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Acyclovir는 단순포진바이러스(herpes simplex virus, HSV), 
수두대상포진바이러스(varicella zoster virus, VZV), 엡스타

인-바바이러스(Ebstein-Barr virus) 감염 등의 치료에 쓰이는 

항바이러스 약제이다. Acyclovir는 신장에서 초여과 및 세

뇨관의 분비를 통해 체내에서 제거되므로 신독성이 흔한 

부작용이며 신기능이 저하된 환자에서는 감량이 필요하다. 
만성 신부전 환자나 신기능이 저하된 고령의 환자에서는 

acyclovir에 의한 신경독성으로 진전, 지남력 장애, 환각 등이 
나타날 수 있다.1 지금까지 신기능이 저하된 환자들에서 

acyclovir 사용 후 유발된 뇌병증의 증례는 종종 보고되었

으나2 저자들은 정상 신기능이 유지되는 환자에서 acyclovir 
사용 중 전신에 근간대성경련 및 눈담금질운동(ocular 
dipping)을 동반한 뇌병증이 관찰되었던 증례가 있어 보고

하는 바이다.

증  례

61세 남자가 4일 동안 지속된 의식 착란을 주소로 내원

하였다. 3년 전에 만성췌장염으로 췌장절제술을 받은 이후 

합병된 당뇨병으로 인해 영양상태와 음식물 섭취가 불량

하고 혈당 조절이 잘 되지 않아 종종 병원에 입원하여 치

료를 받았다. 최근 약 1개월 전부터 상기 증상 및 요추부의 
통증으로 타 병원에 입원하여 수액 치료 및 혈당 조절을 

받던 중, 4일 전부터 발생한 의식 혼동으로 전원되었다.
입원 당시 활력징후는 혈압 136/79 mmHg, 맥박 100회/분, 

호흡수 20회/분, 체온 36.5℃였고 체중은 47 kg이었다. 의
식은 혼동 상태로 의사 소통이 불가능한 상태였으나, 사지

의 움직임이나, 뇌간 반사, 심부 통증에 대한 반응 및 심부

건 반사는 정상이었고 바빈스키징후도 음성이었다. 혈청 

검사에서 백혈구 11,950/μL(중성구 61%), 혈색소 8.2 g/dL, 
C-반응단백 2.17 mg/dL 및 혈중 포도당 213 mg/dL이었다. 
혈중 요소질소 6.5 mg/dL, 크레아티닌 0.66 mg/dL, 크레아

티닌 청소율 130 mL/min/1.73 m2였으며 단백뇨는 관찰되

지 않았다. 그 외 혈청 검사들은 정상 소견이었다. 뇌척수

액 검사에서 압력 9 cmH2O, 적혈구 3,744/μL, 백혈구 81/μ
L (중성구 39%, 임파구 33%), 단백질 264 mg/dL, 포도당 
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Figure 1. EEG findigns. (A) Initial EEG shows generalized theta slowing without epileptiform discharge. (B) Follow-up port-
able EEG with 8 channels reveals generalized theta to delta waves with low amplitude after the treatment of intravenous 
acyclovir.

84 mg/dL였고 악성세포는 관찰되지 않았다. HSV 뇌염 의

심 하에 acyclovir 정맥주사(750 mg q 8h) 치료를 시작하였다. 
Acylovir 외에 티아민 150 mg, multivitamin, bromehexine 4 
mg q 8 h, 인슐린이 함께 투여되었다.

뇌 자기공명영상에서는 특이 소견은 보이지 않았으며, 
뇌파검사에서 전반적인 서파가 관찰되었고 뇌전증모양

파는 보이지 않았다(Fig. 1A). 입원 3일째 의식이 준혼수상

태로 악화되었고 전신근간대성경련을 보이기 시작했다. 
입원 4일째 추적 뇌척수액 검사 소견은 백혈구 1/mm3, 단
백질 87 mg/dL, 포도당 148 mg/dL으로 호전된 소견이었

으나 입원 5일째 반혼수상태가 지속되었으며 안구가 하방

으로 서서히 내려가다 다시 빠르게 중앙으로 돌아오는 눈

담금질운동을 보였다. 추적 뇌파검사에서 간질양파나 간

질중첩중 소견은 보이지 않았고(Fig. 1B), 추적 혈청검사에

서 혈중요소질소 12 mg/dL, 크레아티닌 0.67 mg/dL, 크레

아티닌 청소율 128 mL/min/1.73 m2
로 신장 기능은 여전히 

정상이었다. 뇌척수액검사에서 HSV-1, 2, VZV 및 Enterovirus 
중합효소연쇄반응, 결핵균 검사나 진균 검사는 음성이었

다. Acyclovir 투여 중임에도 의식 상태가 악화되고 전반적

인 뇌기능의 장애 시에 보이는 눈담금질운동 및 전신근간

대성경련이 관찰되나 뇌파검사에서 뇌전증중첩상태의 소

견은 관찰되지 않으며 추적 뇌척수액 검사는 오히려 호전

되어 acyclovir 사용 후 유발된 뇌병증이 발생한 것으로 판

단하였다. Acyclovir는 투여 6일째 중단하였고, 약 24시간 

경과 후 의식 상태는 명료해졌으며 눈담금질운동 및 전신

근간대성 경련도 소실되었다.

고   찰

Acyclovir에 의한 뇌병증은 acyclovir 투여 중인 환자에서 

의식 저하, 혼수, 전신근간대성경련, 눈담금질운동을 보이

나 뇌척수액 검사 혹은 추적 검사에서 뇌염의 증거가 없거

나 호전된 소견을 보이는 경우에 acyclovir 투여를 중단한 

뒤 신경학적 이상 소견들이 호전되는 경우에 진단할 수 있

다.3 또한 가능하면 증상 발생 당시에 혈중 및 뇌척수액 중

의 acyclovir 농도를 측정하여 정상 치료 범위보다 비정상

적으로 증가한 경우 의심할 수 있다.
Acyclovir는 신장 기능이 정상인 환자에서는 61-92%가 대

사되지 않은 상태로 그대로 소변을 통하여 배설되고, 8-14%
는 알코올 탈수소효소(alcohol dehydrogenase)와 알데히드 

탈수소효소(aldehyde dehydrogenase)에 의해 각각 9-carboxy- 
methoxy methyl guanine (CMMG)과 일부 8-hydroxy-9- (2- 
hydroxy-ethoxymethyl) guanine (8-OH-ACV)으로 대사되어 

배설된다.4,5 아직 각 대사산물과 acyclovir와의 독성에 대한 

비교는 아직 알려지지 않았다. 그러나 대사산물 중 CMMG
가 인체 내에서 독성과 좀 더 상관성이 있을 것이고 특히 

혈중 농도가 높을수록 신경학적 이상 증상이 발생할 가능

성이 높다고 알려져 있다.5,6 그리고 신부전 환자에서는 

acyclovir나 CMMG의 반감기가 연장되어 체내에 축적되는 

acyclovir나 CMMG의 양이 증가하고 그로 인해 신경학적 

이상이 발생할 가능성이 정상 신기능 환자와 비교하여 더 

높을 것으로 추정된다.5-7

본 증례의 경우 비교적 고령의 환자로 잘 조절되지 않은 

당뇨병이 3년간 지속되었으나 소변검사에서 단백뇨 음성

A B
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이었고 정상 신기능을 보였다. 그러나 치료 초기에 acyclovir
를 환자의 체중(47 kg)대비 권장 투여량(10-15 mg/kg q 8 hr)
보다 고용량으로 투여하였다. 따라서 acyclovir나 CMMG의 

혈청 및 뇌척수액 내의 농도가 증가되었을 가능성을 고려해 
볼 수 있다. 또한 신기능이 저하된 환자 및 신대체 요법을 

받는 환자에서 적절한 용량의 acyclovir를 투여 받는다 하

더라도 뇌병증의 발생이 보고된 예도 있어3 acyclovir의 

신경 독성은 단순히 약물 농도에 비례하는 것 뿐만 아니라 

개인의 감수성과도 관련이 있는 것으로 생각된다.
환자가 갑작스러운 의식변화나 혼동상태를 보이면서 발

열과 뇌척수액 검사결과에서 바이러스성뇌염이 의심되는 

소견을 보인다면 일반적으로 HSV 뇌염을 고려하여 경험

적으로 acyclovir를 정맥 투여하게 된다. 이 때 신기능이 정

상이더라도 저체중, 고령, 장기간 지속된 잘 조절되지 않는 
당뇨병 등의 잠재적으로 신기능이 떨어져 있을 가능성이 

있는 환자에서는 acyclovir 투여시에 체중에 따라 용량을 

감량하여 투여하는 것이 acyclovir 뇌병증을 예방하기 위해 

중요하다. Acyclovir 치료 중에도 임상 양상 및 신경학적 

증상들이 호전을 보이지 않고 오히려 악화되거나 눈담금

질운동이나 전신근간대성경련 등 대뇌의 전반적인 기능 

저하 시에 보일 수 있는 신경학적 소견들이 나타난다면 신

기능이 정상인 환자라 할지라도 acyclovir에 의한 뇌병증을 

의심하고 acyclovir의 투여 중지를 고려해야 할 것이다.
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