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Case Report

A Case of Prolonged QT Interval Association with Galantamine
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Galantamine 사용 후 발생한 QT간격의 연장 1예
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Among the Acetylcholinesterase inhibitors as used for Alzheimer's disease treatment, Galantamine has been recently developed
and widely used owing to proven its clinical efficacy and safety. However, it has reported that prolonged QT interval, which
can lead to ventricular arrythimias such as Torsade de points, has developed in Galantamine-treated patients. A 74-year-old
female Alzheimer's patient been treated with galantamine for 8 months visited the hospital complaining about frequent dizziness.
ECG monitor was performed promptly, it was informed that the prolonged QTc interval was increased 450 ms to 486 ms.
So, we made her stop taking the galantamine, and after that QTc interval has normalized to 406 ms. In this article, we
reported the first case on prolonged QT interval associated with galantamine in Korea. 
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Galantamine은 2001년 미국 FDA로부터 알츠하이머

병 치료제로 인정받은 아세틸콜린 분해효소 억제제로써 

신경연접(synapse)의 아세틸콜린 분해호소를 억제하는 

한편 연접전(presynaptic) 신경세포막에 위치한 니코틴 

수용체를 직접 자극하는 기능(allosteric modulation)을 

가지고 있다고 보고되었다.1,2 이론적으로 이 약은 연접후 

아세틸콜린수용체(postsynaptic acetylcholine receptor)

의 down-regulation을 덜 유발하며 더 오랜 기간 동안 

알츠하이머병의 치료제로 작용할 수 있을  것으로 보이며 

비교적 부작용이 적고 사용방법이 간편하며 치료에 따른 

경제적 편익이 있어3 최근 폭넓게 사용되고 있다.

  아세틸콜린분해효소 억제제를 처방받은 환자들에서 

실신, 서맥, 심방부정맥, 방실차단 등이 발생하였다는 보

고가 드물게 있으나4 아세틸콜린분해효소억제제와의 연

관성은 밝혀진바 없는 상태이다. 비교적 안전하다고 여겨

지는 galantamine에 대한 QT간격 연장사례가 해외에서 

보고되는 등5,6 고령의 환자에서 투여할 경우 주의를 요하

나 국내에서는 아직 보고된 바가 없다. 저자들은 신경과에

서 알츠하이머병으로 치료받던 중 어지럼증을 호소한 환

자에서 발생한 QT간격 연장이 galantamine 사용과 연관

되었다고 판단된 사례를 경험하고 이를 문헌고찰과 함께 

보고하는 바이다.
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Fig. 1. During the use of galantamine, electrocardiogram shows QTc interval prolongation (488 ms). 

증례보고

  환자: 황○○, 여자, 74세

  주소: 잦은 어지럼증

  현병력: 알츠하이머병으로 신경과 치료를 받아오던 환

자가 보름 전부터 어지럼증이 심해지면서 2차례 넘어져 

심혈관계 이상 의심 하에 내과로 방문하였다.

  과거력: 20년 전 고혈압 진단 후 Amlodipine besylate 

5 mg qd, aspirin 100 mg qd 복용하였으나, 1년 전 신경과

에서 파킨슨증후군으로 진단받고 치료하던 중 8개월 전 

두부 MRI 검사와 한국판 간이정신상태검사(Korean 

version of Mini-Mentel State Examination, K- 

MMSE) 21/30, 임상치매척도(Hugh's Clinical Dementia 

Rating, CDR) 2로  알츠하이머병으로 진단 후 현재 

levodopa/carbidopa/enacapone 50/12.5/20 mg bid, 

domperodone maleate 12.72 mg bid, cilostazol 50 mg 

bid, galantamine hydrobromide 8 mg qd로 복용 중이었다.

  이학적 검사: 내원당시 혈압 120/70 mmHg, 맥박 수 

84회/분, 체온 36℃, 호흡수 20회/분이었다. 심음은 규칙

적이었고, 심 잡음은 청진되지 않았으며 호흡음은 정상소

견이었다.

  검사실소견: 말초혈액 백혈구는 6,700/mm3 (호중구 

65.8%), 혈색소는 10.4 g/dL, 헤마토크릿치는 30.6%, 혈

소판은 208,000/mm2이었다. 혈청 생화학 검사에서 BUN 

9.5 mg/dL, Creatinine 0.9 mg/dL, AST/ALT 14/2 

IU/L, Na/K/Cl 141/3.5/104 mEq/L, Calcium++ 1.03 

mmol/L였다.

  방사선학적 검사 소견: 흉부 X-선 검사에서 양측 폐 

상엽에 이전에 폐결핵을 앓은 흔적이 보이는 것 이외 특이

소견 관찰되지 않았다.

  표면 심전도: 정상 동율동을 보였으며 심박동수는 분당 

84회였으며 ST분절의 상승 혹은 하강, T파의 역전 소견은 

보이지 않았으나 QTc간격 486 ms로 증가된 소견 관찰되

었다(Fig. 1).

  24시간 활동심전도: 정상 동율동을 보였으며 2초 이상

의 pause는 보이지 않았다. 모니터링 중 어지럼증의 발현

은 없었다. 총 112,316회의 심박동중 23회의 심실조기수

축이 관찰되었고 27회의 심실상성 수축이 관찰되었으며 

이중 1회가 쌍(couplet)으로 나타났다. ST나 T의 이상변

화 소견은 관찰되지 않았다.

  심장초음파: 경흉부 심초음파에서 좌심실의 수축기능

은 정상이었으며 국소적인 심실벽의 운동장애는 보이지 

않았다. 도플러영상에서 경도에서 중등도사이의 승모판 

역류가 관찰되었다.

  경과: 내원당시 신경과에서 진료 후 신경학적 이상변화 

소견 보이지 않으면서 어지럼증 호소하는 상태였다. 검사

실 소견 및 심장초음파 상에서 특별한 이상소견 보이지 

않았으며 24시간 심전도 검사결과에서 어지럼증을 호소

할 만한 이상소견은 발견되지 않았다. 일년 전 시행하였던 

심전도 상에서는 QTc간격 450 ms로 정상범위였다(Fig. 

2). 그러나 내원시의 심전도에서는 QTc간격이 486 ms 

로 증가된 소견 보여 약제에 의한 QTc간격 증가로 판단하

여 galantamine 복용중지 하였으며 8개월 후 시행한 심전

도 검사에서 QTc간격 406 ms로 정상범위로 회복되었다 
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Fig. 2. Before the use of galantamine, electrocardiogram shows QTc interval (450 ms).

Fig. 3. After withdrawal of galantamine for 8 month, electrocardiogram shows QTc interval normal (406 ms).

(Fig. 3). 또한 어지럼증 감소되었으며 넘어지는 일 없는 

상태로 유지되었다.

고 찰

  본 증례는 74세의 환자에서 알츠하이머병의 치료제인 

galantamine을 사용한 뒤 발생한 QT 간격 연장이 약물 

사용 중지 후 정상화된 증례이다.

  QT간격 연장은 아세틸콜린 분해효소 억제제에서 드물

게 나타나는 심혈관계 부작용 중의 하나이다. 이러한 QT

간격 연장은 일차적으로 심계항진, 실신, 경련, 어지럼증

으로 나타날 수 있으며 torsade de pointes (TdP)와 같은 

치명적인 심실 부정맥을 초래할 수 있다7는 점에서 임상

가들의 환기를 요한다.

  QT간격은 심전도상 QRS파의 시작부터 T파의 종료지

점사이의 간격으로 정의되며, 임상적으로는 심실재분극 

기간을 반영한다. QT간격은 심박동수에 영향을 받기 때

문에 심박동수의 영향을 보정한 QTc (c는 correction을 

의미한다) 간격을 표준으로 사용하며 Bazett 공식(QTc 

= QT/square root of the R-R interval)이 가장 흔히 

사용되는 보정방법이다.8 정상 QTc 간격은 남자에서 440 

ms이하, 여자에서는 460 ms 이하이다.9 일반적으로 QTc

간격이 450 ms이상이면 잠재적인 위험이, 500 ms이상이

면 부정맥과 TdP에 의한 돌연사의 위험이 매우 높음을 

나타낸다.10

  최근 경증 및 중증도의 알츠하이머병의 치료제로 사용

되는 2세대 아세틸콜린분해효소 억제제들은 여러 대규모 

연구에서 안정성이 입증되어 사용이 늘어나는 추세이다. 

아세틸콜린분해효소 억제제에 의한 부작용 연구 등에서 

위장관계 부작용이 가장 흔하며 심혈관계 부작용은 매우 

드문 것으로 나타났다.4 대규모 집단 연구를 통한 통계적

인 자료에서 상용량의 galantamine 투여군에서 QT간격 

연장에 대한 효과는 없으며, 위약군과 차이가 없는 것으로 

나타났다.11,12 그러나 일부 사례보고들을 통해 galanta-

mine이 심전도에 완전히 안전한 약이 아님을 경고하고 

있다. 지금까지 저자들의 조사에 의하면 해외에서 소수의 

QT간격 연장 사례가 보고되었으며 모든 사례에서 약물중

단 후 호전을 보였다.5,6
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  본 사례에서는 QTc간격의 증가와 함께 심박동수의 증

가도 관찰되고 있다. 환자가 신경과 치료를 받기 시작한 

시점에 검사한 심전도 검사에서 심박동수는 67회였으며 

내원 시 심박동수는 84회, galantamine중지 후 8개월 뒤 

심박동수는 74회로 각각 14회, 7회 증가하였다. 이런 심박

동수의 증가는 QT간격의 보정치를 계산하는데 영향을 

미칠 수 있다. 즉 Bazett공식을 사용할 경우 QTc간격이 

심박동수가 빨라질수록 과장되게 높이 보정될 수 있다. 

그리고 환자가 QT간격이 연장될 수 있는 위험인자를 가

지고 있었을 경우가 있으나 입원당시 혈청학적 검사 상  

Na/K/Cl 141/3.5/104 mEq/L, AST/ALT 14/2 IU/L, 

Calcium++ 1.03 mmol/L 등으로 원인이 될 수 있는 전해질 

이상소견은 관찰되지 않았다. 또한 가족력 상에서 선천성 

QT연장 증후군을 가지고 있거나 돌연사한 경우가 없으며 

심장 초음파검사에서 특이소견을 보이지 않음을 종합하

여 볼 때 본 사례의 환자가 심혈관계 부작용을 초래할 

수 있는 위험인자를 가지고 있을 가능성은 떨어진다고 

사료된다. 본 증례에서 QT간격 연장이 순전히 galanta-

mine에 의해 유발되었다고 단정 짓기는 어렵다. 하지만 

QT간격 연장을 시사할 만한 과거 병력이 없고, galan-

tamine 투약 이후로 새로이 나타났으며 QT간격 연장의 

다른 뚜렷한 요인이 없었던 점, galantamine 투약 중지 

후 QT간격이 기저치로 회복함을 고려할 때 아마도 QT간

격 연장의 원인이 galantamine이었을 것으로 추정된다.

  비록 galantamine이 QT간격 연장에 있어 안전한 약으

로 알려져 있기는 하나 기존의 보고와 본 증례를 통해 

QT간격 연장을 포함한 심전도계의 부작용이 발생할 수 

있음에 유의해야 할 것이다.

  저자들은 알츠하이머병으로 galantamine을 투여 받은 

후 어지럼증을 호소한 환자에서 QT간격 연장이 발생한 

증례를 경험하여 국내 최초로 보고하는 바이다.
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