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Delayed Post-Hypoxic 
Leukoencephalopathy 
Induced by an Overdose 
with Fentanyl Patches: 
A Case Report
펜타닐 첩포 남용으로 인한 지연성 저산소성 백색질뇌증: 
증례 보고

Jin Sol Choi, MD , Eun Ae Yoo, MD* , Jin Ok Choi, MD , Soo Jung Kim, MD 
Department of Diagnostic Radiology, Presbyterian Medical Center, Jeonju, Korea

Fentanyl intoxication has occasionally been reported since fentanyl patches became available 
for medical use. Delayed post-hypoxic leukoencephalopathy is a complication of hypoxia. 
However, its neuropsychiatric symptoms can be delayed, and it can progress to leukoencepha-
lopathy even after full recovery from coma due to acute intoxication. Herein, we report a case 
of fentanyl intoxication in a 65-year-old man who was presented to the hospital because of un-
consciousness for 13 hours after using ten fentanyl patches simultaneously. Initial brain CT 
findings were non-specific. Twenty days later, delayed neuropathologic symptoms manifested, 
and MRI showed bilaterally symmetrical, heterogeneous, confluent high signal intensities on 
T2-weighted/fluid attenuated inversion recovery MRI in the cerebral white matter with diffusion 
restriction. This was followed by rapid exacerbation of neuropathological symptoms with dif-
fuse severe cerebral atrophy over 1 year.

Index terms ‌�Leukoencephalopathies; Fentanyl; Drug Overdose

서론

펜타닐 첩포(fentanyl patch)는 다른 비마약성 진통제로 조절되지 않는 만성 통증에 자주 

사용되는 마약성 진통제로, 사용 방법이 쉬워 외래에서 처방하기 용이하다는 장점이 있다. 

그러나 그 이유로 남용되기도 쉬우며, 펜타닐에 의한 치명적인 부작용의 증례도 점차 늘고 

있는 실정이다. 지연성 저산소성 백색질뇌증(delayed post-hypoxic leukoencephalopa-
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thy; 이하 DPHL)도 이러한 부작용 중의 하나이다.

DPHL은 저산소증으로 인한 혼수상태에서 환자가 완전히 회복한 후에 지연성으로 발생하는 심

각하고 드문 합병증이다. 혼수의 원인으로는 일산화탄소 중독, 유독가스 중독, 심장 정지, 아편제

제 중독, 벤조디아제핀 중독 등이 알려져 있으며 최근에는 펜타닐 첩포에 의한 예도 간혹 보고되

고 있다(1). 대부분의 증례에서 환자는 DPHL에 선행해서 의식 불명을 겪는다(1-5). 환자들은 대부

분 24시간 이내에 의식을 되찾고 일상으로 돌아가지만, 이후 새로운 신경병적 증상이 발생하여 재

내원 하게 된다. 이 일시적 명료 기간(lucid interval)은 2~40일 사이로 다양하고 7~21일 내가 많다

(2-4). 증상은 수일 간에 걸쳐 일상생활이 어려울 정도로 빠르게 진행된다(2). 주 증상은 인지기능 

저하, 보행 장애, 파킨슨증, 무동무언증으로 알려져 있다(1, 2).

증례 보고

한 65세 남성이 13시간 동안 잠에서 깨어나지 않아 가족들에 의해 응급실로 이송되었다. 과거력

상 근육통으로 정형외과 외래를 다니는 것 외에는 특별한 기왕력이 없었다. 환자는 반 혼수상태였

고, 신체 검진상 점상 동공을 보였으며, 등에는 10개의 펜타닐 첩포를 붙이고 있었다. 이는 만성 근

육통으로 인해 정형외과 외래에서 처방받은 것이었다. 펜타닐 중독이 강력히 의심되었고, ABGA 

상 pH 7.1, pO2 74.0 mm Hg, pCO2 83.0 mm Hg, 산소 포화도 89%를 보여 호흡 저하에 의한 호

흡성 산증 소견을 보였다. 응급실에서 촬영한 뇌 전산화단층촬영(이하 CT) 소견은 정상이었다. 날

록손 투여를 포함한 보존적 치료 후 환자는 회복되어 퇴원하였다.

사고 20일 후 환자는 계산을 못하고 행동 의지가 없어 재내원하였다. 뇌 자기공명영상(이하 

MRI)을 촬영하였고, T2, fluid attenuated inversion recovery (이하 FLAIR) 영상에서 양측 대뇌 

백색질에 서로 대칭적인 불균일성 융합상 고신호 강도 병변이 관찰되었다. 이는 뇌실 주위 백색질

에서 가장 저명하였다. 피질 밑 U자형 섬유는 보존되었다. 대뇌 피질 회색질, 기저핵, 시상, 뇌줄

기, 소뇌도 보존되었다. 확산 강조 영상(diffusion weighted imaging; 이하 DWI)에서는 양측 백

색질에 대칭적으로 병변이 관찰된다는 점은 T2/FLAIR와 동일하였으나, 병변 범위는 T2/FLAIR 

영상에서보다도 DWI 영상에서 조금 더 광범위했다. 또, 두정엽과 후두엽에서는 대뇌 피질 회색질 

및 이에 인접한 피질 밑 U자형 섬유에도 병변이 의심되었다(Fig. 1A). 

그 후 1년간 환자는 운동 능력, 언어 능력, 지적 능력을 포함한 전반적인 기능이 빠르게 저하되

었으며 사지마비, 삼킴곤란, 완전언어상실, 인지기능 상실, 떨림 등 다양하고 심각한 증상들이 새

로 발생하였다. MRI에서의 영상학적 소견도 변화하여 이러한 환자의 임상 증상 악화를 잘 대변하

였다. 1년 뒤 추적 검사상, T2/FLAIR 영상에서 고신호 강도 병변은 이전에는 주로 뇌실 주위 백색

질에서 저명하였지만 이번에는 더 주변부인 피질 밑 백색질까지 더욱 광범위하고 균질한 양상으

로 퍼졌다(Fig. 1B). 하지만 피질 밑 U자형 섬유는 여전히 보존되었다(Fig. 1C). 대뇌 피질 회색질, 

기저핵, 시상, 뇌줄기, 소뇌도 여전히 보존되었다. DWI 영상에서 이전 관찰되던 확산 제한 병변들

은 대부분 소실되었고 두정엽과 후두엽의 피질과 피질 밑 U자형 섬유의 병변들도 소실되었다(Fig. 

1B-D). 그러나 양측 피질 밑 백색질에서 피질을 따라 선상의 병변들이 새로 관찰되었다. 
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Fig. 1. Brain MRI findings of a 65-year-old man with fentanyl patch-induced delayed post-hypoxic leukoen-
cephalopathy.
A. The patient revisited the hospital because of newly appeared acalculia and abulia, 20 days after the 
coma. The T1WI shows no definite abnormalities. The T2WI and FLAIR images show bilateral, symmetrical, 
patchy high signal intensity lesions in both the white matters, predominantly the periventricular white mat-
ter. The DWI shows similar but slightly more extensive lesion distribution. In this case, both parieto-occipital 
cortex and subcortical U-fibers are involved, with a dark ADC value. The SWI reveals no bleeding in the in-
volved areas.
ADC = apparent diffusion coefficient, DWI = diffusion-weighted image, FLAIR = fluid attenuated inversion re-
covery, SWI = susceptibility-weighted image, T1WI = T1-weighted image, T2WI = T2-weighted image

또한 과거 환자는 Schelton 시각척도 상 전반적 피질 위축 및 내측두엽 위축점수가 모두 0점으

로 뇌 위축이 없었으나, 1년 뒤 추적 검사에서 새롭게 뇌 위축이 발생하여 전반적 피질 위축 점수

와 내측두엽 위축 점수 모두 2점으로의 변화를 보였다(Fig. 1D). 이러한 뇌 위축은 영구적이고 비

가역적 손상이 일어났음을 시사하였다. 1년 뒤 촬영한 CT 소견도 MRI 소견과 비슷하게 양측 백색

질의 광범위하고 균질한 저음영 병변과 뇌 위축 소견을 보였다. 

고찰

Zamora 등(3)은 5명의 DPHL 환자의 MRI 소견을 보고하였다. 환자들은 양측 대뇌 백색질에 광

범위한 융합성의 T2/FLAIR 고신호 강도 병변을 보였으며 특히 뇌실 주위 백색질과 반란원중심

(centrum semiovale)에서 저명하였다. 병변의 범위는 확산 강조 영상(DWI)과 비교해 보면 T2/

FLAIR 영상에서 더욱 크게 관찰되었다. 병변은 선택적으로 백색질을 침범하였고 피질 밑 U자형 

섬유는 보존되었다. 대뇌 피질 회색질, 기저핵, 시상, 뇌줄기, 소뇌도 보존되었다. 부종이나 조영증

A
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Fig. 1. Brain MRI findings of a 65-year-old man with fentanyl patch-induced delayed post-hypoxic leukoen-
cephalopathy.
B. One year later, the imaging finding rapidly progressed with the patient’s symptoms. These images are at 
the same level as (A). The T1WI shows low signal change in both the white matters. The T2WI/FLAIR image 
shows more extensive and confluent white matter change compared to (A). The subcortical white matter 
change has become prominent. Subcortical U-fibers are spared. In the DWI, the previous lesions have al-
most disappeared, but new subcortical linear bright lesions with dark ADC value are seen. The SWI reveals 
no bleeding in the involved areas.
ADC = apparent diffusion coefficient, DWI = diffusion-weighted image, FLAIR = fluid attenuated inversion re-
covery, SWI = susceptibility-weighted image, T1WI = T1-weighted image, T2WI = T2-weighted image

강 병변은 관찰되지 않았다. 

Yoo 등(1)은 펜타닐 첩포 중독으로 인한 DPHL의 1예를 보고하였는데, 비슷하게 양측 피질 밑 백

색질 및 뇌실 주위 백색질에서 T2/FLAIR 고신호 강도 병변이 관찰되었다. 회색질은 보존되었다. 

이번 증례에서, MRI 검사는 사고 20일 후 및 1년 후, 총 2회 실시되었다. 20일 후 촬영된 MRI의 

T2 강조 영상 및 FLAIR 영상은 다른 증례와 비슷하였으나 DWI 영상에서 다른 증례와는 달리 병

변의 범위가 T2/FLAIR 영상에서보다 더욱 광범위했다는 차이가 있었다. 또한 1년 후 추적 검사 

소견은 보고된 바가 없는데, 추적 검사상 양측 대뇌 백질의 T2/FLAIR 고신호 병변은 이전보다 더

욱 광범위해졌고 뇌 위축이 진행되었다. 또한 DWI 영상에서 이전 관찰되던 확산 제한 병변은 대

부분 소실되었으나 양측 피질 밑 백색질에서 피질을 따라 선상의 병변들이 새로 관찰되었다.

조직학적으로 DPHL은 광범위한 말이집 탈락을 보이고 이 부위에는 지방을 포식한 대식세포와 

반응성 별아교세포들이 다량 관찰되며 이 때문에 병변 부위에는 세포가 밀집된다고 보고된다(2, 

3, 5). 이로 인해 병변 부위가 DWI 영상에서 고신호로 나타나는 것으로 생각되며, 따라서 DWI에

서 고신호로 관찰되는 병변은 현재 말이집 탈락이 진행되고 있는 병변이라고 해석할 수 있다. 

병태생리에 관해서는 아직 불명확하다. 제기되어 있는 가설들은 다음과 같다. 첫째, 말이집 형성

B

T1WI T2WI FLAIR

SWIADCDWI
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에 관여하는 adenosine triphosphate (이하 ATP) 의존성 대사경로가 저산소증에 의해 막히고, 이

후에 지연성 말이집 탈락이 발생한다는 설이다(6). 말이집 형성에 필수적인 효소 중 하나가 아릴설

파타아제-A인데, 이것이 결핍되면 비슷하게 광범위한 백색질 말이집 탈락을 보이는 질환인 이염

색백색질장애(metachromatic leukodystrophy)를 일으킨다. 이에 기반하여 DPHL 환자들에서 

아릴설파타아제-A 수치를 측정하는 연구가 있었으나, 정상 수치를 보였다. 다른 대사 경로에 대한 

연구는 아직 없다(2, 6-8). 둘째, 노화 연관성 소혈관 질환이 원인이라는 가설이 있다. 뇌의 백색질

은 성기고 서로 문합이 적은 소동맥에 의해 공급받기 때문에, 상대적으로 회색질보다도 장시간 지

속된 저산소혈증 및 동반된 관류저하에 더욱 취약하다(9). 실제로 환자들 중에는 고령이 많으며, 

따라서 원래부터 갖고 있었던 혈관 질환에 더해 저산소혈증과 관류저하에 장시간 손상을 입은 결

Fig. 1. Brain MRI findings of a 65-year-old man with fentanyl patch-induced delayed post-hypoxic leukoen-
cephalopathy.
C. Subcortical U-fiber sparing. One year after the coma, the axial FLAIR image shows confluent periventricu-
lar and subcortical white matter lesions, sparing the subcortical U-fibers. The DWI shows a linear lesion in 
the frontal subcortical white matter, also sparing the subcortical U-fibers.
D. Coronal T1-weighted images of the hippocampus head 3 weeks (left) and 1 year (right) after the coma. 
Much developed brain atrophy is seen. There is combined ventricular dilatation and diffuse T1 low signal 
change in both the white matters.
DWI = diffusion-weighted image, FLAIR = fluid attenuated inversion recovery

D

C

DWIFLAIR
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과 선택적으로 백색질만 손상을 받는 상태가 되었을지도 모른다(2). 셋째, 지속된 저산소증에 의해 

말이집 형성에 중요한 희소돌기아교세포(oligodendrocyte)의 세포자멸사(apoptosis)가 일어났

다는 설이 있다. ATP가 결핍된 상황에서 희소돌기아교세포와 축삭돌기에서 글루탐산염이 유리

되고, 이로 인해 세포 내 칼슘 유입이 일어나 세포자멸사 과정이 시작된다. 단계적으로, 희소돌기

아교세포가 사멸하면, 말이집 재형성이 멈추고, 손상된 말이집은 결국 염증을 일으키게 된다는 

것이다(2).

DPHL의 영상소견은 비특이적이기 때문에, 과거력이 주어지지 않는다면 진단하기가 어렵다. 

필요하다면 추가적인 검사를 통해 다른 백색질뇌증을 일으키는 질환들을 배제해야 한다. 임상적

으로는 빠르게 진행하는 정신증과 인지기능 저하를 보이는 크로이츠펠트-야콥병과 감별이 필요

하다. 이때 MRI를 촬영하면 크로이츠펠트-야콥병은 DPHL과 달리 대뇌 피질 회색질과 기저핵을 

잘 침범하므로 도움이 된다. 영상학적 검사상 비슷한 소견을 보여서 감별이 필요한 질환들은 독성 

백색질뇌증(toxic leukoencephalopathy), 빈스완거병, 대뇌 아밀로이드 혈관병증, 성인 발병 백

색질장애 등이 있다.

보존적 치료 외에 DPHL에 효과적인 치료는 아직 없다. 따라서 예방이 중요한데, 본 경우와 같

이 펜타닐 첩포에 의한 경우 주치의에 의한 지속적인 교육과 경고가 가장 효과적일 것이다. 매우 

드물기는 하지만 일단 발생하면 굉장히 치명적이고 회복할 수 없는 질환이기 때문에, 의사들은 이

것에 대해 알아야 하며, 임상의들은 펜타닐 첩포를 처방할 때에는 남용하면 뇌 손상을 입을 수 있

음을 환자에게 설명하여야 한다. 영상의학과 의사들도 DPHL에 대해 알아야 하며 원인 모르게 빠

르게 진행하는 양측성 대칭성 백색질뇌증이 발견되면서 환자가 과거 펜타닐 첩포를 사용한 과거

력이 있다면, 펜타닐 첩포에 의한 DPHL의 가능성에 대해서도 염두에 두어야 한다. 그리고, 임상

의들에게 앞으로도 현재 보이는 병소보다도 더욱 진행할 수 있으며, 이에 따라 환자의 상태도 빠

르게 악화될 수 있음을 알려야 할 것이다.
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펜타닐 첩포 남용으로 인한 지연성 저산소성 백색질뇌증: 
증례 보고

최진솔 · 유은애* · 최진욱 · 김수정

펜타닐 첩포가 의학적으로 이용됨에 따라 간간이 펜타닐 중독 증례가 보고되고 있다. 지연성 

저산소성 백색질뇌증(delayed post-hypoxic leukoencephalopathy)은 저산소증에 의한 합

병증의 하나이다. 이로 인해 급성 중독으로 인한 혼수상태에서 완전히 회복하더라도, 뒤늦게 

신경병적 증상이 발생하고, 이후 백색질뇌증으로 진행하기도 한다. 여기 10개의 펜타닐 첩포

를 한 번에 사용하고 13시간 동안 깨어나지 못하여 본원으로 내원한 65세 환자의 증례를 소

개하였다. 첫 내원 당시 촬영한 CT 소견은 정상이었으나, 20일 뒤 지연성 신경병적 증상이 발

생하여 촬영한 MRI 상 양측 대뇌 백색질에 대칭적인 불균일하고 융합하는 고신호 강도 병변

이 T2와 FLAIR 영상에서 관찰되었으며 이 병변은 확산 제한을 보였다. 이후 환자의 신경병

적 증상은 빠르게 악화되었고 1년 후 심한 전반적 뇌 위축으로 진행하였다.

전주예수병원 영상의학과




