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1)jtj

서 론

난치성 간질의 정의는 아직 확립되어 있지 않지만 가지 이상, 2

의 약물을 충분히 사용하 음에도 발작이 조절되지 않는 경우를,

말한다1).

간질은 기존의 항경련제에 효과가 없는 경우가 로 보20-30%

고되고 있으며2), Vigevano3)는 부분 발작 또는 전신 발작 환자의
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약 는 항경련제 치료로 조절되지만 나머지 환자는 경70% , 30%

련이 지속되며 조절되지 않는 경련은 소아에서 발달 지연이 나,

타날 수 있다고 보고하 다 은 최근에 미. Levetiracetam(LEV)

국과 유럽에서 성인의 부분 발작 치료로 승인된 유pyrrolidone

도체(Keppra
Ⓡ
, (S)- -ethyl-2-oxo-1-pyrrolidine acetaα -

이며 직선적인 약동력학을 가진 항경련제로 대사가 적고mide) , , ,

작용기전이 완전히 기술되지 않은 독특한 약물로
4)

최근에, LEV

결합 부위가 로 확인되었다synaptic vesicle protein 2A 5).

는 다른 약과 상호 작용이 없고 다른 약도 에 향을LEV , LEV

미치지 않으며 간의 효소, cytochrome P-450, epoxide hy-

또는 효소를drolase uridine 5'-diphosphate glucuronidation

유발하지 않고 복용 후 대부분이 빠르게 흡수된다 약을 빈속에, .

먹은 후 시간 내에 최고 혈장 농도에 도달하며 최고 농도에 걸1 ,

리는 시간은 용량에 향을 받지 않고 음식이 의 생체 이용, LEV

률에 향을 미치지 않는다
3)
.
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Efficacy of levetiracetam in refractory childhood epilepsy

Keon Su Lee, M.D. and Joon Won Kang, M.D.

Institute for Brain Research, Chungnam National University, Daejeon, Korea

Department of Pediatrics, College of Medicine, Chungnam National University, Daejeon, Korea

Purpose : To evaluate the efficacy and safety of levetiracetam adjunctive therapy for reducing the rate of seizure

frequency in children with intractable pediatric epilepsy.

Methods : We reviewed the medical records of 86 patients with intractable pediatric epilepsy who visited our hospital

between March 1989 and February 2009. Levetiracetam was included in the previous anticonvulsant regimen for at least

6 months and the reduction in the rate of seizure frequency was determined in follow-up examinations. We analyzed

demographic data, seizure types, antiepileptic drug history, levetiracetam dose, adverse effects of levetiracetam therapy,

treatment outcome, electroencephalogram findings, etc.

Results :More than 50% reduction in the seizure frequency was observed in 62 of the 86 (72.1%) patients; 44 patients

(51.1%) became seizure free, while the seizure frequency increased in 5.8% patients. The associations between seizure

reduction rate and age, associated diseases, seizure types, and seizure frequency before treatment were not significant.

However, the duration of disease, dose of levetiracetam, duration and frequency of anticonvulsant administration before

levetiracetam therapy were significantly correlated. Electroencephalogram findings and the cause of epilepsy showed

partial correlation. Forty (46%) patients showed adverse symptoms; the symptoms in the order of their frequency were

somnolence, hyperactivity, irritability, aggressiveness, tiredness, etc.

Conclusion : The findings of our study provide the evidence that levetiracetam adjunctive therapy is efficacious and well

tolerated in various refractory childhood epilepsy cases. (Korean J Pediatr 2010;53:571-578)
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비록 소아에서 청소률이 약 더 높지만 소아에서30-40% ,

의 약동력학은 성인과 유사하며 화합물의 약 는 변화 없LEV , 2/3

이 나머지는 단순 가수 분해물 형태로 대부분이 소변으로 배설,

된다
4)
.

는 세 이후의 소아와 성인의 부분 발작 치료에 부가적LEV 4

치료제로 승인되었으며 소아에서는 주마다 씩, 2 20 mg/kg/day

까지 증량할 수 있으며 비록 소아에서 가 졸60 mg/kg/day , LEV

림 피로 행동 이상 같은 신경정신학적 부작용이 있지만 일반적, , ,

으로 내약성이 좋은 것으로 보고되고 있으나
6)

아직 국내에는,

등Park
7)
의 보고 외에 연구가 없다.

이에 저자들은 충남대학교병원에서 난치성 간질로 치료받고

있는 환자 명을 대상으로 을 부가요법으로 사용86 levetiracetam

한 후 그 효과와 부작용을 관찰하고자 본 연구를 시행하 다.

대상 및 방법

년 월부터 년 월까지 충남대학교병원 소아청소1989 3 2009 3

년과 외래 또는 입원하여 간질로 진단받고 다른 항경련제로 경,

련이 조절되지 않아 를 추가하여 치료받은 명의 환자 중LEV 135

적어도 개월 이상 추적 관찰한 명을 대상으로 하 으며 평균6 86 ,

추적 관찰 기간은 년 개월이었다1 7 .

투여 전 개월간의 평균 경련 횟수를 기준으로 외에LEV 6 LEV

다른 항경련제를 추가하기 전까지의 평균 경련 감소 정도를 백분

율로 분석하 다 경련 감소율은 경련이 완전 조절된 군을 발작.

소실로 이상 감소는 로 감소는 로, 75% >75% , 50-75% >50% ,

감소는 로 이하 감소는 로 기저선25-50% >25% , 25% <25% ,

기간 과 비교해서 증가하는 경우는 발작 증가(baseline period)

로 나누었다.

자료 분석은 사용 전후의 나이 원인 동반 질환 발작 형LEV , , , ,

발작횟수 질병 기간 치료 기간 약물 용량 치료 전 항경련제 숫, , , ,

자 뇌파 등에 대한 경련 발작 감소율을 비교하기 위해, Fisher's

를 사용하 으며 사용 후 발작 소실과 이exact test , LEV 50%

상 경련 발작 감소율의 차이를 비교하기 위해 를Chi square test

이용하 다 통계 분석은. SPSS for Windows (version 12.0,

를 이용하 고SPSS, Chicago, IL, USA) , P값이 미만인 경0.05

우를 통계적으로 유의한 것으로 판정했다.

결 과

성별 및 기간1.

전체 명의 환자 중 남자는 명 여자는 명으로 남녀 비86 47 , 39

는 이었고 세 이하가 명 세가 명1.2:1 , 4 3 (3.5%), 5-11 29 (33.7

세 이상이 명 이었다%), 12 54 (62.8%) .

나이에 따른 발작 감소율2.

발작 소실은 세 이하가 세가 세 이4 100%, 5-11 58.6%, 12

상이 이었고 이상 발작 감소는 세가 명 중44.4% , 50% 5-11 29

명 이었고 세 이상이 명 중 명 으로22 (75.9%) , 12 54 37 (68.5%)

통계적 유의성은 없었다 전체 환자의 발작 소실은 명 중 명. 86 44

이었고 이상 발작 감소는 명 중 명(51.1%) , 50% 86 62 (72.1%)

이었으며 는 발작 감소가 이하이거나 변화가 없었으, 19.8% 25%

며 에서는 발작이 증가하 다, 5.8% (Table 1).

원인에 따른 발작 감소율3.

발작 소실은 특발성이 잠복성이 증후성이66.7%, 36.7%,

로 통계적 유의성이 없었으나 이상 발작 감소는 특51.7% , 50%

발성이 명 중 명 잠복성이 명 중 명27 24 (88.9%), 30 17 (56.7%),

증후성이 명 중 명 으로 통계적 유의성29 21 (72.4%) , (P <0.05)

이 있었다(Table 2).

Table 1. Seizure Reduction Rate according to Age

Age (yr)
Seizure reduction rate (%) Seizure increase

(%)
Total (%)

Free >75% >50% >25% <25%

4≤

5-11

12≤

Total

3 (100)

17 (58.6)

24 (44.4)

44 (51.1)

2 ( 6.9)

10 (18.5)

12 (14.0)

3 (10.3)

3 ( 5.6)

6 ( 7.0)

1 (3.5)

1 (1.9)

2 (2.3)

5 (17.2)

12 (22.2)

17 (19.8)

1 (3.5)

4 (7.4)

5 (5.8)

3 (100)

29 (100)

54 (100)

86 (100)

Table 2. Seizure Reduction Rate according to the Cause

Etiology
Seizure reduction rate (%)

Seizure increase
(%)

Total
(%)Free >75% >50% >25% <25%

Idiopathic

Cryptogenic

Symptomatic

Total

18 (66.7)

11 (36.7)

15 (51.7)

44 (51.1)

4 (14.8)

3 (10.0)

5 (17.2)

12 (14.0)

2 ( 7.4)

3 (10.0)

1 ( 3.5)

6 ( 7.0)

2 (6.9)

2 (2.3)

2 ( 7.4)

9 (30.0)

6 (20.7)

17 (19.8)

1 ( 3.7)

4 (13.3)

5 ( 5.8)

27 (100)

30 (100)

29 (100)

86 (100)
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동반 질환에 따른 발작 감소율4.

발작 소실은 동반 질환이 없는 경우 정신지체나 뇌성마61.1%,

비가 동반된 경우 기타 질환이 동반된 경우 이었으며40%, 60% ,

이상 발작 감소는 동반 질환이 없는 경우 명 중 명50% 36 30

정신지체나 뇌성마비가 동반된 경우 명 중 명(83.3%), 20 12 (60

기타 질환이 동반된 경우 명 중 명 으로 통계적 유%), 10 6 (80%)

의성이 없었다.

발작 형에 따른 발작 감소율5.

발작 소실은 부분 발작이 명 중 명으로 고 전신 발24 12 50% ,

작이 명 중 명으로62 32 5 으며 이상 발작 감소는 부1.6% , 50%

분 발작이 명 중 명으로 전신 발작이 명 중 명으24 18 75%, 62 44

로 로 비슷하 다71% .

치료 전 개월간 발작 횟수에 따른 발작 감소율6. 6

발작 소실은 회 미만이 회가 회가1 61.5%, 2-5 63.1%, 6-10

회 이상이 으며 이상 발작 감소는 회58.8%, 10 37.9% , 50% 1

미만이 명 중 명 회가 명 중 명13 12 (92.3%), 2-5 19 13 (68.4%),

회가 명 중 명 회 이상이 명 중 명6-10 17 13 (76.5%), 10 37 24

으로 통계적 유의성이 없었다(64.9%) .

질병 기간에 따른 발작 감소율7.

발작 소실이 년은 년은 년은1-5 76.2%, 6-10 51.6%, 11-15

년 이상은 으며 이상 발작 감소는 년53.3%, 15 16.7% , 50% 5

이하가 명 중 명 년이 명 중 명22 19 (86.4%), 6-10 31 23 (74.2

년이 명 중 명 년 이상이 명 중%), 11-15 15 13 (86.7%), 15 18 7

명 으로 통계적 유의성(38.9%) (P 이 있었다<0.05) (Table 3).

치료 전 치료 기간에 따른 발작 감소율8. LEV

발작 소실은 년이 년이 년이1-5 70%, 6-10 58.7%, 11-15

년 이상이 으며 이상 발작 감소는30.8%, 15 14.4% , 50% 1-5

세가 명 중 명 세가 명 중 명30 25 (83.3%), 6-10 29 23 (79.3%),

세가 명 중 명 세 이상이 명 중 명11-15 13 8 (61.5%), 15 14 6

으로 치료 기간이 짧을수록 효과가 있었으며 통계적(42.9%) , ,

유의성(P 이 있었다<0.005) (Table 4).

치료 기간에 따른 발작 감소율9. LEV

발작 소실은 개월 년이 년이 년6 -1 63.1%, 1-2 66.7%, 2-3

이 로 통계적 유의성이 있었으며 이상 발작 감소는25.8% , 50%

개월 년이 명 중 명 세가 명 중 명6 -1 19 14 (73.7%), 1-2 36 30

년이 명 중 명 이었다(83.3%), 2-3 31 18 (58.1%) (Table 5).

용량에 따른 발작 감소율10. Levetiracetam

발작 소실은 가10-20 mg/kg/day 55.6%, 21-30 mg/kg/

가 가day 76.5%, 31-40 mg/kg/day 64.6%, 41-50 mg/kg/

가 가 으며 이상 발day 22.7%, 51-60 mg/kg/day 20% , 50%

작 감소는 가 명 중 명10-20 mg/kg/day 9 6 (66.7%), 21-30

가 명 중 명 가mg/kg/day 17 17 (100%), 31-40 mg/kg/day 31

명 중 명 가 명 중 명24 (77.4%), 41-50 mg/kg/day 22 13 (59.1

Table 3. Seizure Reduction Rate according to the Duration of Disease

Duration of disease
(yr)

Seizure reduction rate (%) Seizure increase
(%)

Total
(%)Free >75% >50% >25% <25%

<1

1-5

6-10

11-15

15<

Total

1 (100)

16 (76.2)

16 (51.6)

8 (53.3)

3 (16.7)

44 (51.1)

1 ( 4.8)

4 (12.9)

5 (33.3)

2 (11.1)

12 (14.0)

1 ( 4.8)

3 ( 9.7)

2 (11.1)

6 ( 7.0)

1 (3.2)

1 (5.6)

2 (2.3)

2 ( 9.5)

6 (19.4)

1 ( 6.7)

8 (44.4)

17 (19.8)

1 ( 4.7)

1 ( 3.2)

1 ( 6.7)

2 (11.1)

5 ( 5.8)

1 ( 10)

21 (100)

31 (100)

15 (100)

18 (100)

86 (100)

Abbreviation : yr, year

Table 4. Seizure Reduction Rate according to the Duration of Treatment

Duration of treatment

(yr)

Seizure reduction rate (%) Seizure increase

(%)

Total

(%)Free >75% >50% >25% <25%

1-5

6-10

11-15

15<

Total

21 (70.0)

17 (58.7)

4 (30.8)

2 (14.4)

44 (51.1)

3 (10.0)

4 (13.8)

4 (30.8)

1 ( 7.1)

12 (14.0)

1 ( 3.3)

2 ( 6.9)

3 (21.4)

6 ( 7.0)

1 (3.3)

1 (7.1)

2 (2.3)

3 (10)

5 (17.2)

3 (23.0)

6 (42.9)

17 (19.8)

1 ( 3.4)

1 ( 3.4)

2 (15.4)

1 ( 7.1)

5 ( 5.8)

30 (100)

29 (100)

13 (100)

14 (100)

86 (100)

Abbreviations : yr, year
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가 명중 명 으로 통계적 유의성%), 51-60 mg/kg/day 5 2 (40%)

이 있었다(Table 6).

치료전 사용한 항경련제의숫자에 따른경련 발작의 감소율11.

발작 소실이 치료 전 한 개의 항경련제로 치료받은 경우는

개로 치료받은 경우는 개로 치료받은 경우는92.3%, 2 81.3%, 3

개로 치료받은 경우는 개로 치료받은 경우는55.5%, 4 37.5%, 5

개로 치료받은 경우는 로 치료 전 항경련제 사12.5%, 6 11.1% ,

용 개수가 적을수록 발작 감소가 높았다 이상 발작 감소율. 50%

은 개로 치료받은 경우는 명 중 명 개로 치료받1 13 13 (100%), 2

은 경우는 명 중 명 개로 치료받은 경우는 명16 14 (87.5%), 3 18

중 명15 (83.3%), 개로 치료받은 경우는 명 중 명4 16 9 (56.3%),

개로 치료받은 경우는 명 중 명 개로 치료받은 경5 8 5 (62.5%), 6

우는 명 중 명 개로 치료받은 경우는 명 중 명9 4 (44.4%), 7 6 2

으로 통계적 유의성이 있었다(33.3%) (Table 7).

뇌파의 이상 유무에 따른 경련 발작의 감소율12.

발작 소실은 뇌파가 정상인 경우 경계치인 경우50%, 36.3%,

경증 이상 시 중등도 이상 시 중증 이상 시59.3%, 42.1%, 29.4

로 통계적 의의가 있었으며 이상 발작 감소는 뇌파가 정% , 50%

상인 경우 명 중 명 경계치인 경우 명 중 명12 12 (100%), 11 7

경증 이상 시 명 중 명 중등도 이상 시(63.6%), 27 21 (77.8%),

명 중 명 중증 이상 시 명 중 명 이19 12 (63.2%), 17 10 (58.8%)

었다(Table 8).

의 부작용13. Levetiracetam

부작용의 횟수는 회로 으나 중복되어 나타난 경우69 80.2% ,

를 제외하면 명으로 으며 부작용은 기면이 과40 46% , 20.9%,

잉행동이 과민성이 공격성이 피로가18.6%, 15.1%, 11.6%, 9.3

식욕 부진이 으나 부작용은 대부분 일시적이거나 경%, 4.7%

Table 5. Seizure Reduction Rate according to the Duration of Levetiracetam Treatment

Duration of

LEV Tx

Seizure reduction rate (%) Seizure increase

(%)

Total

(%)Free >75% >50% >25% <25%

6 m-1 yr

1-2 yr

2-3 yr

Total

12 (63.1)

24 (66.7)

8 (25.8)

44 (55.1)

5 (13.9)

7 (22.6)

12 (14.0)

2 (10.5)

1 ( 2.8)

3 ( 9.7)

6 ( 7.0)

1 (5.3)

1 (2.8)

2 (2.3)

4 (21.1)

3 ( 8.3)

10 (32.2)

17 (19.8)

2 (5.5)

3 (9.7)

5 (5.8)

19 (100)

36 (100)

31 (100)

86 (100)

Abbreviations : LEV, levetiracetam; Tx, treatment; m, month; yr, year

Table 6. Seizure Reduction Rate according to Dose

Dose (mg/kg)
Seizure reduction rate (%) Seizure increase

(%)

Total

(%)Free >75% >50% >25% <25%

<10

10-20

21-30

31-40

41-50

51-60

Total

5 (55.6)

13 (76.5)

20 (64.6)

5 (22.7)

1 (20.0)

44 (51.1)

4 (12.9)

7 (31.8)

1 (20.0)

12 (14.0)

1 (11.1)

4 (23.5)

1 ( 4.6)

6 ( 7.0)

1 (3.2)

1 (4.6)

2 (2.3)

1 (50.0)

3 (33.3)

5 (16.1)

5 (22.7)

3 (60.0)

17 (19.8)

1 (50.0)

1 ( 3.2)

3 (13.6)

5 ( 5.8)

2 (100)

9 (100)

17 (100)

31 (100)

22 (100)

5 (100)

86 (100)

Table 7. Seizure Reduction Rate according to the Number of Anticonvulsant

No of drugs
Seizure reduction rate (%) Seizure increase

(%)
Total
(%)Free >75% >50% >25% <25%

1

2

3

4

5

6

7

Total

12 (92.3)

13 (81.3)

10 (55.5)

6 (37.5)

1 (12.5)

1 (11.1)

1 (16.6)

44 (51.1)

1 ( 6.3)

4 (22.2)

1 ( 6.2)

2 (25.0)

3 (33.3)

1 (16.7)

12 (14.0)

1 ( 7.7)

1 ( 5.6)

2 (12.5)

2 (25.0)

6 ( 7.0)

1 (5.6)

1 (16.7)

2 ( 2.3)

1 ( 6.2)

2 (11.1)

4 (25.0)

3 (37.5)

4 (44.5)

3 (50.0)

17 (19.8)

1 ( 6.2)

3 (18.8)

1 (11.1)

5 ( 5.8)

13 (100)

16 (100)

18 (100)

16 (100)

8 (100)

9 (100)

6 (100)

86 (100)

Abbreviations : No, number



Efficacy of levetiracetam in refractory childhood epilepsy

- 575 -

미하여 치료 도중 소실되었다.

고 찰

의 특징은 약물 복용 후 빠르고 완전한 흡수와 약물의 용LEV ,

량에 비례한 혈중 농도 상승과 단백과의 결합이 적고 대부분 소, ,

변으로 배설된다는 것이다 또한 간에서의 대사와 단백과의 결합.

이 적기 때문에 다른 약과의 상호 작용이 적다
8)
.

한개 이상의 항경련제를 투여 받고 있는 소아 간질 환자 187

명을 대상으로 를 부가 요법으로 추가했을 때 는 위약LEV , LEV

과 마찬가지로 carbamazepine, valproic acid, topiramate, la-

의 혈중 농도에 전혀 항을 미치지 않았으며motrigine
9)
, phe-

nytoin, phenobarbital, gabapentin, primidone, warfarin, di-

경구 피임약 들과도 상호 작용이 발견되지 않goxin, , probenecid

았다
3)
.

개월 소아 명을 대상으로 를2.3-46.2 13 LEV 20 mg/kg/day

로 투약 후 시간에 조사한 결과 투약 후 빠르게 흡수되고 최24 , ,

고 혈장 농도는 투약 후 시간이었고 반감기는1.4 0.9 , 1.46± ±

이었으며 성별 차이는 없었다 결론적으로 아0.42 mL/min/kg , .

나 어린소아는 성인에 비해 반감기가 더 짧고 청소률(clearance)

이 더 빨랐다 그러므로 약 용량을 결정할 때 나이를 고려해야 한.

다 즉 아나 어린소아는 성인보다 더 많은 용량의 약이 필요하. ,

다
10)

.

약의 가 단백과 결합하며 하루 번 투여로 약 일 후 혈10% , 2 2

장 항정상태에 도달하고 대개 소변으로 배설되고 신체 청소률은, ,

이고 신장 청소률은 이다 단지0.96 mL/min/kg , 0.6 mL/min/kg .

만 대변으로 배설되고 투여량의 약 는 변하지 않고 소변1% , 66%

으로 배설된다 중요한 대사 경로는 비활동성. carboxylic acid

대사물과 군의 효소성 가수분해다acetamide
3)

등. Pellock
11)

은

의 신체 청소률은 소아가 성인보다 높고 소아에LEV 30-40% ,

서 반감기는 시간이라고 했다 그래서 하루 번 투여 시6 1.1 . 2±

최대 유지 용량이 소아는 성인의 와 동등하다고 했130-140%

다.

정맥용 는 미국에서 최근에 세 이상의 부분 발작의 부LEV 16

가요법이나 약을 복용할 수 없는 경우에 사용하고 있는데 소아,

명에게 투여한 결과 급성 반복 경련과 간질 중첩증을 가진10 , 4

명 중 명은 발작이 없어졌고 한명은 발작이 줄었으며 를3 , , LEV

복용하던 명은 정맥용 에 잘 적응하 다는 보고가 있다3 LEV
12)

.

등Vaisleib
6)
이 빠른 용량 조절의 효과와 안전성에 대한 연구

를 시행한 결과 평균 일에 최대 용량을 투여하 는데 모든 환, 10 ,

자에서 이상 발작 횟수가 감소하 고 에서는 발작이50% , 75%

없어졌다 그러므로 치료 용량을 빨리 올릴 필요가 있는 소아에.

서 의 빠른 용량 조절은 가능하고 잘 견딜 수 있다고 보고하LEV

다.

Vigevano
3)
가 소아에 관한 논문 개를 분석한 결과를 보면10 ,

소아에 대한 이중 맹검 연구 연구class 1( placebo controlled )

는 아직 없고 개 모두 후향적 연구로 대부분 많은 항경련제에, 10

반응하지 않는 여러 형태의 간질이었고 환자의 나이는 세, 1-20

으며 대부분 개월간 추적 관찰한 결과 평균 유지 용량이, 3-4 ,

에 도달할 때까지 매주 또는 주마다 씩32-50 mg 2 10-20 mg

증량하 고 이상 의미 있는 경련 감소가 고 경, 50% 28-64% ,

련이 없는 경우가 다고 분석했다 이처럼 연구자들 사8-23% .

이에 경련 조절 효과에 차이가 큰 것은 각각의 연구에서 특정 환

자 군에 대한 분석 없이 다양한 간질 종류의 환자가 한꺼번에 조

사되었고 추적 관찰 기간이 다르기 때문으로 생각된다, .

등Perry
13)

이 세 이하 명을 대상으로 연구한 결과4 112 , 57%

에서 관해가 되었고 부분 발작에서 관해가 더 많았으며 처음 약, ,

물 투여 시 월 회 미만의 발작이 있었던 경우에 관해가 더 많았2/

다 발작의 평균 소실 기간은 개월이었고 나이 간질 형태 성. 8.9 , , ,

별 치료 전 발작 빈도 등에 의한 향은 없었다고 했다 저자들, .

의 연구에서도 나이 간질의 발작 형 치료 전 발작 빈도 등에 따, ,

른 발작 감소율의 통계적 의의는 없었다.

등Pina-Garza
14)

은 개월에서 세 사이의 부분 발작 환자1 4

명에 대한 연구 결과 군은 위약군은 의111 , LEV 43.1%, 19.6%

반응률을 보여 는 아와 어린 소아의 부분 발작에 효과적이LEV

라고 했다.

등Coppola
15)

은 평균 세의 난치성 간질환자 명을 대상14 99

으로 를 투여한 결과 경련 소실이 이상 경련LEV , 11.1%, 75%

감소가 이상 경련 감소가 고 발작 빈도의14.1%, 50% 8.1% ,

변화가 없는 경우가 악화가 다고 했다 저자들38.4%, 23.2% .

Table 8. Seizure Reduction Rate according to EEG Data

EEG
Seizure reduction rate(%) Seizure increase

(%)
Total
(%)Free >75% >50% >25% <25%

Normal

Borderline

Mild Ab

Moderate Ab

Severe Ab

Total

11 (50.0)

4 (36.3)

16 (59.3)

8 (42.1)

5 (29.4)

44 (51.1)

1 (50.0)

3 (27.3)

1 ( 3.7)

4 (21.0)

3 (17.6)

12 (14.0)

4 (14.8)

2 (11.8)

6 ( 7.0)

1 (3.7)

1 (5.3)

2 (2.3)

3 (27.3)

2 ( 7.4)

6 (31.6)

6 (35.3)

17 (19.8)

1 ( 9.1)

3 (11.1)

1 ( 5.9)

5 ( 5.8)

12 (100)

11 (100)

27 (100)

19 (100)

17 (100)

86 (100)

Abbreviations : EEG, electroencephalogram; Ab, abnormality
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의 연구에서는 경련 악화가 로 이들보다 적었다5.8% .

등Park
7)
은 명에 대한 연구 결과 원인에 따른 이상29 , 50%

발작 감소율은 유전적 요인이 후천적 신경계 손상이, 70%, 44%,

대사이상이 원인 불명이 이었고 이상 경련 발작33%, 76% , 50%

감소가 전신 발작에서는 부분 발작에서는 다고 했28.6%, 60%

다 저자들의 연구에서는 원인에 따른 이상 발작 감소율은. , 50%

의미있는 차이를 보 다.

등Opp
16)

은 평균 세의 난치성 간질 환자 명을 대상으9.9 285

로 를 부가적으로 투여한 결과 에서 발작이 없어졌고LEV , 6.2% ,

는 이상 발작 감소가 있었고 는 경련 횟수가18.7% 50% , 6.7% 2

배 증가했고 에서는 긍정적인 정신 작용 효과가 나타났으, 8.6%

며 정신지체가 있는 경우 반응이 나빴고 부작용도 더 많았으며, , ,

도 조기에 중단했다고 했다 저자들의 연구에서는 정신지체LEV .

나 뇌성마비에서 경련 감소에 차이가 없었다.

세 이하의 난치성 간질 환자 명에 대한 관찰 결과 에4 81 , 30%

서 이상 발작 감소가 있었고 이중에서 는 발작이 소실50% , 12%

되었다 효과는 부분 발작이 전신 발작이 다. 46%, 42%
17)

저.

자들의 연구에서는 발작 소실이 이상 발작 감소가51.1%, 50%

로 이들의 연구보다 훨씬 효과가 있었는데 이는 발작 형72.1% , ,

연령 치료기간 질병기간 추적 관찰 기간 등에 의한 차이로 보, , ,

인다.

를 개월 세 사이의 소아 명에게는 부가 요법으로LEV 6 -16 67 ,

세 사이의 소아 명에게는 단독요법으로 투여하고 관찰한4-16 10

결과 평균 경련 감소가 부가요법에서는 단독 요법에서는, 50%,

고 부분 발작과 전신 발작에 똑같이 효과가 있었다81% ,
18)

저.

자들의 연구에서도 이상 경련 감소가 전신발작이 부50% 71%,

분발작이 로 비슷한 효과를 보 다75% .

등Bourgeois
19)

이 명을 대상으로 연구한 결과 이상65 , 50%

발작 감소가 복잡부분 발작 환자의 차성 전신화 발작의35.7%, 2

일차성 전신성 강직 간대 발작의 강직 발작의50%, - 27.8%, 35

다고 했고 발작이 없는 경우가 다고 했다 잘 조절되% , 6.2% .

지 않는 세의 부분 발작 소아 명을 대상으로 부가 요법4-16 198

으로 을 투여한 결과 주당 발작 빈도가 사용levetiracetam , LEV

군에서는 위약군은 감소하 다 발작 빈도가37.6%, 26.8% . 50

이상 감소한 비율은 군은 위약군은 고% LEV 44.6%, 19.6% ,

군의 에서는 발작이 전혀 없었다LEV 6.9%
4)

등. Glauser
20)

은 부

분 발작에서 이상 발작 감소가 로 좋은 반응을 보 고50% 52% ,

부분 발작의 차성 전신화 발작만을 보면 이상 발작 감소가2 50%

라고 했다 저자들의 연구에서는 발작 형에 따른 경련 감소64% .

는 차이가 없었다.

와Benign rolandic epilepsy(BRE) Landau-Kleffner syn-

명을 대상으로 를 투여한 결과 명 중 명drome LKS) 6 LEV , 4 3

은 청각 이해력이 정상으로 되었고 명은 청각 언어 기억이 개, 5

선되어 가 가 있는 소아의 언어에 좋은 효과가 있음을, LEV BRE

보 다
21)

.

전신성 강직 간대 발작 환자 명을 대상으로 를 투여- 164 , LEV

한 결과 투여 군이 위약군보다 주당 발작 빈도가 훨씬 감소, LEV

하 다(56.5% vs. 그러므로 부가요법은 특발성 전신2%). LEV

성 강직 간대 발작을 치료하는데 효과적이고 잘 견딜 수 있는 항-

경련제라고 했다
22)

.

평균 세의9.4 severe myoclonic epilepsy in infancy (SMEI)

소아 명을 대상으로 로 치료한 결과 반응자는 강직 간대28 , LEV , -

성이 근간대성 근경련증이 부분 발작이 결신64.2%, 60%, 60%,

발작이 다 의 효과는 발생 시 연령 간질의 기간 유44.4% . LEV , ,

전 부수적인 치료와 관계가 없었으며 는 에 효과적이, , LEV SMEI

고 내약성이 좋았다,
23)

.

평균 세 개월의 환13 3 juvenile myoclonic epilepsy (JME)

자 명을 대상으로 로 단독 요법을 한 결과 개월에 평32 LEV , 12

가 시 명에서 발작이 없어졌고 명은 반응이 있었으며 부작, 29 , 3 ,

용은 없었다
24)

.

과 에 듣지 않는 아연축 환자 명을 대상Vigabatrin ACTH 7

으로 를 투여 후 개월간 추적 관찰한 결과 이상 발작LEV 5 75%

감소가 이상 감소가 다28.6%, 50% 71.4%
25)

.

등Barron
26)

은 증후군 명 중에서 명이Lennox-Gastaut 11 6

이상 경련이 감소했다고 보고했다 등50% . Buyse
27)

은 증West

후군 증후군 심한 근간대성 간질 같은 심하, Lennox-Gastaut ,

고 저항적인 전신성 간질 환자 명의 치료 결과 전체적으로15 45

에서 경련의 횟수가 감소했다고 보고했다% .

는 수면 중에 지속적인 자파와 서파 또는LEV Landau-Kleff-

증후군 같은 변이형을 포함한 소아의 치료하기 어려운 특발ner

성 부분 발작에서 발작의 횟수를 줄이거나 뇌파에서 간질파를 줄

이는데 좋은 효과를 보인다
28)

.

소아에서 유발 부작용의 전체 빈도는 다 가장, LEV- 26-51% .

흔한 반응은 공격성 과잉행동 흥분 불안과 강박적 행동 같은 행, , ,

동적인 면이다
3)

등. Park
7)
은 부작용은 경련 발작 증가가 13.8 %,

졸림 기면 분비물 증가 식욕 감소 등이 있었다고 했고, , , , Perry

등
13)

은 부작용이 에서 나타났으나 만 약을 중단했고 가34% 16% ,

장 흔한 부작용은 행동장애 다고 했다 등. Pina-Garza
14)

은 부

작용은 군이 위약 군이 고 가장 흔한 부작용LEV 55%, 44.6% ,

은 기면과 과민성이었다고 했고 등, Grosso
17)

의 세 이하 난치성4

간질 환자 명에 대한 연구 결과 주요 부작용은 기면과 신경질81 ,

이었고 부작용은 약의 용량 감소나 중단으로 소실되었다고 했다, .

등Glauser
4)
은 하나 이상의 부작용이 군은 위약군은LEV 88.1%,

고 가장 흔한 부작용은 기면 돌발사고 구토 식욕 부진91.8% , , , , ,

적개심 신경질 비염 기침 인두염이라고 했다 등, , , , . Lagae
18)

은 부

작용은 단독 요법이 더 적었으며 피로 와 공격성 이, (7.8%) (5%)

가장 흔하 고 용량과 관계가 있었으나 약을 끊을 이유는 되지, ,

못하 으며 에서는 행동과 민첩성에 긍정적 효과를 보 다, 25%

고 했다 저자들의 연구에서 부작용은 기면 과잉행동 과민성 공. , , ,

격성 피로 등이었다, .

저자들은 본 연구를 통해 난치성 소아 간질의 치료에 의LEV

부가 요법은 부분 발작뿐만 아니라 전신 발작에도 효과와 반응이
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좋아 소아에서도 비교적 안전하게 사용할 수 있음을 확인하 다, .

그러나 앞으로 장기간에 걸친 보다 많은 전향적 연구가 시행되어

야 할 것으로 사료된다.
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요 약

목 적:간질 환자의 는 난치성 간질로 알려졌는데 기20-30% ,

존의 항경련제나 새로운 항경련제에 반응하지 않는 난치성 간질

환자에게 를 부가요법으로 투여 후 효과와 부작용을 알아보LEV

고자 본 연구를 시행하 다.

방 법: 년 월부터 년 월까지 충남대학교병원 소1989 3 2009 3

아청소년과를 방문하여 난치성 간질로 진단받은 환자 중 개월6

이상 추적 관찰한 명을 대상으로 투여 전 개월간의 평86 , LEV 6

균 경련 횟수를 기준으로 외에 다른 항경련제를 추가하기 전LEV

까지의 평균 경련 감소 정도를 백분율로 분석하 다.

결 과: 명의 환자 중 남자는 명 여자는 명이었고 발86 47 , 39 ,

작 소실은 명 중 명 이상 발작 감소는 명86 44 (51.1%), 50% 86

중 명 이었고 는 변화가 없었으며 는 발62 (72.1%) , 19.8% , 5.8%

작이 증가했다 나이 동반질환 발작형 및 치료 전 개월간 발작. , , 6

횟수는 발작 소실이나 이상 발작 감소율과 관계가 없었다50% .

통계적으로 의미 있는 발작 소실과 이상 발작 감소를 보인50%

경우는 질병기간 투여 전 치료기간 의 용량과 치료, , LEV , LEV

전 사용한 항경련제의 숫자 으며 치료 기간과 뇌파는 발, LEV

작 소실에만 의의가 있었고 원인은 이상 감소율에만 의의, 50%

가 있었다 부작용은 명 중 명 에서 나타났고 부작용. 86 40 (46%) ,

은 기면 과잉 행동 과민성 공격성 피로 등이었으며 대부분 일, , , , ,

시적이거나 경미하여 치료 도중 소실되었다.

결 론:난치성 소아 간질의 치료에 의 부가 요법은 부분LEV

발작뿐만 아니라 전신발작에도 효과와 반응이 좋고 심각한 부작,

용도 없었다.
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