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= Abstract = 

Background Mefloquine is the most commonly used chemoprophylactic agent against 

malaria. Many kinds of adverse reactions of mefloquine including neuropsychiatric adverse 

reactions. have been reported. It has been thought that the incidence of mefloquine-related 

adverse reactions may be different among the races. Since data on Korean people are not 

available. we investigated the incidence of mefloquine related adverse reactions in Korean 

travelers prospectively. 

Methods : We gave a notebook to each visitor to Travel Medicine Clinic of the Samsung 

Medical Center. who had a plan to take a trip to the endemic a rea of malaria by Plasmodium 

떠lciparum. The study duration was from June 1997 to April 1999. They took mefloquine 

weekly from 1 week before the trip to 4 weeks after the trip. They wrote any adverse reactions 

on the notebooks by themselves. We surveyed the travelers by clinical observation. reviewing 

the medical records and telephone interview at 3 months after the trip. 

Results : One hundred eighty travelers were included in the study and 166 of them were 
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evaluable (166/180 . 92 .2%). One hundren four travelers were male (104/166, 62 .7%) . The 

mean age of travelers were 36.4 years (36.4 ± 15.2 years). The median duration of 

chemoprophylaxis were 6 weeks. Four of the enrolled travelers had adverse reactions (4/166, 

2.4%) and six episodes of adverse reactions were occurred (6/166. 3.6%) : dizziness (2 cases). 

bizzare dream (1 case). sleep disturbance (1 case). mood change (1 case). and febrile sense (1 

case). Only one traveler with persistent dizziness stopped mefloquine. and then dizziness was 

relieved. The other symptoms were transient. which were relieved despite continuation of 

mefloquine. No case of malaria was found in this study. 

Conclusion : Only one episode of adverse reactions was thought to be related to the 

mefloquine (0.6%). No case of severe neuropsychiatric adverse reactions was observed. This 

study suggests that mefloquine tolerance in Korean travelers is excellent. 

Key words : Malaria. Mefloquine. Chemoprophylaxis 

서 프료 
'--

열대지역으로 여행할 때 발생할 수 있는 열대열 

말라리아는 면역성이 없는 여행자에게 치명적인 

합병증을 우「발할 수 있는 질환으로 항말라리아 제 

제의 예방적 투여가 권장된다. 여러 예방 약제 중 

에서 mefloquine은 가장 널리 사용되는 말라리 아 

의 화학적 예방법이다. 그러나 다른 약제에 비하여 

부작용의 발현빈도가 높으며 보고자마다 차이가 

있어 18 90% 까지 다양하다1 51 특히 신경 학적 , 

정신과적 부작용의 발현빈도가 다른 약제에 비하 

여 비교적 높은 편이고5 71 간질, 급성 정신병 등의 

심각한 중추신경계의 부작용도 보고되고 있으며 

빈도는 1/10, 000-1/13. 000 정도로 추정되고 

있다8 91. 그러나 이러한 외국의 보고와는 달리 한 

국인의 경우 mefloquine과 관련된 부작용의 발현 

빈도에 대한 구체적인 자료는 없는 상태이다. 이에 

저자 등은 한국인에서 mefloquine과 관련된 부작 

용의 발현빈도에 대하여 알아보고자 본 연구를 시 

행하였다-

방 법 

연구기간 및 연구대상 : 1997년 6월부터 1999 

년 4월 까지 삼성서울병원 여행의학 클리닉에 내 

원한 외래방문 여행자들을 대상으로 전향적 연구 

를 시행하였다. 연구대상은 1997년 6월부터 

1999년 4월 까지 외국으로 여행하고자 하는 여행 

자 중에서 말라리아의 호발지역으로 가는 여행자 

를 대상으로 하였으며 임산부, 체중 15 Kg 미만의 

소아, 만성 신부전, 만성 간질환 등이 있는 경우는 

제외하였다. 

투여 약제 - 대상자 들은 여행 1주 전부터 귀국 

후 4주 까지 매주 l회 mefloq uine (Lariam®. 

Roche)을 복용하였으며 투여 용량은 성인과 체중 

45 Kg 이상의 소아는 250mg을 투여 받았고 체 

중 45 Kg 미만의 소아는 체중에 따라 용량을 조절 

하였다. 15 19 Kg 의 소아는 1/4 정 (72.5mg). 

20 30 Kg의 소아는 1/2 정 (125mg). 31-45 Kg 

의 소아는 3/4 정 (197.Smg)씩 각각 투여 받았다-

여행자에 대한 평가 ; 연구대상에 포함된 여행 

자들은 mefloquine 복용 후 부터 귀국 후 4주까지 

전향적인 임상관찰을 시행하였고 여행의학 클리닉 

에 내원한 당시의 병록지를 검토하였다. 또한 귀국 

후 3개월 째 전화면담을 시행하였으며 약제 복용 

후 발생한 증상여부 및 약제의 중단여부에 대하여 

여행의학 클리닉에서 배부한 여행자 수첩에 나열 

된 증상에 대하여 예와 아니오 중 하나를 표기하도 
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록하였다. 귀국후약제 복용중의 증상여부에 대 

하여 검토하였으며 기록된 증례 보고 양식은 재차 

감염내과 의사가 환자의 내약성의 정도 및 

mefloquine 복용과 증상과의 관련성에 대하여 평 

가하였다. 증상과 mefloquine 복용과의 관련성은 

mefloquine 복용 후 증상을 보이며 복용을 중단하 

여 증상이 없어지는 경우 관련성이 있는 것으로 평 

가하였고 mefloquine 복용 여부와 증상유무가 일 

치하지 않는 경우 관련성이 없는 것으로 평가하였 

다. 

결 과 

1. 평가대상 여행자 

여행의학 클리념에 내원한 여행자 중 말라리아 

호발지역으로의 여행을 계획하는 총 180명을 연 

구대상으로 하였으며, 이중 166명이 평가대상에 

포함되었다 (166/180. 92.2%). 평가대상에서 제 

외된 여행자들은 총 14명으로 (14/ 180, 7.8% ) 

이중 7명은 여행을 하지 않았으며 (4.3%) 4명은 

추적조사 중 연락이 되지 않았고(2.2%) 3명의 여 

행자는 mefloquine을 복용하지 않았다 (1.7%). 

평가대상 여행자 166명 중에서 남자가 104명 

(104/166, 62. 7%). 여자가 62명 (62/166, 

37.3%)의 빈도를 보였으며 여행자들의 평균 연령 

은 36.4세였다 (36.4 ± 1 5.2세) 여행자의 여행 

지 분포를 보면 Asia가 125명 . Afr ica가 29명 , 남 

미가 5명의 순이었으며 7명의 여행자는 여행지가 

기록되지 않았다 

여행자들의 기저질환을 보면 all er밍r가 4명으로 

가장 많았으며 고혈압이 3명 , 과거 결핵을 앓은 여 

행자가 2명 , 만성 B형 간염 보균자가 1명 , 당뇨병 

이 1명의 빈도를 보였다. Mefloquine과 동시에 

타 약제를 복용한 여행자는 2명으로 항고혈압 약 

제를복용하였다. 

Table 1. Duration of mefloqulne treatment 

Duration (weeks) Travelers (Number) 

4 8 

5 17 

6 55 

7 53 

8 7 

9 7 

10 10 

) 10 9 

Total 166 

2. Mefloquine의 투여기간(Table 1) 

Mefloquine의 투여기간은 최단 4주부터 최장 

22주 까지 다양한 분포를 보였으며 투여기간의 중 

앙값은 7주였다. 

3. Mefloquine 복용 후 발생한 부작용(Table 2) 

Mefloquine복용 후 4명의 여 행자에서 부작용이 

발생하였으며 (4/166. 2.4%). 6건의 부작용이 있 

었다 (6/166. 3.6%). 발생한 부작용으로는 현기 

Table 2. Adverse reations during mefloq미ne treatment 

Sex Age Dura ti。n of Adverse Mef!oquine Underlying Other 
mefloquine(wks) reactions st。p disease medicat10n 

F 30 12 Dizziness Yes No No 
F 2 12 Febrile sense No No No 
M 35 8 Bizzare dream, N。 No 

Mood change No 

M 10 7 Dizziness, Sleep N。 N。

disturbance No 
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증이 2예, 비정상적인 꿈이 1예, 수면장애가 1예, 

감정의 일시적인 저하가 1예, 일시적인 발열감이 

1예 였다. 

발생한 부작용과 실제 mefloquine과의 관련성 

이 명백하였던 경우는 1명이었으며 나머지 3명의 

여행자는 mefloquine복용과의 관련성이 불확실하 

였다 증상을 동반한 여행자 중 기저질환이나 동시 

에 복용한 약제가 있는 여행자는 1명도 없었다. 증 

상과 mefloquine과의 관련성이 명백하였던 여행 

자는 mefloquine복용 후 지속적 인 현기증을 호소 

하였으며 총 12회의 투여예정 기간 중 9회 복용 

후중단하였으며 이후중상은소실되었다. 

4. 평가대상 여행자들의 내약성 및 경과 

166명의 평가대상 중에서 단 4명의 여행자에서 

만 증상이 발생하였고 나머지 162명의 여행자에 

서는 전혀 증상이 발생하지 않아 97.6%에서 우수 

한 내약성을 보였다. 약제 복용 후 발생한 증상의 

발현 건수는 6건으로 3.6%의 발생빈도를 보였으 

나 약제와 관련이 있는 증상은 1건으로 0.6%의 

발생빈도를 보였다. 귀국 후 현재까지 malaria가 

발병한 증례는 단 1례도 없었으며 malaria에 대한 

예방효과는 100%를 보였다. 

고 안 

Mefloquine은 quinine과 구조적으로 유사한 화 

학적 합성체로10) 정확한 작용기전은 밝혀지지 않 

았으나 protoporphyrin과 구조적 복합체를 형성 

하여 말라리아를 억제하는 것으로 추정되고 있다 

l이. Mefloquine의 약동학적 특성을 보면 개인차가 

심한 것으로 알려져 있으며 10. 11) 약물의 흡수에 걸 

리는 시간은 평균 2시간 정도이고 최고 혈중 농도 

에 도달하는데 걸리는 시간은 약 17.6시간 이며 

반감기는 매우 길어서 14일에서 28일 정도이다 

아직 명확히 규명되지 않았으나 인종간의 약동학 

적 차이가 있을 것으로 추정되며 이러한 근거로 일 

부 연구에서 mefloquine의 혈중 농도를 측정하였 

을때 동양인에서 서양인 보다 2-3배 정도높은것 

으로 제시하고 있다n izi_ 이러한 인종적인 차이에 

대한 설명은 아직까지 명확하지 않으나 동양인이 

서양인에 비하여 지방조직이 작아 약물의 분포용 

적 이 작고 약물의 경구 clearance가 낮아(17.5± 

4.4 ml/h/kg vs 28.8 ± 3.5 ml/h/kg) 장-간 순 

환(Enterohepatic circulation) 이 서 양인과 차이 

가 있는데에 기인할 것으로 추정하고 있다10. 13 

기존의 서양인 들을 대상으로 한 연구들의 경우 

부작용의 발현빈도가 18 90% 까지 다양하며 1-5) 

특히 신경학적, 정신과적 부작용의 발현빈도가 다 

른 약제에 비하여 비교적 높게 나타난데에 반해5-7) 

한국인들을 대상으로 한 본 연구에서는 부작용의 

발현빈도가 낮고(6/166. 3.6%) 발생한 증상과 약 

제와의 관련성이 있는 증례도 1례 뿐이었다. 

이러한 부작용의 차이에 대한 원인은 확실하지 

않고, 약물의 분포면적, 최고 혈중 농도, 약물의 

장 간 순환 등의 약동학적 지표들의 인종간 차이 

에 기인하는 것으로 추정되나 mefloquine의 약동 

학적 특성이 개인별 차이가 매우 크므로 한국인에 

서의 약동학적인 특성에 대한 자료가 축적되어야 

설명이 가능하리라고사료된다. 

부작용의 발생은 mefloquine복용 시작 3주이내 

에 가장 많다싸 Mefloquine을 투여하기 시 작하는 

시기에 대해서는 이견이 있는데, 일부 보고에서는 

출발 2주 전부터 복용하는 경우 출발 1주전에 복 

용을 시작하는 경우에 비하여 부작용 발견 빈도를 

70%이상 높일 수 있다고 하여 , 여행 1주전부터 

mefloquine을 복용하는 방법은 부작용의 관찰 및 

mefloquine의 충분한 혈중 농도를 유지하는데 문 

제가 있음을 제시하였다14. 15). 그러나 본 연구의 결 

과를 기초로 보면 한국인의 경우 mefloquine 복용 

으로 인한 부작용의 발현빈도가 낮으며 부작용이 

발생한 시기도 3주 이후로 복용 초기에 부작용이 

발견된 증례가 없었다. 그리고 여행 후 말라리아가 

발견된 증례가 없어 mefloquine의 혈중 농도가 충 

분히 유지됨을 간접적으로 시사한다. 따라서 여행 

1주전부터 mefloquine복용을 시작하는 것은 별다 

른 문제가 되지 않으리라고 사료된다 

본 연구에서 mefloquine과 동시에 다른 약제를 
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복용한 여행자는 2명으로 이들 모두 부작용이 발 

생하지 않았다. Mefloquine은 구조적으로 

chloroquine, quinine, quinidine퉁의 quinine계 

열 약제와 유사한 구조를 가지고 있으므로 이러한 

계열의 약제를 지속적으로 복용해야 하는 환자에 

서는 mefloquine을 투여해서는 안된다10 ) . 

Valproic acid를 복용하는 간질 환자는 

mefloquine이 valproic acid의 반감기를 감소시 

켜 일부 간질환자에서 간질증상을 유발하는 보고 

가 있으며 16) 경구 투여 용 typhoid vaccine을 동시 

에 복용하는 경우 vaccine의 효과를 감소시키므로 

mefloquine투여 3일전에는 typhoid vaccine의 

접종을 마치는 것이 권장된다lO) . 그러나 아직까지 

임상적으로 널리 쓰이는 약제인 차단제와 같은 항 

고혈압제제, 경구 혈당강하제 , 항응고제 등과 

mefloquine과의 관련성은 명확하지 않아 추후 연 

구를요한다 

본 연구는 무작위-대조군 연구가 아니므로 

mefloquine의 예방적 효과를 논하기는 어 려우나 

mefloquine을 복용한 후 귀국하여 말라리아가 발 

병한 증례가 없어 90% 이상의 예방 효과를 제시 
한 기존의 보고들과힌 8. 17) 마찬가지로 예방효과가 

우수한 것으로 사료된다. 

본 연구는 한국인에서 mefloquine과 관련된 부 

작용에 대한 구체적인 자료로서 기존의 외국의 보 

고와는 달리 한국인에게 mefloquine은 안전하고, 

부작용이 적으며 예방효과가 우수한 약제임을 제 

시하는데 의의가 있다 그러나 아직 인종간 차이에 

대한 구체적인 자료는 없는 상태로 이에 대한 설명 

은 추후 한국인에서 약동학적 연구를 필요로 한다. 

결론적 으로 mefloquine을 한국인이 chloroquine 

내성 P. falciparum 말라리아 호발지역으로 여행 

하는 경우 일차적인 예방약제로 안전하게 사용할 

수있으리라사료된다 

。 。t
....u... --, 

목 적 Mefloquine은 가장 널리 사용되는 말라 

리아의 화학적 예방약 이지만 경련, 정신병 증상 

동의 심각한 신경학적 부작용을 포함한 여러 가지 

부작용을 일으킬 수 있다. 이러한 부작용은 인종간 

에 차이가 있는 것으로 알려져 있으나 아직까지 우 

리나라에서는 mefloquine에 대한 내약성에 관한 

구체적인 자료가 없다. 이에 저자 등은 한국인에서 

의 mefloquine의 내약성을 전향적으로 조사하였 

다. 

방 법 : 1997년 6월부터 1999년 4월 까지 삼성 

서울병원 여행의학 클리념에 내원한 총 180명의 

열대열 말라리아 위험지역으로 여행하고자 하는 

여행객들을 대상으로 하였으며 이들은 여행 l주전 

부터 귀국 후 4주까지 mefloquine을 주 l회 복용 

하였다. 이들에게 여행자 수첩을 배부하고 약제 복 

용 후 발생한 증상을 기록하도록 하였고 동시에 여 

행자 들에 대한 전향적 관찰 및 병록지 검토를 시 

행하였으며 귀국 후 3개월째 전화조사를 시행하여 

mefloquine복용 당시의 부작용과 동반증상 여부 

에관하여 평가하였다. 

성 적; 총 180명의 여행자가연구에 포함되었으 

며 이중 166명에 대하여 평가를 시행하였다 

(166/180, 92.2%) ‘ 연구대상 중 남자가 104명 

(104/166, 62.7%), 여 자가 62명 이 었 고 

(62/166, 37.3%) 평균연령은 36 4세 였다(36.4 

± 15.2) . Mefloquine은 평 균 6주간 투여 하였다. 

평가에 포함된 여행자 166명 중 4명에서 부작용 

이 나타났으며 (2.4%) 부작용 발현건수는 6건이었 

다 (3.6%) ‘ 나타난 부작용은 현기증이 2건 

0.2%), 비정상적인 꿈, 수면장애, 기분저하, 발 

열이 각각 l건씩 발생하였다. 이중 증상과 약제와 

의 관련성이 있는 경우는 1명에서만 나타났으며 

(0.6%) 투약을 중지한 후 증상이 소실되었다, 나 

머지 3명의 여행자는 모두 mefloquine을 처음 복 

용할 당시에 일시적인 증상이 있었으나 부작용과 

의 인과관계는 확실하지 않았고 증상은 곧 소실되 

었다. 연구대상 환자 중 말라리아가 발병한 증례는 

없어 100%의 예방효과를 보였다. 

결 론 • 총 166명의 연구대상 중에서 mefloquine 

에 대한 내약성이 불량한 경우는 1 예 였으며 

(0.6%), 심각한 신경학적, 정신과적 부작용은 나 
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타나지 않았다. 이러한 결과는 한국인 여행객들의 

mefloquine에 대한 내약성 이 우수함을 시사한다. 
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