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Abstract

Paradoxical Reactions following Intravenous Midazolam in Patients with Severe Anxiety for 
Dental Treatment
-A Case Report-
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Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Daejeon Dental Hospital, Wonkwang University

  Intravenous midazolam has been frequently used for the relief of anxiety in dental treatment.  This 

is likely the result of the sedative and anterograde amnestic properties of midazolam that are mediated 

through γ-Aminobutyric acid agonism.  Unfortunately, Paradoxical reactions to midazolam include 

agitation, talkativeness, confusion, disinhibition, aggression,violent behavior, act of self-injury and need 

for restraints.  These occur in less than 1% of all patients receiving midazolam,may occur at variable 

times after administration and are difficult to predict and diagnose.  Two women with severe anxiety 

for dental treatment experienced paradoxical reactions associated with the use of intravenous midazolam. 

We are reviewed the management and prevention of paradoxical reactions and its different etiology.  

(JKDSA 2009; 9: 30～35)
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  Midazolam은 최근에 개발된 imidazobenzodiazepine

계의 약물로 중추신경계의 특이수용체인 γ-Amino-

butyric acid A (GABAA) 수용체에 작용하여 세포막

의 염화물이온 투과성을 증가시킴으로써 신경전달

물질의 억제성 효과를 증강시키는 기전을 통해 최

면, 진정 및 불안해소, 기억상실의 효과를 나타낸다

(Sanders, 1991). Midazolam은 특히 작용발현이 신속

하고 빠른 대사작용으로 작용지속시간이 짧으며, 

독성이 매우 낮기 때문에 치료영역이 넓다. 항경련

작용 및 근육이완작용도 있으며, 단시간 동안의 선

행성 건망증이 나타나고, 심혈관계와 호흡계에 미

치는 영향이 적은 장점으로 마취과 영역에서 애호

되고 있는 정맥마취제이다(Khanderia, 1987). 치과외

래에서도 최근 진정법에 대한 인식이 확대되면서 

midazolam의 사용이 증가되고 있는데, 그에 따른 기

이반응(paradoxical reaction)으로 시술이 더욱 어렵게 

되는 경우들도 간혹 보고되고 있다.

  Senel 등은 2000년 12월부터 2002년 5월에 구강악

안면외과 외래에서 midazolam, fentanyl, methohexital
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로 정주진정 받은 환자들을 대상으로 진정실패에 대

해 분석하였다. Midazolam, fentanyl을 병행 사용한 

323명 중 4명(1.2%)과, midazolam, fentanyl, metho-

hexital을 병행 사용한 216명 중 1명(0.5%)이 시술 중 

흥분과 공격성을 보여 진정에 실패하였다. 진정법 

실패원인으로는 고혈압, 심실조기수축, 빈맥, 흥분과 

공격성유발이 있었고, 시술 중 흥분과 공격성이 전

체 실패율의 56% (5/9)임을 보고하였다(Senel, 2007).

  한편 Pena와 Krauss는 1997년 8월부터 1998년 7월

에 통증이 동반되는 시술이나, 진단에 필요한 영상촬

영을 하기 위해 지역응급의료센터를 방문한 소아들

의 진정요법 시 발생한 부작용을 분석하였다. 다양한 

진정 방법 중 진정과 진통효과가 있는 midazolam, 

fentanyl 병행요법이 가장 흔히 사용(33% (391/1180))

되었고, 그 중 9명(2.3% (9/391))이 기이반응에 해당되

는 회복 시 흥분을 경험했다고 보고하였다. 진정법의 

부작용으로는 오심, 서맥, 무호흡, 후두경련, 기이반

응이 있었고, 기이반응이 전체부작용의 33%(9/27)임

을 보고하였다(Pena, 1999).

  정주진정 실패의 주요원인인 기이반응은 적대감, 

분노, 폭력성, 흥분, 안절부절, 과격한 행동 등으로 나

타나고, 전체 벤조다이아제핀계 약물 사용자의 1% 이

하에서 나타난다고 보고된다(Thurston, 1996).

  본 병원에서는 구강외과 소수술시 midazolam으로

의 정주진정에서 기이반응이 발생한 증례가 있어 보

고하는 바이다.

증      례

1. 제 1 증례(2007, 09)

  체중 54 kg, 키 167 cm인 22세의 건강한 여자 환자

가 계단에서 넘어져 상악 좌측 견치와 상악 우측 중

절치의 파절로 내원하였다. 응급실에서 시행한 치근

단과 파노라마 사진에서 상악 좌측 견치의 수직골절

과 상악 우측 중절치의 치관골절 소견이 보였다. 상악 

우측 중절치는 레진으로 본딩한 후 보존치료를 계획

하였고, 상악 좌측 견치는 3일 후 정주진정 하에 발치

하기로 하였다.

  치료당일 환자는 친구와 함께 내원하였고 치과치

료에 대한 극도의 공포감을 표현하였다. 환자의 공포

가 너무 심하여 정주진정 하에 상악 좌측 견치의 발

거와 상악 우측 중절치의 보존치료를 일회방문으로 

동시 시행하기로 하였다. 표준 감시장비를 부착하고 

환자의 오른팔에 정맥로를 확보하였다. 혈압은 120/75 

mmHg, 맥박수는 90 beats/min 체온은 36.8
o
C였으며 

맥박 산소포화도는 100%였다. 산소 3 L/min를 비강 

캐뉼라를 통해 환자에게 제공한 후 불안을 감소시키

기 위해 midazolam 2.5 mg을 1분에 걸쳐 서서히 정맥 

주입하였다. 2분 후 베릴 증후가 나타나서 국소마취

를 시행하기 위해 환자에게 입을 크게 벌리기를 지시

하였다. 환자는 입을 벌리지 않고 불안증세를 보이며 

머리를 좌우로 흔들었다. 치과치료에 대한 공포감의 

표현으로 이해하고 midazolam 2.5 mg을 추가적으로 1

분에 걸쳐 정맥 주입하였다. 5분 후 환자가 안정되고 

편안한 상태로 관찰되어, 술자는 국소마취를 하기 위

해 환자에게 입을 벌려주기를 지시하였다.  입을 스스

로 크게 벌릴 수 없을 정도의 중등도 진정이 되어 개

구기로 입을 벌리고 국소마취를 하려는 순간 환자가 

깨어나서 흥분하고 울기 시작하였다. 시술을 멈추고 

환자가 진정되기를 기다렸다. 환자는 말이 많아지고, 

좀처럼 흥분을 가라앉히지 못하고 치과에 대한 원망

을 하며 울기와 졸기를 반복하였으나, 그 동안에도 안

정된 생체징후를 보였다. 10분이 흐르고 환자가 조용

해져서 개구기로 입을 벌려 국소마취제를 서서히 주

입하였다. 미세한 자극에도 손과 발을 구르며 흥분반

응을 보여 propofol을 사용한 깊은 진정을 시도하였

다. Propofol 20 mg을 1분 동안 서서히 정맥 주사하고, 

시술 중 지속적 약물 주입기를 이용하여 200 mg/hr를 

지속주입 하였고, 환자가 깨어날 때마다 20 mg씩 추

가로 정주하였다. 환자는 시술 중 여러 차례 손과 발

을 구르며, 말하고 울고 흥분된 반응을 보이다가도 진

정 수준이 깊어지면 코를 골고 자는 양상을 반복하였

다. 시술하는 동안 혈압은 110/60 mmHg, 맥박수는 65

beats/min, 맥박 산소포화도는 98%로 안정된 소견을 

보였고, 1시간 30분간의 시술 동안 propofol은 530 mg

이 사용되었다. 시술이 끝나고 20분 후 환자는 의식을 

회복하였고, 시술에 대한 기억이 없었으나 불쾌한 느

낌이 있다고 하였다. 2시간 10분 후 특별한 문제없이 

퇴원하였다. 

2. 제 2 증례(2008, 08)

  체중 60 kg, 키 160 cm인 23세의 건강한 여자 환자

가 상악 좌측 제 3대구치의 시린 증상으로 발치를 위

해 내원하였다. 환자는 치과치료에 대한 공포가 있어
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Fig. 1. GABAA receptor structure and location of drug binding sites.

      GABA is the major inhibitory neurotransmitter in the brain. The pentameric 

structure of GABAA receptors contain 2α, 2β and 1γ subunits and the 

binding sites of different GABAergic drugs, including for example, alcohol, 

benzodiazepines, barbiturates and some steroids. This pentameric receptor forms 

an ion channel that, when open, allows an inward flow of chloride ions, 

hyperpolarizing the cell and thereby inhibiting the firing of action potentials.

서, 진정마취 하에 상악 좌-우측, 하악 우측 제 3대구

치의 동시발거를 원하여서 일주일 후 정주진정 하에 

발치하기로 하였다.

  치료당일 환자는 동생과 함께 내원하였고 극도의 

긴장감을 표현하였다. 표준 감시장비를 부착하고 환

자의 오른팔에 정맥로를 확보하였다. 혈압은 130/85

mmHg, 맥박수는 95 beats/min 체온은 36.8oC였으며 

맥박 산소포화도는 100%였다. 산소 3 L/min를 비강 

캐뉼라를 통해 환자에게 제공한 후 불안을 감소시키

기 위해 midazolam 2.5 mg을 1분에 걸쳐 서서히 정맥 

주입하였다. 5분 후 베릴 증후가 나타나서 국소마취

를 시행하기 위해 환자에게 입을 크게 벌리도록 지시

하였다. 환자는 입을 벌리지 않고 불안증세를 보이며 

동생을 찾았다. Midazolam에 의한 기이반응으로 판단

하고 propofol 30 mg을 정맥주입하여 깊은 진정을 시

도하였다. 2분 후 환자가 안정되고 편안한 상태로 관

찰되어, 술자는 국소마취를 하기 위해 환자에게 입을 

벌려주기를 지시하였다. 입을 스스로 크게 벌릴 수 없

을 정도의 중등도 진정이 되어 개구기로 입을 벌리고 

국소마취를 하려는 순간 환자가 깨어나서 동생을 찾

으며 흥분하고 울기 시작하였다. 시술을 멈추고 환자

가 진정되기를 기다렸다. 환자는 말이 많아지고, 좀처

럼 흥분을 가라앉히지 못하였다. Propofol을 추가로 

30 mg 투여하고 10분이 흐른 후 환자가 조용해져서 

개구기로 입을 벌려 국소마취제를 주입하려 했으나 

또다시 환자의 완강한 거부로 실패하였다. 시술하는 

동안 혈압은 130/70 mmHg, 맥박수는 95 beats/min, 맥

박 산소포화도는 100%였으며, midazolam의 효과를 

가역하기 위해 flumazenil 0.2 mg를 정맥주사 하였다. 

Flumazenil을 투여하고 1분 후 흥분과 울음이 잦아들

었고, 이는 처음 midazolam을 투여하고 25분이 지난 

후였다. 10분 후 환자는 완전히 의식을 회복하였고 어

지러움을 호소하였으나 흥분 상태에 대한 기억은 없

었다. 환자는 1시간 10분 후 특별한 문제없이 퇴원하

였고, 그로부터 일주일 후 전신마취 하에 모든 치료를 

마치고 무사히 퇴원하였다. 

고      찰

  Midazolam은 1974년 Fryer가 처음 합성한 imidazo-

benzodiazepine계의 약물로 1977년 처음 마취유도제로 

사용되었고, 1982년부터 구미에서 상품화되어 현재까
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지 사용되어왔다(Amrein, 1988). 중추신경계의 GABAA 

수용체에 작용하여 염화물 이온통로가 열릴 때 개폐

의 빈도를 증가시켜 세포막의 염화물 이온투과성을 

증가시킴으로써 신경전달물질의 억제성 효과를 증강

시켜 최면, 진정 및 불안해소, 기억 상실의 효과를 나

타낸다(Sanders, 1991). 

  1961년 Boyle과 Tobin은 분노, 행동과잉, 공격성이 

있는 정신과 환자 20명에게 Chlordiazepoxide를 경구 

투여했을 때, 19명의 증상이 60% 호전되었지만 1명의 

환자에서 공격성이 증가됨을 관찰하여 벤조다이아제

핀계 약물에 의한 기이반응을 처음으로 보고하였다

(Boyle, 1961). 그 이후 기이반응은 여러 문헌에서 지

속적으로 언급되면서, 불안감소나 최면치료 동안에 

일어나는 흥분과 탈 억제반응으로 소개되었다. Mida-

zolam에 의한 기이 반응은 탈 억제반응으로 인해 공

격성이 증가하며, 드물지만 실제 난폭행동을 보이는 

경우도 있고, 때로 반사회적 성격과 같은 유형의 성격 

변화를 나타내기도 한다. 심각한 경우 환각, 이인증, 

비현실감, 기타 정신 증상을 보일 수도 있다. 이러한 

부작용은 모든 연령층에서 나타날 수 있으나 특히 소

아 청소년기와 노년기에 더 흔하다. 모든 벤조다이아

제핀계 약물에서 나타날 수 있으나 반감기가 짧은 약

물에서 더 흔하며, 단기간 사용시에도 나타날 수 있

고, 단 1회 복용 시에 나타난 사례도 있다. 때로는 우

울 및 감정 둔마의 형태로 나타나기도 하며, 우울이 

심한 경우 자살사고가 나타날 수 있다. 특히 고 용량

을 사용 시 우울증의 위험도를 높이기 때문에 우울증

이 나타난 경우 용량을 줄이거나 끊어야 한다.

  여러 문헌을 종합하여 메타분석을 한 결과 기이반

응은 공격성, 흥분, 충동성, 자해와 자살 등으로 나타

났으며, 전체 인구 중 1% 미만에서 나타났다. 기이반

응에 대한 위험인자는 벤조다이아제핀계의 과다 사

용, 19세 이하의 소아나 청소년, 65세 이상의 고령, 여

성, 반사회적 인격, 유전적 소인 등으로 분석되었다

(Saias, 2008). 

  기이반응은 GABAA 수용체에 작용하는 barbi-

turates, etomidate, 흡입마취제 등의 많은 약물들에서 

보고되며(Thompson, 1996; Mihic, 1997; Belelli, 1997), 

이 현상에 대한 몇 가지 가설들이 있다. Van der bijl과 

Roelofse는 분노 등의 기이반응이 physostigmine으로 

가역되는 것을 토대로 기이반응을 central cholinergic 

effect 때문이라고 했다. Physostigmine은 혼수, 섬망, 

환각, 정신혼미 등의 central anticholinergic symptoms

이 있을 때 매우 효과적이나, 기이반응의 일부분인 정

신혼미 증상만 가역하고 서맥, 오심, 구토의 부작용을 

유발하므로 더 이상 추천되지는 않는다. 또 다른 이론

은 serotonergic mechanism이며, Benzodiazepines과 barbi-

turates가 대뇌피질에서 5-hydroxytryptamine의 전환을 

감소시켜 세로토닌의 불균형을 유발하여 탈 억제, 공

격성, 분노, 혼돈 등이 나타난다는 것이다(Senninger, 

1995). 

  Tallman과 Gallager는 벤조다이아제핀 수용체의 복

합 대립유전자 형태로 인해 수용체의 친화력이 다양

하여 개인마다 약물에 대한 반응의 차이를 보인다는 

가설을 제시하였고, 일란성 쌍생아 한 쌍에서 벤조다

이아제핀에 대한 기이반응이 나타난 것으로 유전자 

소인에 대한 가설을 뒷받침하였다.

  Golparvar 등은 앞으로 시행될 시술에 대한 심한 공

포가 있는 아이들에서 midazolam 투여 후 정신이 혼

미해지면서 짧은 시간 안에 격렬한 흥분 상태가 되는 

것이 기이반응의 특징이라고 하였다. 이들은 기이반

응이 일어난 아이들에서 Midazolam 추가투여와 thio-

pental, ketamine 투여를 비교했을 때 ketamine 의 신속

한 추가투여가 가장 효과적이었다고 보고했다. Keta-

mine의 이러한 효과는 벤조다이아제핀 수용체나 

N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) 수용체에 대한 특이 

작용이거나, 대뇌피질에 대한 효과로 추측된다. 

  Propofol은 1986년에 소개된 이래로 전 세계적으로 

널리 사용되는 인기 있는 정맥마취제로서, GABAA에 

작용하여 중추신경계를 억제하며, glutamate 수용체의 

하나인 NMDA 수용체를 방해하고, 칼슘이온 통로에

서 calcium 의 유입을 유도한다. 진정, 기억상실, 항 불

안 작용이 있으며 다른 정맥마취제에 비해 축적효과

가 거의 없고 지속적 주입 후에도 짧은 시간만 지나

면 혈중농도가 감소하는 장점과 항 구토작용이 있어 

전신마취 뿐 아니라 외래마취에서도 널리 사용된다. 

그런데 최근 임상연구에서는 propofol의 정주 후에 간

질에 대한 위험요인이 있는 환자들에서 간질성 발작

이 일어나고, 정상환자들에서도 CNS의 흥분이 나타

나는 사건들이 반복적으로 보고된다. 

  Propofol은 GABAA에 작용하는 다른 최면제들과 같

이 항 경련작용이 있으나, 모순적으로 발작성 부작용

도 1% 미만의 환자에서 나타난다. Propofol의 투여는 

seizure -like phenomenon (SLP)으로 정의되는 전신 강
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직-간대 발작, 단순 부분 발작, 간대성 근경련성 발작, 

불수의적 운동을 동반한 활모양 강직 등을 유발할 수 

있다. SLP는 기존의 간질환자뿐 아니라 건강한 환자

에서도 propofol 투여 후에 보고되고 있으며, 성인에

서는 드물게 나타나는 것에 비해 아이들에서 더 자주 

관찰된다. 경미한 불수의적 운동은 thiopental을 투여 

받은 아이들의 20%에서 발생되는 것에 비해 propofol 

투여 후에는 75%에서 관찰된다(Walder, 2002). 

Propofol에 의한 신경계 흥분성 증상의 생리학적 기전

은 아직 명확하게 밝혀지지 않았다.

  Meyer 등은 propofol을 사용했을 때 발작이 일어난 

아이들과 일어나지 않는 아이들의 EEG를 분석하여 

propofol 정주 후 유발되는 불수의적 운동은 피질이 

아닌 피질하부의 작용과 연관됨을 발견하였다.  피질

과 피질하부의 억제여부는 아이들에게 사용된 pro-

pofol의 용량에 따라 결정되었는데 즉, 고 용량의 

propofol은 피질과 피질하부를 모두 억제하여 항 경련

제로 작용하였지만, 저 용량의 propofol은 피질하의 

흥분억제회로를 방해하여 피질에서의 정상적인 흥분

회로가 자극되어 경련유도제로 작용하였다. 

  벤조다이아제핀을 약간 변형시킨 Flumazenil은 

imidazobenzodiazepine계 약물로서, 중추신경계에서 

벤조다이아제핀 작용제의 효과를 억제하여 진정 및 기

억상실, 정신운동저하 등을 회복시킨다(Mckay, 1990).  

Flumazenil은 비교적 약효의 발현속도가 빠른 약물로 

5-8분 이내에 뇌 내 혈중농도가 최고치에 도달하며 

혈중 반감기는 40-80분 정도로 빠르다. Flumazenil 에 

의한 길항 효과는 보통 1-2분 내에 나타나며, 길항 

효과의 지속시간은 90분 미만으로 비교적 짧기 때문

에 재 진정 작용이 나타날 가능성이 있어서, 외래에서 

사용할 때 주의해야 한다(Knudsen. 1988). Flumazenil

에 의한 길항 효과는 flumazenil과 벤조다이아제핀 투

여 용량에 영향을 받을 수 있으며, 보편적으로 

flumazenil 0.2 mg의 정주로 불안의 유발 없이 효과적

으로 진정 작용이나 기억상실을 길항 시킬 수 있고, 

0.2 mg을 추가하여 정주함으로써 재 진정작용의 가능

성을 줄일 수 있다. Flumazenil의 진정에 대한 가역효

과는 benzodiazepine계 이외의 propofol 등에서는 효과

가 없다고 알려져 있다. Foster 등은 flumazenil을 5 mg 

이상 투여 시 현기증, 안면홍조, 불안, 두통 등이 나타

날 수 있으며 특히 오심과 구토가 많은 것으로 보고

하였다. 따라서 flumazenil의 사용권장량은 1 mg 이하

이며, 3% 미만에서 가벼운 두통과 불안반응을 보일 

수 있으나 대부분 자연 소실되며, 기존의 발작 환자에

서는 주의해서 사용해야 한다.

  최근의 연구들에서 midazolam 사용 후 나타나는 기

이반응 또한 flumazenil에 의해 가역될 수 있다고 보고

되고 있다. Thurston 등은 midazolam에 대한 기이반응

은 소량의 flumazenil로 기억상실과 진정효과의 가역 

없이 치료할 수 있다고 보고하였다. Weinbroum 등은 

벤조다이아제핀에 의한 기이반응이 나타나면 즉시 

flumazenil을 0.1-0.5 mg만 투여하면 벤조다이아제핀

에 의한 진정 효과를 가역하지 않고 기이현상만을 없

앨 수 있다고 보고하였다. 

  본원에서 경험한 사례는 치과치료에 대한 공포가 

심한 젊은 여자환자들에서 midazolam으로의  정주진

정시에 발생된 기이반응이다. 첫 사례에서는 mida-

zolam 투여 직후에 흥분과 치료거부, 수다스러운 증

상이 나타나서, 얕은 진정에 의한 불안 증상으로 오해

하고, midazolam을 추가 투여하여 기이반응이 더 심

해졌다. 보통의 벤조다이아제핀에 의한 기이반응은 

용량이 많을 때 유발되는 경향이 있으므로, 첫 번째 

용량에서 기이반응이 유발되면 더 이상의 같은 약물

은 투여하지 않는 것이 증상을 완화시키는 방법이다. 

이 환자에서는 기이반응까지 덮을 수 있는 깊은 진정

을 위해 propofol을 사용하여 진정하 치과치료를 무사

히 마쳤다. 두 번째 환자는 midazolam 투여 후 기이반

응이 유발되어 깊은 진정을 위해 propofol을 사용하였

으나 격렬한 치료거부와 흥분현상으로 인해 진정치

료를 실패한 경우였다. 아마도 저 용량의 propofol을 

투여하여 중추신경계의 일부만을 억제하여 흥분현상

이 증폭되어 나타난 결과라고 생각한다. 이 환자에서

는 flumazenil을 투여하여 흥분반응을 조절하였고, 진

정하 치과치료를 포기하고 전신마취를 시행하였다. 

  진정제와 마취제에 의한 기이반응은 누구에게 어

떻게 일어날지 예측하기 힘들고, 치료나 예방법에 대

해서 잘 알려져 있지 않다. 그 동안의 연구들에서 기

이반응의 위험인자는 벤조다이아제핀의 과다 사용, 

어린 소아나 65세 이상의 고령, 여성, 반사회적 인격

의 소유자 등으로 분석되며, 치료 전 환자의 불안이 

클수록, 소아에서는 부모의 불안이 클수록, 또한 마취

과 의사에 대한 불신이 클수록 기이반응이 더 많이 

나타남을 알 수 있다. 벤조다이아제핀계의 사용 시 기

이반응을 최소화하기 위해서는 약물을 소량으로 서
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서히 투여하며, 환자의 불안을 줄일 수 있도록 의료진

과의 강한 신뢰구축이 필요하다. 또한 지속적으로 사

용 시 흥분을 일으킬 수 있는 MAO 억제제나 세로토

닌 억제제 등의 약물과 병용 투여는 피해야 하며, 일

각에서는 midazolam을 정주하기 전에 소량의 keta-

mine 투여를 추천한다. 기이반응이 나타나면 대부분

의 술자들은 당황하여 midazolam을 추가투여하거나, 

다른 약물로의 더 깊은 진정을 유도하는 경향이 있는

데, 이는 오히려 기이반응을 악화시킬 수 있으므로, 

flumazenil을 0.1-0.2 mg 사용하여 반응을 가역시키는 

것이 좋다. Midazolam의 사용에 따른 기이반응은 아

직까지는 확실한 기전이 밝혀지지 않았으며 앞으로 

더 많은 연구가 필요하다.
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