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금단증상의 해독 증례
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Zolpidem	is	a	nonbenzodiazepine	hypnotic	for	the	treatment	of	insomnia,	and	known	as	a	rela-
tively-safe	medication.	However,	there	have	been	several	case	reports	of	zolpidem	abuse	aand	
dependence	these	days.	Even	though	some	withdrawal	symptoms	like	seizures	can	occur,	there	
has	not	been	any	standard	detoxification	method	until	now.	A	high	dose	of	zolpidem	has	similar	
pharmacological	properties	as	the	rest	of	 the	benzodiazepines,	even	though	the	usual	dose	of	
zolpidem	has	a	selectivity	to	the	type	1	benzodiazepine	receptors.	We	report	a	rare	case	of	high-
dose	addiction	and	successful	detoxification	by	cross-titration	with	diazepam.
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서      론

물질의존은 내성을 유발하는 물질 사용으로 인해 기능이 

손상되며, 금단을 유발하는 경우를 말한다.1) 의존을 잘 유발

하는 약물로 벤조디아제핀(benzodiazepine) 계열 약물이 잘 

알려져 있다. 벤조디아제핀은 gamma-aminobutylic acid 

type A(이하 GABAA) 수용체에 직접 작용하여 신경의 탈분

극을 감소시키는데, 시간이 경과하면 신경전도성의 평형상

태가 변하면서 동일한 약리학적인 효과를 내기 위해서 더 많

은 용량의 벤조디아제핀이 필요하게 된다.2,3) 이때 용량을 계

속적으로 증가시키면, 경련의 역치도 같이 증가하게 되므로 

갑작스러운 약물의 중단은 해당 수용체에서 벤조디아제핀의 

갑작스러운 유리를 유발하여, 반동성의 금단 증상 및 경련을 

유발하게 된다. 이는 불면의 치료를 위한 벤조디아제핀의 장

기적인 사용시 흔히 일어날 수 있는 신경적응성의 변화이다.4) 

졸피뎀(zolpidem)이나 조피크론(zopiclone) 등의 약물은 

벤조디아제핀과 유사한 효과를 가지면서 내성이나 금단 증

상이 거의 나타나지 않아 새로운 비벤조디아제핀(nonben-

zodiazepine) 계열 약물로 불린다. 이러한 비벤조디아제핀 약

물의 대표격인 졸피뎀은 GABA type A 수용체 중에서도 α1 

서브유니트에 대해 고도의 선택성을 가진다. 앞서 언급한 바

와 같이 벤조디아제핀 계열의 약물이 가지고 있는 반동성 불

면이나 금단 증상이 적어서, 임상현장에서 불면증의 치료약

제로서 종전의 벤조디아제핀을 빠르게 대치해나가고 있다. 

하지만 졸피뎀을 과량 복용하는 경우 복합 수면 행동(com-
plex sleep behavior)이나, 항불안효과 및 기억 상실을 유발하

는 것으로 알려져 있다.5,6) 졸피뎀 사용시 일반적인 치료 용

량에서는 벤조디아제핀에 비해 금단, 의존 발생의 가능성이 

적은 반면에, 고용량 사용 후 중단할 때 나타나는 금단증상

은 벤조디아제핀과 유사하다. 즉, 졸피뎀을 과량 복용하다 

중단할 경우 그 금단 증상으로 불안 증상 및 빈맥, 발한과 같

은 자율신경계 증상뿐만 아니라 경련이 유발되기도 한다.7) 

이 같은 현상으로 미루어보아 일반적인 치료 용량을 넘어서

는 경우, 졸피뎀은 GABA type A 수용체 α1 서브 유니트에 

대한 선택성을 상실하고 벤조디아제핀과 비슷한 약동학적 

특징을 가지는 것으로 추정되고 있다.
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짧은 반감기의 벤조디아제핀을 고용량으로 사용한 경우, 

점진적으로 감량하면서 동일한 역가를 지니는 긴 반감기의 

벤조디아제핀으로 교체하는 것이 효과적인 해독방법으로 정

립되어 있다.8,9) 반면 고용량 졸피뎀의 해독 및 의존 치료에 

대한 방법은 아직 의견이 분분하다. 디아제팜(diazepam)을 

사용하여 고용량의 졸피뎀 의존성을 성공적으로 치료한 증

례가 있어 이를 증례 보고하고자 한다. 

증      례

32세 여자 환자가 내원 1일 전까지 수면을 이루기 위해 졸

피뎀 400 mg을 복용한 후 수면제 의존을 치료하기 위해 본원 

정신건강의학과 안정 병동에 입원하였다. 환자는 약 15년 전 

고등학교 3학년 재학 당시, 대학입시 공부를 위해 일찍 자고 

일찍 일어나려는 목적으로 집 근처 내과의원에서 졸피뎀을 

처음으로 처방받았다. 당시 대략 반 알 정도를 간헐적으로 

복용하였고, 고등학교 졸업 이후 복용을 중단하였다. 

환자는 약 7년 전 예체능 관련 직업을 가지면서 직업적인 

스트레스로 인한 불면을 해소하기 위해서 졸피뎀을 다시 복

용하기 시작하였다. 초기에는 10~20 mg 정도 복용하던 중

에, 점차 내성이 생겨 약 1년 만에 100 mg 정도로 복용량이 

증가하였다. 해외 출장이나 공연 시 시차적응을 이유로 졸피

뎀 사용량이 늘어났으며, 늘 100여 알 이상 소지하여야 심리

적 안정을 찾을 수 있었다. 종종 수면을 이루기 위해서 200 

mg 이상 복용해야 했고, 필요한 양의 졸피뎀을 구하기 위해

서 여러 병의원을 전전하였다. 약 5년 전 졸피뎀 의존을 우려

하여 개인정신과의원 외래에 방문하였으나, 졸피뎀을 중단

하면서 불면, 불안이 악화되었고 압도적인 갈망감을 느껴 다

시 졸피뎀을 복용하였다.

2009년 1월 18일에 한번에 500 mg 가량의 졸피뎀을 복용

하였고, 다음날 외출 후 지남력이 손상되어 거리를 헤매이게 

되었다. 심각한 불안 및 초조감 보이면서 묻는 질문에 횡설수

설 답하는 모습 보여 응급실에 내원하였다. 위세척(gastric 

lavage) 등의 응급 처치 이후 2009년 1월 28일까지 정신건강

의학과 안정병동에서 입원치료를 받았다. 당시 Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders-IV-Text Revi-
sion 진단 기준상 1축으로 수면제 의존(Hypnotic depend-
ence) 진단 하에 쿼티아핀(Quetiapine) 75 mg, 에시탈로프람

(Escitalopram) 20 mg, 알프라졸람(Alprazolam) 2.5 mg을 사

용하였다.

그러나 지속적인 불면과 불안은 호전되지 않은 상태에서 

자의로 퇴원하였고, 이후 다시 바로 졸피뎀을 복용하기 시작

하였다. 원하는 양의 졸피뎀 처방이 어려워지자, 의사 도장

을 절취하여 처방전을 위조해 약을 구하다가 경찰에 적발되

었고, 이 사건을 계기로 2009년 7월 17일 본원 정신건강의학

과 안정병동에 재입원하였다. 약 두 달간의 입원치료 기간 동

안 쿼티아핀 200 mg, 에시탈로프람 20 mg, 미르타자핀(mir-
tazapine) 15 mg, 트라조돈(trazodone) 50 mg, 알프라졸람 1 

mg을 사용하면서 불면증은 다소 호전되는 양상이었으나, 

병동 내에서 대인관계상의 문제 지속되면서 또다시 자의로 

퇴원하였다. 이후 다시 보다 넓은 지역의 병의원들을 돌아다

니면서, 과량의 졸피뎀을 처방받아서 복용하는 의존성 지속

되었다. 평균 200~300 mg 가량 복용하면서 불안이 줄어들

고 안도감을 느끼는 경향이었으며, 사용량은 환자의 자각 증

상에 따라서 전혀 복용하지 않거나 혹은 최대 1000 mg까지 

복용하는 심한 편차를 보였다. 

2011년 여름 경부터 의약품처방조제지원서비스(Drug Uti-
lization review, 이하 DUR)로 인해서 병의원에서 처방을 거

절당하는 일이 잦아졌고, 비축해둔 졸피뎀 양이 부족해지게 

되었다. 그러던 중 2011년 11월 6일에 다시 의사 도장을 절취

하여 처방전을 위조해 졸피뎀 확보를 시도하다가, 약국에서 

역시 의약품처방조제지원서비스에 의해서 처방전 위조사실

이 발각되어 불구속 입건되었다. 이후 경찰조사를 받으면서

도, 비축해둔 졸피뎀을 대략 하루 평균 200~300 mg 가량 복

용하는 등 남용이 지속되었다. 이에 대한 정신과 치료를 위

해 2011년 11월 23일 본원 정신건강의학과 안정병동에 입원

하였다.

내원 당시 벡우울척도(Beck Depression Inventory)는 23 점

으로 주관적인 우울감이 있었으며, 특히 야간에 예민하고 불

안한 양상 관찰되었다. 약물남용 선별검사(Drug Abuse Scree-
ning Test)에서는 17점으로 평가되었다. 생체 징후는 안정적

이었고, 혈액검사, 심전도검사 모두 정상 범위 내였고 소변검

사에서는 벤조다이아제핀 양성 외에 특이 소견은 없었다. 인

지기능검사상에서는 특별한 이상이 관찰되지 않았다. 과거 흡

연력은 약 6개월 전부터 하루에 반갑 정도를 피우기 시작했다

고 하였으며, 음주력에 대해서는 대학교 무렵부터 1주일에 1번 

정도, 한번에 3잔 정도 마시는 사교적 음주가(social drinker)

로 평가되었다. 다른 약물에 대한 의존성은 부인하였다.

내원 전 일주일간 졸피뎀을 하루 평균 200 mg 이상 복용

한 것으로 간주하여, 6시간마다 5 mg의 디아제팜을 경구로 

투여하였고, 5일 간에 걸쳐 감량(tapering)하였다(표 1). 이후

로는 다른 벤조다이아제핀 투약 없이 관찰하면서 금단 증상 

여부를 추적 관찰하였다. 입원 1일째에 금단 증상으로 불면, 

불안을 호소하여 로라제팜 4 mg을 총 3회 근주하여 수면을 

이룰 수 있었다. 입원 2일째 역시 밤이 되면서 불안, 예민해

지는 모습을 보였고 로라제팜 근주 없이는 수면을 1~2시간 
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밖에 이루지 못했다. 입원 3일째부터 입면(sleep initiation)에 

문제가 지속되어 트라조돈을 병용하면서 수면을 조절하였

다. 트라조돈 100 mg/day, 쿼티아핀 25 mg/day 복용하면서 

입면까지 약 1시간 정도 걸렸지만, 입원 8일째부터는 평균 6

시간 정도의 수면을 이룰 수 있었다. 금단 증상으로는 불면, 

불안 이외에 입원 5일째부터 손의 미세한 수부 진전(hand 

tremor) 나타났으나, 다른 추가적인 투약 없이 경과를 관찰

하였고 입원 9일경에 호전되었다. 이후 입원 19일에 이르기

까지 입면에 1시간 정도 걸리는 것은 변화 없었지만, 6시간 

정도 수면을 이룰 수 있었고, 밤에 불안해하는 모습은 감소

한 상태였다. 디아제팜에 의한 부작용은 관찰되지 않았고, 

인지기능은 다소 개선되는 양상이었으나 의미 있는 변화로 

보기는 어려운 정도였다. 생체징후는 안정적이었고, 금단 증

상은 호전된 상태였다. DSM-IV-TR 진단 기준상 I축 진단

으로는 수면제 의존(hypnotic dependence), II축 진단으로는 

연극성 인격장애(histrionic Personality disorder)의 경향이 

강한 B형 성격특성(cluster B personality trait)으로 진단하

였다. 

고      찰

졸피뎀은 수면제로 사용된 최초의 비벤조디아제핀 계열 

약물이다. GABAA 수용체 서브유니트(α1)에 선택적으로 결

합하여 작용한다.10-13) α 서브유니트에는 적어도 6가지 아형

이 있는 것으로 현재까지 알려져 있다. 그 중 1형 서브유니트

는 주로 수면을 담당하며, 나머지 서브유니트 아형은 근이완, 

항경련 및 항불안효과와 관련이 있는 것으로 보인다. α1 서브

유니트에 대한 선택성으로 인해 졸피뎀은 낮은 내성발생도

를 보이고, 남용의 가능성도 적은 것으로 받아들여지고 있

다.10) 그러나, 일반적으로 사용되는 5~10 mg의 용량을 초과

하는 고용량에서는 이러한 선택성이 소실되고, 다른 GABA 

수용체 서브유니트에 결합함으로써 벤조디아제핀과 비슷한 

약리학적 성질을 가지게 된다. 

벤조디아제핀은 약물의 효과가 빨리 나타날수록 강화효과

가 크고 남용의 가능성이 높은 것으로 알려져 있다.14) 남용

가능성이 높다고 알려진 알프라졸람, 트리아졸람(triazolam) 

및 에스타졸람(estazolam) 등의 약물은 실제로 1시간 후에 

최고혈중농도를 보인다.2,11) 따라서 급격히 흡수되고, 복용 후 

0.8~2.6시간에 최고혈중농도에 도달하는 졸피뎀의 경우, 높

은 수용체 선택성이 소실되면 작용시간이 짧은 다른 벤조디

아제핀과 마찬가지로 남용가능성이 높아질 것으로 보인

다.10,13,15)

세계적으로 졸피뎀 의존에 대한 보고는 많이 이루어지고 

있는 실정이다. 특히 졸피뎀을 일반의약품(over-the coun-
ter)으로 구입할 수 있는 국가에서 남용의 사례들이 많이 보

Table 1. 5-Day detoxification schedule

Day Oral diazepam regimen Additional benzodiazepine Concomitant medication

1 5 mg q6h for 24 h Lorazepam 12 mg i.m.
2 2 mg q6h for 24 h
3 2 mg q8h for 24 h Trazodone 50 mg
4 2 mg q12h for 24 h Trazodone 75 mg
5 2 mg q24h for 24 h Trazodone 75 mg

Fig. 1. The methods of zolpidem detoxification. A : Abrupt switch-
ing method. B : Direct tapering method. C : Cross-titration method. 
eq: Equivalent.
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고되고 있으며, 의존과 남용의 예는 점점 증가하는 추세이

다.16,17) 졸피뎀 남용과 의존에 대한 36건의 사례를 보고한 

Hajak 등17) 에 의하면 이들은 졸피뎀을 하루 평균 400 mg을 

복용하였고, 이 중에는 최대 1200 mg까지 복용한 사례가 있

었다. 그리고 거의 대부분에서 내성과 금단 증상을 보였으

며, 약 반수에서는 주간에도 졸피뎀을 복용하였다.17) 또한 

고용량의 졸피뎀에 만성적인 의존성을 보인 경우, 갑작스러

운 중단으로 인한 금단 경련도 수 건 보고된 바 있다.7,18-20) 금

단 경련이 보고된 증례는 대개 130 mg에서 600 mg까지 복용

한 경우였고, 1600 mg을 복용한 경우도 보고된 바 있다.20-22) 

본 증례의 환자도 하루에 최대 1000 mg까지, 수년 이상 상

용량의 10배 이상을 남용한 경우였다.

국내에서는 졸피뎀 의존에 대한 보고는 아직 없으며, 응급

실 방문 환자를 대상으로 한 졸피뎀 급성 중독에 대한 보고

가 있을 뿐이다.23) 급성 중독의 경우, 삽화적인 자살 시도를 

목적으로 음독하는 경우가 많고, 그러한 경우에도 경과는 수

일 내에 호전되며 특별한 합병증을 일으키지 않는 등, 경과

가 양호한 편이다.17,23) 국내에서 고용량 졸피뎀 의존 사례가 

드문 것은 국내에서는 전문의약품으로 분류되어 처방전없

이 구매하기 어렵고, 다량 확보가 쉽지 않기 때문인 것으로 

보인다. 본 증례의 경우도 처방전 위조라는 극단적인 방법을 

통해서 졸피뎀을 다량 확보하였다가, 의약품처방조제지원시

스템을 통해서 남용 사실이 드러나게 되었다.

고용량 졸피뎀 의존에 대한 해독방법으로 현재까지 확립된 

학계의 정설은 없는 실정이다. 그러나 현재까지의 증례보고

를 통해서 대체로 3가지 방법들이 제안되고 있다(그림 1).24) 

졸피뎀을 끊고 긴 반감기의 벤조디아제핀을 등가용량으로 사

용하는 급속변경법(Abrupt switch method), 졸피뎀을 유지하

면서 용량을 줄여나가는 직접감량법(Direct tapering meth-
od), 그리고 졸피뎀을 감량하면서 등가용량의 벤조디아제핀

을 함께 사용하는 교차적정법(Cross-titration method)이 있

다. 이 중 졸피뎀을 끊고 벤조디아제핀으로 변경하여 감량하

는 첫번째 방법에 대한 임상례가 가장 많이 보고되었다.24-29)

의존 치료시 사용하는 긴 반감기의 벤조디아제핀 계열 약

물로는 클로로디아제폭사이드(chlordiazepoxide), 디아제팜 

및 클로나제팜(clonazepam)이 있다. 이들 중에는 항불안, 항

경련, 수면 및 근육 이완효과를 모두 가진 디아제팜이 보다 

효과적인 것으로 보고된 바 있다.21) 본 증례에서도 이를 참고

하여 디아제팜을 사용하였다. 

이론적으로 벤조디아제핀으로 변경하여 해독하는 경우, 

복용중인 졸피뎀의 등가용량을 사용하는 것이 합당하다. 그

러나 졸피뎀 10 mg에 대한 디아제팜의 등가량은 5 mg인데

(1 : 0.5), 하루 평균 160~1600 mg의 졸피뎀을 복용하는 만성 

고용량 의존증의 경우 80~800 mg이라는 고용량~초고용량

의 디아제팜을 처방해야 하는 문제가 생긴다. 이에 대해서 

Chen 등24)은 1 : 0.15-0.5(졸피뎀:디아제팜)의 비율을, 금단 

치료시 적절한 등가용량으로 제시하고 있다. 본 증례에서는 

과거 1000 mg까지 복용한 바 있으나, 내원 전 일주일간 하루 

평균 200 mg 이상을 복용한 것으로 간주하여, 등가용량에 

다소 미달하는 20 mg의 디아제팜으로 변경하여 5일간에 걸

쳐 감량하였다. 그러나 보다 고용량을 사용하였다면 초기 금

단증상을 줄이고, 로라제팜(lorazepam) 주사의 필요성을 줄

일 수 있었을 것으로 보인다. 또 다른 증례에서 200 mg의 디

아제팜을 사용한 경우에도 특별한 부작용이 보고되지 않은 

바 있으며, 200 mg 이상의 디아제팜이 필요한 경우, 졸피뎀 

감량을 단계적으로 나누어 진행할 수 있을 것으로 보인다.21)

결      론

졸피뎀은 벤조디아제핀 계열의 약물에 비해서, 비교적 남

용가능성이 적은 안전한 수면제로서 많이 처방되고 있는 실

정이지만 국내에서는 전문의약품으로 분류되어 만성적인 과

량 복용이 현실적으로 쉽지 않아 임상의들의 관심이 적은 편

이다. 그러나 본 증례와 같이 고용량을 장기간 사용할 경우 

의존성과 금단 증상을 유발할 수 있으며, 그 치료방법에 대한 

임상적인 경험도 축적되지 않은 편이다. 따라서 그 진단과 치

료에 있어서 임상의들의 세심한 주의가 필요하다고 하겠다. 
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