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항생제와 관련된 신경과적 부작용(경련과 뇌병증)
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Neurologic adverse effects (seizure and encephalopathy) 
associated with antibiotic use
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Antibiotic drugs are commonly associated with neurotoxicity. The neurotoxicity may be reduced via dosage adjustments in high risk 

populations. Prompt identification of adverse effect of antibiotics is important to avoid irreversible neurologic complications. 

Awareness of the neurotoxic clinical manifestations of various antibiotics is essential for clinicians. Electroencephalography should be 

considered in patients with altered mental status in order to diagnose nonconvulsive status epilepticus. Treatment consists of dis-

continuation of the offending drug and use of antiepileptic drugs in case of seizures. In addition, antibiotic drugs may interact with 

antiepileptic drugs. Updated knowledge about drug interaction is important to predict the potential for excess or lacking effects in-

volving antiepileptic drugs.
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서 론

항생제는 입원 환자 및 외래 환자 모두에서 자주 처방하

는 약물로 질병치료에 있어서 꼭 필요한 의약품이다. 적

절하게 사용하는 경우 일반적으로 안전하게 복용할 수 있

으며, 경증 부작용은 나타날 수 있으나 끊으면 호전되고 

대부분 며칠 내에 해결된다.1 항생제 부작용 중 뇌병증을 

동반한 중추신경계의 심각한 부작용은 1%이하에서 드물

게 발생한다고 보고되었으나,2 최근 연구에 따르면 4세대 

cephalosporin인 cefepime에 의한 뇌병증은 중증환자에

서 15%까지 발생한다고 보고되었다.3 또한 항생제의 직접

적인 독성 효과에 의해서도 경련이 발생할 수 있으나 뇌전

증 환자에서 이미 복용하고 있는 항경련제의 약물농도를 

감소시켜 경련을 일으킬 수 있다.
4

부작용을 일으키는 항생제를 계속 사용하면 비가역적

인 합병증을 초래할 수 있으며 환자의 기저질환 회복을 저

해할 수 있기 때문에 항생제의 신경학적 부작용이 발생하

는지 신속하게 진단하는 것이 중요하다. 항생제 종류에 

따라 나타날 수 있는 신경독성 중 경련과 뇌병증을 중심으

로 알아보고, 항생제와 항경련제의 상호작용에 대해 기술

한다.

본 론

1. β-lactam 항생제 

β-lactam은 가장 많이 사용되는 항생제 종류로 penicillin, 

cephalosporin 및 monobactam이 포함된다. β-lactam에 

의해 신경독성이 유발되는 원리는 GABA (γ-aminobutyric 

acid) A 수용체에 GABA가 결합하는 것을 억제하는 것이

다. β-lactam에 의해 GABA A 수용체의 기능을 억제함으

로써 신경의 과흥분 및 시냅스 이후 탈분극을 유도하여 발

작 역치를 감소시킨다.5 하지만 신경 독성을 일으키는 위
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험도는 모든 β-lactam 제재가 동일하지 않으며, 일반적으

로 penicillin은 cephalosporin보다 신경 독성이 약한데, 

이는 penicillin은 GABA를 비경쟁적, 전압의존적으로 억

제하나, cephalosporin은 경쟁적으로 결합하기 때문에 신

경독성의 위험이 커진다.
6
 β-lactam은 분자구조에 따라 

GABA A 수용체와 다양한 상호작용을 보이기 때문에 제

재에 따라 신경독성의 차이를 보일 수 있다.
7
 또한 환자의 

나이, 환자의 신장기능, 신경계질환의 동반, β-lactam의 

용량 및 병용하는 다른 약물 등에 의해 신경독성의 위험성

이 달라질 수 있다.
8
 

1) Penicillin

1945년부터 penicillin의 신경독성은 잘 알려져 있으며, 

원숭이 대뇌 피질에 penicillin을 주입하거나,
9
 인체의 척

수강 내로 penicillin을 주입할 때 경련이 발생하였다.
10

 

penicillin은 신장에서 빨리 분해되기 때문에 신장기능이 

떨어진 환자에서 고용량을 투여했을 때 경련이 더 많이 발

생한다.
11

 

2) Cephalosporin

Cephalosporin도 신장에서 대부분 배설되며, 신장기능

저하가 있는 경우 Cephalosporin의 혈중 농도가 증가한

다. 신부전이 있는 경우에는 중추신경 내에 증가된 독성 

유기물질이 cephalosporin과 경쟁하여 cephalosporin을 

CSF 밖으로 빠져나가는 것을 방해하여 중추신경계내에 

cephalosporin의 농도를 증가시킨다.
12

 cefazolin, cefix-

ime, ceftazidime 복용 중 신장기능저하가 있는 환자에서 

비경련성뇌전증중첩증으로 진행하는 경우가 보고되어 있

으며, cefepime 사용시 가장 흔하다. Cefepime 신경독성

은 성인과 소아에서 모두 보고되어 있다.
13,14

 신장기능저

하가 있는 환자에서 cefepime을 사용한 경우 의식저하 없

이 간대성근경련 및 혼돈이 발생한 비교적 경한 뇌병증은 

11%, 의식저하를 동반한 비경련성 뇌전증중첩증은 1%에

서 발생하였다.
3
 비경련성 뇌전증중첩증은 의식저하 외에 

임상적으로 나타나는 증상이 없는 경우가 많아 뇌파 검사

로만 진단이 가능하며, 치료는 혈액투석으로 약물 농도를 

빨리 떨어뜨리고 빠른 의식회복을 위해 항경련제를 사용

하기도 한다. 드물게는 신장기능이 정상인 환자에서도 

cefepime에 의한 비경련성 뇌전증중첩증이 발생하기 때

문에,
15,16

 cefepime 사용중인 환자에서 갑작스러운 의식

저하가 발생하면 cefepime 뇌병증을 고려해야 한다. 

Cefepime에 의한 뇌병증을 빨리 인지하지 못했을 경우에

는 환자의 사망률을 증가시킬 수 있으므로, cefepime 사

용 환자에서는 신경독성을 항상 염두에 두어야 하고 환자

의 신장기능에 따라 약물용량 조절이 필요하다.
3
 cefe-

pime 뇌병증은 대개 항생제를 사용한지 수일 내에 증상이 

나타나고 뇌파는 주기적 뇌전증양 전위 (periodic epi-

leptiform dsicharge) 또는 삼상파 (triphasic wave)가 관

찰된다.
17

3) Carbapenem

Carbapenem은 혈액뇌장벽(blood-brain barrier)를 잘 

통과하여 중추신경계감염치료에 많이 사용되나, 중추신경

내에서 농도가 높아지기 때문에 경련을 유발할 수 있다.
18

 

Carbapenem 중 imipenem이 가장 경련을 잘 일으키는 것

으로 되어 있는데 이는 두개내 GABA A 수용체에 대한 친

화성이 다른 약물에 비해 높기 때문이다. Imipenem에 의

한 경련은 1-3% 정도로 보고되어 있으며, 신장기능이상에 

의한 혈액 내 농도 증가보다는 중추신경계 질환에 의한 혈

액뇌장벽 이상으로 인해 두개내 농도가 증가할 때 경련이 

더 자주 발생한다.
19

 Meropenem에 의한 경련은 imipe-

nem보다 훨씬 적어서 0.07%로 보고되었으나,
20

 뇌전증환

자에서 valproic acid를 복용하고 있는 경우 valproic acid

의 농도를 감소시켜 경련을 유발하는 경우가 많다. 

Meropenem은 glucuronidyl-hydrolase를 방해하여 val-

proic acid의 재생성을 막고, Caco-2 세포에서 valproic 

acid의 흡수를 방해한다. 또한 적혈구내에 p-glycoprotein

을 방해하여 valproic acid가 적혈구 밖으로 빠져 나오지 못

하게 하여 valproic acid의 혈중 농도 감소를 유발한다.
21

2. Fluoroquinolones

Fluoroquinolones에서 신경학적 부작용은 비교적 흔한 

것으로 되어 있으며 대개 두통, 어지럼증, 졸음 등의 경한 

증상이 1%-3.3%정도 발생한다.22 처음 복용할 때부터 발

생하는 경우가 많고 끊으면 빨리 소실된다. 불안, 뇌병증, 

정신병적 증상, 경련 등의 심각한 부작용은 매우 드물게 

보고 되어 있으며, 경련은 대개 신경과적 질환을 가진 환

자에서 발생하였다.22 항생제를 시작한 지 수일 내에 증상

이 발생하며 뇌파는 비정상적인 서파가 관찰되나 뇌전증

양 전위는 드물다. Ciprofloxacin에서 신경과적 합병증이 

가장 많이 보고되었으며, NSAIDs나 theophylline을 같이 

복용하면 경련 발생률이 증가한다.23 Fluoroquinolone도 
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항경련제에 의한 항생제의 농도변화
Carbamazepine, Phenobarbital, 

Phenytoin
↓Doxycycline, Itraconazole
↓Metronidazole, Praziquantel
↑Rifampicin

Valproic acid ↑Carbapenem (Imipenem, 
Meropenem)

항생제에 의한 항경련제의 농도변화
Macrolide (Clarithromycin, 

Erythromycin)
↑Carbamazepine

Rifampicin ↑Lamotrigine, Carbamazepine
Isoniazid ↓Carbamazepine, Phenytoin, 

Valproic acid

Table 1. 항생제와 항경련제의 상호작용β-lactam과 마찬가지로 GABA A 수용체를 방해하는 것으

로 되어 있고 GABA A 수용체에 결합하는 특정한 위치가 

있다.
24

3. Macrolides 

Macrolides의 신경 독성은 비교적 드물다. Clarithromycin

과 erythromycin에서 섬망 같은 정신병적 증상이 드물게 보

고되었다. Clarithromycin 용량과 독성은 상관없으며, 칼

슘채널 억제제, cyclosporine, cisapride와 같이 복용했을 

때 신경독성이 발생한 보고가 있었다.25,26 Clarithromycin

의 신경독성 기전에 관해서는 정확히 알려지지 않았으나 

지용성인 14-hydroxyclarithromycin이 중추신경계에 직

접 작용하여 cortisol과 prostaglandin의 대사에 변화를 주

어 Glutamine 신경전달을 방해하여 발생하는 것으로 생각

된다.26 Macrolides 중 가장 많이 사용되는 erythromycin과 

clarithromycin은 CYP3A4를 방해하여 carbamazepine의 

농도를 증가시키기 때문에 주의를 요한다.27

4. 그 외

1) Isoniazid

Isoniazid는 신경병성 증상 및 경련을 일으키고, 드물게 

뇌전증중첩증을 유발한다.28,29 GAD로부터 GABA를 형성

하는데 필요한 pyridoxil 5’phosphate를 억제하여 GABA 

형성을 방해함으로써 뇌의 탈억제를 유발하여 과흥분 상

태를 만든다.30

2) Rifampicin

Rifampicin은 CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, glucur-

onidase를 유도하여 CYP450 metabolism 및 glucur-

onidation에 관계된 항경련제 (phenobarbital, phenytoin, 

valproic acid, carbamazepine, ethosuximide, zonisa-

mide, topiramate, perampanel, lamotrgine) 의 약물농도

를 감소시켜 경련이 발생할 수 있다.31

3) Metronidazole

Metronidazole 뇌병증은 항생제를 사용한 지 수주 후에 

발생하며, 경련은 드물고 소뇌기능이상부터 발생하며, 뇌

파는 비특이적인 소견을 보이나, MRI 에서 특징적인 이상

을 보인다. 소뇌치아핵, 뇌간등쪽면, 뇌들보팽대에 비정

상적인 신호증가가 관찰되고, 혈관성 부종과 세포독성 부

종이 같이 나타난다.

5. 항생제와 항경련제와 상호작용

항생제와 항경련제의 상호작용은 약물 분해 효소를 유

도하거나 억제하여 발생한다. 상호작용이 심한 약물로는 

Cytochrome P450 효소에 의해 대사되는 carbamazepine, 

phenytoin, phenobarbital, rifampicin이다. 약물의 상호

작용은 개개인에서 다양하게 나타나기 때문에 되도록 상

호작용이 있는 약물들은 같이 투여하지 않는 것이 좋으나, 

꼭 투여해야 할 경우에는 약물농도검사를 시행하면서 체

계적으로 접근해야 한다. Carbamazepine을 복용하고 있

는 환자에서 erythromycin, clarithromycin, fluconazole, 

ketoconazole, rifampicin을 투여하면 carbamazepine 혈

중농도를 증가시킨다.32,33 Isoniazid는 phenytoin과 val-

proic acid 농도를 감소시키고, rifampicin은 phenytoin 

농도를 증가시키기 때문에 isoniazid와 rifampicin을 같이 

투여하면 항경련제 약물농도에는 변화가 없을 수 있으나 

약물농도 측정이 필요하다.34 Carbapenem계열의 항생제

는 앞서 기술한대로 valproic acid 농도를 감소시키고,35 

효소유발성 항경련제는 doxycycline, itraconazole, met-

ronidazole, albendazole 등의 농도를 감소시킨다.36 항생

제와 항경련제의 상호작용은 표 1에 정리하였다.

결 론

항생제는 널리 사용되는 약물로 대개 안전하지만 드물

게 신경독성을 유발하고, 심하면 비가역적인 부작용을 일

으킨다. 이러한 부작용을 감소시키기 위해서는 항생제 부

작용에 대해 잘 인지하고 있어야 하고 약물농도 검사 등을 

주기적으로 시행하여 독성이 발생하지 않는지 감시가 필
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요하다. 대개 고연령, 신장기능저하가 있는 환자에서 잘 

발생하기 때문에 이러한 환자에서 세심한 주의가 필요하

다. 또한 항경련제를 복용하고 있는 뇌전증 환자에서는 

약물 상호작용을 고려하여 상호작용을 최소화하는 약물

을 우선적으로 투여하고, 상호작용을 피할 수 없는 경우에

는 지속적인 환자 관찰 및 약물용량의 조절이 필요하다.
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