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Terfenadine과 Ketoconazole 병용투여에 의해 
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Torsade de pointes(TdP) is a form of polymorphic ventricular tachycardia that is associated with 
prolongation of the QT interval. Although it occurs in many clinical settings, torsade de pointes is 
most commonly caused by drugs. 

The second generation antihistamines, including terfenadine and astemizole, have little sedation or 
other adverse effects on the CNS. They have been used widely to treat various allergic diseases, but it 
has been reported that overdoses or combinations with antifungal agents or macrolide antibiotics 
may lead to TdP. We report a case of TdP that occured during combination therapy of terfenadine 
and ketoconazole. 
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서     론 

 

Torsade de pointes(이하 TdP로 약함)는 QT간격

의 연장에 동반되어 나타나는 다형성 심실 빈맥(po-

lymorphic ventricular tachycardia)의 한 형태이며 

주로 약물에 의해 유발되는 것으로 알려져 있다. 

Terfenadine은 astemizole과 더불어 대표적인 2세

대 항히스타민제로써 진정작용 등의 부작용이 적어 

각종 알레르기성 질환에 널리 이용되고 있으며, 과량 

투여 혹은 항진균제나 macrolide계 항생제등과 병용

투여시 TdP가 발생할 수 있다고 알려져 있으나1-8) 

국내에서는 병용투여에 의한 경우가 아직 보고된 바 

없다. 저자들은 terfenadine과 ketoconazole 병용투

여에 의해 발생된 TdP를 경험하였기에 문헌고찰과 

함께 보고하는 바이다. 

 

증     례 

 

현병력：환자는 61세 여자로서 내원 당일 발생한 

실신을 주소로 본원 응급실에 내원하였다. 내원 14일
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전 상기도염으로 개인의원에서 terfenadine 60mg을 

1일 2회 3일간 복용하여 회복되었다. 그후 내원 5일전 

회음부 소양감으로 산부인과 병원에서 terfenadine 

60mg과 ketoconazole 200mg을 1일 2회 복용하던 

중 내원 1일전 약 5분정도 심계항진과 어지러움증이 

3∼4차례 있었으며 내원 당일 새벽에는 심계항진이 

발생하면서 약 20초간 실신이 발생되어 개인의원에 

방문하였다. 개인의원에서 다시 실신이 발생되어 본원

으로 전원되었다. 

과거력：2주전 개인의원에서 당뇨병으로 진단받았

으나 치료하지는 않았으며, 고혈압, 허혈성 심질환, 심

계항진 및 실신의 병력은 없었다. 또한 간질환 및 다

른 약물을 복용한 병력도 없었다. 

가족력：부정맥, 실신 혹은 급사의 병력은 없었다. 

이학적 소견：응급실 내원 당시 혈압은 110/70mm 

Hg, 심박수 분당 37회, 호흡수 분당 20회, 체온은 

36.6℃였다. 환자는 급성 병색을 보였으며 의식은 명

료하였고 영양상태는 양호하였다. 경동맥 박동은 서맥

이외는 정상이었고 경정맥파도 정상이었다. 전흉부 운

동은 정상이었고 흉부 청진상 심음은 정상이었으며 

심잡음 및 호흡잡음등 이상소견은 없었다. 복부 및 사

지에 이상 소견은 없었으며, 신경학적 소견도 정상이

었다. 

검사실 소견：말초 혈액검사상 혈색소 12.2g/dl, 백

혈구 8.3×103/mm3, 혈소판 301×103/mm3였다. 소

변검사는 정상이었으며, 혈액생화학 검사상 AST/ALT 

126/176IU/L로 약간 증가되어 있었으며 BUN/Cr 

14/0.8mg/dl, Na+/K+ 143/4.1mEq/L, Ca+2/Mg+2 

8.7/2.0mg/dl로 정상이었다. 혈액응고검사는 PT 12.0 

sec, aPTT 25.9sec로 정상이었고, B형 간염 표식자 

검사상 HBs Ag(-), HBs Ab(+)였다. 

흉부 X선 및 심초음파 검사：심흉곽비, 심음영의 

모양, 폐야 및 폐혈관 음영은 정상이었고 비정상적 음

영도 없었다. 

심전도 검사：심박수는 분당 38회로 심한 서맥을 

보였고, QT간격은 720msec로 연장되어 있었으며, U

파가 관찰되었다(Fig. 1). 

Fig. 2. Continuous recordings of Holter monitor during
syncopal episode showing onset and termination
of torsade de pointes. QT interval is 820 msec. 

Fig. 1. An electrocardiogram showing severe bradycardia and prolonged QT interval(720 msec) at admission. 
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임상경과：심장중환자실에 입원하여 관찰하던 중 

입원 당일날 밤 심계항진과 함께 약 20초동안 실신이 

발생하였으나 특별한 처치없이 저절로 회복되었다. 홀

터 기록상 실신 직전에 심한 서맥(심박수 40회/분), 심

한 QT간격 연장(820msec), 심실성 기외수축 및 긴 

휴지기가 선행된 후 Torsade de pointes(TdP)가 관

찰되었고, TdP가 자연히 소실될 때 QT간격은 약 

620msec로 짧아지는 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 2). 

이후 환자는 가끔씩 어지러움증을 호소하였으며, 당시 

심전도 기록상 분당 40회 정도의 서맥이 지속되었고, 

심실성 이단맥(bigeminy of premature ventricular 

beats)(Fig. 3)과 2∼4회 연속적 심실 박동(salvos 

of 2 to 4 consecutive beats)(Fig. 4)을 입원 2병일

까지 가끔씩 관찰할 수 있었다11). 환자의 증상은 일시

적이었고 TdP가 더 이상 관찰되지 않아 특별한 치료

는 하지 않았다. 입원 3병일부터 환자는 가벼운 어지

러움증외에 특별한 자각증상은 호소하지 않았으며, 심

전도상 심박수는 점차 증가하고 QT간격은 점차 감소

하는 경향을 보였으며, 입원 5병일에 심전도상 심박수

는 분당 51회, QT간격 460msec로 정상화 되었고

(Fig. 5), 운동부하 심전도 검사상 ST절과 심전도 반

응은 정상이었다. 입원 6병일에 시행한 홀터기록에서 

QT간격은 정상이었고 심실성 박동은 관찰되지 않았

다. 환자는 입원 10병일에 퇴원하였고, 퇴원 1개월 후에 

기록한 심전도상 심박수 분당 57회, QT간격 420msec

로 정상으로 유지되고 있었으며, 특별한 자각증상 없

이 건강하게 지내고 있었다. 

 

고     찰 

 

TdP는 선천성 long QT 증후군, 농약중독(유기인 

화합물), 뇌출혈, 대사성장애(저칼륨혈증, 저마그네슘

혈증등), 항부정맥제(class IA, IC, III) 및 각종약물

(항히스타민제, 항진균제, marolide계 항생제등)등 QT

간격을 연장시킬 수 있는 여러 임상상황에서 발생될 

수 있으나, 약물에 의해 유발되는 경우가 가장 많다1-8). 

TdP의 발생기전은 아직 정확하게 밝혀지진 않았으

나 많은 연구결과 심근의 막전위의 재분극이 끝나기 

전에 탈분극되는 조기 후-탈분극(early afterde-

polarization, 이하 EAD로 약함)이 TdP의 발생에 중

요하게 작용하는 것으로 알려져 있다. EAD는 재분극

의 분산(dispersion)을 일으켜 유발 전위(triggered 

Fig. 3. Bigeminy of premature ventricular beats. 

Fig. 4. Salvos of 2 to 4 censecutive beats. 

Fig. 5. An electrocardiogram taken on the 5th hospital day shows normalization of QT interval(460 msec). 
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activity)와 회귀(reentry)를 유발하여 TdP를 발생시

킬 것으로 추측되고 있다9,10). 

Terfenadine, astemizole, loratadine등은 졸음, 진

정 및 다른 중추신경계 부작용이 적은 2세대 항히스

타민제로서 각종 알레르기성 질환에 광범위하게 사용

되고 있다. Terfenadine은 butyrophenone유도체 항

히스타민제로 국내 여러 제약회사에서 생산되고 있으

며 알레르기성 비염 및 각종 피부과적인 알레르기질

환에 이용되고 있다. 상용량으로 60mg을 1일 2회 투

여가 권장되고 있으며, 경구투여 1∼2시간후에 최고 

혈중농도에 이르고, 반감기는 평균 8.5시간이다. 대부

분 간에서 cytochrome P-450 마이크로솜 효소계에 

의해 대사되며, 24∼48시간 이내에 60%는 대변, 

40%는 소변을 통해 배출된다12,13). 

Terfenadine과 astemizole은 과량을 사용하거나, 

간기능이 저하된 환자에 투여시, ketoconazole등과 

같은 항진균제나 erythromycin, clarithromycin등과 

같은 macrolides계 항생제와 병용투여한 경우, QT간

격을 연장시켜 TdP등 치명적인 심실성 부정맥을 야

기할 수 있다1-8). Terfenadine은 심근의 재분극에 작

용하는 K+ 통로을 차단하여 재분극 시간을 연장시킴

으로써 부정맥을 발생시키는 것으로 알려져 있으며14), 

ketoconazole은 cytochrome P-450 효소계를 차단

하여 terfenadine의 대사를 억제하므로서 terfena-

dine의 혈중농도를 증가시켜 부정맥의 발생을 악화시

킬 가능성이 있다고 알려져 있다15). 본 증례의 경우 

terfenadine과 그 대사산물의 혈중농도를 측정하지는 

못하였으나, 상용량의 terfenadine을 단독투여시에는 

증상이 발생되지 않았으나 ketoconazole과 병용투여

후 4일째 심계항진, 실신등의 증상이 발생된 것으로 

미루어 보아 두 약물의 상호작용 즉 ketoconazole이 

간에서의 terfenadine의 대사를 방해하여 terfenadine

의 혈중농도를 증가시켜 TdP가 발생했을 가능성이 

있을 것으로 사료된다. 또한 내원당시 관찰되었던 간

기능 저하는 간질환의 병력이 없고 저절로 정상화된 

점으로 미루어 보아 terfenadine과 ketoconazole 투

여에 의한 일시적인 간기능 저하로 추측되며, 간기능 

저하가 TdP의 발생에 관여했을 가능성도 있을 것으

로 생각된다. 또한 terfenadine은 ketoconazole과의 

약물 상호작용외에도 terfenadine의 cytochrome P-

450 효소계 대사를 방해할 수 있는 erythromycin, 

clarithromycin, cimetidine, prepulcid등과 같은 약물

과 병용투여시에도 TdP와 같은 생명을 위협할 수 있

는 심실성 부정맥을 야기할 수 있다고 알려져 있다1-8). 

후천성 TdP는 대부분 저절로 회복되는 것으로 알

려져 있으며, 치료의 시작은 원인이 되는 약물의 투여

를 중단하고 대사성 장애를 교정하는 것이다. 그러나 

TdP가 반복적으로 발생되거나 지속될 때는 MgSO4 

투여가 효과적이라고 알려져 있다6,16). 그 작용기전

은 정확히 밝혀져 있지 않으나 마그네슘은 Na+-K+ 

ATPase의 보조인자로써 세포내로 K+의 유입을 촉진

시켜 세포막 전위를 안정화시키고, QT간격을 단축시

키지 않고 재분극의 분산을 교정하여 TdP의 발생을 

억제하는 것으로 추측된다16,17). MgSO4는 약간의 발

열감과 혈압 저하 외에는 부작용이 없기 때문에 TdP

로 진단된 환자나 TdP가 강력히 의심되는 환자에게 

응급실에서 안전하게 사용할 수 있으며 작용이 빠르

고 사용이 간편하며 재발을 방지할 수 있어 다른 치료

법에 우선하여 이용되고 있다. MgSO4의 투여방법 및 

사용기간이 정해져 있진 않으나 MgSO4 2g을 2∼3분

에 걸쳐 정맥주사 후 2∼4mg/분의 속도로 지속 정맥

주사하며, 재발시 MgSO4 2g을 다시 정맥주사 후 6∼

8mg/분으로 증가시켜 지속 정맥주사 한다. 드물게 3

번째 MgSO4 2g을 정맥주사가 필요할 수 있으며, 반

응이 없을 경우 인공심박동을 고려해야 한다. 유지용

량의 투여기간은 QT간격이 500msec이하로 단축될 

때까지 지속 정맥주사하는 것이 일반적인 방법으로 

알려져 있다16). 그외 TdP의 치료에 QT간격을 단축

시킬 목적으로 isoproterenol 정주나 인공심박동기를 

이용하여 심박수를 증가시킴으로써 TdP를 조절할 수 

있으며, 이때 심박수는 isoproterenol 정주시는 분당 

90회 이상, 인공심박동시는 100∼120회로 유지해야 

하는 것으로 알려져 있다16,17). 

결론적으로 부작용이 적고 안전하여 각종 알레르기

성 질환에 널리 이용되고 있는 terfenadine은 과량 투

여했을 때는 물론 간에서의 terfenadine 대사를 방해

할 수 있는 약물들과 병용투여시 치명적인 심실성 부정

맥(TdP등)을 야기할 수 있으므로 terfenadine 투여중

에는 심전도를 정기적으로 검사하여 QT간격이 연장된 

경우 다른 종류의 항히스타민제로 바꾸어 사용해야 하

며, 투여중인 환자에서 저혈압, 어지러움증, 심계항진 및 

실신등의 증상이 발생시 즉시 투여를 중단해야 한다. 
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요     약 

 

저자들은 terfenadine 단독투여시에는 아무런 증상

도 발생되지 않았으나, 상용량의 terfenadine과 ke-

toconazole을 병용투여시 실신이 발생하였고 심전도

상 QT 간격의 연장과 다형성 심실 빈맥이 관찰되어 

Torsade de pointes로 진단된 1예를 치험하였기에 

보고하는 바이다. 임상에서 terfenadine을 사용할 때

는 다른 약물과의 상호작용을 정확히 이해하고, 심전

도검사상 QT 간격이 연장되어 있거나, 저혈압, 어지

러움증, 심계항진 및 실신등의 증상이 발생한 경우 약

물 투여를 즉시 중단하거나 다른 종류의 항히스타민

제로 바꾸어 사용하고, TdP의 발생 유무를 반드시 확

인하여 TdP 발생시 MgSO4 투여로 치료하는 것이 효

과적일 것으로 사료된다. 
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