
63 

Kosin Medical Journal 2014;29:63-68.
http://dx.doi.org/10.7180/kmj.2014.29.1.63 KMJ

Case Report

A Case of Seizure and Metabolic Acidosis Due to Renal 
Adjustment Dosage of Isoniazid in an Elderly Woman
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용량 보정 후 투여한 이소니아지드에 의해 노인에서 발생한 경련과 산증
1례
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Isoniazid is one of the most commonly used antituberculosis drug. Acute into xication is characterized by repetitious convulsions,
high anion gap metabolic a cidosis and coma. The basis of theraphy consists of parental pyridoxine admi nistration in a
dose equivalent to that of isoniazid ingested. Here we present a case of seizure and metabolic acidosis due to only renal
adjustment dosage of Isoniazid in an elderly woman.
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이소니아지드(isoniazid, INH)는 1950년대 이후 결핵 

치료를 위한 표준 요법으로 널리 사용되고 있다.1 하지만 

60세 이상의 고령의 연령은 중증 부작용이 발생할 수 있는 

위험인자로 알려져 있다.2,3 INH는 과량 복용 시 전신 발

작, 혼수, 대사성 산증과 같은 급성 중독 증상이 보고되어 

왔다.1,2,4 그러나 표준 용량 사용 시나 본 증례에서와 같이 

치료 용량으로 단기간 사용 시에 발생한 급성 중독 증상은 

보고된 예가 많지 않다. 이에 저자들은 척추 결핵의 치료 

목적으로 환자 연령, 체중 및 신기능 상태를 고려하여 

용량 보정 후 INH 사용 7일째 발생한 피부 발적, 반복적인 

경련, 대사성 산증, 호흡 곤란을 보인 75세 여자 환자에서 

선택적 약제인 경구 피리독신으로 치료한 증례가 있어 

이를 보고하는 바이다.

증례 보고

환자: 김OO, 75세, 여자, 157 cm, 56 kg

주소: 1 개월 간 지속된 요통, 전신 허약, 식욕 부진

현병력: 상기 증상으로 본원 내원하여 시행한 복부 단

층 촬영 상 흉추 부위 다발 성 골 융해 소견(Fig. 1) 보여 

흉추 자기 공명 영상(T-spine MRI) 촬영을 시행 하였고 

그 결과 결핵성 척추염 소견(Fig. 2)으로 관찰되었으며 

조직 검사는 환자 상태 고려하여 시행하지 못하였다. 투베

르쿨린 피부검사 상 48시간 후에 10 x 10 mm 이상의 

경결이 관찰되었고 Interferon-gamma release assays 

(IGRAs)는 QuantiFERONE-TB Gold assay로 시행하

여 양성이었다. 과거력상 결핵은 없었고 투베르쿨린 피부 
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Fig. 3. Skin lesions of erythema and dry patches were observed 
on the buttock and abdomen.

Fig. 2. T2-weighted sagittal MRI of spine demonstrates 
destruction of T10, T 11, T12 bodies due to spinal tuberculosis 
and secondary to abscess formation.

Fig. 1. Non-enhanced abdominal CT scan demonstrates lytic 
destructive change in Thoracic vertebral body.

검사 양성 및 IGRAs 양성인 점과 함께 영상학적 검사 

상 척추 외에는 결핵 질환의 증거 없었고 또한 병변이 

척추 중 결핵이 가장 잘 침범하는 흉추 부위였으므로 결핵

성 척추염으로 진단하고 치료 시작을 결정하였다. 환자 

의 체중 56 kg, Ccr  27.39 mL/min이고 고령인 점을 

감안하여 결핵 진료 지침(Korean guidelines for tuber-

culosis)에서의 신부전 환자의 결핵치료에 따라 용량 조절 

및 투여 간격 조절이 필요 없는 이소니아지드(isoniazid, 

INH), 리팜핀(rifa mpin, RIF)은 매일 각각 300 mg, 450 

mg 투약하였고 그 외 에탐부톨(ethambut ol, EMB), 피라

진아미드(pyrazinamide, PZA)는 주 3회로 각각 800 mg, 

1,000 mg씩 투여하였다. 투약 6일째 투약 전 투베르쿨린 

피부검사를 시행한 우측 상완으로 부종 소견과 둔부 
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Fig. 4. There is no gross abnormality in T2-weighted magnetic resonance imaging of brain.

HD#10* HD#10† HD#10‡ HD#10§ HD#11

(2)¶
HD#12

(3)¶
HD#13

(4)¶
HD#14

(5)¶

pH  7.261   7.064  7.187  7.210  7.266  7.327   7.411  7.445

PaCO2 (mmHg) 21  52.3 56.7 50.6 47.4 45  42.2 36.6

PaO2 (mmHg) 95.5 116.1 68.1 89.5 98.5 95.5 111.1 87.3

HCO3-(mmol/L) 14.1  14.9 18.9 20.0 21.1 23.3  26.2 24.6

Base excess -13.1 -15.2 -9.5 -8.1 -5.9 -2.9   1.6  0.5

HD: hospital day. 

*At the time of seizure onset, †After supplying O2 3L/min via nasal prong, ‡After bicarbonate administration, with 

symptoms of cyanosis & mental change, §After applying non-invasive ventilator, ¶Number of days after administrating 

pyridoxine.

Table 1. Serial of arterial blood gas analysis

HD#1 (before administrating) HD#10 (after administrating)

Hemoglobin (g/dl, 12-16)   8.2   8.2

WBC(k/ul, 4-10)

neutrophil (%)

lymphocyte (%)

eosinophil (%)

 10.06

 74.9

 14.6

  4.7

6,170

 63.4

 13.8

 12.6

BUN (mg/dl, 9-23)  34.5  32.2

Creatinine (mg/dl, 0.5-1.2)   1.6   1.4

Na+ (mEq/L, 132-146) 131 135

K+ (mEq/L, 3.5-5.5)   3.7   5.1

AST/ALT (IU/L, 5-45) 29/13 25/11

Cr clearance (ml/min)  31.14  27.39

Table. 2 Comparison of laboratory examination findings before and after administrating antituberculosis agents

(buttock) 주위로 발적 소견이 나타났다(Fig. 3). 투약 7일

째  약 1분간의 강직-간대성 경련 양상을 수차례 반복하다 

갑작스런 청색증 소견을 보여 동맥혈 가스 검사(Table. 

1)를 시행하였고 이후 혼수상태의 의식 수준 변화를 보였

다. 발작 시 활력 징후는 혈압 130/80 mmHg, 심박동수 

58회/분, 호흡수 8회/분, 체온 36.8 ℃였다. 신경학적 검사 

상 동공 대광반사는 미약하게 관찰 되었으며 심부건 반사

가 무릎에서 증가된 소견을 보였으나 병적 반사는 없었다. 
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또한 경련의 원인 감별 위해 뇌 자기 공명 영상(Brain 

MRI)과 뇌파 검사(Elect roence phalogram, EEG)를 시

행하였으며 뇌 자기 공명 영상상(Fig. 4) 특이 소견은 없었

고 뇌파 검사상 대뇌 전반적인 서파 소견은 있었으나 간질

파는 관찰되지 않았다.

과거력: 환자는 고혈압으로 10년 이상 약제(칼슘차단

제) 복용 중이었고 이전 페니실린 과민 반응으로 치료 

경력이 있었을 뿐, 결핵, 당뇨, 간염 및 기타 호흡기 질환 

등은 없었다.

사회력: 흡연, 음주력 없음.

가족력: 특이 사항 없음. 

검사실 소견: 일반혈액 검사에서 혈색소 8.2 g/dL, 백혈

구 6,170/mm3 (호중구 74.9 %, 림프구 13.8%, 호산구 

12.6%)였다. 동맥혈 가스 검사에서 pH 7.261, PaO2 9 

5.5 mmHg, PaCO2 21 mmHg, Bicarbonate 14.1 

mmol/L, SaO2 95.9%, Anion gap 14로 증가된 소견을 

보였다. 혈액 화학 검사에서는 BUN 32.2 mg/dL, 

Creatinine 1.4 mg/dL, AST /ALT 25/11 IU/L, 그 밖에 

암모니아, 전해질 등은 정상 소견을 보였다. lactic acid는 

정맥혈 채혈상 19.2 mg/dL (참고치: 4.50-19.80 mg/dL)

로 다소 상승된 정상 범위에 속했다.

치료 및 임상경과: 환자는 결핵 치료 6일 경부터 피부 

발적 소견을 보이고 치료 7일 경 약 1분간 강직-간대성 

경련이 수차례 있은 뒤 의식 상태 변화 및 호흡 저하 소견

을 보였다. 경련에 대해서는 diazepam 5 mg을 두 차례 

정맥 투여 하였고 이후에도 경련이 발생하여 leveti-

racetam 500 mg을 하루 2회씩 3일간 정맥 투여 하였으며 

경련 발생 시 마다 diazepam 5 mg을 정맥 투여 하였다. 

동맥혈 가스 검사 상 대사성 산증이 진행되어(Table. 1) 

bicarbonate 40 mg을 두 차례 정맥 투여 하였으며 호흡 

저하에 따라 기도 삽관을 고려하였으나 보호자 거절로 

비 침습적 기계 환기만을 시행하였다. 부득이 하게 병원 

사정상 피리독신(pyridoxine, vitamin B6) 정맥제재가 

사용되고 있지 않아 비 위관 삽관을 통해 복용된 INH와 

동일 용량으로 800 mg 피리독신을 투여하였고 투여 2일 

째 경련이 멈추었고 의식 수준이 기면 상태로 호전 되어 

3일 투여 하고 피리독신 투여를 종료하였다. 이후 산소포

화도는 호전되는 양상 보였으며 경련 또한 지속적으로 

관찰 되지 않았다. 환자 의식 상태는 정상으로 회복 되었

으며 소변 배출량도 시간당 70 cc 이상으로 비교적 정상적

으로 유지되었고 생화학적 검사 및 혈당 모두 정상 소견을 

보였다. 3일째는 신경학적 검사 상 정상 소견 관찰되어 

비 위관을 통한 경구 식이를 시작하였다. 5일째에 환자는 

중환자실에서 일반 병실로 옮겨졌고 뇌파 검사에서 정상 

소견 관찰되었다. 이후 환자는 평상시와 같은 상태로 회복 

되어 10일째 퇴원하였다.

고 찰

INH는 1950년대부터 대표적인 항결핵 약제로 사용 

되어왔다. INH는 마이코박 테리아의 세포벽 합성을 방해

하는 것으로 항결핵 작용을 하는 데 INH의 급성 중독은 

적절한 치료가 이루어지지 않을 경우 치명률이 높은 것으

로 알려져 있다.1 INH의 급성 중독 시 나타날 수 있는 

임상 증상 중 가장 대표적인 것은 경련으로 약물 농도와 

경련의 증상 정도는 관련성이 있는 것으로 보고되고 있

다.2 40 mg/kg 이하의 적은 용량에서도 경련은 유발될 

수 있으며 80-150 mg/kg에서는 심각한 중추신경계 증상

이 나타날 수 있다. 급성 중독은 일반적으로 약제 복용 

후 30분에서 2시간 후에 증상이 나타나는 것으로 경련 

외에 구토, 발진, 열감, 말초 신경염, 현훈, 의식 저하 등이 

나타날 수 있다.1,2 검사실 소견으로는 Anion gap이 증가

된 대사성산증, 고혈당증, 고칼륨혈증, 당뇨, 케톤뇨, 백혈

구 증가, 간 효소 상승이 나타난다.2,5 이는 당뇨병성 케톤

산증, 요독증, 메탄올(methanol) 중독, 에탄올(ethanol) 

중독, 에틸렌글리콜(ethyleneglycol, 부동액) 중독, 살리

실산염(sali cylate)으로 인한 산증 등과 유사하여 초기 

검사실 소견만으로는 이와 혼동에 유의해야 하는데 재발

하는 경련은 INH 중독 시에만 나타나는 증상으로 이들 

질환과 감별점이 될 수 있다.6,7 또한 INH가 경련을 일으키

는 기전으로는 GABA (r-a minobutyric acid) 합성 감소

에 기인하는데 알려진 바대로  GABA는 중추신경계 의 
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대표적인 억제성 신경 전달 물질로 결핍 시에는 중추신경

의 흥분에 대한 역치 감소로 인해 경련이 발생할 수 있

다.1,2 GABA 합성에는 pyridoxine phosphokinase가 작

용하는데  INH는 체내에서 INH hydrazone으로 형성되

어 pyridoxine phospho kinase의 작용을 방해하고 또한 

pyridoxal 5-phosphate와 결합하여 INH- pyridoxal 

hydrazone을 형성함으로써 피리독신의 체내 합성을 저

해하게 되는데 INH의 과량 복용 시 피리독신의 체내 부족

으로 경련이 일어나게 된다. 이런 이론 적인 근거로 피리

독신을 투여함으로써 INH에 의한 신경학적 증상을 예방 

할 수 있다.1,2 그러나 본 예에서와 같이 사구체 여과율에 

따른 용량 조절(dosage adjus tment)에도 불구하고 급성 

중독 증상이 발생한 경우는 INH의 과량 복용에 의한 중독 

증상의 기전만으로는 설명이 되지 않는다. 이와 관련하여 

INH의 대사 과정에서 작용하는 유전자의 다형성(gene 

polymorphism)에 대해 보고된 바 있다.8,9 사람마다 같은 

용량의 INH를 복용했다 하더라도 대사 과정에 작용하는  

효소의 활성화에 차이가 있어 INH hydrazone의 농도 

및 독성 대사 물질의 체내 농도가 다르고 이에 따라 중독 

증상의 발생 여부가 결정 된다. INH의 대사 과정에 작용 

하는 대표적인 효소로 N-acertyl transferase 2 (NAT2), 

Cytochrome P450 2E1, Glutathione-S-transferase 등

이 있다. 이중 NAT2는 INH Acetylator로 NAT2를 지배 

하는 유전자의 표현형으로는 rapid  acetylator와 slow 

acetylator로 두 가지가 알려져 있다. rapid acetylator는 

대사 과정에서 INH를 diacetyl hydrazine으로 대사하여 

항결핵 효과를 유도하지만 slow acetylator는 INH 

hydrazone 및 독성 대사산물 형성을 주로 일으킨다.8 우

리나라의 경우에 slow acetylator를 나타내는 유전적 변

이가 37% 정도로 드물지 않은 것으로 보고되었다.9 INH

의 급성 중독 시 나타나는 대사성 산증은 그 원인 기전은 

아직 명확하게 밝혀진 것은 없으나 경련에 의한 근육 활성

화로 젖산 분비가 증가함에 따라 유산증(lactic acido sis)

이 일어나고 대사과정에서 산성의 INH 대사 산물의 생성 

및 지방산 산화를 강화시켜 케토산증을 일으키거나 nico-

tinamide adenine dinucleotide (NAD) 형성을 억제하여 

피루브산염(pyruvate)의 유산염(lactate)으로의 전환 장

애가 일어나는 것 등으로 산증이 발생하는 것으로 여겨진

다.1,2 INH의 급성 중독의 치료는 일반적으로 대증적 치료

를 근간으로 한다. 과량 복용으로 인한 급성 중독 시 초기 

치료는 환자의 기도 유지 및 생체 징후를 안정화시키고 

위 세척(gastric lavag e)을 시행하여 남아있는 INH를 

제거하며 bicarbonate 투여와 수액 공급 및 필요 시 혈압

상승제 투여도 고려하여야 한다. 피리독신은 INH 관련 

경련이나 혼수 시 선택되는 필수 치료제로 염산피리독신 

(pyridoxine hydrochloride) 형태로 투여되는데 경련을 

멈추게 하고 대사성 산증을 교정하며 혼수상태의 의식 

기간을 단축하는 역할을 한다.10 INH 복용량과 동일 용량

을 투여하는 것이 원칙으로 정주하거나 분말 형태로 경구 

투여하는 것 또한 가능하다. 용량은 정주 시에 피리독신 

1 g당 포도당 용액 50 ml에 희석하여 5-10분간 정주하고 

경구 투여 시에는 INH와 동일 용량으로 분말 형태로 투여

한다.1,2 단, 피리독신도 과량 투여 시 부작용이 보고되어 

kg당 70 mg을 최대로 하여 5 g을 넘지 않도록 주의한다.1,2 

피리독신 투여의 종료 시점은 경련이 멈추거나 의식 회복

이 될 때까지 반복적으로 투여할 수 있다. 경련 시에 사용 

할 수 있는 항경련제로는 diazepam이 phenytoin, bar-

bituate보다 효과적인 것으로 알려져 있는데 diazepam은 

중추신경계에서 GA BA의 양을 증가시키고 피리독신의 

농도를 증가시키는 것으로 알려져 있어 다른 항경련제 

보다 선호된다.1,2 산증의 경우 경련이 조절되면 대부분 

교정이 되나 심한 대사성 산증인 경우 bicarbonate 투여 

등의 적극적인 치료가 필요하다. INH 급성 중독의 예후는 

진단이 조기에 이루어져 치료 시작 시기의 시간 경과에 

따라 결정 된다. 대부분 큰 합병증 없이 거의 완전히 회복

되나 환자의 기저질환, 연령, 대사성 산증의 지속 기간과 

정도, 신장 기능의 감소 등은 나쁜 예후인자로 알려져 

있다.2,11 우리나라는 결핵의 유병률이 비교적 높고 1차 

치료제로 INH를 사용하고 있다. INH 사용 시 본 증례에

서와 같이 치료 용량에서도 급성 중독 증상은 발생 할 

수 있다는 사실을 염두에 두어야 하고 환자의 연령 및 

신기능 상태뿐만 아니라 유전자 수준에서의 표현형에 따
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른 부작용 발생 가능성 등도 고려하여야 한다. 또한 노인, 

당뇨 환자, 만성 신부전, 알코올 중독, 간질의 기왕력, 임신 

등과 같이 부작용이 나타날 위험성이 큰 환자의 경우에 

피리독신을 예방적으로 사용하는 것이 권고된다. 결핵 

치료 중인 환자에게서 구역, 발진, 열이 나타나고 반복되

는 경련 및 의식 수준의 변화가 관찰되면 과용량의 복용이 

아니더라도 위험성이 큰 환자의 경우에 INH의 급성 중독

을 의심하여 anion gap 및 lactic acid가 증가된 대사성 

산증이 있는지를 확인하고 대사성 산증에 대한 다른 원인

들이 배제되면 항경련제 투여 및 신속한 피리독신 투여가 

필요하다. 그러나 고용량의 피리독신 투여에도 경련이나 

산증이 교정되지 않을 때에는 응급 투석 시행이 필요하

다.12
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