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새로 진단된 뇌전증 환자에서 항뇌전증약 선택
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AED Selection in Newly Diagnosed Epilepsies

Oh-Young Kwon, MD, PhD

Department of Neurology, Gyeongsang National University School of Medicine 

Antiepileptic drug (AED) with perfect efficacy and no side effects may be ideal for the treatment of epilepsy. Efforts to develop the 

ideal AED have been for long time despite that the ideal AED is unrealistic. The efforts resulted in plenty options when we select first 

AED to patients with newly diagnosed epilepsy (PNDEs). To select proper AEDs to PNDEs is not straightforward. We need to figure 

out the clinical profile of each patient for the selection. The profile should include various factors of three aspects: disease aspect, 

drug aspect and patient aspect. In the disease aspect, seizure pattern and epilepsy syndrome have to be comprehended. In the drug 

aspect, mechanism, side effects, interaction, dosing schedules and preparation have to be considered. Age, sex and comorbidity 

should be assessed in the patient aspect. The lacks of efficacy and/or drug side effects by inadequate selection may disrupt the keep-

ing of the firstly selected AEDs.

For the selection of AEDs in PNDEs, firstly we have to make adequate diagnosis of epilepsy syndrome. However, it is difficult to diag-

nose epilepsy syndrome adequately in all PNDEs. In the cases that the diagnosis of epilepsy syndrome is vague, the presence of my-

oclonic or absence seizures should be inquired. That is because myoclonic and absence seizures can be aggravated by phenytoin, car-

bamazepine, oxcarbazepine, eslicarbazepine, gabapentin, pregabalin and vigabatrin. If the classifying epileptic syndrome is impos-

sible, the broad spectrum AEDs such as valproic acid, levetiracetam, lamotrigine and topiramate are recommended. 

Valproic acid is an effective first-line AED for the treatment of idiopathic generalized epilepsy. However there are some clinical 

limitations. Avoidance of valproic acid is recommended in young women, because the drug is associated with major congenital mal-

formation, menstrual irregularity, and weight gain. Carbamazepine is a first-line AED for the treatment of focal epilepsy. There are 

several drugs to be approved as drugs for monotherapy among new generation AEDs. Those drugs are lamotrigine, topiramate, ox-

carbazepine and levetiracetam. Lamotrigine and topiramate are approved for partial seizures and generalized tonic-clonic seizures. 

Oxcarbazepine is approved for partial seizures and secondary generalized tonic-clonic seizures. In the European Union, levetiracetam 

is also approved for partial seizures in adults with epilepsy. 
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서  론

새로이 진단되는 뇌전증 환자에게는 항뇌전증약 치료와 

관련하여 몇 가지 특징이 있다: 1) 약으로 발작이 조절된 가

능성이 높다, 2) 치료를 시작하면 앞으로 장기간 동안 약을 

복용해야 한다, 3) 진단을 부정하여 약을 잘 복용하지 않을 

가능성이 있다. 전통적인 항뇌전증약으로 뇌전증 환자의 

60-70%가 항뇌전증약으로 발작이 잘 조절된다.
1
 따라서 처

음 선택하는 항뇌전증약은 다음의 요건에 만족하는 것이 좋

다: 1) 전통적인 항뇌전증약과 동일한 효능이 있어야 한다, 

2) 장기간 치료에 대한 부담을 줄이기 위해 단독요법으로 효

과가 있어야 한다, 3) 발작을 조절하는 적절한 용량에 도달

하는 시간이 짧아야 한다.
2
 대개의 뇌전증 환자는 처음 선택
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한 항뇌전증약을 오랫동안 복용한다.
3
 그러나 효능이 없거나 

부작용이 발생하여 처음 선택한 항뇌전증약을 중단하게 되

는 경우도 적지 않다.
4,5

 따라서 새로 진단된 뇌전증 환자를 

위해 처음으로 복용할 항뇌전증약을 선택할 때 환자의 개인

적 특성을 파악해야 한다. 항뇌전증약의 효능과 부작용을 고

려하고 환자가 약에 잘 적응할 수 있을 지도 고민해야 한다. 

옷을 맞출 때 몸에 잘 맞고 맵시도 좋게 재단을 하는 것처럼, 

항뇌전증약도 개인의 특성을 고려하여 재단하듯이 선택해야 

한다.  

이상적인 항뇌전증약은 효과가 완벽하고 부작용이 없는 

약이지만 그런 약물은 현실적으로는 존재하지 않는다. 더욱 

효과가 있고 부작용이 적은 항뇌전증약을 찾기 위한 노력은 

지속적으로 이어져 왔다. 이런 노력의 결실로 현재는 다양한 

특성을 가지고 있는 많은 수의 항뇌전증약이 개발되어 선택

의 폭이 넓어졌다. 선택의 폭이 넓어진 만큼 항뇌전증약을 

선택할 때 고민도 많아 졌다. 이런 고민을 덜어주기 위한 가

이드라인들도 제시되었다. 하나의 예를 들면, 스코틀랜드대

학간가이드라인네트워크(Scottish Intercollegiate Guideline 

Network)이 2003년도에 제시되었다. 이 가이드라인은 car-

bamazepine (CBZ), valproic acid (VPA), lamotrigine 

(LTG), oxcarbazepine (OXC)을 부분발작과 이차전신발작에 

일차선택약으로 제시하였다. 일차전신발작의 치료에 선택약

으로는 VPA 와 LTG를 제시하였다. 발작 형태와 뇌전증증후

군이 잘 파악되지 않는 경우에도 VPA이나 LTG를 선택하도

록 권장하였다. 이 가이드라인은 덧붙여서 환자 각 개인에게 

항뇌전증약을 선택할 때에는 약의 부작용을 반드시 고려해

야 한다고 하였다.
6

본  론

1. 임상정보의 한계

새로 진단한 뇌전증 환자에게 항뇌전증약을 선택할 때에

는 과학적 근거를 바탕으로 하는 것이 좋다. 그러나 항뇌전

증약의 효능과 안정성을 평가하는 임상연구들은 과학적 근

거를 충분하게 제공하는데 어려움이 있다. 연구를 완벽하게 

구성하는 것이 어렵기 때문이다. 대상이 되는 환자의 선택이 

잘못되어 결과가 왜곡될 수도 있고, 약물을 사용하면서 관찰

하는 기간이 짧아 효능과 안전성을 평가하기에 는 부족할 수

도 있다. 비교적 잘 구성된 임상연구인 경우에도 결과를 평

가하는 기준이 적절하지 않아 결과가 달라질 수도 있다. 

새로 개발된 항뇌전증약을 평가하는 대부분의 임상시험은 

약물로 조절되지 않는 부분발작이 있는 환자를 대상으로 한

다. 따라서 새로 뇌전증이 진단이 되는 환자에 해당하는 적

절한 자료를 제시하지 못한다. 임상시험을 진행할 때 어려움

을 줄이기 위해 뇌전증 환자 중의 중요한 소집단이 연구에서 

제외되는 경우도 많다. 예상치 못한 임신을 할 가능성이 있

는 젊은 여성과 만성질환이 동반되어 있는 노인이 그 예이

다. 임상시험에서는 대개 항뇌전증약을 투여하여 4-6개월의 

경과를 관찰한다. 그러나 실제의 임상에서 항뇌전증약을 사

용할 때에는 임상시험의 기간보다는 현저하게 긴 시간 동안 

치료를 유지한다. 임상시험에서 짧은 기간 동안에 관찰한 부

작용에 대한 정보는 많은 해 동안 항뇌전증약을 사용하면서 

발생할 수 있는 부작용에 대한 정보로는 부족하다. 사정이 

이렇기 때문에 약을 개발하고 실용화한 후에 상당한 시간이 

경과하고 나서야 부작용이 관찰되는 경우도 있다. 

Felbamate에 의해 유발되는 골수이형성과 vigabatrin (VGB) 

에 의해 발생하는 시각감소도 임상시험에서는 파악되지 않았

고 약이 시판되고 나서 상당한 시간이 지나서 알게 되었다. 

삼상임상시험 자체도 문제점을 안고 있다. 삼상임상시험

을 통해서 단독요법으로 인정을 받기 위해서는 표준이 된다

고 여겨지는 항뇌전증약과 비교하여 약의 효능이 비슷하거

나 우수해야 한다. 그러나 결과를 왜곡하는 여러 가지 요인

이 있다. 삼상임상연구에서는 환자들이 이미 다른 항뇌전증

약을 사용하는 상태에서 연구 대상이 되는 항뇌전증약을 부

가요법으로 시험하거나, 이미 효능이 있다고 알려진 약물과 

효능을 비교하는 비교효과평가(head-to-head comparison)

를 한다. 전자의 경우에는 약동학적-약역학적인 측면에서 이

미 사용하는 항뇌전증약과 약물상호작용이 발생하는 단점이 

있다. 후자의 경우에는 방법에 따른 차이를 고려하지 않으면 

결과가 왜곡되는 경우가 발생한다. 예를 들어 CBZ과 LTG를 

비교한 연구에서는 CBZ를 사용한 환자에서 용량을 빠르게 

증량하였기 때문에 연구의 초기에 부작용이 많이 발생하였

고 환자는 치료를 포기하였다.
7
 그러나 이 임상연구의 후반

부에서는 약물치료를 유지하는 비율이 약물 간에 차이가 없

었다. 현재는 CBZ의 서방정이 널리 사용되고 있다. 이 서방

정을 사용하면 약용량과 관련 있는 부작용이 적게 발생한다.
8
 

CBZ과 LTG을 비교한 이전의 임상연구
7
에서도 CBZ 대신에 

CBZ서방정을 사용하였다면 약을 중단하는 확률이 현저하게 

감소하여 결과도 달라졌을 것이다. 

평가기준의 다양성에 의해서도 문제가 발생한다. 임상시

험 결과의 판단기준은 발작이 완전하게 조절되는 환자의 숫

자를 파악하는 것이 가장 이상적일 것이다. 이 숫자가 환자
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의 삶의 질의 증진시키는 것과 가장 상관성이 높기 때문이

다. 그러나 주로 약물저항뇌전증 환자가 대상이 되는 임상시

험에서는 발작이 완전하게 조절되는 환자가 차지하는 비율

은 낮기 때문에 이 평가기준을 사용하는 것은 현실적으로 어

렵다. 따라서 50% 발작감소, 다음 발작까지 걸리는 시간, 12

개월-무발작기간이 나타나기까지 걸리는 시간 등의 평가기

준을 임상시험에서 사용한다. 최근에는 임상연구의 자료가 

생존곡선이라는 형태로 제공된다. 이 곡선에는 임상시험에

서 약을 사용하고 나서 약을 중단하지 않고 임상시험기간을 

무사히 마친 환자들을 표시한다. 따라서 이 숫자에는 약이 

효과가 없거나 부작용이 발생하여 약을 중단하는 환자를 제

외하는 것이다. 이 결과의 기준이 완벽하다고 볼 수는 없지

만 실제적이고 유용성이 높다. 치료 효능과 약을 유지하는 

정도는 오드비를 신뢰구간과 같이 제공하여 이해도를 더욱 

높이기도 한다. 

2. 표준 항뇌전증약

의사들은 특발전신뇌전증 치료에는 VPA를 국소뇌전증 치

료에는 CBZ를 선호한다. 그러나 Cochrane보고서(Cochrane 

review)는 이견을 제시한다.
9
 전신발작에서 VPA를 CBZ과 

비교한 분석에서 치료를 중단하기까지 걸리는 시간에서 

VPA가 약간 이점이 있었으나 다른 차이는 없었다. 그렇다고 

메타분석의 결과가 전신발작에서 VPA를 사용하는 것과 마

찬가지로 CBZ도 일차약으로 선택할 수 있다는 것을 의미하

지는 않는다. 메타분석에 포함된 원래의 연구들에서 환자의 

분류가 잘못되었을 수도 있다. 예를 들어 이차전신발작을 일

차전신발작에 포함시킨 연구들 때문에 혼선을 초래했을 가

능성이 있다. 원래의 연구 중 중 일부는 전신강직간대발작만

을 대상으로 조사하였고 근간대발작이나 결신발작에 미치는 

영향은 무시하였다. 따라서 특발전신뇌전증에서 발생하는 

전신강직간대발작을 조절하는데 CBZ도 도움이 되지만, VPA

가 첫 번째 선택약으로 선호되는 것이다. 

복합부분발작의 조절에는 CBZ이 VPA보다 좋다는 증거를 

제시한 연구가 있기는 하다.
10

 그러나 부분뇌전증에서 CBZ

과 VPA를 비교한 비교효과평가 연구 다섯 개를 분석한 

Cochrane보고서에서는 1년후에 무발작상태에 도달하는 비

율이나 이차전신강직간대발작에 대한 효과를 비교했을 때 

CBZ과 VPA 사이에 차이가 없었다. 단지 12개월 완해에 도

달하는 시간이 CBZ이 VPA보다 빨랐다.
9
 부분발작과 전신강

직간대발작을 대상으로 phenytoin (PHT)과 VPA를 비교한 

Cochrane보고서
11

와 PHT과 CBZ를 비교한 Cochrane보고서
11

에서도 비교하는 약물간에 의미 있는 차이를 찾아낼 수 가 

없었다. 이런 Cochrane보고서들에 근거를 두면 전신뇌전증

에서는 VPA가 첫 번째 선택약이고 국소뇌전증에서는 CBZ

가 첫 번째 선택약이라는 증거는 미약하다. 그러나 이는 결

점이 있는 연구들을 분석한 결과이기 때문인 것으로 받아들

여지고 있다. 뇌전증 전문가들은 여전히 국소뇌전증에는 

CBZ를 선호하고 특발전신발작에는 VPA를 선호하고 이 경

향은 항뇌전증약 선택을 돕기 위한 가이드라인에도 반영되

어 있다. 

3. 신세대 항뇌전증약

신세대 항뇌전증약 중에서도 단일요법으로 허가를 받은 

약들이 있다. 여기에는 LTG, topiramate (TPM), OXC 그리

고 levetiracetam (LEV)이 포함되어 있다. LTG와 TPM은 부

분발작과 전신강직간대발작에 인정을 받았다. 여기서 말하

는 전신강직간대발작은 일차성과 이차성을 모두 포함한다. 

OXC는 부분발작와 이차전신강직간대발작에 인정을 받았다. 

유럽에서는 성인의 부분발작의 치료에 LEV도 단일요법으로 

허가를 받았다. 신세대 항뇌전증약은 표준 항뇌전증약에 비

해 가격이 비싸다. 따라서 이러한 약들을 뇌전증 환자에게 

첫 번째 항뇌전증약으로 선택할 때 이들이 CBZ이나 VPA에 

비해 가격이 비싸다는 단점을 감수하고도 사용해야 할 장점

이 있는지를 판단해 볼 필요가 있다. 영국국민건강보험(UK 

National Health Service)에서 스폰서를 받아서 진행한 연구

인 Standard and New Antiepileptic Drugs 연구(SANAD연

구)는 이 문제를 풀기 위해 필요한 정보를 제공한다. 

SANAD연구는 항뇌전증약에 대한 무작위연구이고 많은 

수의 환자를 연구에 참여시켰다.
12,13

 이 연구는 새로 진단된 

뇌전증 환자를 주된 대상으로 하였다. 이미 진단된 뇌전증 

환자 중에서도 항뇌전증약을 평가하기에 적절한 경우를 포

함시켰다: 1) 이전의 단일요법으로 치료에 실패한 환자들인

데 치료에 실패한 약이 이 연구에서 무작위로 배정할 약물이 

아닌 경우, 2) 상당 기간 동안 관해가 와서 약을 중단하였다

가 발작이 재발한 경우. 연구에 포함된 환자들을 위해 첫 번

째 항뇌전증약으로 CBZ 혹은 VPA를 선택하게 하였다. CBZ

이 선택된 환자군을 CBZ-가지(CBZ arm)이라고 하였고 여기

에 포함된 환자들에게 CBZ, gabapentin (GBP), LTG, OXC, 

혹은 TPM을 무작위로 배정하였다.
12

 VPA가 선택된 환자군

을 VPA-가지(VPA arm)이라고 하였고 여기에 포함된 환자들

에게는 VPA, LTG, 혹은 TPM을 무작위로 배정하였다.
13

 

SANAD연구의 결과는 LTG과 VPA의 이점을 보여 주었다. 
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치료실패에 이르는 시간을 평가기준으로 했을 때 CBZ-가지

에서 LTG이 표준 항뇌전증약인 CBZ보다 우수하였다. 따라

서 LTG은 가격이 CBZ보다는 비싸지만, 효능을 고려해 보면 

부분발작의 선택약으로 CBZ의 대안이 될 수 있다. VPA-가

지에서는 TPM보다 VPA에서 환자들이 적응하는 정도가 좋

았고, VPA가 LTG보다 효능이 좋았다. 따라서 1세대 항뇌전

증약인 VPA는 전신뇌전증이나 미분류뇌전증에서 첫 번째 

선택약으로 가치를 다시 인정받았다. 그러나 VPA를 임신 중

에 사용하는 경우에는 최기형성의 위험성이 있고 여성의 성

호르몬에도 영향을 미친다. 따라서 임신가능연령의 여성에

게는 VPA의 사용을 가능한 피하고, 발작이 조절되지 않거나 

부작용이 발생하여 다른 항뇌전증약을 사용할 수 없는 경우

에만 사용하는 것이 좋다. 

영국국립임상증진기구(the UK National Institute for Clinical 

Excellence)에서도 신세대 항뇌전증약을 검토하고 다음과 같

이 권고하였다. CBZ과 VPA는
14 

첫 번째 선택되는 항뇌전증

약으로 계속 사용되어야 한다. 그러나 다음과 같은 경우에는 

신세대 항뇌전증약이 첫 번째 선택약으로 고려되어야 한다: 

1) CBZ과 VPA에 대한 금기, 2) 이미 사용하고 있는 다른 약

이 CBZ이나 VPA와 약물상호작용을 일으킬 가능성이 있는 

경우, 3) 환자가 CBZ이나 VPA를 잘 견디어 내지 못한다는 

것이 이미 알려져 있는 경우, 4) 임신이 가능한 연령의 여성. 

4. 국제뇌전증퇴치연맹의 메타분석

국제뇌전증퇴치연맹(ILAE, International League Against 

Epilepsy)에서도 메타분석을 사용하여 첫 번째 단일요법으로

서 항뇌전증약들의 효과를 조사하였다. 그 결과를 2006년도

에 보고하였고
15
 2013년도에 내용을 갱신하여 다시 보고하였

다.
16

 2006년도 조사에는 50개의 무작위대조군임상연구

(randomized controlled clinical trial)와 7개의 메타분석이 

포함되었고, 2013년도 조사에는 64개의 무작위대조군임상연

구와 11개의 메타분석이 포함되었다. 성인에서 부분발작이 

있는 경우에는 CBZ과 PHT이 첫번째 단일요법으로 A수준

(level A)의 증거가 있었고, LEV과 ZNS도 2013년의 보고에

서 A수준의 증거가 있는 약으로 추가되었다. VPA는 B수준

(level B)의 증거가 있었다. 

A수준 증거의 기준은 1개 이상의 1급 연구(class I study)

가 있거나 연구의 질이 1급에 해당하는 메타분석이 있어야 

한다. 2개 이상의 2급연구가 있어도 A수준에 해당한다. A수

준의 증거가 있으면 항뇌전증약의 효능이 첫 번째 단일요법

으로 확립된 것으로 해석한다. 연구가 1급에 해당하려면 전

향무작위대조임상연구(prospective, randomized, controlled 

clinical trial)거나 무작위대조군연구를 포함한 메타분석이면

서, 다음 6가지 기준을 만족해야 한다: 1) 효능과 같은 1차결

과변수(primary outcome variable)가 있어야 한다. 2) 치료

기간은 48주 이상이어야 한다. 3) 이중맹검(double blind)이

어야 한다. 4) 우월성시험(superiority trial), 동등성시험

(noninferiority trial)과 같은 연구디자인에 따른 통계적 적절

성이 있어야 한다. 5) 치료하는 도중 발생하는 경우 이미 정

해진 발작의 횟수에 의해 피험자연구종결(study exit)이 강제

적으로 이루어져서는 안 된다. 2급연구는 1급연구에 기준에 

다른 기준은 합당하지만 부족한 부분이 있는 경우로 다음과 

같은 경우이다: 1) 치료기간이 24주이상이면서 48주 미만인 

경우, 2) 동등성시험(noninferiority trial)이나 실패한 우월성

시험(failed superiority trial)의 경우에 연구디자인에 따른 통

계적 적절성이 약간 못 미치는 경우. B수준 증거의 기준은 

1개의 2급연구(class II study)가 있거나 2급연구의 기준을 

만족시키는 메타분석이 있는 경우이다. B수준의 증거가 있

으면 항뇌전증약이 첫 번째 단일요법으로 효과가 있을 개연

성이 높은 것(probably)으로 해석한다.

ILAE의 메타분석
15,16

의 결과에서 소아의 부분발작의 첫 번

째 단일요법에 대해서는 OXC이 A수준의 증거가 있었다. 노

인의 부분발작에는 GBP과 LTG이 첫 번째 단일요법으로 A

수준의 증거가 있었다. 중심측두부극파양성소아뇌전증(benign 

childhood epilepsy with centro-temporal spikes)에는 첫 번

째 단일요법의 효과에 대해서 A수준이나 B수준의 증거가 있

는 약은 없었고, CBZ과 VPA가 C수준(level C)의 증거가 있

었다. C수준의 증거가 있으려면 3급연구(class III study)에 

해당하는 이중맹검연구나 오픈라벨연구(open-label study)

가 2개 이상 있어야 한다. 3급연구는 무작위대조군임상연구

나 메타분석은 되어야 한다. 그러나 이러한 연구가 1급연구

나 2급연구의 기준을 만족시키지 못하는 경우이다. 다음과 

같은 예를 들을 수 있다: 1) 오픈라벨연구(open-label study), 

2) 강제퇴출기준(forced exit criterion)이 있는 연구, 3) 동등

성시험(inferiority trial)이나 실패한 우월성시험(failed supe-

riority trial)의 경우에 연구디자인에 따른 통계적 적절성이 

못 미치는 경우, 4) 동등성시험(noninferiority trial)이기는 

하지만 피험자를 퇴출시킬 때 적절한 비교기준이 없는 경우. 

C수준의 증거가 있으면 항뇌전증약이 첫 번째 단일요법으로 

효과가 있을 가능성이 있는 것(possibly)으로 해석한다.

전신발작에 대한 첫 번째 단일요법에 대한 증거는 부분발

작에 대한 증거에 비해 부족하다. ILAE의 메타분석
15,16

에서 
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성인의 일차전신강직강대발작에는 CBZ, LTG, TPM, OXC, 

phenobarbital (PB), PHT, VPA와 같은 약들의 효과에 대한 

증거가 있기는 하지만 C수준이었다. 소아의 일차전신강직간

대발작에는 CBZ, PB, PHT, TPM, VPA 같은 약들이 C수준의 

증거를 보였다. 소아의 결신발작에 대해서는 ESM와 VPA에 

A수준의 증거가 있었고, LTG에는 C수준의 증거가 있었다. 

청소년근간대뇌전증(juvenile myoclonic epilepsy)에 대해서

는 TPM와 VPA에 D수준(level D)의 증거가 있었다. D수준

의 증거가 있는 경우는 다음 중 한가지가 있으면 된다: 1) 

이중맹검 3급연구(class III study)나 오픈라벨연구, 2) 4급연

구, 3) 전문위원회의 보고나 전문가들의 의견에 관한 자료. 

PHT, CBZ, OXC, GBP, VGB, tiagabine (TGB)과 같은 약들

이 결신발작과 근간대발작을 악화시키는 것은 임상적으로 

중요하고 잘 알려져 있지만 4급연구(class IV study)가 있을 

뿐이다. 4급연구(class IV study)는 비무작위연구, 전향연구, 

대조군연구, 비대조군연구, 증례모음, 전문가보고 같은 자료

들이다.   

5. 항뇌전증약을 선택할 때 고려할 요인들

새로 진단된 뇌전증 환자를 위해 적절한 항뇌전증약을 선

택할 때에는 다양한 측면의 요인을 고려하여 가장 효과가 있

고 부작용이 적은 약을 선택한다. 이때 고려할 요인들은 뇌

전증, 약물 그리고 환자의 세 가지 측면에 관련되어 있다.

5-1. 뇌전증에 관련된 요인

발작형태와 뇌전증증후군을 고려하여 항뇌전증약을 선택

한다. 발작의 형태를 파악할 때에는 주의해야 할 점들이 있

다. 무경련발작인 복합부분발작은 결신발작과 구별이 어렵

다. 결신발작을 복합부분발작으로 혼돈하면 잘 못된 처방으

로 환자의 증상을 악화시킬 수 있다. 전신강직간대발작을 호

소하는 환자는 다른 형태의 발작을 밝히지 않는 경우가 있

다. 환자와 보호자가 잘 모를 수 있으므로 근간대발작, 결신

발작, 복합부분발작에 대해 설명을 하고 유무를 파악해야 한

다.
17

 뇌파에서 극파가 다발성으로 관찰되거나 전두부에 극

파가 관찰되어도 환자의 발작이 반드시 부분발작이라는 의

미는 아니다. 이러한 뇌파소견은 특발전신뇌전증에서도 관

찰될 수도 있으므로 뇌파소견에만 의존하여 환자의 발작형

태를 평가해서는 안 된다. 

새로이 진단된 뇌전증 환자의 경우에는 정보가 충분하지 

않아 뇌전증증후군을 판단하기 어려운 경우가 많다. 뇌전증

증후군의 진단이 어려운 경우라도 환자의 증후군이 특발전

신뇌전증과 연관성이 있는지 확인하는 것이 중요하다. 이를 

위해 환자에게 결신발작 이나 근간대발작이 있는 지도 반드

시 확인해야 한다. 앞에서 언급했듯이 결신발작과 근간대발

작은 PHT, CBZ, OXC, eslicarbazpine (ESL), GBP, pregabalin 

(PGB), VGB 등의 부분발작에 사용하는 항뇌전증약에 의해 

악화될 수 있기 때문이다. 결신발작과 근간대발작을 파악하

기 어렵고 뇌전증증후군을 분류하기 어려운 환자들에게는 

다양한 형태의 발작에 효과가 있는 항뇌전증약을 사용한다. 

LEV, VPA, LTG, TPM 등이 이때 선택할 수 있는 항뇌전증약

들이다. 

뇌전증증후군을 정확하게 파악하면 약물선택에 도움이 된

다. 임상연구에 의한 근거는 미약하지만 특정한 항뇌전증약

이 특정한 뇌전증증후군에서 발작을 잘 조절하기 때문이다. 

예를 들면 VPA는 청소년근간대뇌전증에 효능이 있고, CBZ

은 전두엽뇌전증, ethosuximide (ETX)는 전형결신뇌전증에 

효능이 있다. 환자의 상태가 특정한 형태의 뇌전증증후군으

로 진단하기는 어렵다 하더라도 특발전신뇌전증, 국소뇌전

증, 미분류뇌전증의 세 가지 큰 범주 안으로 분류할 수는 있

다. 이런 정도의 분류라도 항뇌전증약의 선택에 도움이 된다.

5-2. 약물에 관련된 요인

작용기전, 부작용, 약물상호작용, 투여횟수, 제형, 가격 등

을 고려하여 항뇌전증약을 선택한다. 항뇌전증약의 작용기

전은 다양하고 세포막의 소디움채널이나 칼슘채널에 작용하

는 기전과 억제신경전달물질인 GABA에 작용하는 기전이 대

표적이다. 뇌전증의 병태생리는 아직까지 명확하지 않은 면

이 있기는 하지만 항뇌전증약의 작용기전은 항뇌전증약을 

선택하는 데는 다소 도움이 된다. Dravet 증후군에서는 전압

의존나트륨통로(voltage-gated sodium channel)의 기능을 

잃은 것이 주된 유전적 결함이다. 따라서 Dravet증후군 환자

들에게는 나트륨통로를 차단하는 기전이 있는 항뇌전증약은 

피하는 것이 좋다.
18

 TGB이나 VGB와 같은 약물은 GABA에 

작용하는데 이 약물들은 결신뇌전증중첩증을 발생하게 한

다.
19

 나트륨통로의 빠른비활성화상태(fast-inactivated state)

에 작용하는 항뇌전증약들은 결신발작과 근간대발작이 발생

하는 특발전신뇌전증 환자에게는 사용을 피해야 한다. 이러

한 약물에는 PHT, CBZ, OXC, ESL 등이 있다.
20

 작용기전이 

비슷한 두 항뇌전증약인GBP과 PGB도 근간대발작과 결신발

작을 악화시킬 수 있다.
20,21

 

약물부작용도 환자에게 알맞은 항뇌전증약을 선택할 때 

반드시 고려해야 할 점이다. 부작용은 항뇌전증약을 복용하
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는 환자 중 적은 수에서 발생하고 발생하더라도 경미하거나 

사라져서 환자가 잘 적응하기도 한다. 부작용을 미리 걱정하

여 약을 피하는 것은 현명하지 않다. 이점과 부작용을 저울

질하여 항뇌전증약을 선택하면 된다. 약물부작용은 항뇌전

증약 치료가 실패에 이르거나 삶의 질을 떨어뜨리는 원인이 

되기도 한다. 따라서 항뇌전증약을 선택할 때에는 환자에게 

발생할 가능성이 있는 부작용을 최대한으로 줄이려는 노력

을 해야 한다. 각 개인에게 몸에 맞는 옷을 재단하듯이, 각 

개인에 맞게 재단하여 항뇌전증약을 선택해야 한다. 

약물상호작용도 항뇌전증약을 선택할 때 고려해야 한다. 

1세대 항뇌전증약은 신세대 항뇌전증약에 비해 약물상호작

용이 많다. 항뇌전증약의 약물상호작용은 간의 약대사효소

의 작용과 관련이 있다. CBZ, PHT, PB, primidone은 간의 

약대사효소의 작용을 증진시킨다. 이에 반해서 VPA는 간의 

약대사효소를 억제한다. 이러한 항뇌전증약을 경구피임약이

나 warfarin을 사용하는 환자에게 투여할 때는 약물상호작용

에 의한 효과의 감소나 독성작용을 고려해야 한다.   

1세대 항뇌전증약에 비해서 2세대와 3세대 항뇌전증약에

서는 약물상호작용이 현저하게 감소하였다. 그러나 이들도 

약물상호작용으로부터 완전하게 자유롭지는 못하다. OXC, 

LTG, ESL, rufinamide, felbamate는 경구피임약의 효능을 떨

어뜨린다. OXC은 칼슘채널차단제인 felodipine의 혈중 농도

를 떨어뜨린다. Eythoromycin, diltiazem, verapamil, fluoxetine 

같은 약물들은 CBZ의 대사를 억제하여 약물을 같이 사용할 

때 CBZ 독성을 유발할 수 있다. 노인들에게는 다른 질환이 동

반되어 있는 경우가 많아서 항뇌전증약 외에 다른 약물을 사

용하는 경우가 많다. 따라서 노인에서 첫 번째 항뇌전증약을 

선택할 때에는 약물상호작용을 반드시 염두에 두어야 한다.

투여횟수와 제형도 첫 번째 항뇌전증약을 선택하는데 고

려해야 할 점이다. 하루 중 투여 횟수가 많은 약을 투여하는 

것 보다 가능한 투여횟수가 하루에 1-2회인 약을 선택하는 

것이 환자의 약물순응성을 높이는데 도움이 된다. 항뇌전증

약의 서방정을 투여하면 투여 횟수를 줄일 수 있다. CBZ 서

방정의 경우에는 서방정을 사용하면 부작용을 줄일 수 있는 

이점도 보고되었다.
8
 VPA는 서방정이 있어서 혈중농도를 안

정되게 하는 데는 도움이 된다. 큰 알약을 삼키기 어려운 환

자나 위관으로 약물을 복용해야 하는 환자들에게는 액체용

제가 있는 약을 선택하는 것이 도움이 된다. 

비용도 약을 선택할 때 고려해야 할 사항이다. 약물의 가

격은 아주 다양하다. 예를 들어 LEV의 유지용량인 하루 1.5 

g의 가격은 PHT의 유지 용량인 하루 300 mg에 비해 현저하

게 비싸다. 한국에서도 LEV의 유지용량의 가격은 PHT 유지

용량 가격의 수 십 배에 이른다. 경제적인 문제로 인해서 가

격이 싼 PB과 PHT만 처방이 가능한 지역도 전세계적으로 

많이 있다. 항뇌전증약은 장기적으로 복용할 약물이므로, 처

음 선택할 때 약의 효능과 안정성 외에 환자의 경제적 사정

도 고려하는 것이 좋다. 

5-3. 환자에 관련된 요인 

연령, 성별, 동반질환과 같은 환자의 요인도 각 개인에게 

적절한 항뇌전증약을 선택할 때 반드시 고려해야 하는 요인

이다. 뇌전증이 주로 많이 발생하는 연령은 소아-청소년기와 

노인기이다. 특발전신뇌전증은 소아-청소년기에 주로 발생

한다. 국소뇌전증은 어느 연령에서나 발생할 수 있고, 성인

에서 많다. 이러한 경향이 진단이나 항뇌전증약의 선택에 도

움이 되기는 하지만 모든 경우에 적용이 되는 것은 아니다. 

노령기는 항뇌전증약을 선택할 때 특히 주의를 기울여야 하

는 연령이다. 이 연령에서는 동반질환이 많아서 항뇌전증약 

외에 다른 약을 다수 복용하는 경우가 많다. 또한 노인들은 

약이 몸에서 배출되는 속도도 감소되어 있다. 따라서 약물상

호작용과 약물부작용에 대한 위험성이 아주 높다. 작은 용량

의 항뇌전증약에 의해 부작용이 발생할 수도 있는 반면에 적

은 용량에 의해 발작이 조절되는 경향도 있다.
22
 노인에서 항

뇌전증의 효능과 안정성에 대한 정보는 아직 부족하다. 한 

연구에 의하면 새로 뇌전증이 진단된 노인에서 LTG과 CBZ

을 비교했을 때 효능의 차이는 없었으나 LTG을 사용한 노인

들이 약물에 잘 적응하였다.
7
 PHT은 노인에서 자주 처방되

어온 약이기는 하지만 약역학이 복잡하며 약물상호작용의 

가능성이 높아 노인에서는 사용하기 까다로운 약이다. 

여성은 남성에 비해 배려가 더 필요하다. 간대사효소의 작

용을 증진시키는 PHT, PB, CBZ, OXC 등의 항뇌전증약은 

경구피임약의 작용을 떨어뜨린다.
23,24

 경구피임약의 용량을 

늘리면 어느 정도 효능을 증진시킬 수는 있지만 완전하게 효

능을 회복시키는 힘들다. 항뇌전증약 선택에 대한 가이드라

인들도 젊은 여성에서는 간대사효소의 작용을 증진시키는 

항뇌전증약은 피하도록 권유한다.
6,25

 여성에서 VPA는 고안

드로겐혈증
26

과 다낭난소증후군
27

을 초래할 가능성을 높인

다. 최기형성에 미치는 영향이 큰 항뇌전증약도 여성에서는 

피해야 한다. 출생 전에 특히 임신 중 첫 3개월 동안 어머니

가 복용하여 태아가 항뇌전증약에 노출되면 주선천기형

(major congenital malformation)의 위험이 2-3배 증가한다. 

단일요법보다는 복합요법인 경우에 이러한 최기형성의 가능
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성이 더 증가한다. VPA가 CBZ, LTG, PHT에 비해 최기형성

의 위험성이 높다.
28

 VPA의 경우에는 최기형성의 위험성이 

약의 용량이 증가하면서 증가한다.
29

 EURAP레지스트리

(European and international registry of antiepileptic drugs 

in pregnancy)에서는 CBZ, PB, LTG를 사용하는 경우에도 

약의 용량과 최기형성의 위험성 증가와의 관계가 관찰되었

다.
30

 

대부분의 뇌전증 환자는 뇌전증 문제를 제외하고는 건강

하다. 그러나 신체적-정신적 질환을 가지고 있는 뇌전증 환

자들도 많다. 학습장애가 있는 환자들도 많고 이들은 약을 

복용하는데 어려움이 많지만, 이 환자들에서 항뇌전증약을 

사용할 때 도움이 되는 임상정보는 적다. 부작용으로 나타나

는 행동장애는 이 환자들에서 더욱 문제가 될 수 있다. 따라

서 학습장애가 있는 환자들에서는 행동장애를 초래하는 부

작용이 적은 약을 우선적으로 선택한다. 우울증은 일반대중

에서보다 뇌전증 환자에서 더욱 많이 발생한다.
31,32

 TPM은 

감정의 변화를 유발하는 경향이 있는 것으로 알려져 있으므

로 감정의 변화가 일어나기 쉬운 환자에서는 주의를 기울이

면서 사용해야 한다.
33

 CBZ은 감정을 안정화시키는 작용이 

있어 감정장애를 예방하는데 도움이 될 수 있고, LTG는 대

조군을 통한 연구에서 항우울작용이 밝혀졌다.
33,34

 우울증이 

있거나 우울증에 대한 위험 요인이 있는 뇌전증 환자에서는 

이런 항뇌전증약을 우선적으로 선택하는 것이 좋다. VPA와 

TPM은 편두통의 예방에 효과가 있으므로 뇌전증과 편두통

이 모두 있는 환자에서 선택하면 이점이 있다. 대부분의 항

뇌전증약은 간에서 대사되지만 GBP, PGB, LEV, VGB와 같

은 약물은 거의 대부분 신장을 통해 배설된다. 이러한 약들

은 간기능이 나쁜 환자들에서 선택하기는 좋지만, 신장기능

에 이상이 있는 환자에서는 피하는 것이 좋다. 간기능은 심

하게 손상된 상태가 되어야 비로소 항뇌전증약 대사에 대한 

영향이 나타난다. 그러나 VPA는 전격간부전을 초래할 위험

성이 있으므로 활성간질환이 있는 환자에서는 사용을 억제

하는 것이 좋다. 

6. 전문가들의 의견

전문가들의 의견을 조사한 정보는 학술적 근거가 부족할 

수 있으나 임상의사들에게 진료에 도움이 되는 좋은 지침이 

될 수 있다. 진료할 때 벌어지는 어려움과 한정된 지식 간의 

빈 틈을 채울 수 있는 정보가 된다. 미국에서 뇌전증전문가

들에게 우편으로 설문서를 보내서 항뇌전증약 사용에 대한 

의견을 조사한 적이 있다.
35
 총 48명의 전문가에게 설문을 보

냈고 90%에 해당하는 43명이 설문에 응하였다. 새로 진단된 

뇌전증 환자에서 항뇌전증약의 단일요법으로 치료를 시작하

는데 처음에 선택한 항뇌전증약이 효과가 없을 때에는 한 번 

혹은 두 번의 단일요법을 더 해 본다는 것이 전문가들의 견

해였다. 이 경향은 국소뇌전증과 전신뇌전증 모두의 경우에

서 나타났다. 이 조사에서 전문가들이 국소뇌전증에서 선택

약은 다음과 같다: 단순부분발작의 경우는 CBZ, OXC; 복합

부분발작에는 CBZ, LTG, OXC; 이차전신발작에는 CBZ, OXC. 

특발전신뇌전증에 대해서는 다음과 같이 약을 선택하였다: 

전신강직간대발작에는 VPA; 결신발작에는 VPA, ETX; 근간

대발작에는 VPA. 이 설문조사에는 특수집단이나 특정한 임

상상황에서의 항뇌전증약 선택에 대해서도 조사하였고 전문

가들은 다음과 같이 항뇌전증약을 선택하였다: 여성과 노인

에게는 LTG; 우울증이 동반된 경우 환자에게는 LTG; 사람면

역결핍바이러스(human immunodeficiency virus)에 감염된 

환자에게는 LEV, LTG; 신장질환이 있는 환자에게는 LTG; 간

질환이 있는 환자에게는 LEV; 응급실 상황에서는 LEV, VPA. 

결  론

뇌전증 환자의 60-70%가 항뇌전증약으로 발작이 잘 조절

된다.
1
 그러나 약의 효능이 없거나 부작용이 발생하여 처음

으로 선택하여 사용한 항뇌전증약을 중단하는 경우도 많다.
4,5

 

뇌전증 환자의 많은 수가 처음에 처방 받은 약을 오랫동안 

사용하는 점을 고려하면
3
 처음으로 복용하는 항뇌전증약을 

잘 선택하는 일은 아주 중요하다. 과거에는 선택의 여지가 

없어서 몇 가지 항뇌전증약을 가지고 뇌전증 환자에게 비슷

한 처방을 했지만, 현재는 많은 수의 항뇌전증약이 개발되어 

비교적 적절한 약을 선택할 수 있게 되었다. 이제는 뇌전증

이 진단되었을 때 환자의 개인적 특성에 따라 효능과 부작용

을 고려하고 환자가 약에 잘 적응할 수 있을 지도 고민해서 

항뇌전증약을 선택해야 한다. 옷을 맞출 때 사람들 개인마다 

알맞게 재단하듯이 항뇌전증약도 개인의 특성을 고려하여 

맞추어 주어야 하는 시대가 된 것이다. 
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