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□원저 :임상□

1)

서 론

골의 대사는 호르몬, 유전 등의 내부적인 요인과 양결핍, 운

동부족, 일조량, 흡연, 항경련제나 스테로이드 같은 약물 등의

외부적인 요인들에 의해 향을 받는 것으로 알려져 있다
1)
. 항

경련제를 장기 복용하면 골 도가 감소된다는 연구들이 많이 있

으며, 국내에서도 성인 및 소아에서 항경련제를 장기 복용한 후

에 골 도의 감소가 보고된 예들이 있으나
2-6)

이견이 있는 보고

들도 있다
7-9)

.
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항경련제가 골대사에 작용하는 기전은 현재까지 명확하지 않

으나 크게 비타민 D대사를 통한 기전과 비타민 D 대사와 무관

한 기전이 있는 것으로 생각되고 있다. 비타민 D 대사를 통한

기전은 항경련제가 간내의 P450 미소체효소(microsomsal en-

zyme)를 활성화시켜 활성 비타민 D의 분해를 증가시키고 활성

형 비타민 D의 담도내 배출을 증가시키며, 비활성 비타민 D로

의 전환이 증가되어 골 도를 감소시키는 것으로 알려져 있다
10, 11)

. 반면 비타민 D를 보충하여 25(OH)D3 농도는 증가해도 저

칼슘혈증은 좋아지지 않아 비타민 D 대사와 무관한 기전으로

인한 골 도 저하도 있을 것으로 추측되고 있다
12, 13)

.

성장기의 소아는 성인과 달리 양섭취가 충분해야하며 골 축

적이 골 흡수보다 많은 양성 골평형을 이루는 골격의 광화 작용

이 활발한 시기이므로 연령에 따라 골 도 및 골대사의 차이가

있다
14)
. 특히 사춘기 같은 급성장기에는 성장에 비례하여 골대사

장기간 항경련제를 복용하고 있는
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Purpose : Long-term administration of anticonvulsants in children with epilepsy may cause short

stature, hypocalcemia and low bone mineral density. This study was performed for the early detec-

tion of abnormal bone metabolism in children with epilepsy on taking anticonvulsants.

Methods : Thirty children aged 5 to 16 years who were diagnosed with epilepsy were enrolled in

this study. All had taken anticonvulsants for more than one year. Bone mineral density of lumbar

vertebra was measured by dual-energy X-ray absorptiometry. Serum calcium, phosphorous, alkaline

phosphatase, 25-hydroxycholecalciferol[25(OH)D3], parathyroid hormone, and urine deoxypyridinoline

were measured as biochemical bone markers. Bone age and body mass index were also calculated.

Results : Bone minreal density, body mass index, bone age, and height were significantly decreased

in two female patients who had taken two antiepileptic drugs for more than four years and they

also had chronic diseases such as cerebral palsy with microcephaly, encephalomalacia, and microceph-

aly with atrial septal defect. Bone mineral density had significant positive correlations with body

mass index(P<0.01) and bone age(P<0.01).

Conclusion : This study showed chronic medication of anticonvulsants in children may cause low

bone mineral density and short stature. Bone age and body mass index could be the important sur-

rogate markers to find the population at risk. More studies, including a large study population and

long term cohort study, will be required. (Korean J Pediatr 2005;48:527-533)
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이순범 외 2인 : 장기간 항경련제를 복용하고 있는 소아 간질 환아들의 골 도 및 골대사 지표들

율이 증가하므로 연령에 따른 비교가 중요하다. 국내에서도 장기

간 항경련제를 복용하고 있는 소아 환아들을 대상으로 한 연구

들에서 골 도의 저하가 보고되고 있으나 대조군의 제한으로 인

해 연령에 따른 대조군과의 비교가 어려운 점이 있었다
3-6)

. 소아

간질 환아에서 장기간 항경련제를 투여시 저신장, 저칼슘혈증,

골 도 저하가 올 수 있으므로 골 도 및 골표지자의 연구를 통

해 골대사 질환의 위험을 조기 발견할 수 있는지 알아보는 것은

중요하다고 하겠다. 따라서 저자들은 1년 이상 항경련제를 복용

하고 있는 간질 환아들을 대상으로 골 도 및 골표지자들에 대한

연구를 통하여 이들의 골대사를 보고자 하 으며 골 도의 감소

를 조기에 발견할 수 있는 지표가 있는지 알아보고자 하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

본 연구는 단국대학교병원 소아과에서 간질로 진단받고 항경

련제 치료를 받고 있는 환자들 중 항경련제를 최소한 12개월 이

상 복용한 5-16세의 환아 30명을 대상으로 하 으며 2003년 7

월부터 2004년 2월 사이에 본 연구를 시행하 다.

2. 방 법

환아의 신장과 체중을 측정하여 체질량지수(body mass in-

dex : kg/m
2
)를 구하 고 요추 2번에서 4번까지의 골 도를 측

정하여 평균치를 산출하 으며, 혈청을 채취하여 칼슘, 인, 알칼

리성 인산화효소(alkaline phosphatase), 25(OH)D3(25-Hydrox-

yvitamin D
125
I RIA, HP, USA), 오스테오칼신(osteocalcin

elecys, Roche, Germany), 부갑상선호르몬(PTH IRMA, IBL,

Germany)을 측정하 고, 소변내 deoxypyridinoline(Gamma-

BCT Dpd, IDS, England)을 측정하 다. 수부의 단순 X-ray

촬 후 Greulich-Pyle의 atlas를 이용하여 골연령을 측정하

다. 골 도는 이중 에너지 X-선 흡수법으로 NORLAND 사의

XR-26 MARK II/HS bone densitometer를 이용하여 측정하

으며 골 도의 단위는 골무기량을 특정 해부학적 역으로 나눈

절대값(g/cm
2
)으로 표시하 다. 검사는 모두 같은 조사자에 의

하여 시행되었다.

3. 통 계

모든 수치는 평균±표준편차(mean±SD)로 표시하 으며, 통

계 처리와 자료분석은 SPSS(ver 11.5)를 이용하 다. 골 도에

대한 대조군은 1995년 Kim 등
15)
과 1997년 Boot 등

16)
이 발표한

정상 소아의 골 도값을 이용하 고 대상 환아들을 성별, 연령별

로 나누어 대조군의 평균과 표준편차를 이용한 SDS로 표시하

다. 각 변수별 상관관계는 ANOVA를 이용하 고 골 도와 체

질량 지수, 골표지자 또는 골연령과의 관계는 Pearson 상관분석

을 이용하 다. P값 0.05 미만을 통계학적으로 유의하다고 해석

하 다.

결 과

1. 대상 환아들의 임상적 특징

남아 12명, 여아 18명으로 총 30명이었으며, 검사 당시 평균

연령은 10.4±3.1세(5-16세)이었다. Carbamazepine 단독 투여군

10명, valproic acid 단독 투여군 6명, 2가지 이상의 약물을 투

여 받은 복합 투여군이 14명이었다. 복합 투여군 중 2가지 약물

을 투여 받은 환아 11명, 3가지 약물을 투여 받은 환아는 2명, 4

가지 약물을 투여 받은 환아는 1명이었다. 이들 14명의 복합 투

여군 중에는 뇌성마비 2명, 소두증 2명, 뇌연화증 1명, 선천성

심장병(심방중격결손증) 1명이 포함되었다(Table 1).

Carbmazepine 단독 투여군의 평균 연령은 10.9±3.2세(6-16

세), 투약 기간은 평균 39.2±26.5개월(12-95개월)이었고, val-

proic acid 단독 투여군의 평균 연령은 12±2.6세(8-15세), 투약

기간은 평균 25.3±19.8개월(12-65개월)이었다. 병합 투여군의

평균 연령은 9.7±2.9세(5-15세), 투약 기간은 평균 65.2±29.1개

월(19-144개월)이었다(Table 1). 각 약물군간의 남녀별, 연령별,

투여기간 및 투여 시작 나이는 통계적으로 유의한 차이가 없었

다(Table 1).

Table 1. Characteristics of Each Study Group According to the Anticonvulsants

Carbamazepine(n=10) Valproate(n=6) Combination
*
(n=14)† Total(n=30)

Age(years)

Sex(M : F)

Duration of medication(months)

Age of start(months)

Mean±SD

Range

Mean±SD

Range

Mean±SD

Range

10.9±3.2

6-16

5 : 5

39.2±26.5

12-95

99.8±26.7

49-134

12±2.6

8-15

3 : 3

25.3±19.8

12-65

94.1±56.4

8-164

9.7±2.9

5-15

2 : 5

65.2±29.1

19-144

66.6±46.3

4-150

10.4±3.1

5-16

2 : 3

48.5±31.1

12-144

83.2±44.8

4-164

*
Combind diseases were present in the combination group(Cerebral palsy in 2 cases, Microcephaly in 2 cases, Encephalomalacia
in 1 case, Congenital heart disease in 1 case)

†Valproic acid＋Oxcarbamazepine(n=5), Valproic acid＋Carbamazepine(n=1), Valproic acid＋Vigabatrin(n=1), Carbamazepine＋Viga-
batrin(n=2), Carbamazepine＋Phenobarbital(n=1), Oxcarbamazepine＋Vigabatrin(n=1), Carbamazepine＋Vigabatirne＋Phenobarbital
(n=1), Carbamazepine＋Vigabatrine＋Lamotrigine(n=1), Valproic acid＋Phenobarbital＋Vigabatrin＋Lamotrigine(n=1)
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2. 항경련제 종류에 따른 요추 골 도 및 골표지자들의
검사결과

Carbamzepine을 단독 투여한 군의 요추 골 도의 평균값은

0.706±0.163 g/cm
2
(95% CI 0.567-0.914)이었고, valproic acid

를 단독 투여한 군의 골 도의 평균값 0.740±0.165 g/cm
2
(95%

CI 0.582-0.829)이었으며, 복합 투여군의 골 도의 평균값은

0.659±0.166 g/cm
2
(95% CI 0.563-0.755)으로 각 군간의 요추

골 도의 차이는 없었다. 또한 각 군간의 혈청 칼슘, 인, 알칼리

성 인산화효소, 25(OH)D3, 부갑상선호르몬, 오스테오칼신, 소변

deoxypyridinoline의 농도 및 골연령의 차이도 없었다(Table 2).

3. 남자 환아들에서 연령별 요추 골 도, 체질량지수,
골표지자들의 검사결과

모두 12명이 대상인 남아들에서 연령별 요추 골 도 검사, 체

질량지수, 골표지자들의 검사결과는 Table 3과 같다. Kim 등
15)

의 대조군과 비교한 골 도 SDS가 Boot 등
16)
의 대조군과 비교

한 골 도 SDS보다 전반적으로 높게 나와 있었다. 11세 남아 2

명에서 Kim 등
15)
의 대조군과 비교한 골 도의 SDS는 -1.88,

-0.9를 보이고 있었으며, Boot 등
16)
의 대조군과 비교한 골 도

의 SDS는 -3.07, -2.37을 보이고 있었으나 다른 골표지자의 이

상소견은 보이지 않았고, 한국 소아의 정상 표준신장과 비교한

신장의 SDS는 -0.21, -0.12를 보이고 있었다. 6세 남아에서

25(OH)D3는 81.8 ng/mL로 정상범위보다 증가되어 있었으나 골

도 및 다른 생화학적 골표지자들은 정상이었다(Table 3).

4. 여자 환아들에서 연령별 골 도, 체질량지수,
골표지자들의 검사결과

모두 18명이 대상인 여아들에서 연령별 요추 골 도 검사, 체

질량지수, 골표지자들의 검사결과는 Table 4와 같다. 5세 여아

에서 Kim 등
15)
의 대조군과 Boot 등

16)
의 대조군과 비교한 골

도의 SDS는 -7.65와 -3.95를 보 고 15세 여아에서 Boot 등
16)

의 대조군과 비교한 골 도의 SDS는 -4.16으로 -2.5 SDS 이하

의 점수를 보여 의미있는 골 도의 감소를 나타내었다. 이들의

체질량지수는 각각 13.4 kg/m
2
와 15.3 kg/m

2
으로 연령별, 성별,

체질량지수의 5 percentile 미만으로 현저한 감소를 보이고 있었

으며 골연령에서도 각각 2세 6개월과 11세로 역연령보다 2.5세

이상의 감소를 보여주고 있었다. 한국 소아의 표준 신장에 대한

연령별 신장의 SDS에서도 각각 -3.11과 -3.65로 유의한 감소를

보 다. 이러한 감소를 보인 두 명의 환아 중 5세 환아는 심방

중격결손증과 소두증을 보인 환아 으며, 생후 4개월부터 항경련

제 투약을 시작하 고 carbamazepine과 phenobarbital의 두 가

지 항경련제를 4년 9개월간 투약 받고 있었다. 15세 여아는 생

후 40일경에 발생한 뇌출혈로 인한 뇌성마비가 있었고, 3세부터

vigabatrin과 carbamazepine을 12년간 투약 받고 있었으며, 10

세에 좌하지 골절로 인해 입원치료를 받은 기왕력이 있었다. 5

Table 2. Bone Mineral Density and Biochemical Profiles According to the Anticonvulsants

Carbamazepine(n=10) Valproate(n=6) Combination(n=14) Total(n=30)

L2-4 BMD
*
(g/cm2)

Calcium(mg/dL)

Phosphorous(mg/dL)

Alkaline phosphatase(IU/L)

25(OH)D3(ng/mL)

Deoxypyridinoline(nM/mMCr)

Parathyroid hormone(pg/mL)

Osteocalcin(ng/mL)

Bone age(years)

Mean±SD

95% CI†

Mean±SD

0.706±0.163

0.567-0.914

9.9±0.3

4.7±0.6

235.9±98.1

34.1±13.7

15.9±8.0

19.8±7.0

67.0±23.8

11.7±3.3

0.740±0.165

0.582-0.829

10.2±0.4

4.6±0.5

222.6±113.8

52.2±34.4

14.1±6.0

18.3±5.7

63.9±26.5

12.6±4.9

0.659±0.166

0.563-0.755

9.9±0.5

4.3±0.6

335.5±281.7

42.7±19.9

16.5±8.8

44.3±50.0

54.3±21.5

9.4±3.6

0.69±0.165

0.629-0.754

10.0±0.4

4.5±0.6

279.3±209.7

42.3±22.5

15.8±7.9

31.3±36.6

60.5±23.6

10.8±3.9

*
Average of lumbar spine(L2-4) BMD(g/cm2), †CI : confidence interval

Table 3. Results of Bone Mineral Density(BMD), and Body Mass Index(BMI) and Bone Markers in the Male Patients According to the Chrono-
logic Ages

Age
(year)

BMD
(g/cm2)

BMD
SDS

*
BMD
SDS†

Bone
age

(year)

Height
SDS

BMI
(kg/m2)

Calcium
(mg/dL)

Phos-
phorous
(mg/dL)

Alkaline
phospatase

(IU/L)

Osteocalcin
(ng/mL)

Parathyroid
hormone
(pg/mL)

25(OH)D3

(ng/mL)

Deoxy-
pyridinoline
(nM/mMC)

6(n=2)

7§(n=3)

9§(n=3)

10(n=1)

11(n=2)

15(n=1)

0.5

0.6±0.11

0.62±0.09

0.58

0.6

0.85

-0.95

0.03

-0.33

-0.08

-1.4

?

-2.17

-1.75

-1.73

-1.83

-2.72

-2.09

5

6

9 yr 4 m

10

11

17

0.51

-0.07

0.55

0.03

-0.17

-0.12

15.2

19.9±5.3

18.4±2.8

15.2

19.5

25.6

10.0

10.2±0.3

9.8±0.2

9.7

10.4

10.5

5.1

4.7±0.5

5.1±0.3

4.3

5.5

4.6

249

335.3±98.2

256.6±38.1

288

318.5

104

62.7

59.0±5.5

74.9±9.3

50.6

91.3

44.7

13.3

34.3±16.6

25.6±9.0

14.5

25.6

16.4

81.8☨

55.9±9.4

38.0±18.4

61.2

56

31.2

20.3

19.2±2.0

13.4±6.4

8

10.5

8.5

*
Calculated using the data by kim et al., †Calculated using the data by Boot et al., ☨Normal value : 8.9-46.7(ng/mL), §Each values are described as
mean±SD
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세 여아의 경우 칼슘, 인, 알칼리성 인산화효소, 부갑상선호르몬,

25(OH)D3 모두 정상이었으나 15세 여아는 칼슘과 인은 정상이

었으나 알칼리성 인산화효소는 매우 증가되어 있었고 비타민 D

결핍 및 이에 따른 부갑상선호르몬의 상승을 보이고 있었다(Ta-

ble 4).

5. 골 도와 체질량지수, 골연령, 골표지자들과의 상관관계

골 도와 체질량지수는 상관계수 0.622(P<0.01)의 양의 상관

관계를 보 으며(Fig. 1) 골 도와 골연령은 상관계수 0.850

(P<0.01)의 양의 상관관계를 보 다(Fig. 2). 한편 골 도와

25(OH)D3는 상관계수 -0.485(P<0.01)로 음의 상관관계를 보

다. 골 도와 다른 골표지자들과는 의미 있는 상관관계를 보이지

않았다.

고 찰

성인에서는 골의 생성과 흡수의 동적 평형을 유지하고 있으나

소아연령에서는 성장이 급격하게 일어나면서 골격계의 광화작용

이 활발하게 일어나며 골의 축적이 골 흡수보다 많은 양성 골

평형을 이루고 있다
14)
. 골의 대사에 향을 끼치는 것으로는 갑

상선호르몬, 부갑상선호르몬, 성호르몬, 성장호르몬 및 유전 등의

내부적인 요인과 양결핍, 운동부족, 일조량, 흡연, 음주, 장기간

의 항경련제나 스테로이드 등의 약물 사용 같은 외부적인 요인

이 있다
1)
.

Schmid
17)
는 항경련제를 장기간 복용한 간질 환자에서 항경련

제가 비타민 D 대사에 작용하여 이차적으로 골변화를 초래하여

골연화증이 발생한다고 보고하 으며 Dent 등
18)
, Hunter 등

19)
과

Crosley 등
20)
이 장기간 항경련제를 복용한 간질환자에서 골연화

증과 구루병의 발생을 보고하 다. 국내에서도 성인 및 소아에서

항경련제 장기 복용시 골 도의 감소가 보고되어 있다
2-6)

.

항경련제가 골대사에 작용하는 기전 중 비타민 D 대사와 무

관한 다른 기전으로 Jubiz 등
21)
은 항경련제를 사용한 환자에서

혈청 25(OH)D3가 감소하 으나 혈청 1,25(OH)2D3는 정상이거

Table 4. Results of Bone Mineral Density(BMD), and Body Mass Index(BMI) and Bone Markers in the Female Patients According to the Chron-
ologic Ages

Age
(year)

BMD
(g/cm2)

BMD
SDS

*
BMD
SDS†

Bone
age

(year)

Height
SDS

BMI
(kg/m

2
)

Calcium
(mg/dL)

Phos-
phorous
(mg/dL)

Alkaline
phospatase

(IU/L)

Osteocalcin
(ng/mL)

Parathyroid
hormone
(pg/mL)

25(OH)D3

(ng/mL)

Deoxy-
pyridinoline
(nM/mMC)

5(n=1)

6(n=1)

8(n=1)

9(n=2)

10(n=1)

11(n=1)

12(n=4)

13(n=2)

14(n=2)

15

16(n=1)

0.4

0.51

0.73

0.63

0.63

0.99

0.72±0.03

0.96

0.76

0.74

1.01

0.92

-7.65

-1.20

?

-0.04

0.10

6.25

-0.13

0.13

?

?

?

?

-3.95☨

-2.48

-0.11

-1.48

-1.26

0.76

-1.69

-0.56

-2.47

-4.16§

-1.91

-2.04

2 yr 6 m

5 yr 9 m

?

8 yr 10 m

11

14

13 yr 1 m

15

13 yr 6 m

11

17

17

-3.11

-1.85

0.16

-0.02

0.90

2.34

0.27

1.26

0.30

-3.65

0.19

-1.44

13.4

12.6

19.3

22.3

24.6

24.8

21.2±3.6

23.5

18.9

15.3

21.8

18.9

10.6

10

9.7

10.2

9.6

9.8

10.2±0.4

10.3

9.6

8.5

10.3

10

3.7

4.9

4.3

4.5

4.3

3.4

4.7±0.2

3.7

4.9

3.2

3.9

4.2

249

277

199

308

312

187

290±59

142

157

1,289

94

81

54.4

40.1

61.4

75.3

?

54.9

81.8±23.1

37.1

61.5

66.1

29.2

29.2

19.2

31.6

18.5

42.7

24.7

8.6

31.4±10.5

22.11

19.5

212.9

9.0

28.9

82.0

46.3

40.5

36.8

41.4

27.0

32.5±10.1

30.4

20.8

2.1

30.9

52.8

15.5

21.5

24.3

19.4

38

15.5

15.8±11.5

11.1

16.1

?

9.6

4.5

*
Calculated using the data by kim et al., †Calculated using the data by Boot et al., ☨Congenital heart disease, Microcephaly, §Cerebral palsy, En-
cephalomalacia, Left leg fracture history

Fig. 2. Correlation of bone mineral density(BMD) with bone
age. r(correlation coefficient)=0.850(P<0.01).

Fig. 1. Correlation of bone mineral density(BMD) with body
mass index(BMI). r(correlation coefficient)=0.622(P<0.01).
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나 증가됨을 관찰하 다. Andress 등
22)
에 의하면 같은 연령대의

젊은 성인에서의 항경련제 복용군이 정상군에 비해 골 형성 또

는 골 흡수 지표가 증가되어 있음은 항경련제가 직접적으로 골

의 대사에 향을 준다고 하 다. 이외에도 장에서의 칼슘 흡수

를 직접적으로 억제하는 기전
23)
이 알려져 있으며 이는 항경련제

가 세포단위에서 무기질 대사에 향을 주는 것을 추측하게 한

다.

골 도(Bone mineral density, BMD)의 측정은 대사성 골질

환의 조기발견과 장기 약물 투여에 의한 골 도의 변화 판정 및

치료에 유의한 역할을 하고 있으며 정확한 골무기질량의 평가는

임상치료에 중요하다. 골 도 측정의 단순 방사선 촬 은 30-40

%의 골량 감소가 있는 경우에만 가능하므로
24)

초기의 골소실을

검출할 수 없고 관찰자에 따라 변이가 커서 골 도의 판정에 어

렵다. 골조직 생검법은 정 하기는 하지만 침습적 이며 반복검사

에 어려운 점이 있다. 비침습적인 골 도 검사법으로 이중에너지

X선 흡수법(dual energy X-ray absorptiometry, DEXA)이 골

도 측정에서 정확도와 예민도가 높고 검사시간이 짧으며 전신

측정이 가능하며 골다공증이나 골연화증으로 인한 골절의 위험

이 높은 척추나 대퇴골의 골 도의 검사에 유용하게 쓰이고 있

다
25)
.

골 대사지표
26)
는 골아세포(osteoblast)나 파골세포(osteoclast)

에서 생성되어 분비되는 단백질이나 효소들과 파골세포에 의해

파괴된 골의 분해산물로 혈청이나 소변에서 측정되고 있는데 이

러한 골 형성 지표나 골 흡수 지표는 골 대사를 평가하는 비 침

습적인 방법으로 많이 이용될 수 있다. 골형성의 생화학적 표지

자로 알칼리성 인산화효소는 골아세포에서 분비되며 뼈 이외에

도 간, 장, 태반 등에서 50%이상 생성되어 민감도와 특이도가

낮다
27)
. 또 오스테오칼신은 비타민 K 의존성 단백질로 골아세포

에서 형성되며 저녁에 가장 높은 농도, 아침에 낮은 농도를 보

이며
28)

성장기 어린이, 갑상선 기능항진증, 부갑상선 기능항진증,

골연화증 및 신장기능 저하, 비타민 D가 부족한 노인에서도 증

가한다. Deoxypyridinoline은 파골세포에 의해 콜라겐이 분해

되면서 생기며 생체 내에서 대사되지 않고, 약 40%는 유리형으

로 배설이 되고, 약 60%는 펩티드 결합형으로 배설이 된다. 이

는 거의 전부 뼈아 상아질에 존재하여 요중 특이도가 높은 골흡

수 표지자로 이용될 수 있다
29)
. 골 도와 생화학적 표지자와의

상관관계는 Chung 등
30)
의 연구에서 요추 골 도와 혈중 알칼리

성 인산화효소, 오스테오칼신, 그리고 요중 deoxypyridinoline농

도가 각각 약한 음의 상관관계를 보인다고 하 으며 본 연구에

서도 요추 골 도와 오스테오칼신과 deoxypyridinoline는 음의

상관관계를 보 으나 상관계수는 각각 -0.309와 -0.278이었으며,

통계적으로 의미 있지는 않았다(P>0.05).

Heller 등
31)
은 임상 양상이 다양하며 초기에는 증상이 심하지

않으며 신체활동의 제한이 없는 간질 환자에서는 적절한 태양광

선에 노출되어 비타민 D 부족이 드물고, 새로운 항경련제의 골

도 및 골대사에 미치는 향에 대한 정보가 적기 때문이라고

하 다.

본 연구에서는 carbamazepine, valproic acid, oxcarbama-

zepine, vigabatrin, phenobarital, lamotrigine을 1년 이상 단독

또는 병합치료한 간질환아 30명을 대상으로 연구를 시행한 결과,

carbamazepine과 valproic acid 단일 약제 투여군과 2가지 이상

복합 투여군간의 골 도의 차이는 없었으며 각 군간의 혈청 칼

슘, 인, 알칼리성 인산화효소, 25(OH)D3, 오스테오칼신, 부갑상

선호르몬, 소변 deoxypyridinoline, 골연령의 통계적인 유의한

차이는 없었다. 연령에 따른 골 도의 대조군과의 비교에서 남아

에서는 Kim 등
15)
의 대조군과 비교한 SDS가 Boot 등

16)
의 대조

군과 비교한 SDS가 전반적으로 낮게 나와 있으며 이러한 차이

에 대한 향후의 정확한 연구를 위하여 나이, 성별, 키, 체중이

일치하는 한국인 정상 대조군을 설정하여 환자군과 비교해야 하

겠다. 대상 환아 중 5세 및 15세 여아에서 각각의 대조군과 비

교한 SDS는 -2.5 SDS 미만의 점수를 보여 의미 있는 골 도

의 감소를 관찰하 다. 이들의 체질량지수는 각각 13.4 kg/m
2
와

15.3 kg/m
2
로 5 percentile 미만을 보이는 현저한 감소를 보

다. 이중 15세 여아의 경우 25(OH)D3는 2.06 ng/mL으로 현저

히 낮았으며 알칼리성 인산화효소는 1,289 mg/dL로 증가되어

있었고 부갑상선호르몬은 212.9 pg/mL으로 증가되어 비타민 D

저하에 의한 골 도 저하를 시사하 다.

신경학적으로 손상이 있거나 잘 조절되지 않는 경련 환아는

고용량의 항경련제 병합요법이 필요한 경우가 많고, 신체활동이

저하되어 있으며 적절한 양상태를 유지하기 어렵다. 따라서 이

런 환아들은 골대사에 이상을 초래하는 인자들을 여러 가지 갖

고 있다고 하겠고 따라서 좀 더 세심한 진찰 및 검사가 필요하

다고 하겠다. Drezner
32)
는 항경련제를 투여받는 모든 환자에게

항경련제 투여를 시작하면서 예방적으로 하루 비타민 D 2,000

IU 및 칼슘 600-1,000 mg의 보충이 필요하며 골연화증이나 골

다공증이 있으면 하루 비타민 D 2,000-15,000 IU의 치료용량이

필요하다 하 다.

본 연구에서는 골 도와 체질량지수, 골 도와 골연령간에 통

계적으로 각각 의미있는 양의 상관관계를 보이고 있어 골 도를

대변하는 지표로 체질량 지수 및 골연령이 중요한 인자가 될 수

있을 것으로 생각되었다. 하지만 본 연구에서 일정시간 후의 추

적검사가 이루어지지 않았으며 골 도와 의미있는 상관관계를

보이는 골대사지표를 발견할 수 없었다. 이는 향후 더 큰 대상

군을 바탕으로 한 연구가 필요할 것으로 생각되어진다. 또한 대

상군이 적어 향후 검사상의 어려움으로 deoxypyridinoline을 아

침 첫소변으로 검사하지 못하 으며, 1,25(OH)D3는 측정하지 못

하 다.

장기간 항경련제를 복용하는 소아환자들에 있어 특히, 신체활

동이 제한되어 있거나 다른 만성질환을 동반한 경우에는 골대사

에 대한 세심한 주의가 필요하며 주기적으로 키, 몸무게를 측정

하여 체질량지수 및 신장의 SDS를 산출하는 것이 골대사에 대

한 간단하면서도 중요한 검사가 될 수 있을 것으로 생각된다.
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요 약

목 적:소아 간질 환아에서 장기간 항경련제를 투여시 저신

장, 저칼슘혈증, 골 도 저하가 올 수 있는 것으로 알려져 있다.

저자들은 골 도 및 골표지자의 연구를 통해 항경련제 투여 환

아의 골대사 질환의 위험을 조기 발견할 수 있는지 알아보고자

하 다.

방 법:간질로 단국대학교병원 소아과에서 12개월 이상 항경

련제 치료를 받고 있는 환자들 중 5-16세의 환아 30명을 대상

으로 2003년 7월부터 2004년 2월 사이에 본 연구를 시행하 다.

대상 환아들을 carbamazepine과 valproic acid를 단독 투여군과

2가지 이상의 항경련제를 병합투여한 군으로 나누었고, 요추부

골 도, 체질량지수, 골연령 및 골표지자들을 측정한 후, 남녀별,

연령별로 분류하여 대조군과 비교하 다.

결 과:총 30명이었으며, 검사 당시 평균연령은 10.4±3.1세

(5-16세)이었다. Carbamazpine 단독 투여군 10명, valproic ac-

id 단독 투여군 6명, 2가지 이상의 약물을 투여 받은 복합 투여

군이 14명이었고 복합 투여군 중에는 뇌성마비 2명, 소두증 2명,

뇌연화증 1명, 선천성심장병 1명이 포함되었다. 각 투여군 간에

는 요추 골 도, 칼슘, 인, 알칼리성 인산화효소, 25(OH)D3, 오

스테오칼신, 부갑상선호르몬, deoxypyridinoline, 골연령 등의 차

이는 없었다. 남녀별, 연령별로 나누었을 때 5세 및 15세 여아에

서 -2.5 SDS 미만의 의미있는 골 도의 감소를 보 으며, 체질

량지수는 5 percentile 미만의 현저한 감소를 보이고 있었고, 골

연령 및 신장도 감소되어 있었다. 이러한 감소를 보인 두 명의

환아 중 5세 환아는 심방중격결손증 및 소두증을 가지고 있었으

며 15세 여아는 뇌성마비 및 뇌연화증이 있었고 좌하지 골절의

기왕력이 있었으며 두 환아 모두 2가지 항경련제를 4년 이상 투

약 받았다. 골 도는 체질량지수 및 골연령과 통계적으로 의미있

는 양의 상관관계를 보 다.

결 론:장기간 항경련제를 복용하는 소아환자들에 있어 특히,

신체활동이 제한되어 있거나 다른 만성질환을 동반한 경우에는

골대사에 대한 세심한 주의가 필요하며 주기적으로 키, 몸무게를

측정하여 체질량지수 및 신장의 SDS를 산출하는 것이 골대사에

대한 간단하면서도 중요한 검사가 될 수 있을 것으로 생각된다.
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