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1. 서 론

만성 간질 환자에서 정신장애의 평생 유병율은 4 4 %∼

7 1 % (평균 6 0 % )로 일반인이나 다른 환자군에서 보다 높

게 보고되고 있다.1 - 3 간질에 동반된 정신장애 중에는 기분

장애(mood disorder)가 가장 흔하며 기분장애 중에서는

우울성 장애가 가장 흔하고 우울성 장애 중에서는 주요 우

울증(major depression)이 가장 흔하다.2 , 3 간질 환자에

서 우울증의 평생 유병율은 8 %∼4 8 %로 일반인구의 6 %

∼1 7 %보다 높은 것으로 알려져 있다.4 , 5

우울증에 관한역학조사의 결과가 연구자들간에 큰 차이를

보이는 주된이유 중 하나는 우울증이라는 용어의 사용이 연

구자들간에 차이가 있기 때문이다. 우울증으로 번역되는

d e p r e s s i o n은 정신증상의 하나일 수도 있고, 우울증에 연

관된 일련의 증상들, 즉 우울감, 자기무가치감, 죄책감, 자

책감, 무력감, 불면, 의욕상실, 식욕감퇴 등의 집합일 수도

있으며, 기분장애에 포함되는 정신질환의 한 종류일 수도 있

다. 그러므로 이 용어의 사용시에는 용어가 뜻하는 바를 구

별하여 이해하고 또한 번역되어야 할 것이다. 저자는 본고에

서 증상으로서의 우울증은 우울감으로, 우울증상들의 집합으

로서의 우울증은 우울 증후군으로, 질환으로서의 우울증은

우울성 장애로 표기하였다. 그러나 d e p r e s s i o n에 관련된

문헌을 고찰할 때 저자들이 d e p r e s s i o n에 관한 이런 세가

지의 의미 중 어느 것을 지칭하고 있는지 분명하지 않는 경

우가많았다. 이런 경우에는 우울증으로 표기하였다.

이미 히포크라테스는 간질과 우울증과의 밀접한 관련성을

이야기하였다. 그는 멜랑콜리아 환자(그는 우울증을

m e l a n c h o l i a로 불렀음)는 간질 환자가 되고 간질환자는

멜랑콜리아 환자가 될 수 있는데 질병의 방향이 이 두 질환

을 결정하여 질병의 방향이 신체로 가면 간질이 되고 지능

(정신)으로 가면 멜랑콜리아가 된다고 하였다.6

일반적으로 정신과 질환들 특히 우울성 질환은 병으로서

잘 인식되지 못하며(underrecognized) 치료받지 않는

(undertreated) 경우가 많은 편이다. 예컨대 우울증 환자

의 4 5 %∼6 7 %는 우울증이 있다는 진단을 받지 못하였고

6 0 %∼8 9 %는 우울증에 대한 적절한 치료를 받지 못하였

다고 한다.7 - 9 마찬가지로 간질 환자에서의 우울증도 흔히

진단되지 않은 채 그냥 지나쳐서 자주 적절한 치료를 받지

못한다고 한다. 그러나 우울성 장애는 건강관련 삶의 질

(health related quality of life; HRQOL)의 모든 분

야( d o m a i n )들을 떨어뜨리며 정신사회적, 직업적 장애를

일으킨다. 또한 치료에 의하여 우울증이 호전됨에 따라 정

신사회적 및 직업적 장애의 호전이 있다.1 0 - 1 2 간질에서도 우

울증은 이러한 경향을 보여 우울증이 동반되면 환자 생활의

여러 측면에 나쁜 영향을 미칠 수 있기 때문에 간질 환자를

진료하는 의료진은 이에 대하여 관심을 가져야만 한다.

2. 간질 환자에서의 우울증

간질 환자에서 우울증의 역학에 관련된 많은 연구들이 있

으나 연구방법들의 다양성과 부정확성, 애매성 때문에 현재

로서는 어떤 결론을 내릴 수 없는 상태이며 신뢰성 있는 연

구 결과를 기다려야 될 처지에 있다. 연구 대상에 있어 간

질 환자 전체를 대표할 수 있는 community based

s a m p l e에 의한 연구대상 집단이 아니라 병원환자들 대상,

특히 심한 간질 환자를 치료하고 있는 간질 전문 센터의 환

자들을 대상으로 이루어진 연구가 많았다. 연구방법 중 우

울증의 진단을 위하여 사용된 방법이 다양하였다. 다면성

인성 검사( M M P I )의 우울척도, Beck, Zung, Hamilton

을 비롯한 여러 가지 우울척도를 사용하여 일정 점수이상을

우울증이 있다고 진단한 연구들이 많았으며 정신과 의사의

면담에 의하여 DSM-IV, ICD-10 등의 질병진단을 위한

특정 진단체계를 사용하여 우울성 장애를 진단한 연구도 있

었다. 그러므로 이러한 연구결과들을 상호 비교하는 것은

어려운 점이 많다. 이러한 연구의 한계점을 전제하면서 몇

가지 얻은 결론을 다음과 같다.

1) 간질 환자는 정상대조군 보다 우울증후군 또는 우울성

장애가 더 흔하다. 2) 간질 환자는 다른 내과 환자나 신경

과 환자보다 우울증의 빈도가 더 많다는 확실한 증거는 없

다. 3) 간질환자에서 우울증을 더욱 잘 일으킬 수 있는 위

험인자 또는 예측인자로서 일치된 의견이 있는 것은 없다.

예컨대 측두엽 간질, 복합부분발작, 좌측뇌반구의 간질병

소, 오랜 유병기간 등이 위험인자로서 거론되고 있으나 연

구들이 일치된 결과를 보여주고 있지는 않다(Table 1).1 3

한편 간질에서 우울증을 비롯한 정신병리가 발생할 수 있

는 기전으로써 신경생물학적 인자, 정신사회적 인자, 항경

련제의 부작용 등을 들 수 있다.

신경생물학적 인자들로서 간질발생원인, 병변부위, 발작유
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형, 초발연령, 유병기간 등 간질자체와 관련있는 뇌신경학적

인자들과 정신병리의 가족력 등이 거론되고 있다. 예컨대 좌

측 측두엽 간질 중 전두엽 기능이상을 보일 경우 우울증이

자주 관찰되고1 4 우울증의 가족력이 있는 간질환자가 우울증

에 이환될 확률이 높다. 또한 우울증 환자들에서 관찰되어

우울증을 일으키는 원인적 인과관계가 있는것으로 여겨지는

생물학적 이상소견들, 예컨대 n o r e p i n e p h r i n e ( N E ) ,

dopamine, 5-hydroxytriptophan(serotonin, 5-HT),

G A B A의 이상소견과 시상하부-뇌하수체 축( h y p o -

thalamic-pituitary axis)의 기능이상, 혈중 엽산치의 저

하 등이간질에서도 관찰되어 우울증을 일으키는데 기여하는

것으로 보인다.1 5 , 1 6

정신사회적 인자들로서는 발작에 대한 불안과 두려움, 즉

자기통제 불능의 예기치 못한 상황에 대한 불안과 두려움,

사회적인 낙인과 편견으로 인한 차별과 고립 등이 있다. 우

울증을 일으키는 원인으로 알려진 심리 사회적 요인들, 예

컨대 무력감(helplessness) 자존심의 상실, 부정적 인지

구조(negative cognitive set), 강화의 상실(loss of

reinforcement), 역할상실(loss of role status) 등이

간질 환자들에도 흔히 경험됨으로 이런 심리 사회적 요인들

에 의하여 우울증이 발병할 수 있다. 특히 언제 어디서 어

떻게 나타날지 모르는 예측불능, 통제불능의 간질발작에 대

한 두려움을 만성적으로 가지고 있는 간질 환자들은

S e l i g m a n이 우울증의 발생 기전으로 제안한 학습된 무력

감(learned helplessness)이 일어날 수 있음으로 이것으

로 인해 다른 만성 질환에서 보다 간질 환자에서 우울증이

더 자주 병발 될 수 있을 것이다.1 7

또한항경련제 자체가인지기능을 저하시키고 이로인하여

정신적, 정서적 문제를 일으키거나 항경련제에 의한 강요된

정상화 (forced normalization)의 기전이 작동될 수도 있

으리라 생각된다. 예컨대 phenobarbital, primidone,

vigabatrin, topiramate, tiagabin 등에 의한 우울증을

들 수 있겠다.1 8 또한 항경련제에 의하여 엽산대사의 이상이

초래되어 혈중 엽산치가 저하된 것과 우울증의 발병과도 관

계가있을수 있다.1 9

우울증은 동질적 증상군이 아니라 이질적 증상군으로 구

성되어 있으며 다양한 원인들 즉 유전적 요인, 사회심리적

요인 및 생물학적 요인들이 복합적으로 영향을 미친다고 생

각된다. 이 중 생물학적 요인 중 일부는 약물 치료적인 측

면에서 특별히 강조되고 있다. 우울증의 NE 가설은 우울증

환자에서 N E가 감소되었으며 우울증 치료제가 공통적으로

NE 기능을 항진시키는 효과가 있음에 근거하고 있다. 또한

5-HT 가설에는 우울증 환자에서 5 - H T를 항진시키는 약물

들이 우울증 치료에 효과가 있음이 그 주요 근거이다.

간질 환자에서는 발작전구기(prodromal period), 전조

기, 발작기, 발작후기(postictal period) 등 발작 주변기

(periictal period)에 우울감을 보일 수 있다.1 6 , 1 7 특히 측

두엽 간질의 전조증상으로 공포, 불안, 안절부절 등과 함께

우울감을 느낄 수 있다. 이러한 우울감은 발작기와 발작후

기 동안에도 지속될 수 있다. 또한 비경련성 간질중첩증의

주된 증상으로 심한 우울 상태를 보인 증례가 보고되었으며

발작기 우울상태 동안 여러번 자살을 시도하는 환자들이 보

고되었다. 또한 간질 환자들의 일부는 발작전구기 동안 우

울감이나 불쾌감( d y s p h o r i a )을 보이다가 발작후에는 발작

간(interictal) 상태로 회복된다고 한다. 그러나 발작 주변

기에 보이는 우울 증후군의 치료는 간질발작 자체의 적절한

치료에 달려 있음으로 임상적으로 그 중요성은 크지 않다.

간질 환자에서 주로 문제가 되는 우울증은 발작간

(interictal) 우울증이다.2 0 - 2 2 우울증의 주된 증상은 우울기

분과 의욕감소이며 이와 함께 동반된 다양한 정신적 및 신

체적 증상들이다. 우울기분으로 인하여 환자는 쓸쓸하고 외

롭고 공허하고 즐거움이 없어 혼자서 쳐져있는 것이 보통이

나(retarded depression) 오히려 답답하고 안절부절하고

신경질적(agitated depression)으로 되기도 한다. 의욕

감소는 이전에 즐겼던 것이 즐겁지 않고 관심이 없어지며

사회 활동 뿐만 아니라 사람만나는 것도 피하고 통상적인

활동 수행도 잘하지 못한다. 예컨대 학생은 학업을 수행하

지 못하고 사업가는 사업 수행을 못하며 가정주부는 가정
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Table 1. Risk factors for depression in epilepsy in 19 studies13

Number of studies showing association Number of studies showing no association

Epilepsy variables
Seizure type 1 4
Temporal focus 3 1
Left-sided focus 3 7
High seizure frequency 1 4
Long duration of epilepsy 1 4

Treatment variables
Polytherapy 3 3
Barbiturates 3 -
Low folate 3 -

Demographic and psychiatric variables
Male gender 2 3
Loss of control 1 1
Hereditary predisposition 1 1



일을 잘 꾸려나가지 못한다. 이밖에 불안증상, 자기비하,

죄책감, 절망감, 자살 충동, 자신감 결여, 주의집중력 결

여, 기억력 감퇴, 사고 진행 둔화 등의 정신증상과 수면장

애, 식욕부진, 두통, 피로감, 소화불량 등 다양한 신체증상

을 동반한다.2 3 - 2 5 간질 환자의 자살율이 일반인 보다 4∼5

배가 높다는 연구가 있으며 특히 간질 수술치료 환자와 측

두엽 간질환자에서는 더욱 높다는 보고가 있다. 주의하여야

할 점은 이들은 흔히 복용하고 있는 약물 복용을 통하여 자

살을 시도한다는 점이다.2 6 - 2 8 한편 간질 환자에서의 우울증

상은 특징적으로 갑자기 발생하여 수 시간에서 수 일간 짧

게 지속 후 소실되고 발작적으로 반복되는 경향을 보이며

무의욕증, 공포감, 불안, 통증, 불면증, 들뜬 기분, 안절부

절 등의 다양한 증상들도 함께 있을 수 있으므로“발작간

불쾌성장애”(interictal dysphoric disorder)라고 명명

하여 기존의 우울장애들과 구별하자는 주장도 있다.2 9

앞서 언급한 것처럼 간질 환자는 우울증상으로 인하여 다

방면의 삶의 질에 나쁜 영향을 받을 수 있으나 간질 환자에

서의 우울증의 진단율은 매우 낮은 실정이다. 그러므로 간

질 환자를 진찰하는 신경과의사는 환자가 우울증상을 호소

하든지 하지 않든지 간에 우울증의 유무를 상세히 문진하여

우울성 장애의 진단을 소홀히 하지 않아야 하며 필요시 정

신과 의사의 자문을 구하여야만 한다.

3. 간질 환자에서 우울증의 치료

우울증은 일반 인구에서도 그 인지도가 낮고 치료를 받지

않는 경우가 흔하다. 마찬가지로 간질 환자에 동반된 우울

증은 그 인지도가 낮고 치료를 하지 않는 경우가 많다. 실

제로 3차 진료 기간에서는 간질환자 중 3 1 . 6 %가 D S M -

I V에 따른 주요 우울성 장애의 현재력 또는 기왕력이 있고

2 5 %가 현재 기분부전 장애(dysthymic disorder)를 비

롯한 기타 우울성 장애를 이환하고 있으며 주요 우울성 장

애 환자의 38%, 기타 우울성 장애 환자의 6 8 %는 우울증

치료를 받고 있지 않다고 한 연구가 있다.9 , 1 5

그러나 우울증을 치료함으로써 간질발작 뿐만 아니라 전

반적인 H R Q O L을 호전시킴으로 담당의사는 우울증의 진단

과 치료에 적극적인 관심을 가져야 한다. 모든 환자에서 항

우울제에 의한 약물치료전에 우선적으로 시행하여야 할 것

은 지지적 정신치료와 항경련제 조절이다. 우울증의 원인으

로서 심리적, 정신사회적 스트레스가 관련됨으로 이러한 인

자들을 잘 파악하여 적절한 개입과 스트레스 관리에 대한

환자 교육 및 지지적 정신치료를 우선적으로 시행하여야 한

다. 또한 우울증이 복용하고 있는 항경련제의 부작용 또는

독작용이 아닌지를 검토하여 가급적 단독 요법으로, 치료적

최소용량으로 조절하고 필요시 항경련제의 교체를 고려한

다. 예컨대 p h e n y t o i n을 기분조절 작용이 있는 c a r b a -

m a z e p i n e으로 교체한다. 

우울증의 정도가 약하고 병력상 단기간에 저절로 또는 비

약물적 치료에 의해 호전되었던 경험이 있으면 비약물적 치

료만으로 충분한 효과를 볼 수 있을 것이다. 그러나 우울증

의 정도가 중등도 이상으로 일상생활의 수행에 어려움이 있

거나 정신병적 또는 melancholic feature가 있는 경우,

자살반추가 심한 경우, 재발이 잦거나 오랫동안 지속되는

우울증에서는 약물치료를 하는 것이 바람직하다.

항우울제의 주된 종류들로써 일환계(monocyclic) 항우

울제, 삼환계(tricyclic) 항우울제(TCAs), 사환계/다환계

(tetracyclic/ heterocyclic) 항우울제 등의 단가아민 재

흡수차단제, monoamine oxidase inhibitors

이상도
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Table 2. Potential cytochrome P450 (CYP)-associated drug interactions between antidepressants and anticonvulsants30

CYP isoenzyme Drugs metabolised Drugs that inhibit the Drugs that induce the 
by the enzyme activity of the enzyme activity of the enzyme

CYP1A2 Amitriptyline Paroxetine (SeroxatⓇ)
Clomipramine (GrominⓇ) Sertraline
Fluvoxamine

CYP2C9 Imipramine
Hexovarbital (hexobarbitone) Sertraline (ZoloftⓇ) Barbiturates
Phenytoin
TCAs

CYP2C19 Clomipramine Fluoxetine (ProzacⓇ)
Imipramine Fluvoxamine
Moclobemide (AurorixⓇ) Sertraline

CYP2D6 TCAs Fluvoxamine
Fluoxetine Norfluoxetine
Paroxetine Sertraline
Maprotiline
Nefazodone
Venlafaxine (EffexorⓇ)

CYP3A4 Amfebutamone (bupropion) Fluvoxamine Barbiturates
Sertraline Nefazodone (SerzonⓇ) Carbamazepine
TCAs Norfluxetine Phenytoin
Venlafaxine Sertraline
Carbamazepine

Abbreviation: TCAs = tricyclic antidepressants



(MAOIs), MAO type A의 가역적 억압제(RIMAs), 5-

H T의 선택적 재흡수 억제제(SSRIs), 5-HT와 N E의 재흡

수 억제제(SNRIs), NE와 dopamine 재흡수 억제제

(NDRIs), NE와 특수 5 - H T에 작용하는 항우울제( N a

SSA), lithium 등이 있다.

이러한 항우울제들은 synaptic cleft 내에서 N E와 5 -

H T의 양을 증가시키며 이로인해 postsynaptic 수용체의

변화을 야기한다. 즉 β-noradrenergic 수용체와 5 - H T 2

수용체의 down regulation 등을 야기한다. 항우울제의

종류에 따라 N E와 5 - H T에 대한 선택성이 다르다. 예컨대

T C A s는 양쪽 모두, SSRI는 s e r o t o n i n에만 작용한다.

항우울제들은 간질발작을 일으킬 수 있는 것으로 알려져

있다. 그러나 항우울제가 어떤 기전으로 간질발작을 일으키

는지에 관하여는 분명하지 않다. 일부의 항 우울제는 G A B A

의 작용을 완전 억제 시키거나(예컨대 viloxazine) 부분 억

제시킴(mianserin, doxepine, tranylcypromine)으로써

발작을 유발시킬 수 있으나 TCAs, SSRIs, MAOIs와

t r a z o d o n e은 G A B A의 작용을 방해하지 않는다. 또한 항우

울제는 cytochrome p450(CYP)계의 간의 산화효소에 의

하여 대사되기 때문에 동일한 효소에 의하여 대사되는 항경

련제들과 상호작용을 일으킬 수 있음으로 간질발작에 영향을

줄 수도 있다(Table 2). 예컨대 fluoxetine, fluvoxa-

mine, viloxazine과 M A O I s는 c a r b a m a z e p i n e과

p h e n y t o i n의 혈중농도를 높이고 T C A s와 m i a n s e r i n은

이들의 농도를 낮춘다. 그러나 s e r t r a l i n e과 v e n l a f a x i n e

은 이들 항경련제와 상호작용이 없다. 또한 p h e n o b a r b i t a l

과 p h e n y t o i n은 TCAs, mianserin과 p a r o x e t i n e의 혈

중 농도를 저하시킨다. Fluvoxamine은 valproate 농도를

증가시키며 v a l p r o a t e는 c l o m i p r a m i n e의 농도를 증가시

킨다. 대부분의 항우울제는 valproate, phenobarbital 및

e t h o s u x i m i d e의 항경련 효과 자체를 저하시킨다.3 1 한편

항경련제는 정신 및 정서 증상에 영향을 미칠 수 있다

(Table 3).3 2

그러므로 우울증이 동반된 간질 환자에서의 항경련제 선

택은 이러한 영향들을 고려하여야 한다. carbamazepine,

v a l p r o a t e와 l a m o t r i g i n e은 항우울작용이 있는 것으로

알려져 있으므로 우울증이 있는 간질 환자에서 우선적으로

사용해 볼 만하다.

간질의 발생률이 0 . 2∼4 %로 매우 낮기 때문에 어떤 약

물과 간질발작과의 관계를 알기 위한 임상연구의 대상 수는

적어도 9 0 0 0명 정도 되어야 하며 약물의 용량, 투여기간,

병용투여중인 다른 약제와 상호작용, 기타 간질과 관련된

인자들을 모두 통제하여야 함으로 이러한 연구를 수행하기

는 대단히 어렵고 실제로 이 방면의 믿을 만한 임상연구는

거의 없다.3 1 I m i p r a m i n e이 가장 오랫동안 사용되어온 항

우울제임으로 가장 광범하게 연구되어져 있는데 2 0 0

mg/d 복용한 환자에게서 발작발생률이 0.1%, 200

mg/d 이상 복용환자에서 0 . 6 %였으므로 일반인구에서의

발생률과 큰 차이가 없었다.3 3 현재까지의 결과들로 볼 때

상용량의 항우울제가 간질발작을 유발시키거나 증가시킨다

는 확실한 증거는 없다. TCAs의 하나인 d o x e p i n e은 오

히려 발작의 빈도를 저하시킨다는 보고도 있다.3 4 그러나

항우울제의 과량복용시에는 발작의 위험도가 확실하게 증가

되며 용량이 증가될 수록 그 위험도가 증가됨이 관찰된다.3 1

예컨대 과용량의 a m o x a p i n e은 24.5% maprotiline은

1 2 . 5 %로 다른 항우울제 보다 간질발작 발생률이 높으며

t r a z o d o n은 6% 정도로 비교적 낮다. SSRIs는 초기 임상

자료에서는 발작을 일으키지 않는 것으로 알려졌으나 최근

간질 환자에서의 우울증의진단과치료
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Table 3. Psychotropic effects of antiepileptic drugs.32

Positive psychotropic effects Negative affective effects Psychoses and other complications

Barbiturates, Sedative Aggression, depression, Attention deficit hyperactivity
Primidone withdrawal syndromes disorder (ADHD) in children
Benzodiazepines Anxiolytic, sedative Withdrawal syndromes Psychoses possible,

disinhibition
Ethosuximide - Insomnia Alternative psychoses
Phenytoin - - Toxic schizophreniform

psychoses
Carbamaxepine Mood stabilizing, Rarely mania and -

impulse control depression
Valproate Mood stabilising, - Acute and chronic

antimanic encephalopathy
Vigabatrin - Aggression, depression, ADHD, acute and chronic

withdrawal syndromes encephalopathy, alternative
psychoses

Lamotrigine Antidepressive Insomnia Rarely psychoses (alternative ?)
Felbamate Stimulating ? Agitation ? Psychoses possible
Gabapentin Anxiolytic, Rarely aggression in -

antidepressive ? children
Tiagabine - Depression Non-convulsive status

epilepticus
Topiramate - Depression Psychoses (dose related ?)

(dose-related ?)



의 자료들에 의하면 과용량의 S S R I s는 발작을 일으킬 수

있는 것으로 알려져 있다. 이중 f l u v o x a m i n e은 과용량시

다른 SSRIs 보다 발작발생률이 높은 것으로 알려져 있다.

항우울제들간의 경련발작 유발효과의 정도를 실험동물에서

항우울제를 정맥주사하여 비교한 연구에서 강한 순서로

amitriptyline, viloxazine, maprotiline, fluvoxa-

m i n e의 순이라고 하였다.3 5 P a r o x e t i n e의 발작 발생률이

0 . 1 %로 다른 항우울제보다 발작 발생률이 낮다는 보고가

있으며 P a r o x e t i n e의 복용 전과 복용 4주 후의 뇌파소견

이 변화가 없다는 관찰도 있다.3 6 그러나 S S R I s가 발작의

지속시간을 늘린다는 보고가 있다.3 7

항우울제의 선택은 환자의 전반적 신체상태, 치료 표적증

상의 종류, 복용중인 다른 약물과의 상호작용, 약물부작용,

약값 등을 고려하여 선택하여야 한다. 초조, 불안이 심하면

T C A s등 진정작용이 강한 약물을, 활동이 저하 또는 위축되

어 있으면 S S R I s등 진정작용이 약한 약물을 선택한다. 최근

에는 T C A s나 MAOIs 등에서 경험하는 성가신 부작용이 비

교적 적고, 우울증에 자주 동반되는 강박장애, 공황장애 등

에도효과가 있는S S R I s가 일차선택제(lst choice)로 자리

를 잡아가는 추세이다. 그러나 S S R I s는 T C A s에 비하여 가

격이 훨씬 비싸며 우울증 치료 효과면에서는 다소 떨어지는

경향이 있음으로 전반적인 신체상태가 양호하여 가벼운 부작

용에는 비교적 잘 순응하는 젊은 연령층이며 경제력이 취약

한 간질 환자들의 우울증 치료제로서는 T C A s를 소량부터

점진적으로 증량하는 것도 고려해봄 직하다. 그러나 뇌졸중

이나 심장질환 등의심혈관계질환이 있거나 노인환자에서는

약값에 상관없이 S S R I s를 일차적으로 선택하여야 할 것이

다. 우울증과 함께 불안증상이 심한경우와 기분부전증에서

는 항불안제를 함께 사용하는 것이 도움이 되지만 습관성과

t o l e r a n c e가 있기 때문에 가급적 단기간 사용하여야 하며

항불안제 중 clonazepam, chlorazepate, clobozam 등

이 항경련효과도 있음으로 바람직하다.

우울증의 약물치료는 급성기치료(초기 2 ~ 3개월간)와 유

지기치료(수개월 또는 수년)로 나누어 볼 수 있다.3 8 , 3 9 급성

기 치료시에는 소량을 분복하여 복용하면서 병경과를 주시

하고 적정 용량까지 서서히 증량하여야 한다. 목표 용량 또

는 추천 용량까지 증량 후에는 환자의 편의를 위하여 1회

용법으로 바꾸어 주는 것이 좋다. 약물에 대한 치료적 반응

은 통상적으로 2 ~ 4주 후에 나타난다고 하지만 간질환자에

서는 1주 이내에 나타나는 경우도 흔하다. 그러나 약효판

정은 6 ~ 8주 후에 하는 것이 좋으며 반응이 없다고 판정되

면 일단 증량하여 관찰하는 것이 우선적인 조치이며 증량에

도 효과가 없다면 종류가 다른 항우울제를 병용투여하는 것

을 고려한다. 이때 T C A s와 S S R I s는 상호 증강효과가 있

으므로 가장 좋은 병용투여제이지만 S S R I s와 M A O I s ,

S S R I s와 다른 S S R I s의 병용투여는 금하는 것이 좋다. 급

성기 치료에 의해 우울증세가 호전되고 난 뒤 일정기간의

유지기 치료가 필요하다. 이는 주요 우울성 장애 환자가 급

성기 치료에 의하여 호전을 보인 후 항우울제를 중단한 뒤

재발의 가능성이 높다는 연구들에 기초한다. 그러므로

2 ~ 3개월간의 급성기 치료 후 효과를 본 동일한 용량의 항

우울제를 4 ~ 5개월 이상 투여한 후 2 ~ 4개월에 걸쳐 서서

히 감량하여 중단함을 원칙으로 한다.

월경전기 증후군(premenstrual syndrome, PMS)은

월경주기 중 황체기(luteal phase)에 신체, 정신, 행동

증상이 발생하여 월경시작 후 며칠이내에 소실되는 것으로

월경에 따라 반복적으로 나타나는 증후군을 말하는데 P M S

를 보이는 시기에 간질발작이 악화될 수 있으며, 또한 주요

우울증의 증세를 보일 수 있다. PMS에서 주요 우울증의

증상을 보일 때 D S M - I V에서는 p r e m e n s t r u a l

dysphoric disorder(PDD)라는 진단을 붙일 수 있다.

PMS, PDD 환자의 월경전에 측정한 혈소판의 5 - H T함량

이 감소되어 있다는 점에서 이들 질환과 5 - H T의 이상과의

연관성이 제시되고 있으며 이것에 근거하여 S S R I s투여로써

P M S의 우울증상 뿐만 아니라 다른 증상들도 호전되었다는

임상실험들이 있음으로 P M S와 P D D의 일차 치료제로서

S S R I s가 권장되고 있다.4 0

임신중에는 급격한 호르몬 및 생리적 변화, 심리, 정서적

변화 등으로 인하여 간질발작이 악화될 수 있으며 또한 우

울증이 초래될 수 있다. 임신 중 우울증은 비약물적 치료가

우선되지만 약물치료가 꼭 필요한 경우에는 기형발생의 위

험성이 없다고 알려져 비교적 안전하게 사용할 수 있는

T C A s를 사용하는 것이 좋다. 그러나 임신 첫 3개월간은

가급적 피하는 것이 좋을 것이다. MAOIs는 기형형성의 보

고가 있으며 S S R I s는 사용기간이 짧아 안전성이 아직 충분

히 검증되지 않는 상태이므로 M A O I s와 S S R I s는 임신중에

는 가급적 사용하지 않는 것이 바람직하다. TCAs와

S S R I s는 태반장벽을 자유롭게 통과하여 신생아 체내에 축

적 될 수 있어 출산 후 금단 증상을 일으킬 수 있으므로 주

의하여야 한다. 이러한 금단증상은 주로 항콜린성 작용과

진정작용에의 금단에 의한 것임으로 임신 마지막 3개월 동

안 T C A s를 사용해야 한다면 항콜린성 작용과 진정작용이

상대적으로 낮고 혈중농도 측정으로 감시가 용이한

n o r t r i p t y l i n e이나 d e s i p r a m i n e을 선택하는 것이 좋다.

다른 향정신 약물과 마찬가지로 T C A도 모유로 배출되어

신생아의 성장발달에 나쁜 영향을 미칠 수 있음으로 수유는

중단하여야 한다. 산후에 우울증이 발병할 가능성이 높은

경우나 산후 우울증이 발생된 경우에는 항우울제 복용을 중

단하고 수유를 하는 것보다 수유를 중단하고 항우울제를 복

용하는 편이 더 나을 것이다.4 0

결론적으로 간질 환자에 동반된 우울증의 치료에 관하여

다음과 같이 정리해 볼 수 있겠다.

1. 간질 환자에서 동반된 우울증의 치료에 관한 임상적

연구는 실험집단의 크기와 여러 가지 변인들의 조절로 인하

여 수행하기가 어렵고 현재까지의 임상적 연구로써는 어떤

결론을 내리기에는 매우 미흡하다.

2. 간질 환자에서 우울성 장애가 진단되면 우선 우울성

장애의 원인을 찾아야 할 것이다. 항경련제에 의하여 우울

증이 발생될 수 있으므로 항경련제의 수와 양을 가급적 줄

이거나 필요시 항경련제의 교체를 시도할 필요가 있다. 또
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한 심리적 및 정신사회적인 요인에 의하여 우울성 장애가

발생될 수 있음으로 정신치료적 지지요법을 약물치료 보다

우선적으로 시행하는 것이 바람직하다.

3. 대부분의 항우울제는 치료적 용량에서는 발작의 빈도

를 증가시킨다는 확실한 증거는 없으나 과용량 복용시 발작

발생률을 높인다. 항우울제 중 SSRIs, MAOIs, trazo-

done 및 d o x e p i n e은 비교적 발작 발생율이 낮은 반면

m a p r o t i l i n e과 a m o x a p i n e은 높다. 그러므로 간질 환자

의 우울증 치료제로서 SSRIs, MAOIs, trazodone과

d o x e p i n e을 우선적으로 사용하고 m a p r o t i l i n e과

a m o x a p i n e은 피하여야 한다. 그러나 간질 환자에서 항우

울제를 선택할 때는 간질 발작 증가의 위험성과 함께 일반

신체 상태, 부작용, 가격 등을 고려하는 것이 바람직하다.

4. 항우울제의 용량이 증가할수록 간질 발작의 발생 가

능성이 높아짐으로 소량부터 시작하여 점진적으로 증량 시

키고 치료용량의 범위를 넘는 과용량이 되지 않도록 주의하

여야 한다.

5. 항우울제와 항경련제의 약물상호작용이 있을 수 있음

으로, 특히 항우울제 투여 초기에는 항우울제와 항경련제

모두의 혈중 약물농도의 측정을 통하여 상호작용에 대한 주

의를 하여야한다.

4. 결 론

이상에서 살펴본 바와 같이 간질환자에서는 여러 가지 기

전에 의하여 우울성 장애가 일반인구에서 보다 빈번히 동반

되고 흔히 간과되어 진단과 치료가 되지 않은 채 간질환자

의 다방면의 삶의 질과 예후에 나쁜 영향을 주고 있다. 그

러므로 간질을 진료하는 의사는 우울성 장애의 합병 유무를

파악하려는 노력을 소홀히 하지 말아야 한다. 일단 우울성

장애가 진단되면 그 원인이 약물 부작용이 아닌지 검토하고

가급적 항경련제의 치료를 단독 요법으로 바꾸거나 용량을

치료적 최저 용량으로 감량시키거나 기분조절 작용이 있는

항경련제로 전환시킬 것을 고려하여야 한다. 또한 환자의

심리 사회적 문제를 검토하고 교육이나 지지적 정신치료로

써 우울증에서 벗어나도록 도와주어야 한다. 그러나 우울성

장애가 심한 경우에는 SSRIs, MAOIs, trazodone 또는

doxepine 등 경련유발 효과가 적은 항우울제를 낮은 용량

으로 부터 시작하여 서서히 증량하면서 치료적 반응을 관찰

하고 일단 치료적 용량이 결정되면 수 주에 걸쳐 지속적인

투여를 하여야 할 것이다. 또한 항경련제와 항우울제의 약

물 상호 작용이 있으므로 필요시 이들 약물의 혈중 농도를

측정하여 참고하여야 한다.
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