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섬망은 의식, 주의력 및 인지의 장애로 특징지어지는 신경정

신계 장애이며, 일부 환자에서는 감정이나 수면, 정신운동 활

동에 영향을 주기도 한다.1) 섬망은 입원 환자에서 15-30%, 암

환자에서 25-85%로 높은 발생률을 보이며, 고령의 입원 환자

나 말기 암환자에서 더욱 흔하게 발생한다.2,3) 섬망의 원인은

매우 다양하며, 암환자에게 발생하는 섬망의 경우에는 원발성

중추신경계 종양이나 뇌 전이 등이 직접적인 발생 요인으로

알려져 있다. 또한, 전해질 불균형, 감염, 마약성 진통제 사용,

섬망 유발 약물 복용 등도 섬망 증상 발생에 간접적인 영향을

줄 수 있다.4) 섬망은 입원 기간을 2일 이상 연장시키고 사망률

을 2배까지 증가시키며 환자 및 보호자의 삶의 질(quality of

life)을 급격히 악화시키므로,4-6) 발생을 예방하는 것이 가장

ABSTRACT

Background: Delirium is a neuropsychiatric disorder characterized by sudden impairments in consciousness, attention, and

perception. The evidence of successful pharmacological interventions for delirium is limited, and medication recommendations for

managing delirium are not standardized. This study aimed to provide evidence of antipsychotics for symptomatic treatment of

delirium in cancer patients receiving palliative care. Methods: We retrospectively reviewed adult cancer patients in palliative care

who received antipsychotic delirium treatment at Severance Hospital between January 2016 and June 2019. The efficacy was

evaluated primarily by resolution rates. The resolution of delirium was defined as neurological changes from drowsiness, confusion,

stupor, sedation, or agitation to alertness or significant symptomatic improvements described in the medical records. The safety

was studied primarily by adverse drug reaction incidence ratios. Results: Of the 63 enrolled patients, 60 patients were included in

the statistical analysis and were divided into three groups based on which antipsychotic medication they were prescribed

[quetiapine (n=27), haloperidol (n=25) and co-administration of quetiapine and haloperidol (n=8)]. The resolution ratio showed

quetiapine to be more effective than haloperidol (p=0.001). No significant differences were seen in adverse drug reaction rates

among the three groups (p=0.332). Conclusions: Quetiapine was considered the most effective medication for delirium, with no

significant differences in adverse drug reaction rates. Therefore, quetiapine may be considered a first-line medication for treating

delirium in cancer patients receiving palliative care. However, further studies comparing more diverse antipsychotics among larger

populations are still needed.
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중요하며, 증상 발생 시에는 그 원인을 밝히고 적절한 치료를

하여야 한다.

그러나, 섬망의 약물 치료에 대한 근거 자료는 제한적이며,

주요 국제 지침들 간의 약물 선택에 대한 권고사항은 표준화

되어 있지 않다.7) 2019년 미국 종합 암 네트워크(National

Comprehensive Cancer Network, NCCN) 지침에서는 암환자

섬망의 1차 치료제로 1세대 항정신병 약물인 haloperidol을 권

고하며, 대체 약물로 risperidone, olanzapine, quetiapine, 보조

요법으로는 benzodiazepine을 제시하였다.8,9) 반면, 2018년 유

럽 종양 학회(European Society for Medical Oncology,

ESMO) 지침에서는 암환자 섬망의 치료 약물로서 aripiprazole,

olanzapine, quetiapine, 보조요법으로 benzodiazepine을 권고

하였으며, 2019년 NCCN지침에서 권고 약물로 제시된 바 있

는 haloperidol, risperidone은 섬망 증상 조절에 유의한 효과가

없다고 발표하였다.4) 이러한 권고사항의 비표준화로 인해, 실

제 임상 현장에서는 환자 상태나 의료진의 경험을 근거로 섬

망 증상을 조절하기 위한 약제를 선택하고 있다.

따라서, 본 연구에서는 2019 NCCN 지침과 2018 ESMO 지

침에서 섬망 치료 약물로 제시하고 있는 aripiprazole, haloperidol,

olanzapine, quetiapine, risperidone, 그리고 benzodiazepine이

한 단일 상급종합병원에서 완화의료병동 암환자의 섬망 치료

에 사용된 현황을 파악한 후, 약제들 간의 섬망 치료 효과와 안

전성을 비교하고자 한다.

연구 방법

본 연구는 전자의무기록(electronic medical record, EMR)을

후향적으로 관찰하는 방법으로 진행하였으며 조사한 세부 항

목은 아래와 같다

연구
 

대상

선정기준

본 연구는 2016년 1월 1일부터 2019년 6월 30일까지 42개월

동안 한 단일 상급종합병원의 완화의료병동 입원 환자 중 섬

망 치료 대상 약물(aripiprazole, haloperidol, olanzapine,

quetiapine, risperidone, diazepam, lorazepam, midazolam)을

투여 받은 만 19세 이상의 환자를 대상으로 하였다

(Supplement 1). 그 중 섬망 치료를 위해 위 대상 약물을 투여

받은 환자 중 국제질병분류 10차 개정판(International

Classification of Diseases, Tenth Revision, ICD-10)에 따라

C00-C97에 해당하는 암환자만을 선별해 연구를 진행하였다.

제외기준

섬망 진단 이전에 치매(ICD-10: F00), 파킨슨병(ICD-10:

G20, G21), 중증근무력증(ICD-10: G70), 뇌전증(ICD-10:

G40) 진단력이 있는 환자, 전자의무기록 상 QT 간격 연장

(QT>500 ms) 또는 알코올 중독증의 이력이 있는 환자, 완화

의료병동 입실 이전부터 발생한 섬망에 대하여 약물 치료를

지속중인 환자, 섬망 진단 이전부터 대상 약물을 투여한 환자,

기록 추적이 불가능한 환자는 제외하였다.

자료
 

수집

섬망
 

발생
 

및
 

섬망
 

치료
 

약물의
 

확인

섬망 발생 여부를 파악하기 위해 해당 약물을 처방 받은 환

자의 전자의무기록 상 경과기록, 간호기록, 또는 협진기록에

서 ‘섬망’, ‘delirium’, ‘delirious’ 기록을 수집하였고 해당 내용

이 처음 기록된 날을 섬망발생일로 하였다. 섬망 치료 약물의

확인을 위해 투약내역 및 경과기록, 간호기록을 통해 대상 약

물 중 섬망 발생일 이후 섬망 치료를 위해 투여가 시작된 기록

을 수집하였다.

환자
 

기본
 

특성
 

항목

연구 대상 환자의 기본 특성 파악을 위하여, 환자의 입원 당

시 연령, 성별, 키, 체중, 병원 입원일, 완화의료병동 입원일 및

입원 사유, 완화의료병동 퇴원일, 진단명, 기저질환(치매, 파킨

슨병, 중증근무력증, 뇌전증, QT 간격 연장, 알코올 중독증 여

부)을 수집하였다. 또한, 섬망 발생의 위험요인(암의 종류, 뇌전

이 여부, 대사성뇌병증 여부, 전해질 불균형 여부, 해소되지 않

은 통증 여부, 장폐색이나 변비 여부, 감염 여부, 방광 출구 폐

쇄 여부,4) 마약성 진통제 및 섬망 유발 위험 약물 복용 이력)을

수집하였다. 동반질환력은 Charlson 동반질환지수(charlson

comorbidity index, CCI)를 통해 평가하였다.10) 대사성뇌병증

은 진단명, 경과기록, 또는 협진기록에 ‘뇌병증(encephalopathy)’

이 있는 경우로 정의하였고, 전해질 수치가 정상범위(sodium,

135-145 mmol/L; potassium, 3.5-5.5 mmol/L; calcium, 8.5-

10.5 mg/dL)를 벗어난 경우 전해질 불균형이 있는 것으로 평

가하였다. 진통제를 복용함에도 숫자통증척도(numeric pain

intensity scale, NPIS) 점수가 4점 이상인 경우 해소되지 않는

통증으로 정의하였다. 장 폐색이나 변비의 경우 경과기록 상

장폐색(ileus 또는 bowel/abdomen obstruction), 변비(constipation)

가 있는 경우, 복부 방사선 상 장폐색이 관찰된 경우, 또는 간호

기록 상 배변 기록과 변비약 투여내역이 일치하는 경우 중 어

느 하나라도 속하는 경우 장 폐색 또는 변비가 있는 것으로 평

가하였다. 감염의 경우 진단명이나 경과기록, 협진기록에 감

염이 명시된 경우로 정하였으며, 방광 출구 폐쇄는 도뇨관을

삽입한 경우로 하였다. 마약성 진통제의 경우 섬망 발생 전일

사용한 총 용량을 조사하였으며, 그 용량 표기 기준을 통일하

기 위해 주사용 morphine 용량으로 변환하였다.11) 섬망 유발
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위험 약물은 섬망 발생일 이전 일주일 동안의 약물 복용력을

통해 조사하였으며, 2018 ESMO 지침의 섬망 유발 위험 약물

군4)에 속하는 약물 중 식품의약품안전처 허가사항에 모든 빈

도에서 ‘섬망’, ‘혼돈’, 또는 ‘환각’이 이상반응으로 보고된 약물

로 하였다. 이에 따라, 항불안제/최면제(anxiolytics/hypnotics),

마약성 진통제(opioids), 코르티코스테로이드제(corticosteroids),

비스테로이드성 소염진통제(nonsteroidal anti-inflammatory

drugs, NSAIDs), 항경련제(anticonvulsants), 항콜린제(anti-

cholinergics), 항정신병약물(antipsychotics), 항우울제(anti-

depressants), levodopa, lithium, ciprofloxacin, acyclovir,

ganciclovir, 히스타민 수용체 길항제(histamine H2 receptor

antagonists, H2 blockers), 양성자펌프 억제제(proton pump

inhibitors, PPIs), interferon, interleukin, cyclosporine이 섬망

유발 위험약물에 포함되었다.

효과
 

및
 

안전성
 

평가를
 

위한
 

항목

효과를 평가하기 위해 대상 약물 투여력(약물명, 용량, 투여

경로, 투여일수), 대상 약물 투여 전후 임상관찰기록(신경학적

관찰 결과), 간호 기록(섬망 관찰 기록), 섬망 재발생 여부, 재발

생일을 조사하였다. 또한 안전성을 평가하기 위해 부작용 발

생 여부, 부작용 발생일, 부작용 명칭, 부작용 심각도, 사망 여

부, 사망 일자, 사망원인을 조사하였다. 

평가
 

지표

효과
 

평가

섬망 치료 약물군별 섬망의 호전율과 재발율을 비교하여 효

과를 평가하였다. 섬망의 호전은 임상관찰기록 상 신경학적

관찰 결과가 기면(drowsy), 혼돈(confusion), 혼미(stupor), 진

정(sedation), 흥분(agitation)에서 명료(alert)로 변경된 경우 또

는 간호기록 상 섬망 관찰 기록에 ‘섬망 증상 호전됨’과 같이

호전 여부가 명확히 기록된 경우로 정의하였다. 호전을 보인

환자에서 전자의무기록 상 호전 이후에 ‘섬망’, ‘delirium’,

‘delirious’ 기록이 나타나는 경우 섬망 재발생으로 정의하였다.

안전성
 

평가

안전성은 전자의무기록 상 해당 섬망 치료 약물 투여 후 발

생한 약물이상반응이 명시된 환자수를 약물군별로 비교하였

다. 약물이상반응은 Naranjo와 World Health Organization-

Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC) 인과성 평가 기준

을 사용하여 두 가지 모두에서 possible 혹은 그 이상으로 판정

된 경우 약물이상반응이 발생한 것으로 하였다. 또한 이상반

응 표준용어 기준(common terminology criteria for adverse

events, CTCAE) v5.0의 등급을 이용하여 약물이상반응의 심

각도를 평가하여, CTCAE 3등급 이상인 환자수를 비교하였다.

통계
 

분석

연구대상의 특성은 기술통계량을 사용하여 연속형 자료(연

령, 용량 등)의 경우에는 중위수 및 사분범위나 평균 및 표준편

차로 표기하였으며, 범주형 자료(성별, 암의 종류 등)는 빈도 및

백분율로 표기하였다. 군간 비교는 대상 환자수가 10명을 넘

지 않는 군이 포함되어 비모수적 통계방법을 사용하여 분석하

였다. 연속형 자료의 비교 분석에는 Kruskal-Wallis test와

Mann-Whitney test를 사용하였고, 범주형 자료의 경우 Chi-

square test를 사용하였으며 예측 빈도수가 5 미만인 셀이 20%

를 넘는 경우 Fisher’s exact test를 시행하였다. 유의 수준은

p<0.05로 정의했으며, 사후 분석(post hoc analysis) 시 임상적

유의성을 띄는 p<0.015로 정의하였다. 모든 자료는 Microsoft

Office Excel 2016과 SPSS version 25(IBM CO., Armonk,

NY, USA)를 이용하여 분석하였다.

피험자
 

보호

본 연구는 한 상급종합병원에서 수행된 단일기관 후향적 연

구로, 본원의 기관윤리심의위원회(Institutional Review Board,

IRB)의 승인을 받아 진행하였다. (IRB number: 4-2019-0921)

결 과

섬망
 

치료
 

약물의
 

사용
 

현황과
 

연구
 

대상
 

환자의
 

선택

2016년 1월 1일부터 2019년 6월 30일까지 42개월 동안 본 완

화의료병동에서 섬망 치료 목적으로 대상 약물을 투여 받은

만 19세 이상의 암환자는 117명이었다. 이 중 연구에 포함된

환자는 63명으로, 제외된 54명 중에서 7명은 섬망 진단 이전에

뇌전증 진단력이 있었고, 25명은 완화의료병동 입원 전부터

섬망 치료목적의 약물을 복용해왔다. 또한, 섬망 진단 시점 이

전부터 대상 약제를 투여 중인 환자 18명과 섬망 발생 당일 사

망하거나 전실한 환자 4명이 제외되었다(Fig. 1).

대상 환자 63명은 섬망의 주 치료 약물로서 quetiapine,

haloperidol, lorazepam, risperidone을 투여하였다. 이 중

quetiapine과 haloperidol을 95% 이상의 환자에서 사용하였는

데, quetiapine 단독 투여는 27명(42.9%), haloperidol 단독 투

여는 25명(39.7%), quetiapine과 haloperidol의 병용 투여는 8

명(12.7%) 이었다. 그리고 lorazepam 단독 투여, risperidone

단독 투여, haloperidol과 risperidone 병용 투여한 환자가 각각

1명(1.6%)이었으며, aripiprazole, olanzapine, diazepam을 사

용한 경우는 없었다. 이에, 투여 약제별로 각 1명 뿐인 경우는

통계분석에서 제외하였고, quetiapine 군, haloperidol 군, 그리

고 병용(quetiapine+haloperidol)군으로 나누어 분석을 시행하

였다.

섬망 치료에 사용된 주 치료 약물의 투여경로와 용량을 살

펴보면, quetiapine 군의 경우 27명에서 모두 quetiapine 경구



완화의료병동 암환자들의 섬망 치료를 위해 사용된 항정신병 약물의 효과 및 안전성 비교  / 95

제가 사용되었다(Table 1). 평균 초회 용량은 17.4 mg이며, 초

회 6.3 mg를 복용한 한 명을 제외하고 모두 초회 12.5 또는

25.0 mg 복용하였다. Benzodiazepine계 약물을 보조적으로 사

용한 환자의 비율은 14.8%(4명)이다. Haloperidol 군의 경우

경구제와 주사제가 모두 사용되었으며, 경구제만 복용한 1명

을 제외하고는 모두 주사제 단독 또는 주사제와 병용하여 사

용되었다. 평균 초회 용량은 경구제의 경우 1.4 mg, 주사제의

경우 2.8 mg이며, 보조적 benzodiazepine계 약물을 투여 받은

환자의 비율은 48.0%(12명)이다. 병용군에서도 quetiapine은 모

두 경구로, haloperidol은 경구와 주사로 투여되었다. 초회 용

량은 quetiapine은 30.0 mg, haloperidol 경구제 1.1 mg, 주사

제 2.3 mg으로 나타났으며, 병용군의 37.5% (3명)가

benzodiazepine을 보조적으로 사용하였다.

연구
 

대상
 

환자
 

기본
 

특성

전체 대상 환자 63명의 연령 평균 및 표준편차는 64.5±11.9

세였으며, 연령 중위 값 및 사분범위는 64.0세(56.0-74.0)였고,

성별 분포는 남성이 46명으로 전체 환자 중 73.0%를 차지하였

다. 세 군간 연령과 성별 분포에 유의한 차이는 없었다(Table

2). 대상 환자의 암 종류는 폐암이 16명(25.4%)으로 가장 많았

Fig. 1. Study population selection process.

Table 1. Group comparison according to medication regimen

Characteristics
Quetiapine group 

(n=27)

Haloperidol group 

(n=25)

Combination group (n=8)
p value

Quetiapine Haloperidol

Route of administration of antipsychotics, n(%)

Oral 27 (100.0) 1 (4.0) 8 (100.0) 1 (12.5)

Parenteral 0 (0) 19 (76.0) 0 (0) 2 (25.0)

Oral + parenteral 0 (0) 5 (20.0) 0 (0) 5 (67.5)

Starting dose of antipsychotics, mean ± SD, mg Oral: 17.4 ± 6.6
Oral: 1.4 ± 0.9

Parenteral: 2.9 ± 1.2
Oral: 30.0 ± 13.3

Oral: 1.1 ± 0.5

Parenteral: 2.3 ± 0.5

Number of patients receiving benzodiazepine 

therapy, n(%)
4 (14.8) 12 (48.0) 3 (37.5) 0.030*

Duration of benzodiazepine use, median (IQR), 

days
4.5 (1.8-7.5) 3 (1.0-4.5) 1 (1.0-6.0) 0.938†

*Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test, †Kruskal-Wallis test. Abbreviation: IQR, Interquartile range.
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고, 다음으로 췌장암(13명, 20.6%), 비뇨생식기암(9명, 14.3%)

의 순으로 나타났다. 암의 종류 또한 세 군간 통계적으로 유의

한 차이를 보이지 않았다(p=0.790). Charlson 동반질환지수도

세 군 모두 중앙값 6으로 유의한 차이가 없었다. 섬망 위험 요

인으로는 섬망 유발 위험 약물 투여력이 51명(81.0%)로 가장

많았고, 다음으로 전해질 불균형(49명, 77.8%), 장폐색 또는 변

비(32명, 50.8%), 해소되지 않는 통증(16명, 25.4%) 순으로 많

았다. 섬망 유발 위험 약물 복용력의 경우, 항불안제/최면제

(anxiolytics/hypnotics)가 25명(39.7%)으로 가장 높았으며, 주

로 alprazolam, zolpidem 등과 같은 약물이 포함되었다. 다음

으로는 PPI, 항경련제, H2 blockers 순으로 나타났다(Fig. 2).

63명의 섬망 환자 중 섬망 유발 위험 약물을 복용한 51명의 환

자의 약 70%에 해당하는 36명의 환자가 두 가지 이상의 섬망

유발 위험 약물을 복용하였다.

섬망 위험 요인 중 전해질 불균형의 경우 haloperidol 군에서

23명(92.0%), quetiapine 군에서 10명(70.4%), 병용군에서 4명

(50.0%)으로 나타났으나(p=0.029), 사후 분석 결과 p≥0.015로

각 군간 차이는 임상적 유의성을 띄지 않았다(Fig. 3). 전해질

불균형의 종류는 세 군 모두에서 저나트륨혈증이 가장 많이

관찰되었으며, 저칼슘혈증이 그 다음으로 많았다. 그 외 저칼

륨혈증, 고칼슘혈증 등이 관찰되었고, 두 가지 이상의 전해질

불균형을 가진 환자가 전체 전해질 불균형 환자의 약 40%였

다. 그 외 뇌전이, 대사성 뇌병증, 해소되지 않는 통증, 장 폐색

또는 변비, 감염, 방광출구폐쇄, 섬망 위험 약물 투여 여부 등

섬망 위험 요인들에서 세 군간에 통계적으로 유의한 차이가

없었다. 섬망 발생 전일에 투여된 마약성 진통제 용량의 중위

값은 quetiapine 군이 22.5 mg, haloperidol 군이 26.7 mg, 병

용군이 34.4 mg였으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p=

0.400).

섬망
 

치료
 

약물의
 

효과
 

및
 

안전성
 

평가

섬망 호전율을 분석한 결과, quetiapine 군 16명(59.3%),

haloperidol 군 6명(24.0%), 병용군 1명(12.5%)에서 호전을 보

여, 세 군간 통계적으로 유의한 차이가 있었다(p=0.009) (Table

3, Fig. 4). 사후 분석 결과 quetiapine 군이 haloperidol 군

(p=0.001)에 비해 통계적으로 유의하게 높은 섬망 호전율을

보임을 확인하였다. 각 군별 약물 투여일수에는 통계적으로

유의한 차이가 없었으나(p=0.087), 섬망 호전 후 재발생은

haloperidol 군에서만 4명 발생하였다(p=0.002).

대상 약물로 인한 약물이상반응을 경험한 환자는 총 6명으

로 각 군당 2명씩 발생하여, 각 군간 발생 비율의 차이는 없었

다(Table 3). 관찰된 약물이상반응으로는 진정, 졸림, 정좌불능

Table 2. Demographic and baseline characteristics of study patients (n=60)

Characteristics
Quetiapine group 

(n=27)

Haloperidol group

(n=25)

Combination group

(n=8)
p value

Male, n (%) 20 (74.1) 17 (68.0) 7 (87.5) 0.518*

Age, median (IQR), years 66 (59.0-79.0) 61 (52.0-68.5) 59.5 (53.3-82.3) 0.274†

Cancer types, n (%) 0.867*

Lung cancer 9 (33.3) 4 (16.0) 3 (37.5)

Pancreatic cancer 3 (11.1) 8 (32.0) 2 (25.0)

Urogenital cancer 4 (14.8) 3 (12.0) 2 (25.0)

Gallbladder cancer 3 (11.1) 3 (4.0) 0 (0)

Gynecologic cancer 2 (7.4) 3 (12.0) 0 (0)

Hepatic cancer 2 (7.4) 1 (4.0) 0 (0)

Gastrointestinal cancer 2 (7.4) 1 (4.0) 0 (0)

Other 2 (7.4) 2 (8.0) 1 (12.5)

Charlson comorbidity index, median (IQR) 6 (2.0-6.5) 6 (6.0-7.0) 6 (4.0-6.5) 0.068†

Risk factor for delirium onset, n (%)

Brain metastasis

Encephalopathy

Electrolyte abnormality

Unrelieved pain

Ileus/constipation

Infection

Foley insertion

Medication‡

2 (7.4)

3 (11.1)

19 (70.4)

9 (33.3)

14 (51.9)

9 (33.3)

12 (44.4)

24 (88.9)

2 (8.0)

1 (4.0)

23 (92.0)

5 (20.0)

14 (56.0)

9 (36.0)

13 (52.0)

18 (72.0)

2 (25.0)

1 (12.5)

4 (50.0)

2 (25.0)

4 (50.0)

1 (12.5)

2 (25.0)

6 (75.0)

0.332*

0.537*

0.029*

0.551*

0.939*

0.447*

0.459*

0.277*

Opioid dose§, median (IQR), mg 22.5 (0-48.0) 26.7 (4.2-53.0) 34.4 (18.8-197.7) 0.400†

*Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test, †Kruskal-Wallis test, ‡Risk medications for delirium onset in 2018 ESMO guideline, §Intravenous mor-

phine equivalents administered within 24 hours prior to delirium. Abbreviation: IQR, Interquartile range.
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이 있었으며, quetiapine과 haloperidol을 병용한 군에서 발생

한 2건은 약물 투여 기간과 약물이상반응 발생 시점을 고려 시

모두 quetiapine에 의한 약물이상반응 이었다. CTCAE 3등급

이상의 약물이상반응은 haloperidol 군에서만 1건 발생하였다.

사망률은 haloperidol 군 21명(84.0%), quetiapine 군 7명

(25.9%), 병용군 3명(37.5%)으로 통계적으로 유의한 차이가

Fig. 2. Percentage of administration of risk medications for delirium onset. No significant differences exist in administration rates of

each type of risk medications among the quetiapine, haloperidol, and combination groups.

Fig. 3. Comparison of electrolyte abnormality among the three groups. *Fisher’s exact test
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있었으나(p<0.001), haloperidol 군에서 1명을 제외한 나머지

모든 환자가 암 관련 사망으로 나타났다.

고 찰

본 연구는 국내에서는 처음으로 완화의료병동 암환자를 대

상으로 섬망 치료에 사용되는 항정신병 약물의 사용 현황을

조사하고, 약물들의 효과와 안전성을 비교 분석한 연구이다.

본 연구의 상급종합병원 완화의료병동의 경우, 섬망 치료를

위한 약물로 quetiapine과 haloperidol을 95% 이상의 환자에서

사용하였고, 주요 국제 지침에서 제시하는 나머지 aripiprazole,

olanzapine, diazepam을 사용한 경우는 없었다.

섬망의 병태생리는 아직 명확히 밝혀지지 않았으나, 도파민

(dopamine) 활성의 과다와 아세틸콜린(acetylcholine)의 감소

로 인해 섬망이 나타난다는 신경전달물질 가설(neurotransmitter

hypothesis)이 가장 널리 알려져 있다.12,13) 이에, 도파민 D2 수

용체(dopamine D2 receptor)를 억제하면서 낮은 항콜린성 작

용을 나타내는 haloperidol이 대표적인 섬망 치료제로 권장된

다. 그러나 강력한 도파민 D2 수용체 억제는 추체외로증상

(extrapyramidal syndrome), 지연성 운동장애(tardive dyskinesia),

프로락틴(prolactin) 증가 등의 부작용을 초래할 수 있다.14) 비

정형 항정신병약물은 haloperidol에 비해 다양한 신경전달물

질 수용체에 친화성을 나타내는데, 이 중 quetiapine은 도파민

D2 수용체(dopamine D2 receptor)에 대한 길항 작용이 가장 약

하고 세로토닌 5-HT2A 수용체(serotonin 5-HT2A receptor)와

더 높은 친화성으로 길항 작용을 나타낸다. 그 외에도 히스타

민 H1 수용체(histamine H1 receptor)와 α1 아드레날린 수용체

(α1 adrenergic receptor)를 억제한다.15) 이러한 기전을 바탕으

로 quetiapine은 추체외로증상(extrapyramidal syndrome)의

발현율이 낮고 수면의 질을 향상시킬 수 있는 섬망 치료제로

고려해볼 수 있으며, 이에 따라 본 연구에서도 절반 이상의 환

자가 quetiapine을 사용한 것으로 사료된다.

Benzodiazepine 계열 약물의 사용을 살펴보면 lorazepam을

단독 투여한 1건을 제외한 19건 모두 주 치료 약물과 병용하여

보조적으로 사용되었다. 이는 주요 국제 지침들의 권고 사항

에서 benzodiazepine을 보조요법으로 제시한 것과 일치한다.4,8)

본 연구에서는 quetiapine 군의 14.8%가 benzodiazepine을 보

조요법으로 사용하여, Pornjira 등의 섬망 치료 약물의 처방 경

향을 분석한 연구에서 항정신병약물과 benzodiazepine이 함

께 사용된 비율 12.8%와 유사했다.16) 그러나 본 연구의

haloperidol 군 및 quetiapine과 haloperidol의 병용군에서는 보

조적 benzodiazepine을 투여 받은 환자의 비율이 48, 37.5%로

Table 3. Primary and secondary endpoints of efficacy and safety among the three groups

Clinical outcomes
Quetiapine group 

(n=27)

Haloperidol group

(n=25)

Combination group

(n=8)
p value

Efficacy outcomes

Resolution of delirium, n(%) 16 (59.3) 6 (24.0) 1 (12.5) 0.009*

Duration of antipsychotic treatment, median (IQR), days 4 (2.0-9.0) 3 (2.0-4.8) 5.5 (4.8-10.0) 0.087†

Recurrence of delirium, n(%) 0 (0) 4 (16.0) 0 (0) 0.002*

Safety outcomes

Adverse drug reactions, n(%) 2 (7.4) 2 (8.0) 2 (25.0) 0.596*

Sedation 2 (7.4) 0 (0) 0 (0)

Sleepiness 0 (0) 0 (0) 1 (12.5)

Akathisia 0 (0) 2 (8.0) 1 (12.5)

CTCAE grade ≥III ADRs, n(%) 0 (0) 1 (4.0) 0 (0) 0.550*

Death, n(%) 7 (25.9) 21 (84.0) 3 (37.5) <0.001*

Cancer-related death, n(%) 7 (25.9) 20 (80.0) 3 (37.5)

*Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test, †Kruskal-Wallis test. Abbreviation: IQR, Interquartile range.

Fig. 4. Delirium resolution rates in the three groups. *Fisher’s

exact test.
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quetiapine 군 보다 높았는데, 이는 Hui 등의 연구에서 완화의

료 암환자의 흥분성 섬망 치료에 haloperidol 단독 투여보다

lorazepam 추가적으로 사용하는 것이 더 효과적이라는 근거

에 의한 것으로 사료된다.17)

각 약물 군별 용량을 살펴보았을 때, quetiapine 군의 경우 대

부분의 환자에서 초회 12.5 mg 또는 25.0 mg을 경구로 복용하

였으며, 이는 2018년 ESMO 지침에서 암환자의 섬망 치료에

권장하는 초회 용량인 25 mg 보다 적거나 유사하였다. 이후

증상이 조절되지 않는 경우 1일 최대 50 mg까지 증량하였다.

본 연구에서 Haloperidol 군은 초회 용량 0.75 mg에서 5 mg까

지 경구 또는 주사로 투여하였는데, 이는 2018년 ESMO 지침

에서 권장하는 초회 용량인 0.5 mg에서 1 mg보다 높은 용량이

나, 환자의 임상 증상이 심각하여 지침 보다 높은 용량을 사용

한 것으로 사료된다. 실제 권장 초회 용량보다 높은 용량을 투

여 받은 환자들의 전자의무기록을 검토해보았을 때, 산소 공

급용 콧줄 또는 주입 중인 정맥주사를 제거하려 하거나 보호

자에 폭력을 가하려 하는 등 위험 행동을 보인 경우가 많았다.

또한, 급성 증상 조절을 위해 약물을 투여하고 추후 정신건강

의학과 협진을 통하여 용량을 조절한 것으로 보인다. Quetiapine

과 haloperidol의 섬망 치료 효과를 증명한 Grover 등의 무작

위 배정 임상연구에서도 quetiapine 12.5-75.0 mg, haloperidol

0.25-10.0 mg 범위 내에서 본 연구와 유사한 용량이 사용되었

다.18)

암환자에서 섬망을 유발할 수 있는 요인으로는, 대사적 원인,

약물 금단증상, 탈수, 해소되지 않는 통증, 탈수, 장폐색 또는

변비, 감염, 뇌전이, 방광출구폐쇄, 섬망 위험 약물 등이 알려져

있다.4) 본 연구에서 가장 많이 관찰된 섬망 위험 요인은 섬망

유발 위험 약물 투여력이었는데, 섬망 유발 위험 약물 투여력

은 세 군간 유의한 차이가 없었고, 항불안제/최면제와 PPI는 전

체 환자의 약 40%가 복용하였다. 항불안제/최면제 중 가장 많

은 환자(11명)가 복용한 alprazolam 성분의 경우 섬망 발생빈

도는 명확하게 알려져 있지 않으나 혼돈이 1.5~10.4%에서 나

타나는 것으로 보고되어 있다.19) PPI의 경우 발생률은 명확히

알려져 있지 않으나, 약물이상반응으로 섬망, 혼돈, 또는 환각

이 보고된 약물이다. 더불어, 60명의 섬망 환자 중 섬망 유발 위

험 약물을 복용한 51명의 환자 중 약 70%에 해당하는 36명의

환자가 두 가지 이상의 섬망 유발 위험 약물을 복용한 것은 이

약물들의 병용으로 인한 섬망 발생 위험의 증가 가능성을 배

제할 수 없으며, 완화의료병동 암환자에서 섬망 발생 위험 약

물의 사용 검토의 필요성을 시사하는 것으로 사료된다.

섬망 위험 요인 중 전해질 불균형은 섬망 발생의 위험 인자

로 알려져 있고,4,8) 그 중 저나트륨혈증은 삼투압 감소로 인한

뇌 부종을 초래하여 신경학적 이상증상을 일으키는 가장 주요

한 원인이다.20,21) Zieschang 등의 연구에 따르면 저나트륨혈

증 환자에서 정상 나트륨 수치를 보인 환자에 비해 섬망 발생

률이 높으며 병원 내 사망률도 5배 가량 높다는 결과가 보고된

바 있어,22) 완화병동 암환자에서 섬망 예방을 위해 보다 긴밀

한 나트륨의 수치의 모니터링과 관리가 필요함을 보여준다.

본 연구에서는 haloperidol 군에서 저나트륨혈증을 포함한 전

해질 불균형이 다른 군 보다 많은 경향을 보였고, 이로 인한

haloperidol 군의 섬망 호전율 감소 가능성을 배제할 수 없다.

또한, 전해질 불균형이 조절되는 정도가 약물치료의 섬망 개

선 효과 결과에 영향을 미쳤을 수 있으나, 본 연구에서는 기저

상태의 전해질 불균형에 대한 자료 수집 외에 전해질 불균형

의 조절 정도에 대한 추적조사가 이루어지지 못하여, 약물 효

과 평가 시 이에 대한 고려를 할 수 없었다는 한계를 가진다.

섬망의 호전율은 세 군간 통계적 유의성을 보여 quetiapine

군이 haloperidol 군에 비해 유의하게 높았으나(p=0.001), 다

른 군 간에는 임상적 차이가 없었다(Fig. 4). 또한, 섬망 호전 후

재발생은 haloperidol 군에서만 발생하여 다른 군과 유의한 차

이가 있는 것으로 조사되었으므로(p=0.002), haloperidol 보다

는 quetiapine을 투여하는 것이 섬망 증상을 조절하는 데에 효

과적임을 알 수 있다(Table 3). Lee 등의 무작위 배정 임상연구

에서 haloperidol 군과 quetiapine 군 모두 섬망의 호전을 보였

으나, quetiapine 군에서만 한국판 간이정신상태검사(mini-

mental state examination-Korean version, MMSE-K) 3점 이

상 상승한 인지기능의 의미 있는 호전을 보였다는 점이 본 연

구와 유사한 결과이다.23)

그러나, quetiapine과 haloperidol의 섬망 치료 효과 측정 방

법으로 섬망 평가 척도 개정판(delirium rating scale-revised-

98, DRS-R-98) 점수를 이용한 Maneeton 등의 연구와 한국판

섬망 평가 척도(Korean version of delirium rating scale, K-

DRS) 활용한 Choi 등의 연구는 각 척도 값의 변화를 통해 두

약제 간 섬망 치료 효과를 평가했을 때 유의한 차이가 없이 동

등한 효과를 보인다고 보고하였다.24,25) 이는 quetiapine 군이

haloperidol 군에 비해 유의하게 높은 섬망 호전율을 보인 본

연구의 결과와 차이를 보이는데, 본 연구에서 섬망 증상의 정

도를 연속적인 수치로 평가하지 않고, 섬망 호전 여부에 초점

을 두고 평가하여 결과에 영향을 주었을 가능성을 고려해 볼

수 있다.

본 연구에서는 섬망의 호전을 ‘임상관찰기록 상 신경학적

관찰 결과가 기면(drowsy), 혼돈(confusion), 혼미(stupor), 진

정(sedation), 흥분(agitation)에서 명료(alert)로 변경된 경우’

혹은 ‘간호기록 상 섬망 관찰 기록에 호전 여부가 명확히 기록

된 경우’로 정의하였다. 이는 Ryan 등에 의해 완화의료 환경에

서 섬망 선별 도구로 검증된 confusion assessment method

(CAM)의 기준 중 의식의 변화(altered level of consciousness)

에서 명료함(alert)을 정상(normal)으로 정의한 것에 근거하였

다.26) 여러 선행 연구들은 delirium rating scale (DRS), mini

mental status examination (MMSE) 또는 중환자실을 대상으
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로 한 경우 intensive care delirium screening checklist

(ICDSC) 등 섬망의 정도를 수치화 할 수 있는 도구를 1차 평가

지표로 사용하였다.1,2,18,27,28) 그러나, 본 연구가 진행된 의료

기관에서는 완화의료병동 환자의 섬망 발생 시 신경학적 관찰

기록이나 간호기록 서식에 환자의 증상을 기록하고 있었기 때

문에, 상기 선행연구에서 사용한 평가도구를 사용할 수 없었

다. 전자의무기록을 후향적으로 조사하였기 때문에 섬망의 발

생과 호전 정도를 관찰하는데 어려움이 있었고, 증상이 호전

되지 않은 환자와 더불어 약물 투여 이후 섬망 관찰기록이 불

분명한 환자는 호전되지 않은 것으로 평가하였다. 호전 여부

가 불분명한 환자 16명 중 말기 진정 환자는 3명, 진정 환자는

2명이 있었으며, 그 외 환자는 호전 여부를 확인할 수 있는 전

자의무기록이 명확하지 않았다. 이러한 한계점을 보완하여 추

후 객관화된 지표를 통한 섬망 발생과 호전을 관찰한 전향적

연구가 필요할 것으로 사료된다.

약물이상반응 발생률 비교를 통한 안전성 분석 결과, 세 군

간 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 이는, 선행 연구에서 1세

대 항정신병 약물인 haloperidol과 quetiapine을 포함하는 2세

대 항정신병 약물에서 약물이상반응 발현 정도에 차이를 보이

지 않은 것과 일치한다.2,29) 본 연구의 quetiapine 군에서는 2

명의 환자가 낮 시간의 수면시간이 길어지는 등 진정 반응을

경험했으나, CTCAE 3등급 이상의 심각한 부작용은 보이지

않았다. Maneeton 등의 연구에서도 통계적으로 유의한 차이

는 아니었으나, haloperidol 군(28.6%)보다 quetiapine 군

(41.7%)에서 과면증(hypersomnia)이 더 많이 발생하여 본 연

구와 유사한 결과를 보였다.24) 본 연구의 haloperidol 군에서

발생한 부작용 2건은 모두 정좌불능으로, 이 중 1건은 CTCAE

3등급에 해당하는 약물이상반응으로 근육 내 주사한 경우에

서 발생하였다. Lee 등의 연구에서는 약물이상반응 중 특히 추

체외로증상 평가 척도(drug induced extrapyramidal symptom

scale, DIEPSS)를 사용하여 haloperidol과 quetiapine에 의한

추체외로증상을 비교하였는데, 두 약물에 의한 추체외로증상

발생률에는 유의한 차이가 없었다.23) 그 외 선행 연구에서 언

급된 QT 간격 연장2) 약물이상반응은 본 연구 대상 환자에서

는 관찰되지 않았다. 사망률은 haloperidol 군에서 quetiapine

군에 비해 통계적으로 유의하게 높았다(p<0.001). 다만, 전체

사망 환자 31명 중 haloperidol 군에서 복막염으로 사망한 1명

을 제외하면 사망 원인이 모두 암이었다. 따라서, 본 연구에서

의 사망은 약물에 의한 직접적인 영향보다는 암의 진행에 따

른 사망으로 고려하는 것이 더 적절할 것으로 사료된다.

본 연구의 한계점은 다음과 같다. 전자의무기록을 이용한 후

향적 연구이므로 통계적 검정력에 근거하여 표본수를 산출하

지 않고, 선정 기준에 해당하는 단일 병동의 소규모 환자를 대

상으로 한 연구이므로 연구의 결과를 완화치료를 받는 모든

암환자에게 일반화할 수 없는 한계를 갖는다. 이에 대해

G*Power 3 프로그램30)을 이용하여 사후 검정력 분석을 시행

한 결과, 효과크기는 0.5로 컸으며, 해당 효과크기와 유의수준

0.05으로 분석한 검정력은 87.1%로 높게 나타났다.

그리고 본 연구는 전자의무기록 검토를 통해 후향적으로 수

행한 연구로써 자료 수집에 어려움이 있었다. 그 예로 섬망 발

생의 위험 요인 중 약물 금단증상과 탈수는 자료 수집이 불가

능하여 본 연구에서는 제외하였다. 또한, 섬망의 발생과 호전

을 평가함에 있어 객관화된 지표를 사용하지 않았기 때문에

관찰자의 기록에 주관적이 판단이 개입되었을 가능성을 배제

할 수 없다. 마지막으로 해당 의료기관 완화의료병동의 경우

주요 국제 지침에서 1차 치료제로 언급하고 있는 약물인

aripiprazole, olanzapine을 섬망 조절 목적으로 사용하고 있지

않아 다양한 약물에 대한 비교를 할 수 없었다. 따라서, 앞으로

대규모 환자를 대상으로 보다 다양한 약물의 효과와 안전성을

비교하는 전향적 연구가 필요할 것이다.

결 론

완화의료병동 암환자들의 섬망 치료에 사용된 항정신병 약

물의 분석 결과, quetiapine과 haloperidol이 빈번히 사용되었

다. 본 연구에서 quetiapine을 투여하는 것이 섬망 증상 조절에

가장 효과적인 것으로 나타났으며, 약물 간 약물이상반응 발

생률에는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 따라서, 완화의

료병동 암환자들의 섬망 치료에 quetiapine을 1차 약제로 고려

해볼 수 있으나, 이 연구를 보완하여 추후 대규모 환자 및 다양

한 약물을 대상으로 하는 추가적인 연구와 전향적 연구를 통

한 확증이 필요할 것이다.

이해 상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 그 어떠한 이해상충도

없었다.
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