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본 장에서는 뇌전증 치료를 할 때 자주 접하게 되는 고민

되는 상황들에 대해 대처하는 방법을 안내하고 근거를 제

시하려고 한다.  

첫 번째 경련 또는 드문 경련

경련을 했다고 찾아왔는데, 단 한번 경련을 했거나, 수년

에 한 번씩 경련을 하는 경우가 드물지 않다. 의사는 치료

를 해줘야 한다는 강박을 갖기 쉽지만, 경련이 재발할 것인

지 불확실한 상황에서 매일 약을 먹게 할 것인지도 고민스

럽고, 투약을 하면서도 효과가 있는 것인지 자신할 수도 없

다. 또한 뇌전증이라는 진단 후 환자가 겪을 수 있는 낙인, 

보험 가입의 문제 등도 간과할 수 없다.

유발성 또는 비유발성 경련 이러한 경우 우선적으로 확인

할 것은 유발성 (provoked) 경련인지 또는 촉발 

(precipitating) 요인이 있는지 이다. 대체로 비유발성 경련이 

반복적으로 생길 때 뇌전증으로 진단한다. 유발성 경련 

(provoked seizure)은 급성 증후성 경련 (acute sympto-

matic seizure)와 같은 의미로 쓰이기도 하며, 열, 전신 질

환, 대사성 질환, 중독 또는 금단 등의 상황이나, 급성 뇌질

환- 뇌염, 뇌졸중, 뇌손상, 뇌수술 등-과 관련하여 생기는 

경련을 말한다1. 뇌전증 환자 중 특정 상황에서 경련이 잘 

생기는 경우가 있는데, 수면 박탈이나 피로, 자극적인 빛, 

월경, 술, 약제 등이 흔한 촉발 요인이다.  

유발성 경련 (급성 증후성 경련)의 경우, 경련이 반복되

면 항경련제를 단기적으로 투여할 수 있으나, 회복 후에도 

장기적으로 항경련제를 투여할 필요는 없다. 촉발 요인이 

있는 드문 경련의 경우 촉발 요인을 피하는 것이 우선적이

다. 그러나, 인과 관계가 모호하거나 전적으로 관련되지는 

않기도 하고, 피할 수 없는 요인들도 있어, 직업, 촉발 요인 

등 개인별로 장기적 항경련제 복용 여부를 결정해야 한다.

재발률은 어느 정도 일까? 비유발성 경련의 경우, 2년 내 

재발율은 40-52%로 보고되었다. 재발의 80-90%가 2년 내

에 생기므로, 대체로 반수에서는 평생 재발이 없다고 볼 수 

있다 2. 뇌질환과 관련된 급성 증후성 경련은 기저 질환에 

따라 다르다. 외상성 뇌손상 후 조기 경련 (early seizure)이 

있었던 사람에서 지연성 경련 (late seizure)가 생기는 경우
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는 30% 정도로, 조기 경련이 없었던 사람에 비해 재발 위험

은 1.4배 높지만, 비유발성 경련에 비해서는 오히려 낮은 

편이다.3 

재발을 높이는 위험인자는 무엇인가? 신경학적 원인, 간

질양 뇌파 가 일관되게 재발의 위험을 높였다4. 부분 경련

의 경우 재발률이 높지만, 신경학적 원인이 동반되는 경우

가 많기 때문이며, 이 요인을 배제하면 그 관계가 연구마다 

다양하였다. 재발율은 위험요인이 전혀 없을 때 20-30%, 

모든 위험요인이 있을 때 70-80%였다.5 간질중첩증 (status 

epilepticus) 도 추후 뇌전증의 위험을 높이는 것으로 보고

되었다.6 하루 동안 여러 번의 경련이 있는 경우는 한번의 

경련과 예후에 있어 큰 차이가 없는 것으로 알려졌다.2 

치료가 예후를 바꾸는가? 경련 자체가 경련을 촉발한다

거나 kindling에 대한 가설이 있지만, 사람에서는 증명되지 

않았다. 미리 항경련제를 투약을 하는 것이 장기 예후에는 

큰 영향이 없었다. 다만, SUDEP의 위험성에 대해서는 상

담이 필요하다. 그러나, SUDEP은 난치성 간질에서 주로 

일어나며, status가 아닌 드문 경련에서는 일어나는 일이 거

의 없으므로, 반복적 경련이 확인 된 후에 투약을 한다고 

해서 비난 받을 이유는 없다. 5 

치료 지침 Absence나 myoclonus와 같이 간과하기 쉬운 

증상들을 확인해야 한다. EEG가 소아, 성인 모두에서 권장

된다. CBC, Sodium 등을 포함한 기본적인 blood lab과 

Chest X-ray, ECG에서 QT prolongation 등이 없는지 확인 

해보는 것이 좋으며,78, 임상적으로나 EEG에서 IGE로 생각

되는 경우 외에는 Brain MRI를 하는 것이 좋다. 9 소아에서

는 blood lab과 brain imaging을 처음 경련을 한 모든 환자

에서 권유하지는 않는다. 5 영국에서 한 연구에서는 첫 번

째 경련 후 15%만이 투약을 받았다.10 성인에서는 첫 경련

후 재발의 위험이 높거나 경련으로 인한 위험이 큰 환자들

에서 투약을 고려한다.11 임산부에서는 되도록 2nd trimes-

ter까지 투약을 늦추며,8 소아에서는 대부분의 전문가들이 

첫 경련으로 항경련제를 투여하지는 않는다.5 

1년 이상의 간격을 둔 빈도가 낮은 재발성 경련의 경우 

어떻게 치료할 지에 대해서는 증거가 충분하지 않다. 증상

이 경미할 경우 투약하지 않을 수도 있고, 피할 수 있는 확

실한 촉발 인자가 있는 경우, 이를 피하는 것을 우선적으로 

해볼 수 있다.12 

항경련제의 선택

1. 여성

여성은 이환 기간 중에 사춘기, 임신, 폐경 등의 변화를 

겪게 되므로 특별히 신경 써야 한다. 뇌전증 자체도 생식력

에 영향을 줄 수 있으나, 항견련제가 갖는 영향에 유의해야 

하는데, 항경련제 자체의 임신 중 기형 유발 가능성뿐 아니

라, 효소 유도/억제를 통한 성호르몬, 피임약에 대한 영향

도 문제가 된다. 뇌전증 여성에서 배란이상이나 성호르몬 

이상이 정상보다 빈발하는데, 특히 polycystic ovary syn-

drome은 valproate가 관련된 것으로 알려졌다.13 

경구 피임약은 효소 유도 항경련제와 병용할 경우 2-4배

의 용량을 복용해야 한다. 항경련제를 복용하는 환자의 피

임 방법으로는 Mirena coil과 같은 자궁내 장치가 더 권유

된다.14

뇌전증 환자에서 임신, 출산으로 인한 위험, 기형발생은 

모두 2배 가량 높은 것으로 보고되었다.15 16 기형발생은 주

로 항경련제와 관련된 것으로 보이며, valproate가 가장 위

험이 높다. Lamotrigine은 기형발생 위험을 유의하게 높이

지 않는 것으로 보고되었고, 다른 항경련제는 연구마다 이

견이 있거나, 자료가 부족하다.1718, Generalized tonic 

clonic seizure도 임산부와 태아에 악영향을 주며, non-

convulsive seizure는 외상 외의 뚜렷한 영향이 보고되지 

않았다.13 Folate는 일반인에서 기형율을 낮추는 효과가 확

인되었으므로,19 뇌전증 환자에서도 마찬가지로 복용하는 

것이 좋다. 이러한 점들은 임신 계획 중에 미리 고려하여 

치료를 변경하고 안정 된 후 임신을 하는 것이 좋다.

항경련제를 복용하더라도 모유 수유는 권장된다. 태반

을 통한 전달보다 모유를 통한 항경련제의 전달이 대체로 

적으며, Benzodiazepine이나 barbiturate가 신생아의 졸음

을 증가시키기는 것 외에 부작용이 보고된 바는 없다. 졸음

이 유발되는 경우는 모유와 분유를 번갈아 먹인다.13

2. 동반 질환이 있는 경우

간질환이 중등도인 경우는 항경련제 조절이 필요 없다. 

심한 간질환이 있는 경우, valproate는 간독성이 있으므로 

피하는 것이 좋고, phenobarbital, benzodiazepine 등 진정

제는 간성 뇌증을 유발할 수 있으므로 주의해야 한다. 간으

로 대사되는 비율이 적고 단백결합이 적은 gabapentin, 

vigabatrin, topiramate, zonisamide, levetiracetam과 같은 
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약들이 적당하다.20 

신장 질환의 경우, 약의 신장 대사의 비율과 단백 결합 

정도에 따라 용량의 조절이 필요하다. Carbamazepine, 

valpoate, phenytoin은 대부분 간으로 대사되므로 용량 조

절이 필요 없다. Valproate, phenytoin은 단백결합이 되지 

않은 형태가 다소 증가할 수 있다. Phenobarbital, gaba-

pentin, topiramate, levetiracetam은 용량을 줄여야 하고, 

투석 후에는 추가로 투여해야 한다. Zonisamide, oxcarba-

zepine는 감량이 필요하며, 투석에 의해 약물 제거가 이뤄

지는지는 잘 알려지지 않았다. Lamotrigine는 신부전에 의

해 반감기가 길어지고, 투석에 의해 일부 제거되어, 용량 

조절은 필요 없다.21 혈액 투석에 비해 복막 투석의 효과는 

예상하기 어려워, 약물 농도 검사가 중요하다.20 (Table 1)

Psychiatric disease가 있는 경우 levetiracetam, top-

iramate을 피하는 것이 좋다. Depression이 있는 경우 la-

motrigine이 도움이 될 수 있고, lamotrigine과 함께 val-

proate, carbamazepine는 mood stabilizing 효과가 있다. 

Pregabaline은 항불안 효과가 있다.22 

편두통이 동반된 경우 valproate, topiramate가, 신경성 

통증의 경우 carbamazepine, gabapentin, pregabalin이 동

시에 치료 효과를 가질 것이다. 

비만이 있는 경우, valproate 은 피하는 것이 좋고, top-

iramate, zonisamide가 도움이 될 수 있다. Carbamazepine, 

gabapentin, pregabaline 등도 체중 증가를 가져 올 수 있

　 Aplastic anemia Agranulocytosis Mild leukopenia Thrombocytopenia
Megaloblastic anemia 
(folate deficiency)

Phenobarbital (-) * (rare) * (rare) * *
Phenytoin * * ** (dose dependent) *
Valproate (-) (-) * ** (dose dependent)
Carbamazepine ** ** ** (dose dependent) * *
Oxcarbazepine (-) (-) * (rare) * (rare)
Lamotrigine * (-) * (rare) *
Zonisamide * (rare) * (rare) * (rare) *
Topiramate (-) (-) * (rare) *
Levetiracetam (-) (-) not known *
Gabapentin (-) (-) * (rare) * (rare)
Pregabalin (-) (-) * (rare) 　 　

Table 2. Hematologic adverse effects of antiepileptic drugs

　 Protein 
binding 

Elimination Dose adjust Adverse effect 
on kidneyLiver Renal Hemodialysis Renal disease Hemodialysis

Valproate 90 98 2 20% reduction  (increased unbound form) (supplementary dose) (Acute tubular necrosis)
Carbamazepine 75 99 1 NA NA

Antidiuretic effect/ 
hyponatremia/ 
(Acute tubular necrosis)

Oxcarbazepine 
(active metabolite, 

MHD)
40 99

1 
(25%)

Unknown (decrease- MHD)

Phenytoin 90 95 5 2~10%  (increased unbound form) (supplementary dose)

Benzodiazepine 85 >90 <5 Unknown
NA (MDZ, CDZ: CCr<10: 

decrease)
better if administer   after HD

Lamotrigine 55 90 10 20% reduction (decrease) (better if administer after HD)
Phenobarbital 45 75 25 reduction CCr<10, decrease supplementary dose
Zonisamide 40 65 35 50% reduction CCr<20, decrease better if administer  after HD Nephrolithiasis
Topiramate 15 35 65 reduction Decrease dose or increase 

interval depending on 
CCr

supplementary dose Nephrolithiasis
Levetiracetam <10 0 100 reduction supplementary dose
Gabapentin 0 0 100 Largely removed supplementary dose worsens myoclonus
Pregabalin 　 　 >90 　 　 　 　

Table 1. Metabolism and excretion of antiepileptic drugs
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다.23 신장 결석이 있는 경우 topiramate, zonisamide를 투

여하지 않는 것이 좋다. 

약과 관련된 과민반응이 있었던 환자에서 lamotrigine은 

피하는 것이 좋고, valproate, gabapentin, topiramate, lev-

etiracetam, benzodiazepine은 cross-reactivity가 낮으므로 

비교적 안전하다24.

병합 요법

약동학적 (pharmacokinetic), 약역학적 (pharmacodynamic) 

측면, 부작용의 profile을 감안하여야 한다. 예를 들어 Valproate 

+lamotrigine은 좋은 조합에 해당하는데, valproate가 lamo-

trigine의 농도를 높여주는 역할을 할 뿐 아니라, 약역학적으

로도 상승작용이 있다고 생각된다. Carbamazepine+ la-

motrigine은 추천되지 않는 조합으로, carbamazepine이 la-

motrigine의 농도를 낮출 뿐 아니라 어지러움이 더 잘 생긴

다.25 Topiramate+zonisamide도 신장결석, 체중 감소, 언어 

장애, 발한 장애 등 부작용이 비슷해 부적절한 조합이다.

약물 부작용의 모니터링

항경련제의 부작용으로 발진, 어지러움, 졸림, 떨림과 같

이 쉽게 발견되는 것도 있으나, 우울감, 성격 변화, 언어 장

애, 체중 변화, 탈모, 신장 결석, 발열 등은 환자가 부작용으

로 인식하지 못하는 경우가 많아, 주치의가 약제에 따른 부

작용을 염두에 두고 진료 시 주기적으로 확인해야 한다. 또

한 골수억제, 간독성, 저나트륨혈증과 같은 부작용은 심해

지기 전에는 무증상일 수 있다. 그렇다면, 규칙적인 혈액 

검사를 통한 부작용의 모니터링이 필요할까? 일단, 약을 쓰

기 전에 기저 상태는 알아두는 것이 좋다. 약물 선택에도 

도움이 되고, 추후 부작용이 생겼을 때 비교할 수 있기 때

문이다. 항경련제를 투여한 이후 혈액 검사에 대한 합의된 

지침은 없다.2627, 2,3세대 항경련제는 골수억제나 간독성은 

드물어 대체로 모니터링이 필요하지 않다. 1세대 항경련제

를 복용하는 환자에서 일상적인 모니터링을 했을 때, 간효

소 증가나 10%가량에서 관찰되는데,28 Carbamazepine, 

Phenytoin의 경우 효소 유도 효과 때문으로 생각되며, 

Valproate의 경우에도 2-3배의 간효소 상승이나 암모니아 

상승은 흔히 발견되는 용량 의존적인 반응이다.29  ALT가 

약물 사용 전에 비해 3배이상, bilirubin이 2배 이상 오르면 

간독성을 의심하고 항경련제를 교체하는 것이 좋다.301세

대 항경련제의 경우 백혈구 감소도 10 %에서 관찰되는데,28 

백혈구 <3000, 혈소판 <100K 미만일 때 주의해야 하며, 해

당 항경련제를 줄이거나 끊을 것을 고려한다.27 (Table 2) 

골수억제나 간독성은 특발성으로 생각하지만 기전을 정확

히 모르고, 발생기 시기도 반드시 초반은 아니다. 저나트륨혈

증은 Carbamazepine과 Oxcarbazepine에서 특히 잘 생기는

데, Oxcarbazepine은 골수억제나 간독성은 Carbamazepine에 

비해 대체로 덜 일으키는데 반해, 저나트륨증은 더 많이 일

으킨다. Na <128를 의미 있는 저나트륨혈증으로 보며, 각

각 7%, 22%에서 생기며, 증상이 생기는 것은 50% 정도로 

보고된다.31 경미한 저나트륨혈증은 물 제한으로도 되지만, 

심한 감소는 약을 줄이거나 끊어야 한다.32 골수 억제, 간독

성, 저나트륨증이 용량의존적인가에 대해서는 보고마다 다

르다. (Table3)  

　 CBC LFT Other laboratory test Clinical, specific
Valproate * * Alopecia
Carbamazepine * * Na (, ECG)
Oxcarbazepine Na
Lamotrigine (*) (*)
Phenytoin * * ( ECG) Cerebellar atrophy, polyneuropathy, cosmetic  changes
Phenobarbital (*) (*)
Zonisamide bicarbonate (stone), (renal funtion) Hypohidrosis
Topiramate bicarbonate (stone), (renal funtion) Glaucoma, hypohidrosis
Levetiracetam
Gabapentin Edema
Vigabatrin Visual field loss
Pregabalin 　 　 　 　

Table 3. Monitoring for adverse effects of antiepileptic drugs
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