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고주파열치료 중 펜타닐에 의해 발생한 아나필락시스 1예
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Anaphylaxis due to fentanyl during radiofrequency ablation
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This case report describes a life-threatening anaphylaxis to fentanyl during radiofrequency ablation (RFA). A 50-year-old woman 
with hepatocellular carcinoma was admitted for RFA. She denied any history of adverse drug reactions or past adverse anesthetic 
reaction. Physical examination, vital signs, any laboratory findings were all within normal limits. Ten minutes after intravenous ad-
ministration of 50 mcg of fentanyl before starting RFA, she developed generalized erythema and sudden onset of bronchospasm 
followed by respiratory arrest. Cardiopulmonary resuscitation (CPR) commenced with 100% oxygen and intravenous administration 
of epinephrine 1 mg. After 5 minutes of CPR, she had the return of spontaneous circulation. Chest X-ray revealed pulmonary edema 
which resolved over two days. She recovered completely and was discharged home. After six weeks, intradermal tests performed 
with fentanyl, remifentanyl, midazolam, and profopol. Among those, only fentanyl induced positive skin response. Fentanyl induced 
anaphylaxis was diagnosed for this case, and fentanyl was avoided in the subsequent general anesthesia for liver transplantation. 
This case suggested that fentanyl could induce anaphylaxis combined with uncommon comorbidities like pulmonary edema. (Al-
lergy Asthma Respir Dis 2013;1:284-287)
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서  론

펜타닐은 마약성 진통제로서 모르핀보다 진통 효과가 50배 이상 
강하지만 호흡 억제 작용이 약해 마취보조제나 진통제로 많이 사
용된다. 아나필락시스는 피부시험 등의 객관적인 검사로 증명되기 
전까지 먼저 임상적으로 진단을 내리게 된다. 펜타닐은 종종 수술 
전 마취제와 함께 아나필락시스의 원인약으로 의심을 받지만 대부

분 함께 투여된 근이완제나 프로포폴 등이 원인이며 펜타닐에 의
한 아나필락시스는 극히 드물다.1,2) 또한 펜타닐은 모르핀이나 페치

딘과는 달리 비만 세포를 직접 활성화시키지 않기 때문에 이러한 
기전에 의한 아나필락시스 반응도 거의 생기지 않는 것으로 보고되

어 있다.3) 저자들은 고주파열치료 중 펜타닐 투여 후 발생한 아나

필락시스 1예를 경험하여 이를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

환자: 류O자, 여자 50세
현병력: B형 간염 보균자이나 항바이러스제를 복용하지 않고 지

내던 환자이다. 내원 3년 전, 간경화 진단받은 후, 정기검진 지속하던 
중, 내원 1개월 전 간세포암 진단받고 고주파열치료를 계획하였다. 

과거력: 이전에 특이 병력 없었으며, 다른 약물에 대한 약물유해

반응이나, 음식물 알레르기, 알레르기비염 또는 기관지천식 등과 
같은 알레르기질환은 없었다. 과거 3차례의 제왕절개 분만수술 외
에는 전신 마취 경험이나 다른 수술력은 없었다. 

가족력: 특이 사항은 없었다. 
사회력: 특이 사항은 없었다. 
계통적 문진: 특이 증상 호소는 없었다. 
신체검사: 내원 시 활력 징후는 혈압 110/70 mmHg, 맥박 수 68
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회/min, 호흡 수 20회/min, 체온 36.4°C였다. 건강해 보였으며, 의식 
상태는 명료하였고 피부의 발진이나 두드러기, 얼굴의 부종 등은 
관찰되지 않았다. 심잡음은 들리지 않았고, 호흡음도 깨끗하였으

며, 복부 진찰에서도 이상 소견은 관찰되지 않았다. 
검사 소견: 말초혈액검사, 혈액응고검사, 일반화학검사, 전해질

검사, 적혈구 침강속도, C-반응성단백질은 모두 정상 범위였다. 
치료 및 경과: 환자는 고주파 열치료를 시행하기 전에 진통 조절

을 위해서 fentanyl 50 mcg을 정주하였다. 정주한지 약 10분 경과 
후, 전신적인 피부발진이 나타났으며, 말초 청색증이 급격히 진행하

였다. 이어서 천명음, 호흡곤란, 빠른 호흡이 발생하였고, 당시의 활
력 징후는 혈압 80/60 mmHg, 맥박 수 130회/min, 호흡 수 34회/
min으로 확인되었고, 곧 호흡 정지가 발생하였다.
즉각적인 심폐소생술과 함께 에피네프린 1 mg을 정주하였으며, 

5분의 심폐소생술 이후 자발 순환의 회복이 이루어졌다. 기관 삽관 
이후 내과계 중환자실로 이동하여 기계환기를 시작하였다. 기관 삽
관 당시 후두경을 통해 후두의 발적 및 부종이 관찰되었다. 단순 흉
부촬영에서는 양폐야에 미만성 음영의 증가가 관찰되었고(Fig. 1), 
심전도 및 심근 효소는 모두 정상이었다. 이후, 혈압은 안정적인 상
태로 유지되어 제한된 수액 공급과 이뇨제 투여를 통해 폐부종을 
조절하였다. 다음 날 환자의 활력 징후는 모두 안정화되어, 기관 내 
튜브를 제거하였고, 신경학적 평가를 포함한 모든 이학적 검사는 
정상으로 회복되었다. 
환자는 임상적으로 fentanyl 정주로 인한 아나필락시스로 진단

되었고, 이후 생체 간이식으로 치료 계획을 변경하여 퇴원하였다. 6
주 뒤, 본원 알레르기 내과에서 환자 동의를 받은 후, fentanyl (Fen-
tanil, Hanlim Pharm, Seoul, Korea), remifentanyl (Ultiva, GSK, 

Seoul, Korea), midazolam (Midazolam, Bukwang Pharm, Seoul, 
Korea) 및 propofol (Pofol, Dongkook Pharm, Seoul, Korea)을 원
액 (fentanyl 50 mcg/mL, remifentanyl 50 mcg/mL, midazolam 0.5 
mg/mL, propofol 10 mg/mL) 및 1:10 희석액으로 피부단자시험을 
하였으나 모두 음성이어서 1:10, 1:100 및 1:1,000으로 희석하여 피
내시험을 시행하였다. 피내시험 결과 fentanyl에만 양성반응을 보
여, fentanyl specific immunoglobulin E (IgE)에 의한 아나필락시

스의 가능성이 있을 것으로 판단하였다(Table 1). 이후 환자는 2주 
뒤에 본원 간이식 외과에 입원하여 midazolam, propofol 및 ve-
curonium으로 전신 마취를 유지하여, 간이식을 진행하였고, 국소 
및 전신적인 약물유해반응 없이 성공적으로 치료를 마친 후 퇴원

하였다. 

고  찰

약물유해반응 중 아나필락시스의 대표적 기전은 IgE를 매개로 
하는 제1형 즉시형 과민반응으로서 약물 투여 전에 미리 예측할 수 
없는 중증 알레르기반응이다. 즉시형 알레르기반응 중 증상이 전
신적으로 심각하여 생명을 위협하는 치료 대상일 때 아나필락시

스로 분류한다. 특정한 항원에 감작된 사람이 그 항원에 노출된 후 
대부분 1시간 이내에 두드러기, 혈관부종, 피부 소양증, 비염, 기관

지 경련, 후두부종, 오심, 구토, 복통, 저혈압 등이 발생하며 궁극적

으로 급성 호흡곤란과 순환계 쇼크증상이 발생하여 질식 또는 비
가역성 쇼크로 사망할 수 있다.4) 우리나라에서 아나필락시스의 유
병률은 0.014%였으며 사망률은 0.0001%로 보고되었다.5) 아나필락

시스의 또 다른 기전으로 이전에 유발물질에 대한 노출이나 IgE의 
관여가 꼭 필요하지 않은 경우도 있으며, 이 경우에도 증상이 유사

하여 임상적으로 그 기전을 구별할 수가 없고 마찬가지로 생명에 
위협적일 수 있다.4) 최근의 보고에 의하면 마취와 관련된 아나필락

시스의 원인약제로서 근이완제가 가장 흔했으며(58.2%), 라텍스

(16.7%), 항생제(15.1%), 콜로이드(4.0%), 그리고 진정제가 상대적으

로 흔했고(3.4%), 오피오이드계는 1.2% 정도로서 관련 약제 중 드물

게 원인약제로서 보고가 되었다.1) 본 증례에서 언급한 펜타닐 아나

Fig. 1. Chest X-ray showed bilateral infiltrates consistent with pulmonary con-
gestion.

Table 1. The result of skin test (intradermal test) 

Intradermal test (wheal / flare size) (mm)

Fentanyl Remifentanyl Midazolam Propofol

Positive control 
(histamine)

7× 5/30× 35 7× 5/30× 35 5× 7/20× 24 5× 7/20× 24

Negative control 
(saline)

–/– –/– –/– –/–

1:10 6× 7/15× 18 –/– –/– –/–
1:100 5× 6/13× 15 –/– –/– –/–
1:1,000 4× 5/7× 10 –/– –/– –/–
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필락시스는 매우 드물지만 국내 증례 1개를 포함하여 5예가 보고되

었으며 모두 쇼크가 동반되었다.6-10)

기존의 증례들에서는 펜타닐이 근이완제, 항생제, 진정제 등과 
비슷한 시기에 투여가 되었기 때문에 다른 약제의 아나필락시스 원
인 감별이 어려운 경우가 많았다. 실제 한 증례는 경막외 마취 후 발
생한 아나필락시스의 원인약제로 펜타닐을 지목하고 보고를 했지

만 나중에 라텍스 아나필락시스로 진단이 바뀌게 되어 논문을 철
회하고 다시 보고를 한 바 있다.11,12) 또한 프로포폴과 펜타닐이 동시

에 투여되었기 때문에 정확하게 원인약제를 밝히지 못하고 2가지 
약제를 모두 가능한 원인으로 제시한 증례들도 보고되었다.13-15) 하
지만 이번 증례에서는 시술 중 펜타닐만 1회 투여가 되었으며 펜타

닐 정맥 주사 10분 후 아나필락시스가 발생하였기 때문에 임상적

으로 펜타닐을 원인약제로 진단하는 것에 무리가 없었다. 아나필락

시스 발생과 관련한 비만 세포 활성화를 확인하기 위하여 트립타제

를 증상 발생 직후부터 연속적으로 측정하는 것이 도움이 된다는 
보고가 있으나16) 본 증례에서는 시행하지 못한 것이 제한점 중 하
나이다.
더 정확한 진단을 위해 피부시험을 시행하였고 펜타닐은 양성반

응을 보였지만 레미펜타닐은 음성반응을 보여 펜타닐 특이 IgE 반
응의 가능성이 있음을 확인하였다. 기존 보고에서도 펜타닐에 대
한 즉시형 알레르기 환자에게 시행한 피부시험에서 피부시험이 양
성 소견을 보이는 증례들이 있었다.6,7,9) 특히 한 예에서는 펜타닐과 
수펜타닐은 팽진과 발적을 모두 강하게 보이는 양성 소견을 보였지
만 레미펜타닐은 팽진과 발적이 경미하게만 나타나서 레미펜타닐

은 수펜타닐과는 달리 펜타닐과 교차반응이 없음을 보여주었다.17) 
모르핀, 페치딘, 코데인 등과 같은 오피오이드 계열 약제들은 비만 
세포를 비특이적으로 활성화시켜 피부시험에서 위양성 소견을 보
이는 것으로 알려져 있기 때문에 펜타닐 피부시험의 해석에 대한 
우려가 있을 수 있다. 하지만 펜타닐은 모르핀 및 코데인과 같은 페
나트렌 계열과는 구조가 전혀 다른 페닐피페리딘 계열로서 비만 세
포의 비특이적 탈과립을 유발하지 않고 피부시험에서 팽진 및 발적
과 소양감이 발생하지 않아서 모르핀, 코데인과는 달리 아나필락시

스를 잘 일으키지 않는다.3,11) 또한 펜타닐의 유도체로서 펜타닐보

다 2배 이상 강한 레미펜타닐은 피부시험에서 음성 소견을 보였기 
때문에 펜타닐만 비만 세포를 비특이적으로 자극하여 반응이 나
왔을 가능성은 적다. 비록 피부시험 소견은 펜타닐에 의한 팽진 및 
발적이 IgE를 매개했을 가능성을 보여주어도 여전히 직접적인 비
만 세포의 자극 또는 혈관 확장을 통해 피부시험이 위양성으로 나
왔을 가능성이 남아 있다.18) 따라서 효소결합면역흡착검사(en-
zyme-linked immunosorbent assay) 또는 호염구자극시험(baso-
phil activation test) 등의 실험실적 검사를 통해 펜타닐 특이 IgE를 
측정하는 것이 IgE 매개반응의 확진에 도움이 되겠으나 본 증례에

서는 이러한 검사를 수행하지 못한 제한점이 있다. 

임상적으로 아나필락시스 환자에서 심한 폐부종은 흔하게 발생

하지 않는다. 하지만 기존 아나필락시스 증례들에서 폐부종이 동
반된 예들이 있으며 최근 뉴질랜드에서 아나필락시스로 사망한 18
명의 부검 결과 13명(72.2%)에서 폐부종이 보고되어 폐부종이 생
각보다 흔하게 동반됨을 알 수 있다.7,19,20) 펜타닐은 혈관에 직접 작
용하여 혈관 확장 효과가 있어서 피부시험에서 보일 수 있는 경미

한 팽진이 오피오이드 수용체를 통한 비만 세포의 탈과립 때문이 
아니라 직접적인 혈관 확장 효과라고 알려져 있다.3) 따라서 이번 증
례에서는 펜타닐의 혈관 확장 능력 때문에 일반적인 아나필락시스 
때 발생하는 경미한 폐부종 발생 과정보다 더 과도하게 폐혈관의 
확장이 유발되고 이로 인해, 혈장이 혈관 외 유출되어 심한 폐부종

이 발생했을 가능성이 있다. 하지만 심폐소생술 중 과도한 양의 수
액이 투여된 결과로 급성 폐부종이 발생할 수 있으므로 펜타닐과 
폐부종 사이의 인과관계를 단정 지을 수는 없다.
아나필락시스는 과거에 항원에 의해 감작이 되어 IgE 항체가 존

재할 때 추가 투여된 항원에 의하여 발생한다. 하지만 이 환자는 과
거에 펜타닐을 투여 받은 과거력을 확인할 수가 없었다. 과거에 제
왕절개 수술력이 있기 때문에 당시에 펜타닐 또는 같은 페닐피페리

딘 계열의 오피오이드를 투여 받았을 가능성을 추정해 볼 수 있다. 
결론으로 펜타닐은 다른 오피오이드 약제들에 비해 비만 세포를 

덜 자극시키지만 아나필락시스를 일으킬 수 있으며 펜타닐의 유도

체인 레미펜타닐의 피내시험은 음성이었나 펜타닐은 양성이었다

는 점에서 비록 IgE를 직접 증명하지는 못했지만 펜타닐에 대한 
IgE 매개반응이 가능하다고 생각하였다. 
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