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A Case of Visual and Auditory Hallucinations during 
Intravenous Voriconazole Therapy

Voriconazole is a triazole with broad spectrum antifungal activity, and it is 

currently considered to be the first-line agent for the treatment of invasive 

aspergillosis. We report here on a case of visual and auditory hallucinations during 

intravenous treatment with voriconazole in association with a high trough level. A 

28-year-old man with acute myelogenous leukemia was admitted for re-induction 

remission chemotherapy. During the persistent neutropenic fever, intravenous 

voriconazole was administered for the suspected invasive fungal pneumonia. He 

began to have visual hallucinations on the 1st day and auditory hallucinations on 

the 3rd day of voriconazole therapy. The plasma peak and trough concentration 

levels of voriconazole were 9.9 and 7.4 μg/ml, respectively, on the 3rd day. The 

hallucinations resolved after changing to amphotericin B deoxycholate, and 

the plasma concentration of voriconazole dropped to less than 0.5 μg/ml. The 

genotype of the CYP2C19 alleles was classified as a heterozygous extensive 

metabolizer. We suggest that therapeutic drug monitoring of voriconazole is 

indicated for a case that is suspicious for a voriconazole-related adverse event.
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서론

Voriconazole (VCZ)은 2세대 triazole로 침습성 아스페르길루스증에서 생존률 향

상에 도움이 된다고 보고되면서 점차 그 사용이 늘고 있다[1]. VCZ의 이상반응으로

는 가역적 시각장애, 피부발진, 간 효소 상승 등이 흔히 알려져 있고, 특히 높은 혈중 농

도에서는 환각이나 혼동 등의 중추신경계 증상과 간질성 페렴, 전해질 불균형 등 다양

한 독성 현상들이 보고되고 있다[2]. VCZ의 이상반응에 대한 국내보고는 많지 않으나 

Kwon 등은 단일기관 후향적 연구에서 VCZ 사용 중 24%가 이상반응이 있었고 간 효

소 수치 상승(12%), 일시적인 시각장애(8%), 구역(2%) 등이었으며, 대부분 약제 중단 

없이 회복되었다고 보고하였다[3]. VCZ의 이상반응은 혈장농도와 상관관계가 있는 

것으로 보고되고 있으나[4-6], VCZ의 이상반응과 혈장농도 등을 제시한 국내보고는 

아직 없었다. 저자들은 급성 백혈병 환자에서 침습성 진균 감염 의증으로 VCZ을 투여

하던 중 환시와 환청이 같은 시기에 발생하여 약물을 중단했던 경험을 VCZ 혈장 농도 

및 CYP2C19 유전자 다형성 결과와 함께 보고하고자 한다. 
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증례

28세 남자 환자가 급성 골수구성 백혈병으로 재관해유도 항암치

료를 위하여 입원하였다. 과거력 상 10년 전 갑상선 유두암으로 갑상

선부분절제술을 시행 받았고, levothyroxine 0.05 mg/일을 복용 중

이었다. 재관해유도 항암요법 10일 째(입원 10일 째) 호중구감소성 발

열(절대 호중구수 20/mm3)로 cefepime (2 g iv q12h), isepamicin 

(400 mg iv q24h)을 투여하였으나, 발열이 지속되어 입원 16일 째에 

imipenem/cilastatin (500 mg iv q6h)으로 변경하였다. 입원 17일 째

에 단순 흉부 X-선 촬영에서 우하엽 폐렴이 의심되었고, 경험적 항진균

제로 amphotericin B deoxycholate (AMB) 1 mg/kg/일을 투여하였

다. 폐 전산화 단층 촬영에서 우하엽과 우중엽에 달무리 징후가 동반된 

경화가 관찰되었다(Fig. 1). 혈청 galactomannan 검사는 음성이었으나 

환자가 임상시험에 동의하여 입원 18일 째에 AMB을 중지하고 주사용 

VCZ을 정맥으로 6 mg/kg/회 씩 하루 2회 투여하였고, 입원 19일 째부

터는 4 mg/kg/회 씩 하루 2회 투여하였다. VCZ 투여 시작 1시간 후 눈

감을 때 섬광과 주위 환경 색깔변화가 일시적으로 나타났다가 사라졌

다. VCZ 투여 3일 째(입원 20일째) 환자는 불안해 하면서 ‘누가 옆에서 

욕하고, 나에 대해 이야기하는 소리가 들린다. 간호사들이 자꾸 내 엄마

를 친엄마가 아니라고 한다’는 등의 환청을 호소하였다. 환청의 내용은 

구체적이었으며, 눈을 감고 있을 때 심해지는 경향을 보였고, 귀를 막으

면 들리지 않았다. 정신과 협진 후 약물에 의한 증상일 가능성을 제시하

였으나 시간, 장소, 인물 등에 대한 지남력이 있었고, 환자 본인이 환청이 

실제가 아니라는 것을 깨닫고 있었으며, 의료진의 설명을 잘 알아들었

기 때문에 VCZ은 계속 유지하면서 면밀히 관찰하기로 하였다. 그러나 

입원 21일째에 환청은 더욱 심해졌으며, ‘침대 커튼이 걸려있는 봉이 갑

자기 코끼리 코로 변하면서 흔들거렸다’는 등 환시가 나타났고, 심한 불

안증세를 보여서 VCZ 투여를 중단하고, AMB 1 mg/kg/일을 다시 투

여하였다. 입원 20일 째에 시행한 VCZ의 혈장 최고 및 최저농도(trough 

level)는 각각 9.9, 7.4 μg/mL였으며, 갑상선 기능검사에서 혈중 유리 T4

와 갑상선자극호르몬 농도는 모두 정상범위에 있었다. VCZ을 중지한 

다음날(입원 22일째) 누군가 환자에게 ‘여기 간첩이 있다’고 말하는 소

리가 들린다고 호소하였으나, 입원 23일 째 이후에는 환청과 환시 증세

가 나타나지 않았다. VCZ 중지 후 입원 24일 째에 시행한 VCZ의 약물

농도는 0.5 μg/mL 미만이었고, 환자의 CYP2C19 유전자형은 이형 광범

위 대사자(heterozygous extensive metaboliser)였다. 환시 및 환청과 

VCZ 투여와의 인과관계를 Naranjo 확률 척도(probability scale)에 따

라 평가하였을 때 8점으로 ‘상당히 관련이 있음(probable)’에 해당하였

다[7].

고찰

VCZ은 투여용량과 혈장농도 사이의 관계를 예측할 수 없는 비선형 

약동학을 보이는 약물로써, VCZ의 혈장농도는 약물의 효과와 안전성과 

관계가 있다고 알려져 있다. VCZ의 치료 범위(therapeutic range) 혈장

농도에 대하여는 명확히 정의되어 있지 않으나, 현재 받아들여지고 있

는 VCZ의 치료 범위 혈장농도는 대략 1-5.5 μg/mL이다[8, 9]. VCZ의 혈

장농도가 1 μg/mL 이하로 낮으면 치료 효과의 감소에 따른 사망률이 증

가하고, 5.5 μg/mL 이상으로 높으면 VCZ의 이상반응의 발생빈도가 증

가하는 것으로 보고되었는데[4-6], Miyakis 등은 VCZ 투여 후 항정 상

태(steady state)에서 최저 혈장농도가 0.35 μg/mL 이하로 낮은 환자군

이 그렇지 않은 군에 비해 사망률이 11배 증가하였음을 보고하였고[5], 

Pascal 등은 VCZ 혈장농도 5.5 μg/mL 이상이 신경계 이상반응과 관련

이 있다고 보고하였다[6]. 한편 Zonios 등은 VCZ의 이상반응으로 환각

이 발생한 6명의 환자들 중 5명은 최저 혈장농도가 5.0 μg/mL 이상이었

으나 1명에서는 1.97 μg/mL로 확인되어, VCZ의 혈장농도가 낮아도 이

상반응이 발생 할 수 있음을 지적하였다[4].

Agrawal 등은 급성 골수구성 백혈병으로 유도항암화학요법을 받

은 78세 남자 환자에서 침습적 진균 감염 예방목적으로 VCZ (300 

mg iv q12h)을 6일 간 투여 받은 후 발생한 VCZ에 의한 musical 

hallucinations을 보고하였다[10]. 이 환자는 환시는 나타나지 않았고, 

크리스마스 캐롤이 끊임없이 들리는 환청에 시달렸으며, VCZ 중지 후 

3일이 지나서 완전히 사라졌다. Zonios 등은 VCZ 이상반응에 관한 자

연경과 코호트 연구에서 VCZ을 표준 용량으로 투여 받은 72명 중 12명
Figure 1. The chest CT scan on day 17 showed multiple ovoid subpleural 
consolidations in the right middle (A) and lower lobes (B).

A
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(16.7%)에서 환각이 나타났음을 보고하였다[4]. 환각이 발생한 12명 모

두에서 환시가 동반되었고, 그 중 4명(5.6%)은 환청도 동반되었다. 12

명 중 3명은 치료 첫날 증상이 발생하였고, 2명은 정주 VCZ을 경구 제제

로 변경한 후 환각이 소실되었으며, 다른 2명은 경구제제로의 변경 없이 

VCZ 투여를 중단하였다. VCZ을 투여 받은 전체 72명의 환자의 평균 최

저 혈장농도는 2.45±2.39 μg/mL였고, 환각 증상이 있는 환자의 대부

분이 최저 혈장농도가 5 μg/mL 이상이었기 때문에, 연구자들은 VCZ의 

혈장농도가 높을 수록 환각의 위험성이 증가할 수 있다고 보고하였다. 

이 연구에서 환각의 발생률은 16.7%로서 과거 연구들보다 빈도가 훨씬 

높았는데, 그 이유는 이상반응 관찰을 위한 전향적 연구로서 정해져 있

는 조건부 랜덤 필드를 통해 이상반응의 발생여부를 면밀하게 분석하였

기 때문으로 생각된다. 국내 논문에서는 Kwon 등이 VCZ관련 이상반응

으로 간 효소 수치 상승(12%), 일시적인 시각장애(8%), 구역(2%) 등으

로 약제의 중단 없이 회복되었다고 보고한 바 있으나[3], VCZ의 이상반

응과 혈장농도의 관련성에 대해 발표된 적은 없다.

VCZ은 정맥내 정주할 경우 30분에서 1시간 내에 최고 혈장농도에 도

달하고, 경구로 복용하였을 경우보다 정주로 투여하였을 때 혈장농도

가 더 높게 유지된다[11]. 또한 VCZ은 뇌척수액과 뇌조직에 대한 침투

력이 우수하여 뇌척수액에서는 혈장농도의 50%까지 나타나고, 뇌조

직에서는 뇌척수액보다 더 높은 농도를 보인다. 따라서 VCZ의 높은 혈

장농도는 종종 신경학적인 이상반응을 유발할 수 있다[12]. Pascual 등

의 연구에서는 VCZ의 최저 혈장농도가 5 μg/mL 이상인 환자들에게서

만 31%에서 신경계 이상반응이 발생한 것으로 보고하였다[6]. 본 증례

의 환자는 VCZ 6 mg/kg/회 부하용량을 정맥내로 1회 투여한 후 시각

장애와 색각이상 등의 증상이 나타났으며, 4회 투여 후 환청이 들렸고, 

환청이 점점 심해지면서 환시를 동시에 호소하였다. 침습성 폐 진균감염

이 의심되는 상황에서 아스페르길루스증의 치료에 VCZ이 일차선택약

제이며, 정맥내 정주에서 경구로 변경 후 환각이 소실될 수 있다고 생각

했기 때문에 감량하거나 경구로 전환해서라도 VCZ을 유지하려 하였으

나 환자가 거부하여 4일째 VCZ은 중지하였고, AMB 1 mg/kg/일로 다

시 투여하였다. 본 증례의 환자에서 VCZ 투여 중 환청이 나타날 당시와 

VCZ 중단 후 환청이 사라졌을 때 VCZ의 최저 혈장농도는 각각 7.4, 0.5 

μg/mL 미만이었고, 환청과 VCZ 투여와의 인과관계는 ‘상당히 관련이 

있음’이었다[7].  

VCZ은 간에서 cytochrome P450 효소 체계를 통하여 광범위하

게 대사되고 약동학적으로 다양한 변이성을 가진다. CYP2C19는 

VCZ의 1단계 대사효소(primary metabolic enzyme)로서 유전자 

다형성(genetic polymorphism)이나 간 기능, 연령, 약물의 상호 작

용 등에 영향을 받는다[2, 11]. CYP2C19는 불충분한 대사자(poor 

metabolizers)와 광범위 대사자(extensive metabolizers)로 나뉘는

데, 불충분한 대사자는 백인의 2.5-3.5%, 동양인의 13-23% 정도로 보

고되고, 한국인에서는 12.6-25.8%로 보고되었다[13-16]. 불충분한 

대사자는 광범위 대사자에 비하여 효소 대사능이 낮기 때문에 VCZ

의 표준 용량을 투여하더라도 광범위 대사자에 비해 혈장농도가 2-5

배까지 높아질 수 있다[12]. CYP2C19는 VCZ의 혈장농도 변이성에 대

한 원인으로 30% 정도를 차지하는데[17], 약물의 상호작용에 의해서 

VCZ의 혈장농도의 상승폭이 더욱 증가한다. 대표적으로 cimetidine과 

omeprazole은 CYP2C19의 작용을 억제함으로써 VCZ의 혈장농도를 

높이는 것으로 알려져 있다. 특히 CYP2C19 불충분한 대사자에서 VCZ

과 omeprazole을 병용 투여 할 경우 VCZ의 이상반응의 발생 빈도가 

더 증가될 수 있다[6, 18, 19]. 이론적으로 omeprazole을 포함한 수소

이온 억제제(proton pump inhibitor)의 기전이 비슷하므로 수소이온 

억제제와 VCZ을 함께 투여하는 경우에는 VCZ 혈장농도의 상승에 더

욱 주의가 필요하다[20]. 본 증례의 환자는 CYP2C19 아형이 이형광범

위대사자(heterozygous extensive metabolizer)였고, VCZ을 투여할 

당시 간 기능 검사는 정상 소견이었으며, VCZ과 상호작용이 의심되는 

약은 투여하고 있지 않았다. 

VCZ은 비교적 안전하게 사용이 가능한 약으로서 이상 반응으로 인

하여 투여를 중단하는 경우는 드문 것으로 알려져 있다. 하지만 표준 용

량에서도 개인에 따라 혈장농도가 100배 이상의 차이가 나타날 수 있

고, 한 번 적절한 혈장농도에 도달하더라고 안정적인 혈장농도가 계속 

유지될지는 예측하기 어렵다[6]. 또한 광범위한 간 대사로 인하여 다양

한 약물들과 상호작용을 하여 VCZ의 혈장농도가 상승할 수 있다. VCZ

의 혈장농도가 높으면 신경과 간의 독성을 유발할 가능성이 높아지므

로 고령이나 간 기능 저하, 상호 작용이 의심되는 약물을 투여중인 환자

에서는 이상 반응이 나타나는지 주의 깊게 관찰해야 하고, VCZ에 의한 

환각작용이 발생했을 경우 정신질환의 증상이 아님을 설명하여 환자를 

안심시켜 주는 것은 치료의 중요한 부분을 차지한다. 앞으로 약물농도, 

유전자형 등을 고려하면서 효과를 높이고, 이상반응을 최소화할 수 있

는 약동학/약력학 모니터링 방법 연구가 활발해지길 기대한다. 
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