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항경련제 약물 치료는 간질 치료의 첫 치료 방법이자, 가장

중요한 치료 방법으로 간질 종류에 따라, 환자 연령에 따라 간

질 약 선택이 치료의 성패를 가름할 수 있는 중요한 인자이다.

올바른 간질 약 선택에도 간질 약제가 독특한 간질 특성 및 대
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부분 원치 않는 부작용이 있어 주의를 요한다. 최근 개발 되어

사용 중인 항간질 약제 중 Topiramate(TPM)은 2차 전신화 발

작의 유무에 상관없이 부분 간질을 조절하는데 가장 효과적인

간질 약제 중 하나로 인식되고 있으며, 부작용 또한 적어 소아

연령에서 간질 치료에 선호 되고 있다. TPM 복용으로 인해 발

생되는 부작용으로는 피로감, 졸음, 식욕감소, 신경 과민과 같은

중추신경계 증상과 체중 감소, 녹내장, 대사성 산증, 신결석 등

이 보고되고 있다
1, 2)
. 또한 최근 TPM 사용 후 소한증 혹은 고

체온증 관련 증상을 호소하는 환자가 보고되고 있다
3-5)
.

소한증 진단은 여러가지 침습적인 피부 검사 및 땀분비량 측

정
6-9)
등이 알려져 있지만 대개는 침습적 검사이고, 소아에서 순

약물 유발 소한증에서 cobalt chloride solution의 임상적 유용성
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hypohidrosis with topiramate
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Department of Pediatrics, College of Medicine Chonbuk National University, Jeonju, Korea

Purpose : The aims of this study were to verify the incidence of hypohidrosis and to determine the

predictive value of noninvasive indicator test (Neurocheck
TM
) for sweating after administration of

topiramate in newly diagnosed pediatric epileptic patients.

Methods : A total of 46 epileptic patients (22 boys; 24 girls) on topiramate treatment were evaluated in

this study at the Department of Pediatrics, Chonbuk National University Hospital, from October 2004 to

July 2005. We measured sweating functions using a noninvasive sweating test (Neurocheck
TM
) before

topiramate medication, and after 3 months when topiramate reached its target dosage. We performed a

direct questionnaire survey for the hypohidrosis related symptoms during topiramate treatment.

Results : The mean age was 7.8±3.2 year. The mean dosage of topiramate was 4.5±0.8 mg/kg/day.

Among the patients, there were 40 complex partial seizures, one simple partial seizure, two partial

seizures with secondarily generalization, two generalized seizures, and one Lennox-Gastaut syndrome

case. Of the 46 epileptic patients, 17 patients (37.0 percent) experienced hypohidrosis and hypohidrosis

related symptoms, 12 (26.1 percent) had facial flushing, four (8.7 percent) had heat intolerance, one

(2.2 percent) had lethargy, but no one had anhidrosis. Among the 17 patients, the mild group

numbered 12 and the severe group totalled five. Hypohidrosis by Neurocheck
TM
was diagnosed in 16

patients. The overall measures of agreement between Neurocheck
TM
and the survey was 76.5 percent.

The specificity of this test was 89.7 percent. Patients who showed a time delay after medication,

especially over 3 minutes, were seen only in the severe group.

Conclusion : Neurocheck
TM
could be clinically useful to detect and predict topiramate induced

hypohidrosis in pediatric epileptic patients. We recommend that patients who show a delay over 3

minutes in Neurocheck
TM
test after topiramate initiation should be monitored for hypohydrosis.

(Korean J Pediatr 2006;49:1180-1185)
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응도가 낮아 임상적 적용이 어렵다.

본 연구에서는 최근 고온 다습한 환경에서 TPM을 복용중인

환아들에서 발한 감소 및 열감을 호소하는 비율이 증가함에 따

라 소한증 관련 증상의 발생률을 확인하고자 한다. 이와 더불어,

TPM 복용 전과 치료 농도 도달 후에 코발트 화합물이 수분에

의해 색이 변화되는 원리를 이용한 표지자 검사법인 뉴로체크

(miro Vertanstoffe GmbH, Gravenberg, Germany) 발한 검사

를 시행하여 TPM 사용시 발생할 수 있는 발한 감소 관련 증상

과 비교하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2004년 10월부터 2005년 7월까지 전북대학교병원 소아과에

내원한 환자 중 간질을 진단 받고, 간질 약물 복용 경험이 없으

며, TPM을 투여 시작한 신환 52명 중 대상 환자 기준을 충족

한 46명(남자 22명, 여자 24명)을 대상으로 하였다. 대상 환자의

배제 기준으로는 특이한 피부 질환이 있는 경우, 자율 신경계통

의 이상 소견이 있거나 자율 신경계에 영향을 줄 수 있는 약물

을 복용한 경우 및 데이터가 불충분한 경우였으며 본 연구에서

는 6명이 데이터 불충분으로 배제되었다. TPM 사용은 첫 1주

간 1 mg/kg, 그 후 2 mg/kg, 3-4 mg/kg, 5 mg/kg 씩 2주 간

격으로 증량하였으며 평균 사용량은 4.5±0.8 mg/kg이었다.

2. 연구 방법

1) 뉴로체크 발한 검사

대상 환아들에 대해서 TPM 투여 전과 목표 용량에 도달 후

가능한 빠른 시간에 뉴로체크를 이용한 발한 검사를 시행하였다.

발한 검사 방법은 일정한 온도와 습도가 조절 되는 방에서

환자는 뉴로체크를 부착하기 전 양말과 신발을 벗고 발을 5분간

건조시켰으며 제 1 및 제 2 중족골두부(metatarsal head) 사이

에 파란색의 뉴로체크를 붙여 놓고 파란색이 분홍색으로 변하는

시간을 체크하였다. 환자의 두발을 모두 체크하였으며 각 1회씩

측정하여 각각의 수치와 평균치를 기록하였다. 외부의 영향을 최

소화하기 위해 뉴로체크 발한검사는 병동 내 지정된 장소에서

시행하였으며 방 온도는 22-25℃, 습도는 30-40%로 유지하였다.

2) 설문조사

대상 환아들에 대해서 면담 및 전화 인터뷰를 통한 설문 조

사를 실시하였다. 설문 조사는 TPM의 목표 용량에 도달한 후

인 여름과 가을 사이에 이루어졌다.

설문조사 항목으로는 발한 감소, 안면 홍조, 열감 불내성, 기

면, 완전 무한증의 5가지였으며 증상을 호소하지 않는 경우 무

증상, 발한 감소 혹은 안면 홍조만을 호소하는 경우를 경증, 열

감 불내성이나 기면 혹은 완전 무한증을 호소하는 경우 중증으

로 정의하였다.

3) 통계분석

통계 분석은 SPSS/PC＋package를 이용하였으며 모든 측정

치는 평균±표준편차로 표시하였다. 설문조사와 뉴로체크 지표검

사의 비교는 Fisher's exact test로 하였고 일치도는 Kappa 통

계량으로 기술하였다. P값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한

것으로 판정하였다.

결 과

1. 연구대상의 일반적 특성

총 대상 환자는 46명으로 평균 나이는 7.8±3.2세였으며 이중

남자는 22명 여자는 24명이었다. 대상 환아의 경련 발작형을 분

류하여 보면 복합 부분 발작이 40명(87%)으로 가장 많았으며

단순 부분 발작 1명(2%), 이차 전범화 발작 2명(4.5%), 전신화

발작 2명(4.5%), Lennox-Gastaut 증후군 1명(2%)이었다. 발작

의 원인 질환을 보면 증후성인 경우가 11명(24%), 특발성인 경

우가 35명(76%)이었다. 항경련제의 복합 용법중인 환아는 10명

이었고, TPM 단독요법으로 치료중인 환아는 36명이었다. TPM

사용량은 4.5±0.8 mg/kg/day 이었다(Table 1).

2. 뉴로체크 검사

파랑색에서 분홍색으로 변화한 평균 시간은 약물 투여 전 4.7

±1.9분이었으며 목표 용량에 도달한 후에는 5.9±2.8분이었다.

약물 투여 전 표준 편차에 근거하여 2분 이상의 지연이 있는 경

우 발한 지연, ±2분 이하인 경우 무증상, -2분 이상 감소한 경

우 발한 감소로 정의하였다. 이에 따라 검사상 발한 지연을 보

인 환자는 16명(34.8%)이었으며, 25명(54.3%)은 변동이 없었고,

5명(10.9%)에서는 증가하였다(Table 2).

Table 1. Characteristics of the Population Treated with
Topiramate(n=46)

Sex(M/F)

Age(years)
*

Daily dose(mg/kg/day)
*

Background AEDs

monotherapy

polytherapy

Seizure type

Complex partial

Simple partial

Partial seizure with secondarily generalized

Generalized

Lenox-Gastaut syndrome

Symptomatic

Idiopathic

22/24

7.8±3.2

4.5±0.8

36

10

40( 87%)

1( 2%)

2(4.5%)

2(4.5%)

1( 2%)

11( 24%)

35( 76%)

*
mean±SD, Abbreviation : AEDs, antiepileptic drugs
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3. 설문조사

설문 조사 상 TPM 사용 중 발한 감소 관련 증상 발생은 17

명(37.0%) 였으며 이중 발한 감소 17명(37.0%), 안면 홍조 12명

(26.1%), 열감 불내성 4명(8.7%), 기면 1명(2.2%), 완전 무한증

0명(0.0%)을 보였다. 이를 중증도 기준에 따라 구분하였을 때

50명의 환자 중 무증상은 29명(63%)이었으며, 경증은 12명(26.1

%), 중증은 5명(10.9%)이었다(Table 3).

4. 설문조사와 뉴로체크 발한 검사와의 연관성

TPM 유발성 땀 분비 감소 관련 증상의 예측 가능성을 알아

보기 위해 뉴로체크 검사를 한 후 이를 설문조사 결과와 비교

분석하였다. 발한 감소 관련 증상을 보인 환아 17명에서 뉴로체

크 검사 상 발한 지연을 보인 환자는 13명으로 민감도는 76.5%

였다. 발한 감소 관련 증상이 없었던 환자 29명 중 뉴로체크 검

사상 발한 감소가 없었던 환자는 26명으로 뉴로체크 검사의 특

이도는 89.7% 였다. 두 검사법의 일치도는 0.669(0.395, 0.831)이

었다. 증상이 있었던 환아 중 뉴로체크 검사상 발한 감소의 비

율은 경증인 경우 75.0%, 중증인 경우 80.0%로 중증인 경우 상

대적으로 높은 양성률을 보였다(Table 4).

5. 뉴로체크 검사상 시간 지연에 따른 증상의 중증도

약물 투여 전과 목표 용량에 도달한 후의 뉴로체크 색깔 변

화 시간을 비교하여 시간 지연에 따른 발한 감소 증상의 중등도

를 평가하고자 하였다. 제 1 및 제 2 중족골두부 사이에 붙여

놓은 파란색의 뉴로체크가 분홍색으로 변한 시각을 체크하였을

때 TPM 복용 전과 후 시간 차이가 2분 이하, 2분에서 3분 미

만, 3분 이상 지연으로 구분하여 증상의 중등도를 평가하였다.

시간 지연이 3분 이상인 경우 6명 모두에서 발한 감소 증상이

있었으며 이중 3명에서 중증, 3명에서 경증을 보여 3분 이하인

경우에 비해 상대적으로 중증의 비율이 높았다(Table 5).

고 찰

소한증은 적당한 자극에도 피부에서 땀을 만들지 못하거나 분

비하지 못하는 것으로 땀 분비의 정상적인 신경생리적, 해부학

적, 생화학적 기전에 한가지 또는 그 이상의 기능 부전을 반영

한다. 이로 인해 고체온증과 여러 기관의 부전 및 열사병까지

일으킬 수 있게 된다.

본 연구에서는 최근 TPM을 복용중인 환아들에서 소한증 및

소한증 관련 증상의 발생이 보고되고 있어 이에 대해 비침습적

인 검사법인 뉴로체크를 이용하여 증상과의 관계를 비교해보고

자 하였다.

새로운 항경련제 중 하나인 TPM은 부분발작을 가진 경우 효

과적인 약제로 1995년 미국에서 개발한 항경련제이다. 난치성

Table 3. Hypohidorosis Related Symptoms and Severity in
Survey(n=46)

n(%)

Symptoms

Hypohidrosis

Facial flushing

Heat intolerance

Lethargy

Anhidrosis

Severity

No symptom

Mild

Severe

17(37.0)

12(26.1)

4( 8.7)

1( 2.2)

0( 0.0)

29(63.0)

12(26.1)

5(10.9)

Table 2. Results of the NeurocheckTM Sweat Test(n=46)

Sweating Before(min)
*

After(min)
*

n(%)

Decreased

No change

Increased

4.38±1.89

4.46±1.66

7.00±1.22

8.16±3.04

5.04±1.57

3.15±1.19

16(34.8)

25(54.3)

5(10.9)

*
mean±SD

Table 5. The Neurocheck Time and Patients' Symptoms in
Children with Topiramate

Delayed

time

Survey

Totalwith symptom without

symptommild severe

<2min

2-<3min

3-min

Total

n*

% of Row

n

% of Row

n

% of Row

n

% of Row

3

10.0

6

60.0

3

50.0

12

26.1

1

3.3

1

10.0

3

50.0

5

10.9

26

86.7

3

30.0

0

0.0

29

63.0

30

10

6

46

100

*number of patients

Table 4. Agreement between Survey and NeurocheckTM Test

NeurocheckTM

Survey

Total(%)with symptoms without

symptoms(%)mild(%) severe(%)

Positive
*

Negative
†

Total

9(75)

3(25)

12(100)

4( 80)

1( 20)

5(100)

3(10.3)

26(89.7)

29( 100)

16(34.8)

30(65.2)

46(100)

*
Positive : decreased sweating
†
Negative : No change or increased sweating
Fisher's exact test : P-value 0.001 vs without symptoms
Kappa value(95% lower limit, 95% upper limit)=0.669(0.395,
0.831)
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간질이나 부분발작에 효과적이라 보고되고 있으며 복합 또는 단

독 사용 모두 효과적인 것으로 알려져 있다
12)
.

TPM은 비교적 순응도가 높으며 전신적인 부작용은 극히 드

문 것으로 보고되고 있다. 가장 흔한 부작용은 중추신경계 증상

으로 어지러움, 기면 등을 들 수 있으며 그 외에 위장장애, 체중

감소, 신결석, 대사성 산증, 일시적인 근시, 간 손상 등이 있으며
13-18)

최근에는 고온 다습한 환경에서 소한증을 호소하는 환자가

늘고 있어 이에 대한 보고가 이루어지고 있다
19, 20)
.

현재까지 TPM에 의한 소한증을 적절히 설명해 줄 수 있는

기전은 밝혀져 있지 않다. 아마도 TPM이 에크린 한선으로의

신경전달을 방해하도록 하는 것 같지만 TPM의 어떤효과가 이

런 작용을 일으키는지에 대해서는 증명되지 않았다. 가장 유력한

기전은 carbonic anhydrase 효소에 관계되는 것이다. Carbonic

anhydrase ll, lV는 사람의 에크린 한선에서 HCO3
-
를 이동시킴

으로써 산 염기 균형을 맞추도록 기여한다. 현재로서는 carbonic

anhydrase ll와 lV를 억제함으로써 일차적으로 땀 구성에 변화

를 일으키고 수분 형성을 감소시키며 땀 분비량에 변화를 줌으

로써 정상적인 땀분비를 억제하는 것으로 생각된다. 일본에서 개

발된 광범위 항경련제인 zonisamide(ZNS)도 역시 소아에서 땀

분비 감소와 관련되어 있는 것으로 알려지고 있는데, ZNS와

TPM 모두 carbonic anhydrase inhibition를 억제하기 때문에

비슷한 부작용을 가지는 것으로 생각된다
19)
.

Arcas 등
23)
은 땀 분비 반응이 pilocarpine iontophoresis에

의한 자극에 감소되지 않았기 때문에 한선의 기능 부전에 의한

것으로 설명하고 있다. 이런 한선의 기능적인 감소는 TPM의

복용이 신경 전달 물질이나 보조 신경 전달 물질의 양적 혹은

질적 변화를 일으킴으로써 발생된 복합적인 상호 기전 때문인

것으로 보고하였다.

소한증의 진단은 여러 가지 피부 검사 및 땀 분비량 측정 등

이 알려져 있지만
6-9)
대개는 침습적 검사이거나 소아에서는 순

응도가 낮아 사용이 힘들다. 땀 분비량을 측정하는 방법으로는

땀을 수집하여 양을 측정하거나 전해질 검사를 이용한 수분 소

실 정도의 측정, 한관이나 한선내로 미세관을 삽입하는 방법, 미

세현미경을 이용한 사진 분석, starch iodine, bromophenol blue,

quinizarin 등의 지시약을 이용하여 수분과 접촉하여 색의 변화

를 일으켜 혹은 silicon 등으로 인쇄하여 땀방울의 분포, 크기,

양, 형태 등을 측정하는 압입법 등이 사용되고 있다. 그밖에

1982년 Tagami 등
25)
이 개발한 skin surface hydrometer(SSH)

는 전기 저항을 이용하여 각질층의 수분 함량을 측정할 수 있는

기계로 땀 분비량을 측정하거나 피부 질환에서 한선의 반응을

연구할 수 있다. 그러나 이러한 방법들은 조작이 복잡하고 시간

이 많이 걸릴 뿐만 아니라 침습적이어서 소아에서는 순응도가

낮다.

본 연구에서는 TPM을 복용중인 간질 환아들에 대해서 소한

증의 발생률을 파악함과 더불어 뉴로체크를 이용하여 비침습적

으로 소한증의 발생을 확인하고자 하였다.

뉴로체크는 당뇨병성 족부병변의 땀 분비 기능 검사를 위해

개발된 것으로 짧은 시간내에 손쉽게 땀분비 기능을 검사할 수

있다. 뉴로체크의 성분은 정제 염화 cobalt가 주입된 100% 교합

강화 비스코스이다. 당뇨환자에서 족부의 피부 건조 상태 확인을

위해 개발된 것이다. 본 연구에서는 뉴로체크를 이용해 비침습적

으로 TPM 복용 전과 복용 후에 코발트 화합물이 수분에 의해

색이 변화되는 원리를 이용하여 환자들의 땀 분비 기능을 측정

하였다.

본 연구에서는 TPM을 복용 중이던 46명 중 발한 감소 관련

증상을 보인 환자는 17명(37%)이었다. 이중 열감 불내성 및 기

면 양상까지 보인 중증 환자는 5명으로 10.9% 였다. 환자들의

임상 양상은 무증상이나 약간의 소한증만을 호소한 경우부터 심

한 열감 불내성 및 기면을 호소하는 환자까지 다양하였으며 완

전 무한증이나 열사병을 보인 경우는 없었다.

Kutluhan 등
3)
은 TPM을 복용한 102명의 환자들을 후향적으

로 조사하였는데 이중 지속적인 혹은 간헐적으로 열을 동반한

환자는 5명(4.9%)이었고, 이 102명 중 42명에 대해서 소한증의

발생을 설문조사 한 결과 11명(26.0%)에서 소한증을 호소하였으

며 지속적이거나 간헐적인 열이 동반된 중증의 비율은 4.9%로

보고하였다. 또한 상대적으로 성인보다는 소아에서 더 소한증의

발병이 많음을 보고하였다. Ben-Zeev 등
5)
은 TPM를 복용중인

14명중 64%인 9명에서 땀분비 감소가 관찰되었다고 하였으며 4

명(28.5%)에서 열감과 고체온증을 보고하고 있다. 본 연구에서

는 열감 불내성과 기면을 포함한 중증의 비율이 10.9%로 나타

났는데 이는 위 두 연구들과 비교했을 때 중증도의 구분에 차이

가 있기 때문에 직접적인 비교는 힘들 것으로 생각된다.

뉴로체크 검사상 약물 투여 전과 목표 용량에 도달한 후의

색깔 변화 시간을 비교하여 시간 지연에 따른 발한 감소 증상의

중등도를 평가한 결과 시간 지연이 3분 이상인 6명의 환자 중 3

명에서 중증, 3명에서 경증을 보여 3분 이상 지연된 경우 중증

의 비율이 상대적으로 매우 높았는데 이는 TPM 유발성 발한

감소 관련 증상을 예측 할 수 있는 것으로 3분 이상 지연된 경

우 증상 발현이 현저함을 알 수 있다.

본 연구에서 소아 연령 간질 환자에서 TPM 사용 후 소한증

및 소한증에 관련된 증상은 46명중 17명으로 37% 였고, 이중

뉴로체크를 이용한 추적 검사 결과 발한 지연을 보인 환자는 13

명으로 76.5%의 민감도를 보였으며 특히 중증인 경우 매우 높

은 일치율(80%)을 보여 소한증 관련 증상의 예측이 가능하였다.

본 연구에서 고려해야 할 점은 설문조사의 경우 환자마다 자

각 증상의 정도가 다를 수 있어 뉴로체크 검사와 불일치의 개연

성이 존재한다는 것이며 또한 계절의 변동에 의한 오차가 있을

수 있어 이에 대한 고려가 필요하다. 또한 본 연구에서는 46명

의 환자를 대상으로 하였으나 뉴로체크 검사에 대한 대조군의

설정이 없었기 때문에 이에 대한 보완 및 추가 연구가 필요하겠

으며 앞으로 보다 많은 환자를 대상으로 하여 뉴로체크의 색 변

화를 객관적으로 평가 할 수 있는 방법에 대한 연구가 필요할
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것으로 생각된다.

결론적으로 뉴로체크 검사는 TPM 유발성 소한증 및 소한증

관련 증상을 예측하는데 도움을 줄 수 있으며 임상에서 선별검

사 및 진단 방법으로 쉽고 간단하게 시행 할 수 있는 것으로 생

각된다. 특히 TPM 사용 전보다 3분 이상 지연된 경우 소한증

증상 발현이 현저하여 기면, 열감 불내성, 열사병 등에 대한 주

의가 필요할 것으로 생각된다.

요 약

목 적: TPM를 복용중인 간질 환아들에서 소한증 관련 증상

발생률을 확인함과 더불어, 뉴로체크(Neurocheck
TM
) 발한 검사

를 시행하여 비침습적으로 발한 감소 관련 증상을 비교 확인하

고자 하였다.

방 법: 2004년 10월부터 2005년 7월까지 전북대학병원 소아

과에 내원한 환자 중 간질로 진단받고 TPM를 투여 시작한 환

자 55명중 자료가 불충분한 9명을 제외하고 46명을 대상으로 하

였다. 대상 환자는 약물 투여 전과 목표 용량에 도달 한 직후

가능한 빠른 시간에 뉴로체크를 이용한 발한 기능 검사를 시행

하였고, 2005년 여름 소한증과 관련된 증상 발현 유무를 면담을

통해 확인하였다.

결 과:저자들은 전북대학교병원 소아과에서 부분발작으로 진

단 받고 TPM를 복용중인 46명의 환아들을 대상으로 비침습적

인 검사인 뉴로체크를 이용하여 TPM 유발성 발한 감소 증상을

예측하고자 하였으며 더불어 TPM으로 인한 발한 감소 증상의

유병률을 알아보고자 하였으며 다음과 같은 결과를 얻었다.

1) 설문조사상 여름 기간 동안 TPM 사용 중 소한증 관련 증

상 발생률은 37.0% 였으며 완전 무한증은 없었고 경증의 비율

은 26.1%, 중증의 비율은 10.9% 였다.

2) 뉴로체크 발한 검사상 발한 지연은 34.8% 였으며 변화 없

는 경우는 54.3%, 발한이 증가한 경우는 10.9% 였다.

3) 설문조사 결과 발한 감소 관련 증상을 보인 환아들에서 뉴

로체크 검사상 발한 감소를 보이는 경우는 46명 중 13명으로

76.5% 였으며 이중 설문조사 상 경증인 경우는 75.0%, 중증인

경우는 80%의 양성률을 보였다.

4) 뉴로체크 발한 검사상 TPM 사용전보다 3분 이상 지연된

경우 3분 이하에서보다 상대적으로 중증의 비율이 높았다.

결 론:소아연령에서 비침습적인 뉴로체크 발한 검사 방법으

로 손쉽게 발한감소를 측정할 수 있었다. 뉴로체크 검사를 이용

하여 TPM 유발성 발한 감소 관련 증상을 예측 할 수 있었으며,

특히 TPM 사용 전보다 3분 이상 지연된 경우 소한증 증상 발

현이 현저하여 열감 불내성, 기면 혹은 열사병에 대한 주의가

필요할 것으로 생각된다.
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