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1)jtj

서 론

년 이후 다양한 약리 기전을 가지며 부작용을 대폭 개선1990

한 새로운 항경련제가 개발되면서 간질 환자 약물치료에 획기적

인 발전을 가져왔다 이 중 은 전압 감도 나트. lamotigine (LTG)

륨 통로를 차단 흥분성 신경전달물질인 의 분비를 억, glutamate

제 또한 칼슘 통로를 차단하는 기전으로 신경세포막을 안정시키,

는 약제로서 년대에 유럽에 년에 미국에 우리나라에1990 , 1994 ,

는 년에 도입되어 치료에 사용되고 있다1994
1, 2)

은 미국. LTG
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식약청에서 세 이상의 부분간질이나 증후군2 Lennox-Gastaut

의 전신간질의 보조요법으로 승인되었으나 최근에는 모든 간질에

서 단일 요법으로 많이 이용되고 있다 그 동안의 의 국외에. LTG

서의 임상 연구는 다양한 간질과 간질 증후군에 보조 요법은 물

론 단일 요법으로서 넓은 범위의 작용을 한다고 보고되었다
3-11)

.

국내에서는 아직까지 소아연령에서의 초기 단일요법에LTG

대한 연구보고가 없는 실정이다 이에 저자들은 단일 병원의 전.

향적 연구를 통한 소아 간질 환자에서의 단일 약물요법의LTG

효용성과 안정성에 대해 연구하고자 하였다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 전북대학교병원 소아청소2002 9 2009 6

년과 신경클리닉에 내원 및 입원하여 이전에 간질약물 복용 병력

간질 환아에서 초기 단독 요법의 효능 및 안정성에 대한 연구Lamotrigine

전북대학교 의학전문대학원 소아과학교실

한지혜 오정은 김선준ㆍ ㆍ

= Abstract =

Clinical efficacy and safety of lamotrigine monotherapy

in newly diagnosed pediatric patients with epilepsy

Ji Hye Han, M.D., Jung Eun Oh, M.D. and Sun Jun Kim, M.D.

Department of Pediatrics, Chonbuk National University Medical School, Jeonju, Korea

Purpose : To verify the efficacy and safety of lamotrigine (LTG) monotherapy in newly diagnosed children with epilepsy.

Methods : We prospectively enrolled 148 children who had undergone LTG monotherapy at our institution between Sep-

tember 2002 and June 2009. Twenty-nine patients were excluded: 19 due to incomplete data and 10 were lost to follow

up. The data of the remaining 119 patients was analyzed.

Results :We enrolled 119 pediatric epilepsy patients (aged 2.8-19.3 years; 66 males and 53 females) in this study. Out of

119 patients, 29 (25.2%) had generalized epilepsy and 90 (74.8%) had partial epilepsy. The responses of seizure reduc-

tion were as follows: Seizure freedom (no seizure attack for at least 6 months) in 87/111 (78.4%, n=111) patients; partial

response (reduced seizure frequency compared to baseline) in 13 (11.7%) patients; and persistent seizure in 11 (9.9%)

patients. The seizure freedom rate was in 81.6% in patients with partial seizure (75.9% for complex partial seizure and

90.9% for benign rolandic epilepsy) and 44.8% in patients with generalized epilepsy (30.0% for absence seizure, 35.7%

for juvenile myoclonic epilepsy patients, and 100.0% for idiopathic generalized epilepsy patients). Adverse reactions were

reported in 17 (14.3%) patients, and 8 patients (6.7%) discontinued LTG because of rash and tic. No patient experienced

severe adverse reaction such as Stevens-Johnson syndrome.

Conclusion : LTG showed excellent therapeutic response and had few significant adverse effects. Our findings report may

contribute in promoting the use of LTG monotherapy in epileptic children. (Korean J Pediatr 2010;53:565-569)
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없이 새로이 진단된 간질 환자 중 으로 투약을 시작하였던LTG

소아 환자 명을 대상으로 하였다 명 중 기존에 치료 초148 . 148

기에 다른 항경련제를 병용 투약하거나 초기 임상적 자료가 불충

분한 명과 추적 관찰에 실패했던 명은 연구대상에서 제외하19 10

였다 대상 환자들은 임상증상과 뇌파소견을 근거로 간질 국제분.

류법에 따라 분류하였다 그리고 환자들의 성별 나이 간질 및. , ,

간질 증후군의 종류 의 복용기간 복용 용량 치료효, LTG , LTG ,

과 뇌 약물 부작용 등을 비교 분석하였다, MRI, .

방 법2.

의 복약 방법은 최대 로LTG 1 mg/kg/day ( 25 mg/day) 1-2

주간 복용 후 매 주 간격으로 로 증량하여 평균 유2 2 mg/kg/day

지 용량이 로 용량을 유지하7 mg/kg/day (200-300 mg/day)

였다 의 효용성의 판단은 적어도 개월 이상 추적 관찰 후. LTG 6

경련의 빈도를 평가하였다.

적어도 개월간 추적 관찰 후 의 투약 이전의 경련빈도를6 LTG

기준으로 복약 이후 경련이 소실된 경우를 완전 관해군LTG

약물 사용전에 비해 약물 사용 후 간(seizure freedom group),

질 발작 횟수가 감소하였으나 완전 관해 되지 않은 군을 부분 관

해군 기준빈도와 같거나 경련 횟수가(partial response group),

증가한 경우를 발작 지속군 으로 분류하였다 간(persist group) .

질 및 간질 증후군은 2001 International League Against

분류를 기준으로 하였다Epilepsy (ILAE)
12)

.

의 부작용으로 알려져 있는 피부 발진 두통 어지러움LTG , , ,

피로 졸림 운동실조 구역 구토 설사 등에 대해 발생 환자수를, , , , ,

조사하였다.

결과의 분석은 버전 으로 시행하였으며 경련 양상SPSS 12.0

에 따른 의 효용성의 분석에 있어서 카이제곱 검정을 이용하LTG

였고 P 값이 미만인 경우를 통계적으로 유의하다고 정의하0.05

였다.

결 과

대 상1.

대상 환아 총 명의 평균 연령은 세 세119 11.3 6.0 (2.8-19.3 )±

였으며 남자 명 여자 명으로 성비는 이었다 대상 환, 66 , 53 1.2:1 .

아 중 명은 부분 발작이었고 명은 전신 발작이었으며 간질90 29

형태는 가 명complex partial seizure (CPS) 54 (45.4%, n=

으로 가장 많았고 가 명119) benign rolandic epilepsy (BRE) 33

명(27.7%, n=119), juvenile myoclonic epilepsy (JME) 14

명(11.8%, n=119), absence seizure 10 (8.4%, n=119),

명이었다idiopathic generalized epilepsy (IGE) 5 (Table1, 2).

대상 환아 중 명이 뇌 를 촬영하였고 그 중 명에서112 MRI 14

이상 소견을 보였다 이중 뇌 위축이 명 뇌세. 4 (3.6%, n=112),

포 이주 장애가 명 으로 가장 많았고 그밖에 뇌실 주위3 (2.7%) ,

연화증 결절성 경화증 등이 관찰되었다, (Table 3).

복약 요법2.

전체 명중 명은 치료 시점에서 복합약물 치료를 했던148 19

환자 등 본 연구 목적에 적합하지 않아 제외되었고 명은 추적10

관찰에 실패하여 명을 대상으로 연구를 진행하였다 이 중 추119 .

후에 반응의 결과가 좋지 않아서 다른 약물로 변경한 환아LTG

명 피부발진 또는 틱 장애 등으로 중단한 환아가 명10 , LTG 8 ,

다른 항경련제가 추가된 환아가 명이었다 환아들의 평13 . LTG

균 복용 용량은 이었고 평균 복용 기간은5.7 6.9 mg/kg/day±

개월이었다16.7 15.4 .±

Table 1. Demographic Findings of the Patients

Characteristics

Gender (n, %)

Male

Female

Age (yr, mean±SD)

Dosage (mg/kg/day, mean±SD)

Duration of therapy (mo, mean±SD)

66 (55.5)

53 (44.5)

11.3±6.0 y

(range 2.8-19.3 y)

5.7±6.9

16.7±15.4

Table 2. Classification of Epilepsy and Epileptic Syndrome

Epilepsy types No. of Patients (%)

Generalized Epilepsy

Absence seizure

Juvenile Myoclonic Epilepsy

Idiopathic Generalized Epilepsy

Partial Epilepsy

Complex partial seizure

Benign Rolandic Epilepsy

Lennox-Gastaut syndrome

Post traumatic

Total

29 (25.2)

10 (8.4)

14 (11.8)

5 (4.2)

90 (74.8)

54 (45.4)

33 (27.7)

2 (1.7)

1 (0.8)

119 (100.0)

Table 3. Brain MRI Findings of the Patients

Findings No. of patients (%)

Normal

Abnormal

Brain atrophy

Neuronal Migration Disorder

Periventricular leukomalacia

Tuberous Sclerosis

Arachnoid cyst

Pineal cyst

Hypothalamic harmatoma

Pituitary hypoplasia

Total

98 (87.5)

14 (12.5)

4 (3.6)

3 (2.7)

2 (1.8)

1 (0.9)

1 (0.9)

1 (0.9)

1 (0.9)

1 (0.9)

112 (100.0)
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의 효용성3. LTG

대상 환아 중 초기 단일 요법으로 을 복용 후 최소 개월LTG 6

간 외래 추적 관찰했을 때 발작이 전혀 없었던 환아 완전 관해(

군 는 명 이었고 발작 감소를 보인 환아 부분) 87 (78.4%, n=111) (

관해군 는 명 발작이 이전과 같은 빈도이거나 오히) 13 (11.7%),

려 악화된 경우 발작 지속군 는 명 이었고 부작용인 피( ) 11 (9.9%)

부발진 또는 틱 장애 등으로 복약을 중지해야만 했던 환아가LTG

명 이었다 치료 중 다른 항경련제를 추8 (6.7%, n=119) (Fig. 1).

가하였던 환아는 명이었고 부분 관해군 명 발작이 지속되13 ( 13 ),

어 을 중단하고 다른 약물로 바꾼 환아가 명 부작용으로LTG 10 ,

인해 다른 약물로 바꾼 환아가 명이었다 따라서 연구 기간 중8 .

유지율은 였다 발작의 유형에 따른 치료 결과는 완전 관73.9% .

해군만을 기준으로 할 때 부분 간질에서 전신간질보다 발작 완해

률이 로 더 높았다81.6% vs 44.8% (ʁ2=26.75, P<0.05).

발작 유형별로는 간질 완전 관해율이 환자에서CPS 75.9%

환자가 환자가(41/54), BRE 90.9% (30/33), absence seizure

환자가 환자가30.0% (3/10), JME 35.7% (5/14), IGE 100.0

였다 와 군에서 완전 관해률이% (5/5) . IGE BRE 100.0%, 90.9

로 높았다% (Fig. 2).

의 안정성4. LTG

투약 기간 중 부작용을 보인 환아는 모두 명으로 에17 14.3%

서 관찰되었다 피부 발진이 명 틱 장애가 명 간염이 명. 11 , 3 , 1 ,

결막염이 명 졸림이 명에서 관찰되었고 피부 발진이 생긴 환1 , 1

아 명중 명은 발진이 심하여 틱 장애 환아 명 중 명은 틱11 7 , 3 1

증상이 심하여 투약을 중단하였다 증후군 같. Stevens-Johnson

은 심각한 부작용이 생겼던 환아는 없었다(Table 4).

고 찰

Lamotrigine (3.5-diamino-6-(2,3-dichlorophenyl-1,2,

은 이전의 항경련제와는 전혀 다른 구조를 가진 약물4-triazine)

로 중추신경계내의 흥분성 신경전달물질인 의 과도한glutamate

방출을 막아줌으로 항경련효과를 나타내는 것으로 생각되어지는

데 이 작용은 수용체에 작용N-methyl-D-aspartate (NMDA)

하는 흥분성 아미노산의 길항체의 역할을 포함한다
13-15)

이는.

신경전접합부의 나트륨 통로를 방해하여 막 안정화효과를 통해

반복되는 나트륨 이온의 내부이동을 막음으로 얻어진다 이 가설.

로 간질은 신경말단에서 과도한 가 방출된 후 신경 후glutamate

접합부로 이동하여 에 취해지거나 신경말단으로 이동하glial cell ,

는 것과 관계있다고 추측된다.

은 구강 투여 후 시간 이내에 최고 농도에 달하며 혈중LTG 3 ,

농도는 면high performance liquid chromatography (HPLC),

역분석법으로 측정할 수 있다 뇌에서 측정된 약물농도는 혈중 농.

Table 4. Adverse Effects associated with lamotrigine

Adverse effects No. of Patients (%)

Skin rash

Tic

Hepatitis

Conjunctivitis

Drowsiness

Total

11 ( 9.2)

3 ( 2.5)

1 ( 0.8)

1 ( 0.8)

1 ( 0.8)

17 (14.3)
Fig. 1. Outcomes of the treatment with lamotirigine in entire
group.

Fig 2. Responses of the treatment with lamotirigine in each
epileptic subtypes.
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도와 비슷하다 주로 간에서 대사되며 투여량의 가 소변. , 43-87%

에서 주로 대사물의 형태로 배설된다 약물의 반감기glucuronide .

는 시간이며22.7 37.4 , phenytoin, phenobarbital, carbamaze– -

등의 효소 유도 항경련제 를 함께 투여하면 반감기는pine (CBZ)

시간으로 단축되며 를 함께 투여13.5-15 , valproic acid (VPA)

한 경우에는 시간으로 연장된다 그러나 자체는48.3-59 . LTG

의 혈중농도를 올리는 외에 다른 약물의 농도에는 영향을 미CBZ

치지 않는 것으로 보고되었다
16, 17)

.

항경련제의 단일요법은 복합요법보다 좋은 순응도와 적은 약,

물 상호작용 적은 부작용 적은 기형유발가능성 적은 비용 등의, , ,

장점 때문에 더 이로우며 특히 복합요법을 하는 소아간질 환자에

서 단일요법으로 바꿀 때 부작용을 줄여주면서 경련조절을 할 수

있어 더욱 추천되어진다.

간질 환자에서 과 의 단일요법을 비교분석한LTG CBZ Gam-

등ble
18)

의 연구에 따르면 이 보다 내약성이 유의하게, LTG CBZ

높았으나 발작 조절에 있어서는 이 더 효과적이었다, CBZ .

등Prasad
19)

이 시행한 후향적 연구에서는 VPA, LTG, topi-

등으로 치료받았던 명의ramate (TPM), phenytoin, CBZ 22

환아들을 분석하였을 때 단일요법 받았던 환아들과JME VPA

단일요법을 받았던 환아 사이에 발작 조절 정도가 다르지LTG

않았다고 하였고 또한 의 치료에 있어서 의 대체약으로JME VPA

과 가 유용하다고 하였다LTG TPM .

등Pina-Garza
20)

이 시행한 전향적 연구에서는 부분 간질로

진단된 개월 이하의 영아들을 대상으로 하여 단일요법24 LTG

또는 추가요법을 한 환아들을 최대 주 이상 추적 관찰하여 장72

기간 내약성과 효용성 등을 조사하였고 결론적으로 이 내약LTG

성이 우수하며 간잘 발작 조절에 있어서도 좋은 결과를 보였다고

보고하였다 이 연구에서 환아들에게 나타났던 부작용은 열 상기. ,

도 호흡기 감염 귀 감염 기침 등이었고 열이 가장 많았다, , . Bar-

등ron
21)

이 시행한 소아 간질 환아에서 단일요법에 관한LTG

후향적 연구에서는 총 명의 간질 환아 중 완전 관해률은87 45%

였고 간질 타입별로는 부분 간질 환아가 전신간질 환아가44%,

에서 완전 관해 되었고 환아는 전부 완전 관해36% JME, BRE

되었다고 보고하였다 이 연구에서 가장 많았던 부작용은 피부.

발진이었고 에서 관찰되었다 등6% . Ignacio
22)

이 시행한 소아 청

소년 간질 환자의 단일요법의 효용성과 안정성에 관한 후향LTG

적 연구에서는 완전 관해률이 의 부분 관해률이42%, 75-90%

부분관해률이 였고 가장 많았던 부작17.4%, 50-74% 11.6%

용은 피부 발진으로 에서 보였다고 보고하였다 등6.9% . Coppola
23)

이 시행한 새로 진단된 소아 결신 발작 환아에서의 단일LTG

요법의 효용성에 대한 연구에서는 발작 조절이 의 환100% 55%

아에서 보였고 환아에서 의 이상의 발작 감소를 보였, 25% 50%

다고 보고하였다 또한 등. Frank
9)
의 또 다른 연구 보고에서도

와 환childhood absence epilepsy juvenile absence epilepsy

아에서 완전 관해률이 였다71% .

이번 저자들의 연구 결과도 등Coppola
23)

과 등Frank
9)
의 결

과와 비슷하게 대상 환아 중 에서 완전관해가78.4% (87/111)

되었고 에서 부분 관해를 보여 다양한 종류의11.7% (13/111)

발작과 간질환아에서의 의 효용성을 입증하였다LTG .

등Peltola
24)

의 부분 간질 환자에서 여러 가지 새로운 간질 약

제의 유지율 연구에 관한 결과는 의 년 유지율이 로LTG 3 73.5%

levetiracetam 65.4%, TPM 64.2%, gabapentin 41.7%,

등에 비해 높게 나타났고 이번 저자들의 유지tiagabine 38.2%

율인 와 비슷한 결과였다73.9% .

이번 저자들의 연구에서 의 부작용은 피부 발진이LTG 11

명 간염이 명 결막염이 명 졸림이(9.2%) , 1 (0.8%), 1 (0.8%), 1

명 에서 관찰되었고 피부 발진이 생긴 환아 명중 명은(0.8%) 11 7

발진이 심하여 복용 후 일에서 일 사이에 투약을 중지하였다7 21 .

하지만 증후군 같은 심각한 부작용은 발생하Stevens-Johnson

지 않았다
25-27)

.

이번 연구의 제한점은 전향적 자료 분석을 한 환자의 추적 관

찰 기간이 일부 환자에서 최소 개월 이상으로 길지 않았다는 점6

과 대부분의 대상 환아들이 정상 뇌 을 보였다는 점MRI finding ,

발작 빈도 분석이 외래를 방문한 보호자들의 면담을 통해 이루어

졌다는 점을 들 수 있겠다 또한 완전관해 되었던 군과 그렇지 않.

은 군 부분 관해군과 발작 지속군 간의 복용 용량을 비교해( ) LTG

보았을 때 각각 로6.0 7.7 mg/kg/day vs 4.8 4.0 mg/kg/day± ±

오히려 완전 관해되었던 군에서의 평균 약물 복용 용량이 더 많

았다 아마도 이것은 부분 관해군과 발작 지속군에서 유지용량까.

지 복용량을 올리기 전에 부작용이나 발작조절이 잘 되지LTG

않는 등의 이유로 복용을 중단하였거나 다른 항경련제가 추LTG

가되었기 때문일 것으로 생각된다 또한 에 반응이 낮은 간. LTG

질 형태가 연령이 높은 소아에게서 나타나므로 이들에게 최대

을 사용하기 때문에 체중 당 용량이 작은 것도 생각해 볼300 mg

수 있겠다.

효용성의 부족 때문에 부분 관해군 환아 중 명에게 에13 LTG

다른 항경련제를 추가하였는데 부분 간질환아에게는 주로 TPM

를 전신 간질환아에서는 을 추가하였다, VPA .

이번 연구를 하면서 더 보완해 보아야 할 점으로 새로운 항경

련제의 단일요법이 기존의 항경련제의 단일요법보다 효classic

과가 더 좋은가와 삶의 질 의 향상에 더 기여할(Quality of life)

수 있느냐 하는 점이다 이점에 관해서는 앞으로 새로운 항경련.

제 단일요법으로 치료받고 있는 다양한 소아 간질 환자들을 대상

으로 전향적인 연구가 필요하리라 사료된다.

요 약

목 적: 의 국외에서의 임상 연구는 다양한 발작과 간질증LTG

후군에 단일 또는 보조요법으로서 넓은 범위의 작용을 한다고 보

고되었다 국내에서는 아직까지 소아연령에서의 초기 단일. LTG

요법에 대한 연구보고가 거의 없다 이에 저자들은 단일 병원의.

전향적 자료 분석을 통한 소아 간질 환자에서의 단일 약물LTG
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요법의 효용성과 안정성에 대해 연구하고자 하였다.

방 법: 년 월부터 년 월까지 간질약 복용 병력이2002 9 2009 6

없이 간질로진단 받고 을 복약하였던 소아 환자 명을 대LTG 148

상으로 전향적 연구를 통해 효용성과 안정성을 연구하였다.

결 과:대상 환아 중 초기 단일 요법으로 을 복용 후 최소LTG

개월간 외래 추적 관찰했을 때 발작이 전혀 없었던 환아 완전6 (

관해군 는 명 이었고 발작 감소를 보인 환아) 87 (78.4%, n=111)

부분 관해군 는 명 발작이 이전과 같은 빈도이거나( ) 13 (11.7%),

오히려 악화된 경우 발작 지속군 는 명 이었고 부작용( ) 11 (9.9%)

인 피부발진과 틱 장애로 복약을 중지해야만 했던 환아가LTG 8

명이었다 발작의 유형에 따른 치료 결과는 완전 관해군을 기준.

으로 할 때 부분 간질에서 전신간질보다 발작 완해률이 81.6%

로 더 높았다vs 44.8 % (κ2=26.75, P 발작 유형별로는<0.05).

각각 가 명 가 명CPS 41 (75.9%, n=54), BRE 30 (90.9%, n=33)

가 명 가 명absence seizure 3 (30.0%, n=10) JME 5 (35.7%,

가 명 으로 완전 관해 되었고n=14), IGE 5 (100.0%, n=5) IGE

와 에서 완전 관해률이 각각 로 높았다 투BRE 100.0%, 90.9% .

약 기간 중 부작용이 관찰된 환아는 모두 명17 (14.3%, n=119)

이었다 피부 발진이 명 틱 장애가 명 간염이 명 결막염이. 11 , 3 , 1 ,

명 졸림이 명에서 관찰되었고 피부 발진이 생긴 환아 명 중1 , 1 11

명은 발진이 심하여 명은 틱 증상이 심하여 투약을 중지하였7 , 1

다 증후군 같은 심각한 부작용이 생겼던 환. Stevens-Johonson

아는 없었다.

결 론:본 연구 결과 초기 단일요법의 효용성은 국외 보LTG

고와 비교하여 우수하거나 큰 차이가 없었으며 위중한 부작용,

사례는 없었다 소아 간질 환자 특히 양성 로란딕 간질 환자와. ,

특발성 전신발작 환자에서 의 초기 단일 요법 치료에 매우LTG

우수한 것으로 사료되어 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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