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서론 

발작(seizure)은 뇌의 신경세포들이 비정상적으로 과잉 또는 동시 흥분되어 일어나

는 일시적인 징후와 증상이다. 뇌전증(epilepsy)은 이러한 발작이 지속적인 경향을 

보이는 질환을 말한다. 뇌전증은 연간 10만 명 중 50명이 진단되며 전 세계 인구의 

0.5-1%의 유병률을 보인다[1]. 

Valproic acid, phenytoin, carbamazepine, pirimidone, ethosuximide 등은 

오래 전부터 개발되어 사용되었고 현재까지 많은 임상의들이 사용하고 있다. Vapro-

ic acid는 여전히 전신뇌전증에서 일차 약제로 사용되고 있으며, phenytoin은 부분

발작, 전신발작 모두에서 사용되는 넓은 스펙트럼의 약제로 사용되고 있고, carba-

mazepine도 부분발작에서 단독요법으로 사용되고 있다. 이후 새롭게 다양한 항경련

제들이 개발되었고, 신경과, 신경외과 임상의들은 약제 선택에 있어 고민을 하게 되는 

경우가 많다.

American Association of Neurology (AAN)는 2018년 2, 3세대 항경련제들의 

사용에 대한 개정된 가이드라인을 발표하였다[2,3]. 본 리뷰에서는 valproic acid, 

새로운 항경련제의 사용과 부작용, 상호작용
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Review Article

Valproic acid, phenytoin, carbamazepine, primidone, and ethosuximide are older 
antiepileptic drugs that have long been in use. However, many new drugs have 
been developed, and many clinicians often find it difficult to select appropriate 
drugs. We reviewed the usage, adverse effects, and interactions of new antiepilep-
tic drugs, referring to the 2018 guideline of the American Association of Neurol-
ogy. Lamotrigine should be considered for monotherapy in patients with new-on-
set focal epilepsy. For new-onset generalized epilepsy, valproic acid is still the first-
line treatment. Pregabalin and perampanel are effective as adjuvant therapy for re-
fractory adult focal epilepsy. Lamotrigine and levetiracetam should be considered 
as adjuvant therapy for generalized refractory epilepsy. Lamotrigine and levetirac-
etam are relatively safe for use during pregnancy. Gabapentin, pregabalin, lamo-
trigine, topiramate, levetiracetam, zonisamide, lacosamide, perampanel, rufin-
amide, eslicarbazepine acetate, and clobazam all have different indications for us-
age and adverse effects. Treatment must be individualized by selecting appropri-
ate drugs according to patients’ risk of complications.
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phenytoin, carbamazepine, pirimidone, ethosuximide 등의 초

기 약제에 대하여는 이미 널리 약제 사용에 대한 정보가 알려져 있기 

때문에 1980년대 이후에 출시된 새로운 항경련제(new drugs)에 대

하여 AAN의 가이드라인을 참고하여 각 약제의 특성, 부작용, 상호작

용을 정리하였으며, 끝으로 임산부의 항경련제 사용에 대한 최근의 

보고를 소개하려고 한다.

Gabapentin (뉴론틴, 가바펜틴) and pregabalin 
(리리카, 가바뉴로, 카발린, 프레가발린)

Gabapentin은 부분경련 치료의 보조요법으로 미국에서 1993년

에 승인되었다. 이후 40여 개국에서 뇌전증의 단독요법으로 승인되

었다. Gabapentin은 난치성 부분발작과 중심측두엽 극파를 동반한 

소아 양성 뇌전증에서 효과가 있다.

Saetre 등[4]의 연구에 따르면, 60세 이상에서 새롭게 발생한 부분

뇌전증 환자에서 gabapentin은 속효성 carbamazepine만큼의 효

과가 있을 수 있고, 내약성(tolerability)은 더 좋았다. 다만 carba-

mazepine을 대체하기엔 현재 근거가 부족하다.

Pregabalin은 gabapentin과 유사하나 생체이용도가 더 높다. 이

차적으로 전신화되는 부분발작에 대한 치료로 승인되었으나 prega-

balin과 gabapentin 두 항경련제는 현재 뇌전증보다는 통증치료에 

더 자주 사용된다.

속효성 pregabalin은 난치성 부분뇌전증의 보조요법으로 효과적

이며, 효과와 부작용은 용량이 높을수록 증가한다[5-8]. 반면 지속형 

pregabalin은 효과가 없었다. 2018년 개정된 AAN 가이드라인에서

는 난치성 부분뇌전증의 보조요법으로 속효성 pregabalin을 level A

로 강하게 권고하였다[3]. 

Kwan 등[9]의 연구에 따르면 새롭게 발생한 부분뇌전증의 단독치

료로서 pregabalin이 lamotrigine보다 효과가 떨어진다고 보고하

였다. 다만 이 연구에서의 pregabalin의 용량(150 mg/day)은 뇌전

증 환자에서 쓰는 일반적인 용량보다 낮았다.

부작용

흔한 부작용에는 졸림, 어지러움, 구강건조, 말단부종, 시야 흐림

이 있다. 약간의 체중증가와 소아의 행동에 부정적인 영향을 주는 것

이 보고되었다.

용법, 약동학 및 상호작용

Gabapentin의 초기용량은 하루 900-1,800 mg (30 mg/kg/

day)이다. 3,600 mg/day까지 증량 가능하며 하루 3회로 나누어 투

여해야 한다. Pregabalin의 일반적인 성인 용량은 첫 주에 150 mg/

day, 두 번째 주에 300 mg/day, 세 번째 주에 450 mg/day까지 증

량하고 이후 600 mg/day로 증량한다.

Gabapentin과 pregabalin은 다른 항경련제들과는 달리 전적으

로 신장으로만 배설되고 단백질결합을 하지 않는다. 따라서 약물의 

청소율은 크레아티닌 청소율과 비례하고 약물상호작용이 없다.

Lamotrigine (라믹탈)

Lamotrigine은 부분발작, 전신강직간대발작, 그리고 Len-

nox-Gastaut 증후군과 관련된 전신발작의 보조치료로 사용된다. 또

한 결신발작과 청소년 근간대 뇌전증에 효과가 있다.

Lamotrigine은 새롭게 발생한 부분뇌전증과 분류되지 않은 전신

강직간대발작의 단독치료로 고려한다[9-12]. 2018 AAN 가이드라인

에서는 level B로 권고하고 있다. 2, 3세대 항경련제 중 새롭게 진단

된 부분뇌전증의 단독치료로서 level A인 약제는 없으며, level B도 

lamotrigine이 유일하다[2]. 난치성 전신뇌전증의 경우에도 lamo-

trigine을 보조치료로 추가할 수 있다 [13]. 

Marson 등[14]은 소아와 성인에서 새롭게 진단된 특발성 전신뇌

전증이나 미분류 전신강직간대발작에 대해 lamotrigine, topira-

mate를 valproic acid와 비교연구하였다. Lamotrigine은 효과가 

상대적으로 낮고, topiramate는 부작용으로 인한 내약성이 상대적

으로 낮아 valproate가 여전히 일차 약제이다. 다만 임상적으로 각각

의 부작용이나 임신 등의 상황을 고려하여 lamotrigine이나 topira-

mate 사용을 고려할 수 있다.

소아의 결신뇌전증에 대해서는 lamotrigine이 ethosuximide와 

valproic acid보다 효과가 떨어질 수 있다[15]. 따라서 ethosuximide

와 valproic acid를 먼저 고려해야 하나 ethosuximide는 전신강직간

대발작이 없는 결신뇌전증에서만 사용해야 하고, valproic acid는 주

의력 결핍이 나타날 수 있어 임상적인 상황을 고려해야 한다.

Lamotrigine은 골밀도, 호르몬농도에 대한 영향이 적고, 임신중 

복용하였을 때 태아기형의 위험이 상대적으로 낮아 여성에게 중요한 

항경련제이다.

부작용

가장 흔한 부작용은 어지러움, 구역감, 두통이다. 주의를 기울여야 

할 부작용으로는 Steven-Johnson 증후군과 같은 심한 발진이 있으

며, 주로 처음부터 고용량으로 시작하거나 용량을 빠르게 증량하는 

경우에 흔하게 발생한다[16]. Valproic acid와 lamotrigine을 병용

할 경우 lamotrigine 농도가 높아지게 되어 심각한 발진이 잘 발생

할 수 있다. 또한 carbamazepine과 phenytoin에 알레르기 반응이 

있는 환자의 경우 발진이 발생할 가능성이 더 높다.

이런 부작용과는 별개로 lamotrigine은 여러 긍정적인 효과들을 

가지고 있다. 기분을 개선하고 다른 항경련제가 일으키는 기분저하의 

부작용을 예방하는 등 정신적으로 긍정적인 효과를 나타낸다[17]. 

용법, 약동학 및 상호작용

일반적으로 처음 2주는 25 mg/day로 시작하며, 하루 평균 용량은 
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200–400 mg이다. 1–2주 간격으로 용량을 서서히 올리는 것이 중요

하다. 그렇지 않으면 Steven-Johnson 증후군을 포함한 심각한 발진

이 발생할 수 있다.

Lamotrigine은 간에서 glucuronic acid와 결합되어 대사되며, 

투여량의 90%는 신장으로 배설된다. 약 55%는 혈중 단백질과 결합

한다. 반감기는 12–14시간으로 긴 편으로, 하루 두 번 투여할 수 있

다. Valproic acid와 병용했을 때 반감기는 60시간까지 증가하는 반

면 효소유도 항경련제과 함께 사용하면 혈중농도가 현저히 감소한다.

Topiramate (토파맥스, 큐덱시)

Topiramate는 처음에는 부분발작과 이차적 전신발작의 보조요법

으로 승인되었고, 점차 일차적 전신강직간대발작, Lennox-Gastaut 

증후군과 관련된 다양한 발작들에 대해서도 승인되었다.

지속형 topiramate는 성인의 난치성 부분뇌전증의 보조요법으로 

효과가 있을 수 있다[18]. 2018년 AAN 가이드라인에서 lacos-

amide, eslicarbazepine과 함께 level B로 권고하였다[3]. 

Ramsay 등[19]은 새롭게 진단된 뇌전증에 대한 단독치료로 topi-

ramate가 phenytoin에 비해 비열등하지 않다는 결과를 보여주었

다. 하지만 28일간의 단기간 연구로, 두 약제가 동일한 효과를 나타

낸다고 하기는 힘들다. 또한 부분뇌전증의 단독치료로서도 topira-

mate의 효과는 carbamazepine에 비교할 만큼의 근거가 부족하다. 

Marson 등[14]은 lamotrigine, gabapentin, topiramate와 car-

bamazepine을 비교연구하였는데, topiramate가 나머지 3개 약제

에 비해 우위를 보이지 못했으며, 부작용으로 인한 약제중단은 gab-

apentin과 lamotrigine보다 많았다.

부작용

졸림, 집중력 저하, 혼란, 언어기억 및 낱말찾기 장애 등을 보일 수 

있고 용량을 조금씩 증량하면 부작용을 최소화할 수 있다. 또 다른 부

작용으로는 식욕저하, 체중감소, 신장결석, 대사성산증, 소아의 땀감

소증 등이 있다.

용법, 약동학 및 상호작용

초기용량은 25–50 mg/day (0.5–1.0 mg/kg/day)로 시작하고, 1

주 간격으로 점차 증량하여 200–400 mg/day까지 도달하게 한다.

Topiramate의 대사와 배설은 cytochrome P450 유도 약물들에 

의해 증가하고, 신장을 통해 제거된다. 19–23시간의 상대적으로 긴 

반감기를 가지고 있다. 흡수 속도가 빨라 하루 100-400 mg 복용 시 

1-4시간 내에 최고 혈중농도에 도달한다. Topiramate는 하루 200 

mg 이상 복용 시 경구피임제의 효과를 떨어뜨릴 수 있다.

Levetiracetam (케프라, 에필라탐, 레비티람)

Levetiracetam은 부분발작에 대한 보조치료로서 2000년에 미국

에서 승인되었다. 현재 부분발작 및 이차성 전신발작, 일차성 전신강

직간대발작, 청소년 근간대 뇌전증에서의 근간대 발작에서 사용된다.

난치성 강직간대발작과 난치성 청소년 근간대 뇌전증에서 leveti-

racetam을 보조요법으로 고려해야 한다[20,21]. 해당치료를 AAN 

가이드라인에서 level B로 권고하고 있다. 또한 levetiracetam은 1

개월–16세 소아의 난치성 부분뇌전증에서 보조요법으로 level B로 

권고하고 있다.

Brodie 등[22]의 연구에 따르면 새롭게 발생한 부분뇌전증의 단독

치료로서 levetiracetam은 지속형 carbamazepine만큼의 효과를 

보였고, 부작용의 빈도도 비슷했다. Levetiracetam에서는 우울, 불

면이 상대적으로 자주 나타난 반면, 지속형 carbamazepine에서는 

요통과 체중증가가 더 자주 나타났다(level C).

Trinka 등[23]은 16세 이상의 환자에서 새롭게 진단된 전신뇌전

증과 미분류 전신강직간대발작의 단독치료로서 지속형 valproic 

acid와 지속형 carbamazepine에 비해 비열등한 것으로 보고했으

나 levetiracetam으로 대체할 근거가 충분하지는 않다.

부작용

Levetiracetam은 생명을 위협하는 부작용은 적다. 흔한 부작용은 졸

림, 어지러움이며, 그 외에 정서불안, 우울, 불안, 초조, 적대감, 공격성 

등의 행동 이상을 보일 수 있다. 알레르기 반응은 거의 일으키지 않는다.

용량, 약동학 및 상호작용

일반적으로 초기용량으로 성인에서 250–500 mg을 하루 두 번 투

여하고, 소아에서는 20 mg/kg/day로 시작한다. 유지용량은 성인은 

하루 1,000–3,000 mg, 소아는 30–40 mg/kg/day이다. 경구복용 

외에 정맥주사로도 사용 가능하다.

Levetiracetam은 안정적인 약물이다. 선형적인 약동학적 특성을 

보이며 단백질결합을 하지 않는다. 약제의 대사부산물은 약리학적으

로 활동적이지 않으며 신장으로 배설된다. 흡수가 빨라서 경구투여 

후 1시간 내에 혈중 최고농도에 도달한다. 반감기는 6–8시간이므로 

약제는 보통 하루 두 번 투여한다. 일반적으로 초기용량으로 성인에

서 250–500 mg을 하루 두 번 투여하고, 소아에서는 20 mg/kg/day

로 시작한다. 유지용량은 성인은 하루 1,000–3,000 mg, 소아는 30–

40 mg/kg/day이다. 

Zonisamide (엑세그란)

Zonisamide는 미국에서 2000년에 승인되었다. Zonisamide는 

부분발작 및 이차성 전신발작, 일차성 전신강직간대발작, Len-

nox-Gastaut 증후군, 청소년 근간대 뇌전증, 결신발작, 영아 연축, 
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근간대 불안정 뇌전증(Doose 증후군), 그리고 진행성 근간대 뇌전증

에 효과가 있다.

Zonisamide는 6–17세 소아의 난치성 부분뇌전증의 보조치료로

서 고려해야 한다(level B) [3].  

Baulac 등[24]의 연구에 따르면, zonisamide는 새롭게 진단된 부

분뇌전증에서 지속형 carbamazepine만큼의 효과가 있고 부작용은 

비슷했다. 두 항경련제 모두 두통, 어지럼증, 졸림 증상이 가장 흔한 

부작용이었고, zonisamide에서는 식욕저하와 체중감소가, 지속형 

carbamazepine에서는 어지러움이 더 흔했다. AAN 가이드라인에

서는 zonisamide는 새롭게 진단된 부분뇌전증의 단독요법으로 lev-

el C로 권고하였다[2]. 

부작용

Zonisamide는 기면, 피로, 운동실조, 정신운동 완서증, 행동 혹은 

정신적 교란, 식욕부진, 체중감소 등을 일으킬 수 있다. Zonisamide

는 sulfonamide 유도체 계열 약제로 알레르기 반응을 일으킬 수 있

어 sulfonamide에 과민반응을 일으키는 환자에서는 사용을 피해야 

한다. 이외에 topiramate와 비슷하게 대사성산증, 땀감소증, 신장결

석, 이상감각 등이 나타날 수 있다.

용법, 약동학 및 상호작용

초기 권장용량은 성인에서 하루 100 mg, 소아에서 1.0–2.0 mg/

kg/day이다. 성인에서 100–400 mg/day까지 점차 증량한다.

반감기는 50–69시간으로 하루에 한 번 투여하고 간에서 대사된

다. 경구투여 후 2–5시간 내에 최고 혈중농도에 도달한다. 선형적인 

약동학적 특성이 있으며 50% 이상의 단백질결합을 보인다. Zonis-

amide는 다른 항경련제에는 영향을 주지 않지만 약물의 대사는 

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, primidone, val-

proic acid에 의해 가속화된다.

Lacosamide (빔스크, 빔펫)

Lacosamide는 성인에서 복합부분발작의 보조요법으로 2008년

에 미국에서 승인되었다.

3개의 randomized controlled trial (RCT) 연구에서[25-27] 성

인의 난치성 부분 뇌전증의 보조요법으로 효과를 보였다. AAN 가이

드라인에서 level B로 권고하고 있다[3]. 

부작용

Lacosamide의 부작용으로는 어지러움, 구역, 구토, 두통, 운동실

조, 피로, 복시 등이 있다.

용법, 약동학 및 상호작용

초기용량은 100 mg/day로 시작하고 1주 간격으로 100 mg씩 증

량하여 200–400 mg/day까지 도달하게 한다. 다만 난치성 뇌전증 

환자 중에는 경련조절을 위해 400–600 mg/day의 고용량이 필요할 

수도 있다.

Lacosamide는 흡수가 빠르고 CYP 효소에 의해 최소한으로 대사

되며, 낮은 단백질결합을 보이며 약물 상호작용은 적다. 40%는 변형

되지 않고 신장으로 배설된다. Lacosamide의 반감기는 대략 13시

간으로 하루 2회 투여하며 경구투여 후 30분–4시간 내에 혈중 최고 

농도에 도달한다. Lacosamide는 정맥주사로도 이용할 수 있다.

Felbamate (펠바메이트)

Felbamate는 14세 이상의 부분경련 환자에서 단독치료 또는 보

조요법으로 사용하도록 1993년 미국에서 승인되었다. 또한 전 연령

의 Lennox-Gastaut 증후군에서 보조요법으로도 승인되었다. Fel-

bamate는 재생불량성 빈혈 및 간독성을 포함한 심각한 부작용 때문

에 제한적으로 사용되었고, 다른 약제에 효과가 없는 난치성 경련에 

주로 사용되었다.

부작용

전형적인 부작용으로는 구역, 구토, 식욕부진, 체중감소, 졸림, 불

면 등이 있다. 혈중 농도 감시에 대한 지침이 나오기 전에는 5,000명 

중 1명에서 재생불량성 빈혈이 발생하였고, 7,000명~22,000명 중 1

명에서 간 괴사가 발생하였다[28]. 혈구검사와 간기능검사를 통한 감

시로 위와 같은 심각한 부작용을 피할 수 있다. 생명을 위협하는 부작

용은 대부분 치료시작 후 6–12개월에서 발생한다. 많은 임상의들은 

치료 첫 6개월 동안은 2개월에 한 번 혈액검사를 하고, 다음 6개월 

동안에는 매달 검사를 시행할 것을 권고한다. 이후엔 6–12개월 간격

의 검사가 권고된다. 이와 같은 혈액검사를 통한 감시를 시행하자 

felbamate를 새롭게 시작한 35,000명 중 재생불량성 빈혈과 간부전 

환자가 1건도 보고되지 않았다[29]. 

용법, 약동학 및 상호작용

Felbamate의 권장 복용량은 첫 주엔 하루 1,200 mg이며, 1주일 

간격으로 필요시 2배, 3배로 용량을 증량할 수 있다.

Felbamate는 경구투여로 잘 흡수되며 간에서 대사되고 신장을 통

해 배설된다. 단독요법으로 사용했을 때 반감기는 20시간이지만 효

소유도 항경련제와 함께 사용하면 반감기가 13–14시간으로 감소한

다. 또한 CYP 효소 억제제로 작용하여 phenytoin과 valproic acid

의 혈중농도를 증가시킨다. 따라서 felbamate를 사용할 때는 다른 

항경련제의 농도를 줄여야 할 수 있다.

Perampanel (파이콤파)

Perampanel은 12세 이상 환자에서 부분발작 및 이차성 전신발작
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의 보조요법으로 사용된다. Perampanel은 잘 설계된 3개의 RCT 연

구[30-32]를 토대로 성인의 난치성 부분 뇌전증에 대해 그 효과가 입

증되었고, 일차약제로 사용되어야 한다. AAN 가이드라인은 pre-

gabalin과 함께 level A로 강하게 권고하고 있다[3]. 

흔한 부작용은 어지럼증, 졸림, 피로, 과민, 낙상, 구역감, 운동실

조, 체중증가 등이며, 공격적인 행동과 연관되어 있어 정신건강의학

적 부작용이 발생하는지 행동을 잘 관찰하며 사용해야 한다. 보통 성

인에서 4-12 mg/day를 사용한다.

Rufinamide (이노베론)

Rufinamide는 Lennox-Gastaut 증후군과 관련된 발작의 치료에 

사용된다. 2018년 AAN 가이드라인에서 성인과 소아의 Len-

nox-Gastaut 증후군에서 보조치료로서 level A로 권고되었다. 다만 

난치성 뇌전증에 있어서 효용성은 근거가 높으나 효과의 크기가 미미

하여 일차약제로 사용하기 힘들다[33-35]. 

흔한 부작용은 피로, 졸림, 구역, 두통, 어지러움, 식욕감소, 발진 

등이다. 심각하지만 희귀한 부작용으로 과민반응, 간기능저하, 혈구

감소 등이 있다. 50-70 kg 성인에서 권장량은 최대 2,400 mg/day

이며 70 kg 이상에서는 최대 3,200 mg/day까지 복용한다.

Eslicarbazepine acetate (제비닉스)

Eslicarbazepine acetate는 부분발작과 이차성 전신발작의 보조

요법으로 Food and Drug Administration (FDA) 승인되었다. 성인

의 난치성 부분 뇌전증에 대한 3개의 RCT 연구[36-38]를 종합하면 

400 mg/day 용량에서는 효과가 없었고, 800 mg/day와 1,200 

mg/day 용량에서 효과가 있었다. AAN 가이드라인에서 level B로 

권고하고 있다. 또한 성인의 난치성 부분 뇌전증의 단독치료로서도 

유일하게 level C로 권고된다. Eslicarbazepine 외의 다른 2, 3세대 

항경련제들은 난치성 경련의 단독치료로서 근거가 없다.

흔한 부작용은 어지러움, 운동실조, 피로, 집중력저하, 시력저하, 

간기능 저하 등이 있고, 저나트륨혈증과 관련이 있을 수 있다. 성인 

용량은 800-1,200 mg/day이다.

Clobazam (센틸)

Clobazam은 2세 이상의 Lennox-Gastaut 증후군과 연관된 발작

치료의 보조요법으로 FDA 승인되었다.

성인과 소아의 Lennox-Gastaut 증후군에 대해 AAN 가이드라인

은 clobazam을 rufinamide보다 낮은 level B로 권고하고 있다. 또

한 성인의 난치성 부분 뇌전증의 대해 3개의 RCT 연구를 토대로 보

조요법으로 효과가 있을 수 있다는 것이 보여졌지만 2개의 연구

[39,40]는 연구대상이 작고, 1개[41]는 부분발작과 전신발작을 구분

하지 않아 근거가 부족하다(level C).

흔한 부작용으로는 졸림, 변비, 기침, 배뇨통, 발열, 공격성, 불면, 

분명하지 않은 말투, 호흡곤란 등이 있다. 어지럼증과 인지능력이 느

려지는 부작용이 발생할 수 있으나 시간이 지나면서 호전될 수 있다. 

다른 benzodiazepine 계열 약물과 같이 갑자기 중단하면 금단증상

이 발생할 수 있다. 용량은 성인에서 20-40 mg/day이다.

임신과 항경련제

태아 때 항경련제에 노출되면 주요 선천성 기형이 생길 위험이 

1-2%에서 높게는 4-9%까지 높아진다[42]. 오래 전에 출시된 val-

proic acid, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital의 임신 

중 복용과 연관된 선천성 기형에 대하여는 비교적 널리 알려져 있다

[43]. 이 중에서 특히 valproic acid는 신경관결손과 연관되어 있어

서 가임기 여성에게는 피해야 할 약물로 간주된다. 신세대 약물 중에

서는 lamotrigine, levetiracetam, lacosamide 등의 약제가 임신 

중에 처방되고 있으며 몇몇 연구가 보고되어 있다.

Veroniki 등[43]의 항경련제와 선천성 기형 발병에 대한 체계적 

문헌고찰에 의하면 ethosuximide (odds ratio [OR] 3.04), val-

proic acid (OR 2.93), topiramate (OR 1.9), phenobarbital (OR 

1.83), phenytoin (OR 1.67), carbamazepine (OR 1.37)은 유의

하게 위험을 증가시켰으나 lamotrigine과 levetiracetam은 그렇지 

않다고 하였다.

10가지 항경련제의 태아 노출을 비교한 코호트 연구에서는 val-

proic acid 노출군에서 이분척추의 위험이 높고, topiramate 노출

군에서 구개열의 위험이 높았으나 lamotrigine, levetiracetam, 

carbamazepine, oxcarbazepine, gabapentin 노출군에서는 유의

한 연관성을 발견할 수 없었다고 보고하였다[44]. Lamotrigine의 태

아 노출에 대한 연구에서는 임신 첫 삼분기 동안 lamotrigine 단독

투여에 노출되었을 경우 2.9%의 주요 선천결함 발생 가능성이 있었

지만 일반 인구군과 차이가 유의하지 않았다고 하였다[45]. 임신 중 

levetiracetam 단독투여와 다른 항경련제와 함께 사용한 경우 le-

vetiracetam 단독투여군 28명의 임신에서는 선천성 기형이 발견되

지 않았다고 하였다. 이들에게서 하루 투약 용량은 250-3,000 mg으

로 평균 1,087 mg이었다. 반면 levetiracetam을 포함한 다약제를 

복용한 임신군 37명 중에서는 2명에서 주요 선천성 기형이 발견되었

다. 이 그룹에서 levetiracetam의 하루 평균 용량은 1,283 mg이었

다. 추가로도 사용된 항경련제는 carbamazepine, topiramate, 

valproic acid였다[46].  

671명의 임신부를 대상으로 한 연구에서는 304명의 levetirace-

tam 단독투여군에서 2명(0.7%)의 주요 선천성 기형이 있었고, 다약

제 사용군 367명 중에서는 19명의 주요 선천성 기형이 있었다고 하

며, 단독투여군에서 평균 용량은 1,670 mg, 다약제 투여군에서 평균

용량은 1,827 mg이었다[42]. 
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덴마크에서 진행된 임신 첫 삼분기 동안 노출된 항경련제와 출생 

시 결함을 인구집단을 대상으로 한 코호트 연구에서 1,532명의 신생

아가 항경련제 노출이 되었고, 49명에서 선천성 결함이 발견되었는데

(3.2%), 이 중에서 주요 선천성 결함은 lamotrigine 38/1,019 (3.7%, 

prevalent OR 1.18), oxcarbazepine 11/393 (2.8%), topiramte 

5/108 (4.6%), gabapentin 1/59 (1.7%), levetiracetam 0/58으로 

보고하였다. 그렇지만 항경련제에 노출되지 않았던 836,263명의 신

생아에서 19,911명의 결함을 가진 신생아 발생(2.4%)이 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다고 보고하였다[47]. 

다른 연구에서는 39명의 levetiracetam 단독 투여군에서 주요, 또

는 가벼운 선천기형이 발생하지 않았고, levetiracetam이 포함된 다

약제 투여군 78명 중에서는 3명의 주요 결손이 있었다고 하였다[48]. 

태생기에 lacosamide에 노출된 실험쥐들이 정신분열증상을 보인 것

과 연관되었을 것이라고 보고가 있다[49]. 

미국의 상급 뇌전증치료 센터에서 2012년부터 2016년 사이에 임

산부에게 처방된 항경련제를 보고한 문헌에 의하면, 단독 약제로 가

장 흔하게 처방된 것은 lamotrigine과 levetiracetam이었으며, 다

약제 조합으로 가장 많은 것은 lamotrigine과 levetiracetam 동시

투여 처방이었다[50]. 

새로운 항경련제 사용 가이드라인

앞서 언급한 약제들의 실제 사용을 위해 가이드라인을 정리하였

다. 근거수준이 높은 약제들부터 고려하되 환자 개개인의 상황에 맞

게 약제를 선택하는 노력이 필요하다.

새롭게 진단된 뇌전증에 대해 단독요법으로서 2, 3세대 항경련제

들은 기존 약제에 비해 대체로 근거가 부족하다. 부분 뇌전증의 경우 

carbamazepine 등의 기존 약제에 비해 강한 근거를 지닌 2, 3세대 

항경련제는 없으나 lamotrigine이 level B의 근거수준을 보여 고려

할 수 있다. Level C의 약제들에는 levetiracetam, zonisamide, 그

리고 60세 이상에서 gabapentin이 있다. 전신발작의 단독치료로서 

valproic acid, phenytoin 등의 기존 약제만큼의 근거를 지닌 새로

운 항경련제는 없다. 다만 각각의 부작용이나 임신 등의 상황을 고려

하여 lamotrigine, topiramate를 사용할 수 있다. 또한 levetirace-

tam이 valproic acid와 carbamazepine에 비해 효과가 떨어지지 

않는다는 보고도 있다. 소아의 결신뇌전증에 대해 특별한 부작용이 

없다면 lamotrigine보다 ethosuximide나 valproic acid를 먼저 고

려한다. 다만 ethosuximide는 전신강직간대발작이 없는 결신뇌전

증에서만 사용해야 하고, valproic acid는 주의력 결핍이 다른 약보

다 흔하다.

치료 중 발작이 재발하여 추가요법이 필요한 경우 새로운 항경련

제가 도움이 될 수 있다. 재발한 부분뇌전증의 경우 속효성 pregab-

alin과 perampanel이 근거수준 level A로 고려해야 한다. Level B

의 약제에는 lacosamide, eslicarbazepine acetate, 지속형 topi-

ramate가 있다. 재발한 전신간대발작의 추가요법으로서 lamotrigi-

ne, levetiracetam이 level B로 고려할 수 있다. 난치성 Len-

nox-Gastaut 증후군에서는 rufinamide를 추가해야 한다(level A). 

소아의 경우 재발한 부분뇌전증의 추가요법으로서 levetiracetam을 

1개월-16세에서 고려할 수 있고, zonisamide는 6-17세에서, ox-

carbamazepine은 1개월-4세에서 고려할 수 있다.

임산부에서는 아직 확립된 가이드라인이 없다. 따라서 기존의 보

고된 결과와 부작용을 참고하여 약제를 선택해야 할 것 같다.

결론

비교적 최근에 개발된 항경련제에 대한 연구는 아직 진행중이다. 

Lacosamide의 지속성 경련에 대한 연구나 연구대상이 불충분하여 

아직 근거수준이 낮은 약제들에 대한 추가적인 연구가 진행되면 현재

의 항경련제 가이드라인이 달라질 수 있다.

모든 환자에게 적용 가능한 완벽한 약제는 없으며 전통적인 항경

련제 역시 그 부작용에 따라 2차 약제를 고려해야 하는 경우가 많다. 

2, 3세대 항경련제들의 작용, 부작용, 그리고 상호작용을 잘 파악하

고 예상되는 부작용들을 잘 감시하며, 각 환자에 맞는 개인화된 치료

를 추구해야 할 것이다.
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