

(그림 1).

  검사실 소견: 말초 혈액 검사 상 백혈구 10,100/ 

mm
3 

(과립구 50.2%, 림프구 20.9%, 호산구 15.2%), 

혈색소 7.7 g/dL, 혈소판 64,000/mm3, 망상 적혈구가 

5% 관찰되었고 말초 혈액 도말 검사 상 anisocytosis

와 poikilocytosis가 보였으며, 적혈구 침강 속도 120 

mm/hr, C-반응단백 107 mg/dL (0∼5 mg/dL) 이었으

며, 생화학적 검사 상 총 빌리루빈 13.2 mg/dL, 직접 

빌리루빈 8.6 mg/dL, 총 단백 5.2 mg/dL, albumin 2.6 
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Fig. 1. A morbilliform erythematous skin eruption invol-

ving the back of the patient.

Fig. 2. Chest X-ray showing the right side pleural effu-

sion at 3 days after admission. 

Fig. 3. CT imaging of the liver and spleen shows in-

homogeneous enhancement of the liver paren-

chyma, hepatosplenomegaly, a perihepatic fluid 

collection and thickening of the gall bladder wall, 

indicating diffuse liver disease. 

mg/dL, AST 3,224 IU/L, ALT 2,703 IU/L, ALP 534 

IU/L, LDH 1,147 IU/L, Amylase 44 IU/L (정상범위: 

0∼200), Lipase 16 IU/L (정상범위: 13∼60), BUN 

9.1 mg/dL, Cr 0.4 mg/dL였다. 응고 검사상 aPTT 42 

sec, PT 30 sec로 연장되어 있었다. 혈중 ammonia는 

120 μM/L로 현저히 상승되어 있었다. Measles, mumps, 

EBV, CMV, HIV항체 음성이었다. HBsAg 음성, 

HBsAb 482 mIU/mL, HAV IgM Ab와 IgM HCV Ab

는 음성이었다. 항핵항체음성, 류마티스 인자 음성, 

항 dsDNA 항체 음성, 항 Smith 항체, 항Ro/La 항체 

음성, 항RNP 항체 음성이었다. 혈액 배양 검사에서 

균은 동정 되지 않았다. 쯔쯔가무시, 렙토스피라병, 

유행출혈열 항체는 음성이었다. 소변 검사에서 백혈

구, 적혈구는 검출되지 않았으며 빌리루빈(+), 유로 

빌리루빈(−), 단백뇨는 2+ 검출 되었다. 

  방사선학 소견: 폐 실질의 비정상 병변은 관찰되지 

않았지만 내원 시 관찰되지 않았던 흉막액이 내원 3

일째 흉부 단순 X-선 촬영에서 우측에 관찰되었다

(그림 2). 복부 전산화단층촬영에서 현저한 간 비종

대가 관찰되었고(그림 3) 담낭벽의 비후와 간 근처

의 체액 및 소량의 복수가 관찰되었다.

  치료 및 경과: 환자가 본과에 의뢰된 당시 상황에

서 전격성 간염으로의 진행이 강력히 의심되어 간이

식이 권장된 상태였다. 간염 및 고열, 림프절 종대, 

흉막액, 피부 발진, 호산구 증가 등의 원인이 환자가 

3주 전부터 복용하였던 dapsone에 의한 DRESS 증후

군이라고 판단하고 prednisolone 60 mg을 투여 하였

고 2∼3일이 지나면서 고열과 흉막액의 감소가 관찰

되었고 빌리루빈과 간효소 수치도 감소하기 시작하

였다. 2주 가량의 고용량 스테로이드 치료 후 환자

의 전신 증상이 호전되어 점차 스테로이드를 감량하

기 시작하였고 입원 3주째 prednisolone 10 mg으로 

퇴원하였다. 

고      찰

  약물 과민 증후군(drug hypersensitivity syndrome, 

DHS)은 심하며 잠재적으로 생명을 위협하는 약물반
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응이다. 이러한 약물 반응에 대하여 좀 더 개별적으

로 DRESS 증후군이라는 용어가 최근에 사용되고 

있다. DRESS 증후군은 1996년에 Bocquet 등에 의해 

처음 사용되기 시작했으며 (5) 고열, 발진, 림프절 

병증, 장기 침범과 현저한 호산구증이 주된 소견이

며 가장 흔히 침범되는 장기는 간이다. 주된 원인 

약물은 항경련제, sulfonamides, dapsone, NSAIDs, al-

lopurinol, minocycline과 같은 다양한 약제에 의해서 

발생할 수 있으며 사망률은 약 10%로 보고되고 있

다 (6). 본 증례의 원인 약물인 dapsone 이외에도 류

마티스 영역에서 sulfasalazine이 DRESS 증후군을 야

기할 수 있는데 류마티스관절염 치료에 sulfasalazine

을 사용하였다가 DRESS 증후군이 발생한 증례가 

보고되었다 (7). 또한 국내에서 celecoxib와 항 결핵 

약물을 사용한 후에 발생한 DRESS 증후군도 보고

되어 약물 부작용에 대한 주의가 필요할 것으로 판

단된다 (8). DRESS 증후군은 원인 약제에 노출된 후 

4∼6주 이후에 주로 발생하며, 본 증례의 환자에서

는 베체트 증후군의 점막 궤양의 치료를 위해 dap-

sone을 사용한지 3주 만에 발생하였다. DRESS 증후

군의 기전은 명확하지 않으나 원인 약물의 detox-

ification의 장애, 면역학적인 균형 파괴, human her-

pes virus type 6 (HHV-6) 등과 같은 감염에 의한 것

으로 추정되고 있다 (9). Dapsone은 위장관으로 빠르

게 흡수되며 문맥순환을 통해 간으로 운반되어 

N-acetylation과 N- hydroxylation을 통하여 주로 대사

되고 배출은 주로 신장을 통해 이뤄지나 부분적으로 

장-간 순환을 통해 이루어진다. Dapsone에 의한 비

교적 흔한 혈액학적인 부작용은 methemoglonin 혈증

과 용혈성 빈혈 인데 이는 hydroxylamine 대사물과 

다른 hydroxylation된 대사물이 강력한 산화제로 작

용하기 때문이라고 알려지고 있다 (10). 이외에 dap-

sone의 과민 반응으로 인한 부작용엔 골수 무형성, 

신장질환, 말초신경염, 기면, 두통, 오심, 피로감, 고

열, 박탈성 피부염, 간염, 급성 담관염 등이 알려져 

있으며 매우 드물게 심근염 (11)을 일으킨 증례도 

보고되었다. 

  DRESS 증후군에서는 호산구가 증가하는데 본 증

례에서는 1,530/mm3으로 증가 되었고 보고된 증례에

서 대부분 침범한 조직에 호산구의 침착이 발견되어 

호산구의 증가가 질환의 발생과 진행에 역할을 할 

것으로 생각된다 (5). 본 증례의 경우 진단 후 초기 

고용량의 스테로이드 사용 후 호산구 수치는 정상화 

되었다가 스테로이드를 감량하면서 간수치 및 피부 

증상의 악화 시 호산구도 일시적으로 같이 상승하는 

것을 경험하였는데 치료 경과 중에 호산구 수치를 

관찰 하는 것도 중요할 것으로 판단된다. 내부 장기

를 침범 하는 경우 가장 흔하게 침범하는 장기가 간

이다. 간 침범은 두 가지 형태로 나타나는데 담즙 

정체성 간염과 간세포 손상에 의한 간염으로 나눌 

수 있다. 보고된 증례에서 (12) 담즙 정체성 간염의 

경우 비교적 경과가 경미한 것으로 알려져 있고 간 

효소 수치의 상승도 동반하지만 alkaline phosphatase

의 수치가 현저히 증가하는 특징이 있다. Dapsone에 

의한 담즙 정체성 간염에서 나타나는 빌리루빈 상승

은 간독성에 의한 것에 부분적으로 용혈성 빈혈의 

동반이 상승 작용을 하는 경우가 있다. 본 증례의 

경우에 총 빌리루빈 13.2 mg/dL, 직접 빌리루빈 8.6 

mg/dL으로 상승 되어 있었는데 혈색소 감소와 LDH 

상승으로 간염에 용혈성 빈혈이 동반되었다고 여겨

진다. 본 증례 보고는 dapsone으로 인해 발생한 DRESS 

증후군으로 생명을 위협하는 전격성 간염이 발생한 

것을 중점으로 하고 있다. 간 손상은 경미한 간 효

소 수치의 상승에서부터 전격성 간염에 이르기까지 

다양한 형태로 나타날 수 있는데, 대부분의 dapsone

에 의한 과민 반응의 경우 간 효소 수치는 경중은 

다르나 일반적으로 거의 모든 경우에서 상승을 보인

다. 외국에서 HIV 감염 환자에서 1개월 가량 pneu-

mocystis carinii 폐렴의 예방을 위해 dapsone을 사용

하던 중 전격성 간염으로 사망한 예가 있으나 (13) 

국내에서는 전격성 간염으로 사망한 증례는 보고되

지 않았다. Dapsone 증후군에서 간염을 일으키는 기

전은 확실하지 않으나, 간세포성 손상에서는 간 효

소 수치의 증가가 특징이며 조직검사에서 소엽과 문

맥에 주로 호산구 침착을 보이고, 담즙정체성 손상

에서는 높은 alkaline phosphatase 수치와 육아종의 조

직소견을 보인다 (12). 2007년 국내에서 본 증례와 

유사하게 베체트 환자에서 dapsone을 사용하던 중 

전신의 발진, 고열, 림프절 종대, 용혈성 빈혈, 중증

의 간염으로 인한 중증의 dapsone syndrome 환자를 

스테로이드로 치료한 증례가 보고되었는데 (14), 이 

증례에서는 호산구 상승이 동반되지 않아 DRESS 
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증후군으로 판단할 수 없지만 본 증례에서는 호산구

가 현저히 증가하여 전격성 간염의 발생은 유사하지

만 다른 증례로 판단된다. 본 증례는 dapsone 복용 3

주 후 빌리루빈 수치와 간 효소 수치의 심한 증가를 

보였고 혈중 암모니아의 상승과 의식 상태의 악화로 

전격성 간염으로의 이행이 의심되어 간이식을 고려

하던 상황에서 급성 간염을 유발 할 수 있는 원인을 

찾을 수 없어 환자의 약물 투약력에 대한 자세한 조

사와 피부의 홍역모양 홍반의 발진, 호산구 수치의 

증가가 관찰되어 dapsone 복용에 의한 DRESS 증후

군으로 진단 내렸다. 치료는 즉시 원인되는 약물의 

복용을 중단하고, 동시에 스테로이드 제재의 투여가 

추천되고 있는데 용량에 대해서는 30∼ 60 mg가량의 

고용량이 사용된다. Dapsone 투약을 중지하더라도 

단백질 결합과 장간순환을 통해 장기에 35일 이상 

지속될 수 있게 때문에 적어도 1달 이상의 스테로이

드 제재의 감량이 추천되고 있다 (15). 

요      약

  Dapsone은 이전에 주로 나병 치료제로 많이 이용

되었으나 최근 피부 질환 뿐 아니라 류마티스 질환

등 여러 질환의 치료에 이용되고 있다. 이에 의한 

부작용 중 흔하지 않으나 치명적인 경과를 보이는 

dapsone 증후군이 나타날 수 있고 호산구 증가가 동

반되면 DRESS 증후군으로 진단할 수 있다. 저자들

은 베체트 증후군의 점막 병변의 치료를 위해 dap-

sone을 사용한 환자에서 약물 사용 3주 후 발생한 

고열, 피부발진, 호산구 증가와 늑막액 발생, 간, 비

장 종대를 동반한 간 효소 효치의 현저한 상승으로 

입원하였다가 전격성 간부전 상태로 판단되어 간이

식을 고려중인 상태에서 dapsone에 의한 DRESS 증

후군으로 진단하고 고용량의 스테로이드제재를 투여 

후 간 이식 없이 호전을 보인 1예를 경험하여 보고하는 

바이다.
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