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  Valproic acid intoxication is a fairly common clinical problem that can result in serious complications. 

Traditionally the treatment of valproic acid overdose has been limited to supportive measures, but high blood levels 

may require extracorporeal removal, and publications on this experience are scarce. This case demonstrated con-

tinuous veno-venous hemodiafiltration successfully used in patient with severe valproic acid overdose who was he-

modynamically unstable.
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  발프론산(2-propylpentanoic acid; valproic acid)은 1970년대 

후반부터 여러 종류의 간질 및 조울증의 치료 및 편두통의 

예방 목적으로 널리 사용되고 있는 분자량 144 Da의 bran-

ched-chain carboxylic acid이다. 급성 중독시 중추신경계를 

억제하여 호흡억제와 함께 기면에서부터 혼수 상태까지 다

양한 양상의 의식저하를 유발할 수 있으며 치명적인 뇌부

종을 동반하기도 한다. 발프론산 급성 중독의 치료는 대개 

보존적 치료이지만 혈중 발프론산 농도가 100 mg/L 이상이

거나, 임상적으로 빠르게 악화될 경우, 간독성이 동반될 경

우에서는 체외제거를 시도할 수 있다.1,2) 여러가지 방식의 

체외제거 방법이 발프론산 중독의 치료에 사용되어지고 있

으나 대부분의 연구는 증례 보고에 그치고 있어 아직까지 

대규모의 전향적인 연구에 의해 그 효과가 증명된 체외제

거 방법은 없는 실정이다. 

  저자들은 의식저하를 동반한 중증 발프론산 중독 환자를 

지속성 정정맥 혈액투과여과(Continuous venovenous hemodia-

filtration, CVVHDF)를 이용하여 성공적으로 치료하였기에 

문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.

증      례

  28세 여환이 내원 7시간 전 자살 목적으로 Depakote ERⓇ 

500 mg 21알, Ativan 2 mg 21알을 먹은 후 발생한 의식저

하를 주소로 본원 응급실로 내원하였다. 과거력상 5년 전 

양극성 장애 진단 받고 외래 추적 관찰하며 경구 약물 복

용하던 중 내원 4개월 전부터 자살의사를 표현하였다고 한

다. 내원 당시 혈압 138/90 mmHg, 맥박 94회/분, 호흡수 16

회/분, 체온 36.5oC였으며 의식 상태는 반혼수였다. 흉부 청

진상 심음은 정상이었으며, 호흡음도 명료하였다. 대광반사

는 정상이었으며 비정상적인 반사는 관찰되지 않았다. 말초

혈액 검사상 혈색소 12.8 g/dl, 백혈구 9,100/mm3, 혈소판 

231,000/mm3이었다. 혈청 생화학 검사상 혈중 요소질소 10 

mg/dl, 크레아티닌 0.7 mg/dl, 총단백 6.7 g/dl, 알부민 3.9 

g/dl, AST 15 U/L, ALT 9 U/L, CK 425 U/L, 암모니아 38 

uMol/L였다. 혈청 전해질 검사상 나트륨 142 mMol/L, 칼륨 

3.8 mMol/L, 염소 108 mMol/L였고 혈청 발프론산 농도는 

87.8 ug/mL였다. 내원 당시 시행한 동맥혈 가스 검사 상 pH 
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Fig. 1. Serial serum valproic acid levels.

7.285, PaO2 251 mmHg, PaCO2 42 mmHg, HCO3 19.9 

mmol/L, Base excess −6.5 mmol/L, SaO2 99.5%였고 혈중 젖

산 농도는 1.89 mmol/L였다. 단순 흉부 X선 사진과 뇌전산

화 단층촬영상 특별한 병변이 관찰되지 않았다. 의식상태 

저하로 인한 호흡 억제 및 기도폐쇄를 예방하기 위해 기도

삽관 후 경비위관을 통해 활성탄을 투여하면서 기계호흡을 

시행하였으며 감시 및 호흡기치료를 위해 집중치료실로 입

원하였다. 집중치료실로 입원 후 혈압이 89/57 mmHg로 감

소하여 norepinephrine을 0.4 ug/kg/min의 속도로 정주하기 시

작하였다. 음독 19시간 후 시행한 혈중 발프론산 농도가 

430 ug/ml로 증가하여(Fig. 1) 체외제거 시행을 결정하였다. 

당시 혈압은 110/78 mmHg로 측정되었으나 저혈압으로 인

하여 norepinephrine을 0.4 ug/kg/min의 속도로 정주하고 있었

기 때문에 혈액투석 대신에 CVVHDF에 의한 체외제거를 

시행하기로 결정하였다. 대퇴정맥으로 이중 혈액투석도관을 

삽관한 후 Multi-filtrateⓇ (Fresenius medical care, 독일)를 이

용하여 CVVHDF를 시행하였으며 투석액 및 보액은 Multi- 

Bic
Ⓡ (Fresenius medical care, 독일)을 사용하였다. 혈류속도

는 200 cc/분, 보충액 속도는 1,800 cc/시간, 투석액 속도는 

1,000 cc/시간이었으며 항응고제는 헤파린을 사용하였다. 음

독 31시간 후에 측정한 혈중 암모니아 농도가 285 uMol/L 

이상으로 증가되어 L-카르니틴 투여를 시작하였다. CVVHDF 

시행 20시간 후에 측정한 혈중 발프론산 농도는 96.70 

ug/ml로 감소하였으며 CVVHDF 시행 44시간 후에 측정한 

혈중 발프론산 농도는 23.10 ug/ml, 혈중 암모니아 농도는 

23 uMol/L으로 감소하여 CVVHDF를 중지하였다. 총 

CVVHDF시행 시간은 44시간이었다. 이후 환자의 의식 상태

는 점차 호전되어 입원 5일째 기계호흡에서 이탈 후 정신

과로 전원되었다.

고      찰

  발프론산의 항경련 작용의 기전은 명확히 밝혀지지는 않

았지만 억제성 신경전달물질인 GABA (γ-aminobutyric acid)

의 농도를 증가시킴으로서 기능을 하는 것으로 알려져 있

으며,3) 항경련제로서 모든 경련에 효과적이고 비교적 부작

용이 적어 널리 이용되고 있다. 1962년 발프론산이 항경련

제로서의 효과뿐만 아니라 기분 조절에도 효과가 있다는4) 

사실이 밝혀진 이후 미국에서는 1995년 미국식품의약국에 

의해 조울증의 치료제로 승인이 내려져 현재에는 항경련제 

뿐만 아니라 정신분열증, 공황장애, 신경통, 편두통 등의 예

방 및 치료에도 사용되고 있다. 이처럼 발프론산의 효과가 

널리 인정되고 사용되면서 그 만성 복용 또는 급성 과다 

복용으로 인한 발프론산 중독의 발생이 증가하고 있는 현

실이다.5) 발프론산의 혈중 치료 농도는 50−100 ug/ml로 경

구 섭취 후 1시간에서 4시간 사이에 혈중 최고 농도에 도

달하지만 본 증례처럼 서방형 제재를 복용할 경우에는 혈

중 최고 농도는 17시간까지 지연될 수 있는 것으로 알려져 

있다.6) 발프론산에 의한 중추 신경계 증상은 기면, 혼수 등

의 의식저하로 나타나고 호흡 감소로 기도 확보가 필요한 

경우도 생길 수 있다. 

  이외에도 발프론산은 저혈압, 간독성, 췌장염, 전해질 불

균형, 급성 신부전, 혈액 이상 등의 합병증을 유발할 수 있

다. 발프론산 중독 시 초기 치료는 일반적인 중독 치료 방

법으로서 의식 상태와 호흡 및 심전도, 혈역학적 감시를 시

행하고, 발프론산 혈중 농도 및 암모니아 농도를 추적 관찰

하며 위장관 세척 및 활성탄 투여를 시도한다. 혈중 약물의 

제거는 신장을 통한 일차 역학에 따르므로 치료농도에서 8− 

21.5시간(평균 12.2 ± 3.7시간)의 반감기를 가지며 과다 복

용시는 반감기가 2−3배로 증가하게 된다.7) 발프론산은 분

자량이 작고(144 Da) 분포용적(Volume of distribution)이 작

기 때문에(0.31−0.23 L/kg) 중증의 중독시 혈액투석이나 혈

액여과, 혈액관류 등과 같은 체외제거법에 의해 효과를 볼 

수 있다. 그러나 발프론산 증독에 대하여 체외제거 방법에 

따른 효과를 기술한 연구는 많지 않으며 그 적용 또한 다

양하게 나타나고 있다. 일반적인 치료 농도(50−100 mg/L)

에서 발프론산은 대부분(90−95%)이 단백질과 결합하고 있

어 혈액투석에 의한 제거는 미미하다. 그러나 중증 중독에

서와 같이 혈중 발프론산 농도가 상승하게 되면 단백질 결

합 부위가 포화(saturation)되어 단백질과 결합하지 않은 발

프론산의 농도가 증가하게 되며 이것은 투석에 의해 제거

가 가능하게 된다.8) 

  발프론산 중독시 체외제거의 효과를 보고한 연구는 많지 

않은 실정이다. 혈액투석 또는 혈액관류를 이용하여 발프론

산 중독을 성공적으로 치료한 몇몇의 보고들9-11) 외에, 

CVVHDF에 비해 혈액투석이 발프론산 체외제거에 효과적

이라는 보고도 있으며8) CVVHDF를 적용하여 발프론산 농

도를 성공적으로 낮추었으나 뇌부종의 발생을 방지하지 못

했다는 보고도12) 있듯이 연구 결과에 따라 상반된 결과를 
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보여주는데 이는 보고된 대부분의 연구가 규모가 작은 증

례의 보고에 그치고 있고 환자의 예후가 아닌 발프론산의 

제거율에 초점을 두고 있기 때문인 것으로 생각된다. 

  본 연구에서는 혈역학적으로 불안정한 발프론산 중독 환

자에게 체외제거의 방법으로 CVVHDF를 적용하여 후유증 

없이 성공적으로 치료하였다. 그러나 발프론산 중독에서 환

자의 예후에 미치는 영향을 고려하여 가장 적합한 체외제

거가 어느 것인지에 대한 연구는 좀 더 진행될 필요가 있

을 것으로 판단되며, 현재까지 보고된 문헌들을 종합해 볼 

때 아직까지는 본 증례와 같이 혈역학적으로 불안정할 경

우를 제외하고는 체외제거의 일차방법으로 혈액투석을 우

선적으로 고려하는 것이 합당할 것으로 사료된다.
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