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약물난치성 뇌전증 환자의 약물 치료 권고사항: 
2021 대한신경과학회 진료지침 뇌전증 분과 소위원회
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One third of the overall epilepsy population are estimated to be a drug refractory epilepsy (DRE), defined as the patients who 
failed to control seizure reduction, even tried two or more appropriate antiepileptic drugs (AEDs) trials. Those people need 
additional AEDs trials or other treatment options (resective surgery, neuromoulation, etc.). Here, we, clinical guideline 
committee of the Korean Neurological Association (KNA) introduce the recommendations of AEDs treatments including 
not only old and new AEDs currently available in Korea but also AEDs planned to be launched in the new future for DRE 
patients with literature review to help efficient decision of the clinician. The authors reviewed literatures and assessed efficacy 
and tolerability on 12 currently available and four newly introduced/or planned AEDs applied to DRE patients, published 
from November 2015 to July 2021. Brivaracetam, eslicarbazepine, canabidiol and cenobamate are the four AEDs that are 
newly introduced or planned to be launched soon. The reviewed articles are publications after November 2015, 2018 
American Association of Neurology guideline, new AEDs which were introduced or planned to be launched as of 2021. All 
AEDs are classified based on the therapeutic rating scheme, generating recommendations. Overall 173 papers have been 
reviewed and analyzed for recommendation rationales. KNA introduce additional add-on treatment or conversional 
monotherapy guidelines on the drug refractory focal and generalized epilepsy. We hope these guidelines or 
recommendations to help clinical decision for the treatment of drug refractory epilepsy patients
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서 론

뇌전증은 뇌졸중, 치매와 더불어 3대 주요 뇌신경질환으로 분류

되고, 국내 환자는 약 35만 명으로 추산되는 비교적 흔한 중추신경

계질환이다.1 진단 후 1차 치료로서 뇌전증약(antiepileptic drugs 
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[AEDs] 혹은 antiseizure medication)을 이용한 약물 치료가 원칙

이며, 60-70%의 환자가 한 가지 혹은 두 가지 뇌전증약 치료를 통

해 증상이 호전되거나 완전히 조절된다. 그러나 뇌전증 환자의 약 

30%는 적절한 뇌전증약을 두 가지 이상 충분한 용량으로 복용하

였음에도 불구하고 발작 조절이 안 되는 약물난치성 뇌전증으로 

진행하며, 이들은 심리사회적 문제, 동반질환의 증가 등 여러 가지 

어려움을 겪게 된다.2,3

일반적으로 뇌전증은 만성 질환으로 분류되고 있으며, 약물난치

성 뇌전증의 경우 건강의료보험급여에서 산정특례 적용 대상이 되

는 중증 난치성 질환이다.

해외 사례를 살펴보면, 미국신경과학회(American Association 

of Neurology, AAN)는 새롭게 진단받은 뇌전증과 약물난치성을 

구분하여 진료지침을 권고하고 있으며, 영국 국립보건임상연구소

(National Institute for Health and Clinical Excellence)에서도 난치

성 뇌전증(refractory epilepsy)에 대한 치료지침을 구분하고 있다.

뇌전증 치료제에 관한 문서화된 기존 국내 지침은 2015년에 대

한뇌전증학회에서 편찬한 뇌전증의 약물 치료지침4이 있으며, 임

상 의사들이 뇌전증 환자를 진료함에 있어 참고할 수 있는 자료로 

활용되어 왔다. 하지만 2015년 이후로 약물난치성 뇌전증 환자에

게 사용할 수 있는 새로운 약물들이 국내에 속속 도입되었고, 2018

년에는 미국신경과학회(AAN)에서 약물난치성 뇌전증 환자를 위

한 뇌전증약 진료지침5을 발표한 바 있다. 이에 대한신경과학회는 

현재 국내외에서 사용 중인 약물난치성 뇌전증에서의 뇌전증약에 

관한 체계적인 검토와 고찰을 근거로 하여 현실에 적합한 새로운 

지침 혹은 권고사항을 마련함으로써 임상 의사들이 약물난치성 뇌

전증 환자를 치료함에 있어 임상적 판단에 도움을 주고자 하였다.

방 법

국내 가이드라인이 2015년 출간된 점과 미국신경과학회의 약물

난치성 뇌전증 치료지침이 2015년까지의 문헌을 검토한 점을 고려

하여, 본 조사에서 검토할 문헌은 2015년 11월부터 2021년 7월 

1일까지 기간 동안 PubMed에 색인된 영문 논문으로 정하였다.

적용된 총 16종의 약물은 clobazam, vigabatrin, zonisamide, lamo-

trigine, gabapentin, tompiramate, oxcarbazepine, levetiracetam, pre-

gabalin, lacosamide, rufinamide, perampanel, brivaracetam, esli-

carbazepine, canabidiol, cenobamate였다. 이들 약물에 관한 논문 

가운데 제목(title), 초록, 환자군 외에 약물 치료 실패군(drug treat-

ment failure), 치료저항(treatment resistant), 불응(refractory), 난치

(intractable), 약물저항(pharmacoresistant), 조절되지 않는(uncontrolled)

과 같은 용어가 포함된 임상 문헌을 중심으로 검토하였다.

선정기준, 제외기준 및 근거 분류기준은 미국신경과학회의 

2004년 약물난치성 뇌전증 환자 진료지침 선정기준을 토대로 분류

하였다. 선정기준으로는 뇌전증 환자 대상으로 1) 효능, 안전성, 내

약성, 작용기전 연관 임상, 2) 사람 대상, 3) 무작위 배정, 코호트, 

사례분석, 관찰 연구, 증례 시리즈, 4) 영문으로 게재된 논문을 포

함하였다. 반면, 1) 논문의 제목 혹은 초록 및 방법에서 약물난치성 

뇌전증을 의미하는 단어가 포함되지 않은 경우, 2) 뇌전증 환자가 

아닌 경우, 3) 16종에 포함된 약물 사용이 아닌 경우, 4) 결과 지표

가 없는 경우, 5) 기간에 해당하지 않는 경우, 6) 초록만 발표된 

경우는 배제하였다.

근거 분류기준에서 Class I에는 전향적, 무작위 통제시험이 이루

어졌으며, 환자군을 대표할 수 있는 환경에서의 결과 평가를 제시

한 논문이 포함되었다. 또한 1) 주요 결과, 2) 포함/배제기준, 3) 편

향(bias)의 가능성을 낮출 drop-out 및 cross-over의 제시, 4) base-

line 특징의 제시 및 치료 환자군이 baseline 특징과 동일할 것이며, 

이를 뒷받침할 수 있는 통계적 조정의 조건들이 만족되어야 한다. 

Class II의 경우 대표 환자군에서의 전향적 코호트 연구를 가림

(masking)된 결과 평가 포함 및 Class I의 1)-4)를 만족하거나 1)-4) 

중 하나를 제외한 모든 조건 만족 및 대표 환자군에서의 무작위 대

조군 연구(randomized clinical trials)를 실행한 논문이 해당된다. 

Class III은 Class I 및 II 안에 포함되지 않는 통제시험이 포함되며 

결과 평가가 환자 치료의 독립적인 시험일 경우에 분류된다. Class 

IV는 통제되지 않은 연구에서의 증거, 증례보고 및 전문가 보고서

가 해당된다. 권고사항은 근거분류기준5에 따라 A-D로 분류하였고, 

Class IV에 해당되는 문헌은 배제하고 분석하였다(Table 1).

결 과

2015년 11월부터 2021년 7월까지 연구 대상인 16종의 2, 3세대 

뇌전증약 가운데 선정기준을 만족하는 문헌 중에서, Class IV 기준 

문헌은 배제하고 총 173건의 논문을 본 진료지침 작성에 반영하였

다. 권고사항에는 만약 새로운 업데이트가 없거나, 확인된 문헌이 

Class IV에 해당하는 경우, 업데이트 이전의 문헌을 검토하여 권고

사항과 함께 나열하였다(Table 2).

1. 성인 난치성 국소 뇌전증에서의 부가요법

1) 2015년 현재 우리나라에서 처방 중인 뇌전증약

성인 난치성 국소 뇌전증의 부가요법에는 gabapentin, lamo-
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Table 1. Criteria for inclusion & exclusion of article search and evidence classification (based on 2004 AAN criteria for article review)

Inclusion criteria

Subjects • Patients with epilepsy, focal epilepsy, seizure, or partial epilepsy

Drugs • Clobazam, vigabatrin, zonisamide, lamotrigine, gabapentin, topiramate, oxcarbazepine, levetiracetam, pregabalin, lacosamide, 
rufinamide, perampanel, brivaracetam, eslicarbazepine, cannabidiol, cenobamate

Results 
(endpoints)

• Patients who experienced drug-resistant epilepsy (drug treatment failure, intractable, pharmaco-resistant, refractory, uncontrolled, 
treatment-resistant)

• Efficacy, safety, tolerability, mode of use

Study design 
(class level)

Rating of recommendation Translation of evidence to 
recommendations

Rating of therapeutic article

A=Established as effective, ineffective, 
or harmful for the given condition 
in the specified population

Level A rating requires at least one 
convincing class I study or at 
least two consistent, convincing 
class II studies

Class I: Prospective, randomized, controlled clinical trial 
with masked outcome assessment, in a representative 
population
The following are required: a) primary outcome(s) is/are 
clearly defined, b) exclusion/inclusion criteria are clearly 
defined, c) adequate accounting for drop-outs and cross-overs 
with numbers sufficiently low to have minimal potential 
for bias, d) relevant baseline characteristics are presented 
and substantially equivalent among treatment groups or 
there is appropriate statistical adjustment for differences

B=Probably effective, ineffective, or 
harmful for the given condition in 
the specified population

Level B rating requires at least one 
convincing class II study or at 
least three consistent class 3 
studies

Class II: Prospective matched group cohort study in a 
representative population with masked outcome assessment 
that meets a-d above OR a RCT in a representative 
population that lakes one criterion a-d

C=Possibly effective, ineffective, or 
harmful for the given condition in 
the specified population

Level C rating requires at least two 
convincing and consistent Class 
III studies

Class III: All other controlled trials (including well-defined 
natural history controls or patients serving as own controls) 
in a representative population, where outcome assessment 
is independent of patient treatment

U=Data inadequate or conflicting; 
given current knowledge, treatment 
is unproven

Class IV: Evidence from uncontrolled studies, case series, 
case reports, or expert opinion

Exclusion criteria 

1 Not population of interest
• Primary focus is not epilepsy, non-human studies

2 Not reporting endpoints of interest
• Any agents not listed in the inclusion criteria

3 Any outcomes not listed in the inclusion criteria
• Articles on basic AED mechanisms

4 Publications of studies with the following designs:
• Any study less than 10 sample size, animal studies, in vitro/ex vivo studies, gene expression/protein expression studies, PCR/laboratory 

studies, editorials, systematic reviews, conference minutes, pharmacodynamics, individual patient data, review article, meta-analysis 
• Studies published in a language other than English
• Studies without abstract and/or full text
• Studies published before the set timeframe

AAN; American Association of Neurology, RCT; randomized clinical trials, AED; antiepileptic drug, PCR; polymerase chain reaction.

trigine, oxcarbazepine (extended release 제형 포함), zonisamide가 

효과적으로 확인되었다.5 이후 levetiracetam, clobazam, eslicarba-

zepine, lacosamide, perampanel, pregabalin, rufinamide, vigaba-

trin, topiramate-ER, cenobamate, brivaracetam에서 난치성 환자군

에 대한 추가적 연구를 수행하였다.

(1) Clobazam

Clobazam은 1981년 도입되었고, 뇌전증약 단독요법으로 충분

히 조절되지 않는 뇌전증 환자에 있어서 보조 치료로 식약처의 승

인을 받았다. Clobazam은 진정 효과가 적은 뇌전증약으로 개발되

었으며, GABAA 수용체의 5개 소단위 중 알파/감마 소단위에 결합

하고 염소이온통로 개폐 빈도 증가로 GABA 매개 신경세포 억제
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Table 2. Summary of recommendations of 12 currently available and 4 newly introduced/or planned AEDs applied to drug refractory epilepsy 

patients focused on level A and level B evidence

AED
Add-on therapy 
for adult focal 

epilepsy

Monotherapy 
for focal focal 

epilepsy
IGE LGS

Dravet 
syndrome

Add-on therapy 
for child focal 

epilepsy

Gabapentin Yes No No No No Yes

Lamotrigine Yes Yes Yes (only CAE) Yes No Yes

Levetiracetam Yes Yes (LEV-XR) Yes No No Yes

Oxcarbazepine (incl. ER) Yes Yes No No No Yes

Topiramate (incl. ER) Yes Yes Yes Yes No Yes

Zonisamide Yes No No No No Yes

Clobazam Yes No No No No No

Eslicarbazepine Yes Yes No No No No

Lacosamide Yes No No No No No

Perampanel Yes No No No No No

Pregabalin Yes No No No No No

Rufinamide Yes No No Yes No No

Vigabatrin Yes No No No No No

Cenobamate Yes No No No No No

Brivaracetam Yes No No No No No

Canabidiol No No No Yes Yes No

Ezogabine, felbamate and tiagabine were not included because they art not approved by Korean FDA.
AED; antiepileptic drug, IGE; idiopathic generalized epilepsy, LGS; Lennox-Gastaut syndrome, CAE; childhood absence epilepsy, LEV-XR; extended 
release preparation of levetiracetam, incl. ER; include extended release preparation.

를 촉진한다.6,7

Clobazam은 3편의 Class III 임상을 통해 평가되었다. 새로 추

가된 임상은 없었으며, 현재까지 약물난치성 국소 뇌전증 환자 대

상 출판된 임상은 3편의 Class III 연구로8-10 발작 빈도의 유의한 

감소와 높은 반응률을 보였다. 그러나 소수의 참가자 대상이며, 하

나의 논문에서는 전신성 뇌전증까지 포함되어 있다. 주된 부작용

으로는 진정, 어지럼, 신경과민, 우울, 탈억제가 있었다.

Recommendation

Clobazam에 관해 새로운 추가 연구는 없었다. 기존의 기준에 

따라, 치료 저항성 성인 국소 뇌전증에 대한 추가 병용요법에 

효과적이다. (3편의 Class III, Level C; Week)

(2) Vigabatrin

1994년 다른 뇌전증약으로 충분히 조절되지 않거나 다른 뇌전

증약과 병용요법을 실시할 수 없는 약물난치성 부분 뇌전증(2차성 

전신화 발작의 유무에 관계없이) 환자에 대하여 다른 뇌전증약과

의 병용요법 및 영아연축(West syndrome)의 치료에 대한 단독요

법으로 식약처의 허가를 받았다. GABA aminotransferase를 비가

역적으로 억제하여 GABA 농도를 올려 결과적으로 GABA의 활성

을 증가시켜 항경련 작용을 하는 기전이다.6,7

Vigabatrin은 2편의 Class I 연구를 검토하였다. 새로 추가된 

vigabatrin의 성인 난치성 국소 뇌전증에 대한 효과 임상은 없었으

며, 현재까지 약물난치성 국소 뇌전증 환자 대상 출판된 임상은 2편

의 Class I 연구로11,12 위약 대비 유의한 높은 반응률 및 매달 발작 

빈도의 중앙값 감소를 보였다.

부작용으로는 진정, 피곤함, 어지럼 등이 있다. Vigabatrin의 축적

용량이 비가역적 망막병증으로 인한 양측 시야 수축13 및 비가역적 

양측성 시야 협착이 유발될 수 있어 약물 투약시 주의가 필요하다.6,7 

따라서, 정기적인(미국 Food and Drug Administration [FDA]에서

는 3개월마다) 시야검사를 권고한다. 꾸준히 vigabatrin과 망막 구조 

및 기능에 대한 논문이 출판되고 있다.

Recommendation

Vigabatrin에 관한 새로운 추가 연구는 없으며, 기존의 기준에 

따라, 약물난치성 국소 뇌전증에 대한 추가 병용요법에 효과적이

다. (2편의 Class I, Level A; Strong)
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(3) 서방형 topiramate (TPM-ER)

2017년 새로 뇌전증으로 진단된 2차성 전신발작을 동반하거나 

동반하지 않는 부분발작의 치료(4세 이상)의 단독요법, 그리고 

1) 기존 1차 뇌전증 치료제 투여로 적절하게 조절이 되지 않는 2차

성 전신발작을 동반하거나 동반하지 않는 부분발작의 치료(4세 이

상), 2) 청소년 간대성 근경련 뇌전증(juvenile myoclonic epilepsy, 

JME) 환자의 근간대성 발작의 치료(12세 이상), 3) 특발성 전신성 

뇌전증(idiopathic generalized epilepsy) 환자의 1차성 전신 강직간

대 발작의 치료(12세 이상)의 부가요법으로 승인을 받았다.

다양한 작용기전을 가지고 있으며, AMPA 수용체의 대항제로 

작용, 전압-의존성 나트륨 이온통로 차단, GABAA 수용체의 소단

위와 상호작용하여 GABA-유래 염소 이온전류를 향상시켜 항뇌전

증효과를 나타낸다.6,7

Topiramate-ER은 한편의 Class 1 임상으로 조사되었으며, 확인

된 topiramate (ER) (200 mg/day)의 위약 대비, 50% 반응률 및 

주간 발작 감소 중앙값이 우월하였다. 가장 빈번한 부작용으로는 

졸음, 이상감각, 체중 감소가 있었다.

Recommendation 

Topiramate-ER은 난치성 뇌전증 환자에게 부가요법으로 효과

적이다. (1편의 Class I, Level B; Moderate)

(4) Levetiracetam

2002년 새로 뇌전증으로 진단된 이차성 전신발작을 동반하거나 

동반하지 않는 부분발작(4세 이상)의 단독요법 및 1) 기존 1차 뇌

전증 치료제 투여로 적절하게 조절이 되지 않는 이차성 전신발작

을 동반하거나 동반하지 않는 부분발작의 치료(4세 이상), 2) 청소

년 간대성 근경련 뇌전증(JME) 환자의 근간대성 발작의 치료(12

세 이상), 3) 특발성 전신성 뇌전증(idiopathic generalized epi-

lepsy) 환자의 1차성 전신 강직-간대 발작의 치료(12세 이상)의 부

가요법으로 식약처의 승인을 받았다.

시냅스 전 신경세포의 synaptic vesicle glycoprotein 2A (SV2A) 

단백 결합으로 SV2A 단백과 결합하면 시냅스 소포의 모양 변형으

로 신경전달물질 소포내 저장이 영향을 받아 exocytosis가 이루어

지지 못한다. 이 기전을 통해 신경전달물질 분비를 조절하여 항뇌

전증효과를 보인다.

Levetiracetam은 한편의 Class III 연구에서 평가되었으며, 브라

질에서 성인 및 약 45% 이상 소아가 포함되었고, 50% 반응률에서 

levetiracetam군(1,000-3,000 mg/day)에서 위약군 대비 큰 달성을 

보였고, 주당 발작 횟수에 따른 50% 발생률이 위약군 대비 유의하

게 높았다. 위약군과 유사한 안전성이었고, 상위 3개의 부작용은 

신경계, 감염, 위장관계 문제였다.14

Recommendation

Levetiracetam은 치료 저항성 성인 국소 뇌전증에 대한 추가 

병용요법으로 사용을 고려할 수 있다. (1편 Class II, Level C; 

Weak)

(5) Pregabalin

2005년 성인에서 이차적 전신발작을 동반하거나 동반하지 않은 

부분발작의 보조제(부가요법)로 허가를 받았다. 신경세포의 시냅스

전 전위의존성칼슘통로의 알파2델타 소단위에 결합해 칼슘유입을 

억제하여 흥분성 신경전달물질(글루타메이트, 노르아드레날린, sub-

stance P 등)의 방출을 억제한다. 구조적으로 GABA유사체로 알려

져 있지만, GABA수용체와 관련은 없다.6,7 Pregabalin은 속효성

(immediate releasr, IR) pregabalin (PGB-IR)에 관한 Class I 연구 

2편과 Class II 연구 3편15-19 그리고 방출제어(controlled release, 

CR) pregabalin (PGB-CR)에 관한 Class I 연구 1편20이 평가되었다.

Pregabalin 150, 300, 600 mg/day 투약은 위약 대비 유의하게 

우월하였으며, >50%의 반응률을 보였고 용량의존적인 방식으로 

발작 감소율 중앙값이 위약에 비해 높았다. 어지럼 및 진정은 가장 

빈번하게 발생한 부작용이었다. 부작용 관련 투약 중단도 보고되

었고, 그 빈도는 용량에 비례하여 증가하였다.

한 Class I 연구에서 위약과 속효성 PGB 165 및 330 mg/day를 

비교하였다.15 세 군 간의 차이는 확인되지 않았다. 부작용과 부작

용 관련 투약 중단은 고용량군에서 높게 나타났으며 속효성 PGB

에 관한 다른 임상시험과 비슷하게 나타났다.16-18

새로 확인된 한편의 Class II 임상에서 gabapentin에 비해 base-

line부터 변화율 평균 및 중앙값에서 열등하지 않음을 확인하였다. 

가장 빈번한 부작용으로는 양 군에서 졸림, 어지럼, 체중 증가, 두

통, 입마름이었다.19

Recommendation

성인 약물난치성 국소 뇌전증에서 속효성 PGB의 추가(add-on) 

병용요법은 효과적이다. (2편의 Class I, 3편의 Class II, Level 

A; Strong) 유효성과 부작용은 용량에 비례하여 증가하였다. 

PGB-CR은 유효성을 결정하기에는 근거가 부족하다. (1편의 

Class I, Level B; Moderate)
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(6) Lacosamide

2016년 16세 이상의 뇌전증 환자에서 2차성 전신발작을 동반하

거나 동반하지 않는 부분발작 치료의 부가요법으로 식약처의 허가

를 받았다. 전압의존성 나트륨 이온통로에 작용하여 선택적으로 

저속 비활성화를 촉진시켜 신경세포의 흥분성을 억제한다.6,7 

Lacosamide는 Class I 연구 3편과 Class II 연구 2편에서 laco-

samide와 위약을 비교하였다.21-24 Lacosamide 400 및 600 mg/day 

투약은 위약 대비 유의하게 높은 반응률과 발작 감소율 중앙값을 

보였다. 한 Class II 연구22에서 2차성 전신 강직간대성 발작 감소

에 대해 600 mg/day가 더 큰 효과를 보였다. 부작용(adverse re-

action)으로 인한 약물 중단은 없었다. Class I 연구에서 보고된 부

작용은 복시, 현기증, 구토였고21 Class II 연구에서는 어지럼, 오심, 

피로감, 운동실조, 복시, 안진이 있었다.22,23 한 Class III 연구에서

는 lacosamide 비경구 제형을 평가하였다.24 두통, 어지럼, 졸음이 

가장 흔한 부작용이었으며, 400 mg/day 이상 용량에서 빈도가 증

가하였다. 

새로 확인된 Class I 연구 한 편은 중국인 및 일본인 대상으로25 

lacosamide군(200 mg/day 및 400 mg/day)과 위약군으로 구성되었고, 

위약군 대비 발작 횟수가 감소하였다. Lacosamide 200, 400 mg/day

군에서 위약 대비 유지 기간에서 28일 주기-발작 횟수 감소율이 

유의하였고, 다른 글로벌 임상과 일관되게 중국 및 일본인에게도 

lacosamide 200, 400 mg/day는 효과적으로 확인되었다. 10% 이상 

빈번히 발생되는 부작용은 위약군 대비 lacosamide군에서 어지럼과 

졸음이었으며, lacosamide 연관 가장 빈번한 부작용은 신경계, 위장

관계 문제였고 용량의존적이었다. 위약군 대비 더 높은 부작용 사례

는 기존 임상에서 언급된 내용과 유사하다.

 
Recommendation

Lacosamide는 확실히 약물난치성 국소 뇌전증에 효과적이다. 

(3편의 Class I, 2편의 Class II, Level A; Strong)

(7) Rufinamide

2009년 1세 이상의 환자에서 레녹스-가스토증후군과 관련된 발

작 치료 시 부가요법으로 식약처의 허가를 받았다. 나트륨 이동통

로를 차단하여 항뇌전증 작용을 한다.6,7

Rufinamide는 3편의 Class I 연구에서 rufinamide와 위약을 비

교하였다.26-28 Rufinamide는 28일간의 발작 빈도 중앙값 감소 및 

50%의 반응률에서 위약 대비 우월하였으며, 최저 유효 용량은 

400 mg/day였다. 일관되게 적절한 효과를 보였다. 가장 빈번한 부

작용으로 어지럼, 피로감, 오심, 졸음, 복시, 혼동, 운동 실조, 집중

력저하가 있었다.

 
Recommendation

Rufinamide는 레녹스-가스토증후군에 대한 추가 병용요법으로 

효과가 있으나, 치료 유익성은 미미하다. (3편의 Class I, Level 

A; Strong)

(8) Perampanel

2015년 국소 뇌전증 환자의 이차성 전신발작을 동반하거나 동반하

지 않는 부분발작의 치료(만 4세 이상)의 단독요법 및 1) 뇌전증 

환자의 이차성 전신발작을 동반하거나 동반하지 않는 부분발작의 

치료(만 4세 이상), 2) 일차성 전신 강직간대 발작: 특발성 전신 

뇌전증(idiopathic generalized epilepsy) 환자의 일차성 전신 강직간대

발작의 치료(만 7세 이상)의 부가요법에 식약처의 허가를 받았다.

Non-NMDA수용체의 하나인 AMPA에 선택적 대항제로 작용

하며, 흥분성 신경흥분전달계인 글루타민산에 작용하는 이온친화

성 글루타민수용체(inotropic glutamate receptor) 가운데 AMPA수

용체는 글루타민성 흥분의 시작과 동기화를 일으키면서 발작을 유

도하는 데 중요한 역할을 한다.6,7

Perampanel은 4편의 Class I, 1편의 Class III 연구에서 per-

ampanel과 위약을 비교하였다.29-33 Perampanel 4, 8, 12 mg/day 

용량은 28일간 발작 감소율 중앙값에 대해 위약 대비 우월한 소견

을 보였다. 매우 높은 위약 비율로 인해 perampanel의 용량 반응 

비율은 연구별로 차이를 보였다. 가장 흔한 부작용은 어지럼, 운동

실조, 낙상, 두통, 졸음, 피로감, 신경과민, 우울, 오심, 체중 증가이

다. 부작용은 용량의존적이며 적정(titration) 기간과 유지 기간에서 

모두 발생하였다. 신경과민과 공격적인 행동으로 인해 제품 설명

서에 경고문이 들어가게 되었다.

새로 확인된 임상은 Class I, Class III 각각 한 편이었다.32,33 

Class I인 아시아태평양지역 연구는 perampanel 8, 12 mg/day군에

서 위약 대비 28일간 발작 감소율 중앙값에 유의한 결과를 보였다.32 

Class III 한 편의 연구(post-hoc)에서 perampanel 4 mg/day군이 

위약 대비 28일간 발작 감소 중앙값이 부분발작뿐만 아니라 전신 

강직간대 발작도 유의하게 감소되었고, enzyme-inducing AEDs보

다 그렇지 않은 AEDs에서 더 좋은 발작 개선을 보였다.33 두 임상을 

종합하여 perampanel의 부작용에는 어지럼, 졸음, 비인두염, 상기

도감염, 두통, 예민해짐, 구역, 피로, 보행이상, 피부발진이 있었다. 

 

Recommendation

Perampanel은 약물난치성 성인 국소 뇌전증에 대한 추가 병용요

법으로 효과가 있는 것이 확인되었다. (4편 Class I, 1편 Class 

III, Level A; Strong)
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Table 3. AEDs newly approved by Korean FDA after 2016 or AEDs planned to be launched in the new future for DRE patients

AED Action mechanism Korean FDA approval

Brivaracetam Binding to the ubiquitous synaptic vesicle glycoprotein 2A (SV2A), 
reducing neurotransmitter release

Approved

Eslicarbazepine Competitive blocker of the voltage gated sodium channels Approved

Cenobamate Voltatged-gated sodium channel blocker, and possibly GABA enhancer Not approved

Canabidiol Multiple mechanism of action underlying anticonvulsant effect Approved (distributed by Korea Orphan & 
Essential Drug Center)

AED; antiepileptic drug, FDA; Food and Drug Administration, GABA; gamma aminobutyric acid.

2) AEDs newly approved by Korean FDA after 2016 or AEDs 

planned to be launched in the new future for DRE patients 

(Table 3)

(1) Cenobamate

Cenobamate는 가까운 미래에 국내 도입 예정인 뇌전증약으로 

현재 2021년 기준 국내 미허가 상태이며, 아시아인(한국, 일본, 중국) 

대상 3상시험을 진행 중이다. 미국 식약처(FDA)에 의해 성인 부분

(국소)발작 치료제로 승인을 받았다. 기존의 나트륨 이온통로 차단제

와 다른 결합부위로 나트륨 이온통로를 차단하는 것으로 알려졌고, 

GABAergic transmission 또한 강화하는 것으로 확인되었다.6,7

성인 약물난치성 국소 뇌전증에 대한 cenobamate의 결과는 두 

편의 Class I, 한 편의 Class III 연구가 평가되었다.34-36 한 개의 

Class I 연구가 cenobamate 200 mg/day와 위약군 비교였고 6주간

의 유지 기간을 확인한 2상 임상이었다.34 28일간 발작 감소 중앙

값 및 50% 반응률 모두 위약 대비 유의하게 확인되었다. 

다른 Class I 임상에서 cenobamate 100, 200, 400 mg/day와 위약

군을 비교하였고 12주의 유지 기간을 둔 2상 임상이었다.35 위약군 

대비 cenobamate 100, 200 400 mg/day 임상에서 200, 400 mg/day

에서 28일간 발작 감소 중앙값이 유지 기간에서 유의하게 높았다. 

50% 반응률은 모든 용량에서 위약 대비 유의한 결과를 보였다.

하나의 Class III 임상에서는 2상에서 확인된 악물 부작용(drug 

reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)의 안

전성 이슈로 3상 임상으로 진행되어, cenobamate 25-400 mg/day

에서의 DRESS 발생과 장기 안전성을 확인하였고, DRESS는 확인

되지 않았지만 약물 투여 시 천천히 적정하기를 권유한다.36 공통

된 가장 흔한 부작용은 졸음, 어지럼, 두통, 피로였고, Class I 하나

의 임상에서 복시가 추가로 보고되었다.

Recommendation

Cenobamate는 성인 약물난치성 국소 뇌전증에 대한 추가 병용

요법으로 효과적임이 확인되었다. (4편 Class I, 1편 Class III, 

Level A; Strong)

(2) Eslicarbazepine

Eslicarbazepine은 새로 뇌전증으로 진단된 성인에서 이차성 전

신발작을 동반하거나 동반하지 않은 부분발작 치료의 단독요법과 

만 6세 이상의 소아 및 성인에서 2차성 전신발작을 동반하거나 동

반하지 않은 부분발작 치료의 부가요법으로 허가를 받았다. 전압 

의존성 나트륨채널 억제제로 밝혀졌으며, 추가로 T형 칼슘채널에

서 항경련 효과를 보인다.6,7

Eslicarbazepine은 5편의 연구(2편의 Class I, 1편의 Class II, 2편

의 Class III 연구)에서 eslicarbazepine과 위약을 비교하였다.37-41 

각 Class I, II, III 연구에서 400, 800, 1,200 mg을 하루 1회 투여하

는 조사를 하였다. 3편의 연구에서 800 및 1,200 mg/day 용량으로 

4주간의 발작 빈도가 유의하게 감소하였고37-39 Class I 및 Class 

III 연구에서는 반응률이 유의하게 높은 소견을 보였다. Class I 연

구에서 무발작 비율은 1,200 mg 용량에서 더 높았다. 투약 중단을 

초래한 부작용을 포함하여, 치료관련 부작용은 일반적으로 용량의

존적인 경향을 보였다. 가장 빈번한 부작용은 어지럼, 두통, 복시, 

졸음, 오심, 구토, 조정장애가 있었다.

각각 한 편의 Class I 및 Class III 임상이 확인되었으며,40,41 

Class I 임상은 위약 대비 eslicarbazepiner군(1,200 mg/day)에서 

치료 후 평균 발작중증도설문지(seizure severity questionnaire, 

SSQ)의 총점수가 유의하게 감소함을 확인하였다. 또한, 평균 SSQ, 

총점수 발작 동안 의식 변화(altered consciousness during seizures, 

DS), 발작 후 신체 회복(physical aspects of postictal recovery af-

ter seizures)과 전반적 중증도와 불편함(overall severity and both-

ersomeness, SB)은 eslicarbazepine 800 mg/day에서 위약군 대비 

유의하게 감소되었다. Eslicarbazepine 두 군(800, 1,200 mg/day)에서 

위약군 대비 평균 TS, DS, SB는 유의하게 차이를 보였다.40 다른 

Class III 임상은 4개의 3상 임상을 통합해 분석하였고, eslicarba-

zepine 400, 800, 1,200 mg이 평가되었으며 위약군 대비 발작 감

소는 800, 1,200 mg에서 위약군 대비 유의하였다.41 가장 흔한 부

작용으로는 졸음, 어지럼, 구역이 보고되었다. 부작용은 용량 의존

적이었다.
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Recommendation

Eslicarbazepine 800 및 1,200 mg/day 용량은 확실히 약물난치

성 성인 국소 뇌전증의 치료에 효과적이다. (2편의 Class I, 1편의 

Class II, 2편의 Class III, Level A; Strong)

(3) Brivaracetam

2019년 16세 이상의 뇌전증 환자에서 2차성 전신발작을 동반하

거나 동반하지 않는 부분발작 치료의 부가요법에 식약처의 승인을 

받았다.

Levetiracetam와 유사하게 SV2A에 작용하여 신경전달물질의 

exocytosis를 방해하여 항뇌전증 역할을 하며, levetiracetam보다 

15-30배 더 높은 친화력을 보이고, 빠른 작용(rapid onset)을 하는 

뇌전증약이다.6,7

Brivaracetam은 네 편의 Class I 연구로 평가되었으며, 위약군 

대비 brivaracetam의 효능을 확인하였다. 한 편42은 brivaracetam 

5, 20, 50 mg/day, 다른 한 편43은 brivaracetam 20, 50, 100 mg/day

에서, 나머지 한 편44은 levetiracetam 노출자를 제외하여 brivar-

acetam 100, 200 mg/day에서 진행되었다. 각 임상의 용량별 결과

가 상이한 것을 보완하여 pooled-analysis가 진행되었고, brivar-

acetam의 50, 100, 200 mg/day와 위약군을 비교하였다. 28일 기점 

발작 횟수 감소 및 50% 반응률은 위약 대비 모든 용량군에서 유의

하게 개선되었다. 무발작률(seizure free rate)에서는 100, 500 

mg/day군에서 위약 대비 유의한 결과를 보였다.45 가장 빈번하게 

나타난 부작용은 졸음, 어지럼, 두통, 피로였다.

Recommendation

Brivaracetam는 성인 약물난치성 국소 뇌전증 환자에게 부가요

법으로 효과적이다. (4편의 Class I, Level A; Strong)

3) 5가지 이상 뇌전증약에 실패한 경우 새롭게 시작하는 부가요법

한 편의 Class II 연구에서 brivaracetam과 위약 대비, 이전에 

5개 이상의 뇌전증약에 실패한 환자군을 대상으로 사후분석이 진

행되었고, 50, 100, 200 mg/day의 brivaracetam은 위약 대비 28일

간 발작 빈도가 유의하게 줄었으며, 각 연구에서 용량별 치료 반응

률이 상대적으로 높은 것으로 확인되었다. 무발작률은 100 mg/day

군에서 5.8%로 위약군의 0%보다 유의하게 높았다.46 현재까지 

5개 이상의 뇌전증약이 실패한 환자에게서 뇌전증약의 효능을 입

증한 임상으로 본 임상이 유일하다.

 
Recommendation

5개 이상의 뇌전증약에 실패한 약물난치성 성인 국소 뇌전증 

환자에게 부가요법으로 효과적일 수 있다. (1편의 Class II, Level 

C; Weak)

4) 성인 약물난치성 국소 뇌전증 환자에서의 약물 치료: 결론

성인 약물난치성 국소 뇌전증 환자에서 Level A; Strong 약물은 

vigabatrin, pregabaline, lacosamide, rufinamide, perampanel, cen-

obamate, eslicarbazepine, brivaracetam으로 부가요법에 효과적이다. 

Topiramate-ER, pregabalin-ER은 Level B; Moderate로 부가요

법에 효과적일 수 있다. Levetiracetam, clobazam은 Level C; 

Weak로 부가요법에 아마도 효과적일 수 있다.

새로 승인되었거나 곧 도입 예정인 약물은 cenobamate, esli-

carbazepine, canabidiol, brivaracetam이 있으며, brivaracetam은 

성인의 과거 5개 이상의 약물로 발작 조절에 실패한 환자에게 임상

근거(Level C; Weak)가 있으며, 다수의 뇌전증약에 실패한 환자에

게 임상적 옵션이 될 수 있다.

2. 성인 난치성 국소 뇌전증에서의 단독요법

현재까지 약물난치성 성인 국소 뇌전증에 대해 lamotrigine, ox-

carbazepine 및 topiramate가 효과적이라고 알려져 있고, 5편의 

Class III 단독요법으로 전환 투여를 실시한 연구가 수행되었다. 새

로 확인된 연구는 없었으며, 기존의 1편의 연구47에서 extended-

release levetiracetam (LEV-XR)을, 1편의 연구48에서 pregabalin

을, 1편의 연구49에서 lacosamide를 그리고 나머지 2편의 연구50,51

에서 eslicarbazepine을 평가하였다.

LEV-XR 연구47에서는 1,000, 2,000 mg/day의 용량이 사용되었

고, pregabalin 연구48에서는 150, 600 mg/day 용량이 사용되었다. 

Lacosamide의 경우 300, 400 mg/day 용량과 과거 대조군을 비교

하였다.49 Eslicarbazepine 연구에서는 1,200 및 1,600 mg/day의 

용량을 조사하였다.50,51

상기 4가지 약물 모두에서 예상 종료율이 높은 용량의 LEV-XR 

및 pregabalin에 무작위 배정된 환자에서 유의하게 낮게 나타났으

며 lacosamide와 eslicarbazepine은 두 가지 용량에서 모두 탈락률

이 대조군에 비해 높았다. LEV-XR에 의해 가장 빈번하게 발생한 

부작용은 졸음, 두통, 경련이 있었으며 두 용량 간 차이는 없었다. 

Pregabalin의 경우, 가장 빈번한 부작용은 이전에 설명한 pre-

gabalin 추가 병용요법에 관한 연구에서 보고된 바와 유사하였

다.17,18,20
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Lacosamide의 경우 가장 흔한 부작용은 어지럼, 두통, 오심, 경

련, 졸음, 피로감이 있었으나 400 mg 투약군에서 졸음이 더 많이 

발생한 것을 제외하면 두 용량 간 차이가 없었고 대부분이 경도 

내지 중등도 증상이었다. Eslicarbazepine의 경우 가장 빈번한 부

작용은 어지럼, 두통, 피로감, 졸음, 오심, 비인두염이었으며, 용량

의존적으로 발생하였다.

Recommendation

Eslicarbazepine은 단독요법으로 약물난치성 성인 국소 뇌전증

에 효과적일 수 있다. (2편의 Class III) 약물난치성 성인 국소 

뇌전증에 단독요법으로서 lacosamide, LEV-XR 또는 pre-

gabalin의 유효성을 결정하기에는 근거가 부족하다. (각 약제별

로 1편씩의 Class III 연구)

1) 성인 난치성 국소 뇌전증에서의 단독요법: 결론 

성인 난치성 국소 뇌전증에서 발작 빈도를 줄이기 위해 esli-

carbazepine 단독요법이 고려될 수 있다(Level C). 다른 2세대 또

는 다른 3세대 뇌전증약을 단독요법으로 권고하기에는 아직 근거

가 부족하다(Level U).

3. 성인 및 소아 난치성 전신 뇌전증에서의 부가요법

1) 난치성 전신 강직간대성 발작을 동반한 전신 뇌전증

기존의 약물난치성 전신 강직간대성 발작을 동반한 성인 및 소

아에서 topiramate만 추가 병용요법 및 lamotrigine에 대한 연구 

3편52-54과 levetiracetam에 대한 2편55,56의 연구가 평가되었다.

(1) Lamotrigine

만 2-55세 환자를 대상으로 한 1편의 Class II 연구에서 약물난

치성 전신 강직간대성 발작을 치료하기 위해(연령 및 추가로 사용

한 AEDs의 종류에 따라) 다양한 용량의 lamotrigine과 위약을 비

교하였다.54 12주간의 전신 강직간대성 발작 빈도 감소율 중앙값과 

반응률은 lamotrigine으로 무작위 배정된 환자에서 유의하게 높았

다. 가장 흔한 lamotrigine 관련 부작용에는 어지럼, 졸음, 구역이 

포함되었다. 두 번째 Class II 연구52에서는 증량기와 유지기 동안 

baseline 대비 전신 강직간대성 발작 감소율 중앙값에서 lamo-

trigine에 대해 유의한 차이를 입증하였다. 투여 중단을 초래하는 

부작용은 드물었으며, 발진은 보고되지 않았다.

청소년과 성인을 대상으로 서방형 lamotrigine (LTG-XR)을 사

용한 Class I 연구에서도 비슷한 결과가 확인되었다.53 LTG-XR 투

여군에서 매주 전신 강직간대성 발작 빈도의 감소율 중앙값이 유

의하게 감소하였으며 높은 반응률을 보였다. LTG-XR로 인한 가

장 빈번한 부작용에는 오심, 구토, 복시가 있었다.

Recommendation

Lamotrigine 서방형 제제와 속효성 제제(LTG-XR & LTG-IR) 

모두 약물난치성 전신 강직간대성 발작에 대한 추가 병용요법이 

효과적일 수 있다. (LTG-XR: 1편의 Class I, Level B; Moderate; 

LTG-IR: 2편의 Class II, Level B; Moderate)

(2) Levetiracetam

2편의 Class I 연구에서 약물난치성 전신성 뇌전증에 대해 leve-

tiracetam 3,000 mg/day와 위약을 비교하였다. 만 4-65세의 환자들

이 포함된 연구54에서 levetiracetam은 반응률 및 전신 강직간대성 

발작 빈도 억제에서 유의하게 높은 소견을 보였다. 다른 연구에서

는 청소년 간대성 근경련 뇌전증(JME) 또는 소발작(absence)을 동

반한 청소년과 성인을 평가하였다.55 위약 대비 levetiracetam 투여

군에서 유의하게 더 많은 환자가 간대성 근경련 발작이 나타난 일

수가 50% 넘게 감소하여, 간대성 근경련 발작이 없어지고 모든 유

형의 발작이 소실되었다. 첫 번째 연구에서는 위약군에서 부작용

으로 인한 치료 중단이 더 많았으며, levetiracetam 투여군에서 신

경과민, 피로감, 졸음, 두통이 발생하였다. 두 번째 연구에서 leve-

tiracetam 투여 환자에서 더 빈번하게 나타난 부작용은 졸음과 경

부 통증, 두 가지뿐이었다.

(3) 성인 및 소아 전신성 발작 난치성 뇌전증에서의 부가요법: 결론

전신성 뇌전증으로 인한 약물난치성 전신 강직간대성 발작을 동

반한 성인에서 발작 빈도를 감소시키기 위한 추가 병용요법으로 

lamotrigine 속효성 및 서방형 제제를 고려해야 한다(Level B). 

Levetiracetam은 약물난치성 전신 강직간대성 발작과 약물난치성 

청소년 간대성 근경련 뇌전증(JME)에서 발작 빈도 감소를 위해 고

려해야 한다(Level B).

2) 레녹스-가스토증후군을 동반한 성인 및 소아에서 부가요법

Lamotrigine, topiramate, clobazam 및 rufinamide가 레녹스-가

스토증후군의 치료에 효과적인 것으로 확인되었다. 새로 확인된 

임상에서 cannabidiol에 대한 연구가 발표되었다.

(1) Cannabidiol

드라베증후군(영아기 중증 근간대성 뇌전증)과 레녹스가스토증

후군(소아기 뇌전증성 뇌병증)의 치료제로 2019년 희귀의약품센터 

통한 보급을 식약처에서 승인받았다. Cannabidiol의 작용기전은 잘 

알려져 있지 않으며 cannabinoid 수용체 1과 2에 모두 결합하지 
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않는 것으로 보아 이외의 경로를 통할 것으로 예상된다. 임상 연구에

서 clobazam의 대사물인 N-desmethyl clobazam의 농도를 의미 있

게 증가시키는 것으로 알려졌다. 이를 통해 항뇌전증효과가 증강되

기도 하나 졸음, 쳐짐 등의 부작용도 증가되는 것으로 보인다.6,7

두 편의 Class I 연구는 위약 대비 cannabidiol을 비교하였다. 

하나의 Class I 임상에서 cannabidiol군(10, 20 mg)은 위약군을 비

교하였고,57 다른 하나의 Class I 임상에서 위약 대비 cannabidiol

군(20 mg)에서 위약군을 비교하였다. 두 임상에서 cannabidiol군

이 위약군 대비 치료 기간 및 유지 기간에서 무긴장성 발작(drop 

seizure)의 빈도 중앙값이 유의하게 감소하였다. 또한 50% 반응률 

역시 위약 대비 유의하게 높은 달성률을 보였다. 가장 흔한 부작용

은 두 임상에서 공통되게 졸음, 식욕저하, 설사였고, 두 번째 임상

에서는 추가로 발열과 구토가 보고되었다.58 일부 cannabidiol군

(9%)에서는 간효소 수치가 증가하였다.57

Recommendation

Cannabidiol은 레녹스-가스토증후군에 대한 추가 병용요법으로 

효과적이다. (2편의 Class I, Level A; Strong)

(2) Clobazam

위약 대비 clobazam의 유효성은 2편의 Class II 연구에서 비교

하였으며, 3가지 하루 용량(0.25, 0.5, 1 mg/kg)을 조사하였다.15,16 

세 용량 모두 1주일 동안 무긴장성(drop) 발작 발생률이 baseline 

발작 빈도와 비교하여 유의하게 감소하였고, 고용량군일수록 큰 

감소를 보였다. 긴장성 발작도 용량의존적으로 감소하였다. 가장 

흔한 부작용은 졸음, 무기력, 진정, 침 과다분비, 변비, 폭력성, 조

증, 불면증이 포함되었다. 투여 중단을 초래한 가장 빈번한 부작용

은 무기력, 폭력성, 운동실조, 피로감 및 공격성이 있었다.

Recommendation

Clobazam은 레녹스-가스토증후군에 대한 추가 병용요법으로 

효과적일 수 있다. (2편의 Class II, Level B; Moderate)

(3) Rufinamide

2편의 Class I 연구에서 소아 및 연령대가 낮은 성인을 대상으로 

rufinamide과 위약을 비교하였다.17,18 최대 45 mg/kg/day의 용량까

지 조사하였다. Rufinamide로 무작위 배정된 환자에서 전체 발작 

빈도와 무긴장성 발작 빈도의 감소율 중앙값이 유의하게 큰 소견을 

보였고, 강직-무진장성(tonic-atonic) 변화율의 중앙값이 더 큰 소견

을 보였다. 흔한 부작용으로 졸음, 구토, 식욕 감소가 포함되었다.

Recommendation

Rufinamide는 레녹스-가스토증후군에 대한 추가 병용요법으로 

효과적이다. (2편의 Class II, Level B; Moderate)

(4) 레녹스-가스토증후군: 결론

레녹스-가스토증후군에서 발작 빈도를 낮추는 추가 병용요법으

로 cannabidiol, rufinamide를 고려해야 하며(Level A), clobazam 

사용도 고려해야 한다(Level B).

3) 드라베증후군을 동반한 소아 환자에서 부가요법

Cannabidiol에서 두 편의 Class I 임상이 확인되었다.59,60 하나의 

Class I에서 소아 및 젊은 성인(~18세) 대상으로 cannabidiol군

(20 mg/kg/day)이 위약 대비 월별 발작 횟수 중앙값의 유의한 감

소를 보였고, 50% 발작 감소 달성률 및 무발작 비율이 유의하게 

높았다. Cannabidiol군에서 탈락비율이 높았으며, 간기능검사에서 

이상이 보고되었다.59 다른 하나의 Class I에서 소아 및 젊은 성인

(~18세) 대상으로 cannabidiol군(10 혹은 20 mg/day)이 위약 대비 

발작 횟수의 유의한 감소를 보였다. Cannabidiol 20 mg이 10 mg

보다 간효소 수치가 증가한 것으로 보고되었는데 이는 발프로산

(valproic acid)의 병용으로 인한 것으로 보인다.60 두 임상에서 

cannabidiol의 흔한 부작용 발생으로는 공통적으로 살사, 피로, 발

열, 졸음이었고 구토가59,60 추가로 확인되었다. 또한 간기능(ALT) 

이상이 보고되었다.

Recommendation

드라베증후군에서 발작 빈도를 낮추는 추가 병용요법으로 can-

nabidiol이 효과적이다. (2편의 Class I, Level A; Strong)

4. 소아 난치성 국소 뇌전증에서의 부가요법

기존 연구에서 gabapentin, lamotrigine, oxcarbazepine 및 top-

iramate가 효과적이라고 알려져 왔다.53 이후로 다음과 같은 8편의 

연구가 발표되었다: levetiracetam에 대한 연구 3편, oxcarbazepine

에 대한 연구 1편, zonisamide에 대한 연구 1편, perampanel 1편, 

lacosamide 1편, eslicarbazepine 1편이었다.5 새로 확인된 임상은 

perampanel, eslicarbazepine, lacosamide, levetiracetam은 각 한 

편이었다.

1) Perampanel

한편의 Class III 임상에서 perampanel군(8, 12 mg/day)이 위약 
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대비 부분 발병 발작의 경우 28일간 발작 빈도 감소 중앙값 및 SG 

발작에서 유의하게 감소되었다. 일차성 전신 강직간대성 발작에서

는, 위약군 대비 perampanel (8 mg/day)에서 더 높은 28일당 발작 

감소 중앙값 및 무발작률을 보였다. Perampanel군에서 가장 흔한 

부작용으로는 현기증, 졸음, 두통 및 비인두염이 보고되었다.61

2) Eslicarbazepine

한 편의 Class I 임상에서 eslicarbazepine (10-30 mg/kg/day)이 

위약 대비 standardized seizure frequency (SSF)와 proportion of 

responders (≥50% SSF reduction) 수치상으로 각각 개선된 결과

를 보였다. Post-hoc analysis에서 6세 이상 환자에서는 위약군 대

비 eslicabazepine 30 mg/kg/day에서 유의하게 SSF의 감소를 보

였다. 가장 빈번하게 보고된 부작용으로는 두통, 비인두염과 졸음

이었다.62

Recommendation

Eslicarbazepine은 소아ㆍ청소년의 국소 난치성 뇌전증에 대한 

추가 병용요법으로 효과적일 수 있다. (Class I, Level B; 

Moderate)

3) Lacosamide

한편의 Class I 임상에서 lacosamide를 체중에 따라 적절히 증

량한 치료 약물군이 위약 대비 유의하게 28일간 부분발작 감소율

을 보였으며, 50% 반응률 역시 lacosamide에서 유의한 반응을 보

였다. 가장 흔한 부작용은 졸음과 어지럼이었다.63

Recommendation

Lacosamide는 소아ㆍ청소년의 국소 난치성 뇌전증에 대한 추가 

병용요법으로 효과적일 수 있다. (Class I, Level B; Moderate)

4) Levetiracetam

2편의 Class I 연구에서 levetiracetam과 위약을 비교하였다. 첫 

번째 연구20에서는 소아 및 연령대가 낮은 청소년(만 4-16세)을 대

상으로 하였으며 목표 용량은 60 mg/kg/day였다. Levetiracetam 

투여군에서 일주일간 치료 반응률 및 발작 빈도 감소율 중앙값이 

유의하게 큰 소견을 보였다. Levetiracetam 투여군에서 부작용이 

더 빈번하였고, 이러한 부작용으로는 졸음, 사고로 인한 상해, 구토, 

식욕부진, 비염, 적개심, 기침, 인두염 및 신경질이 포함되었다. 그러

나 부작용으로 인한 중도 탈락은 위약에 배정된 소아에서 더 많았

다. 두 번째 Class I 연구에서는 생후 1개월부터 만 4세 미만의 무작

위 배정된 소아를 대상으로 생후 6개월 미만이면 40 mg/kg/day, 

생후 6개월 이상이면 50 mg/kg/day 용량의 levetiracetam과 위약을 

비교하였다.21 Levetiracetam으로 무작위 배정된 소아에서 하루 평

균 발작 빈도에 대한 반응률과 baseline 대비 발작 빈도 감소율 중앙

값이 더 큰 소견을 보였다. 가장 빈번하게 보고된 부작용에는 졸음

과 신경과민이 포함되었다.

한 편의 Class III 임상이 새로 확인되었다. 브라질에서 성인 및 

약 45% 이상 소아가 포함된 임상으로, 50% 반응률에서 levetir-

acetam군(1,000-3,000 mg/day)에서 주당 발작 횟수에 따른 50% 

발생률이 위약군 대비 유의하게 높았다. 위약군과 유사한 안전성

이 확인되었으며, 상위 3개의 부작용은 신경계, 감염, 위장관계 증

상이었다.14

Recommendation

Levetiracetam은 소아ㆍ청소년의 난치성 국소 뇌전증에 대한 

추가 병용요법으로 효과적일 수 있다. (1편의 Class I, Level 

B; Moderate) 또한 levetiracetam은 영아 및 만 4세 미만의 소아

의 약물난치성 국소 뇌전증에 대한 추가 병용요법으로 효과적일 

수 있다. (1편의 Class I, 1편의 Class III, Level B; Moderate)

5) Oxcarbazepine

생후 1개월부터 만 4세 미만의 소아를 대상으로 한 Class I 연구

에서 2가지 용량(10 및 60 mg/kg/day)의 oxcarbazepine을 비교하였

다.21 일차 결과변수는 3일 연속 투여 동안 검사한 뇌파에서 24시간 

단위당 국소 발작 빈도수의 baseline 대비 절대값 변화였다. 저용량

보다 고용량 oxcarbazepine을 투여한 소아에서 발작 빈도 감소가 

유의하게 큰 것으로 나타났고, 24시간 동안 발작 빈도 감소율 중앙

값도 더 큰 것을 확인할 수 있었다. 고용량을 투여한 소아군에서 

졸음, 운동실조 및 구토와 같은 부작용을 더 빈번하게 경험하였다.

Recommendation

Oxcarbazepine은 영아 및 연령대가 낮은 소아의 치료-저항성 

국소 뇌전증에 대한 추가 병용요법으로 효과적일 수 있다. (1편의 

Class I, Level B; Moderate) 그러나 연구 기간이 짧았다는 점을 

감안해볼 때, 일반화에는 제한이 있을 수 있다.

6) Zonisamide

소아 및 만 6-17세 청소년을 대상으로 한 Class I 연구에서 zoni-

samide 8 mg/kg/day와 위약을 비교하였다.22 12주차에서의 반응률

은 zonisamide로 무작위 배정된 환자에서 유의하게 높았다. 두 군 
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Table 4. Recommendations for drug refractory epilepsy patients

AEDs Summary of recommendations Evidence 
level

Add-on therapy for adult refractory focal epilepsy 
patients who are failed on 5 or more AEDs

Brivaracetam Brivaracetam is established as effective to reduce how often seizure happen and 
understand that these drugs are not the first drugs that should be tried

Weak

Add-on therapy for adult drug refractory focal 
epilepsy

Perampanel and pregabalin Immediate-release pregabalin and perampanel are established as effective to reduce how 
often seizure happen

Strong

Vigabatrin and rufinamide Clinicians should consider vigabatrin and rufinamide to be effective for reducing how 
often sizures happen and understand that these drugs are not the first drugs that should 
be tried.

Strong

Also, the benefits of vigabatrin should be weighed against the risks, particularly damage 
to your eye that couase loss of vision.

Brivaracetam and cenobamate, eslicarbazepine, 
lacosamde, canabidiol

Brivaracetam, cenobamate, Esilcarbazepine, lacosamide and canabidiol are established 
as effective to reduce how often seizure happen

Strong

Pregabailne-ER and topiramate-ER Pregabaline-ER and extended-release topiramate should be considered to reduce how 
often seizures happen

Moderate

Clobazam and levetiracetam Clobazam and Levetiracetam may be considered to reduce how often seizures happen Weak

Monotherapy for adult drug refractory focal 
epilepsy

Eslicarbazepine Eslicarbazepine may be considered for use by itself to reduce hos often seizure happen Weak

Add-on therapy for adult and child drug refractory 
generalized epilepsy

Lamotrigine Immediate-release and extended-release lamotrigine should be considered to reduce 
how often seizure happen in adults with treatment-resistant generalized tonic-clonic 
seizures secondary to generalized epilepsy 

Moderate

Levetiracetam Levetiracetam should be considered to reduce how often treatment-resistant generalized 
tonic-clonic seizures happen in younger patients with treatment-resistant juvenile 
myoclonic epilepsy

Moderate

Add-on therapy for Lennox-Gastaut syndrome

Rufinamide, cannabidiol Rufinamide and cannabidiol can be considered established as effective to reduce how 
often seizures happen

Strong

Clobazam Clobazam should be considered to reduce how often seizure happen Moderate

Add-on therapy for Dravet syndrome

Cannabidiol Cannabidiol can be considered established as effective to reduce how often seizures 
happen

Strong

Add-on therapy for child  drug refractory focal 
epilepsy patients

Oxcarbazepine Oxcarbazepine should be considered to reduce how often seizure happen in people aged 
1 month to 4 years

Moderate

Levetiracetam Levetiracetam should be considered to reduce how often seizure happen in people aged 
1 month to 16 years

Moderate

Zonisamide Zonisamide should be considered to reduce how often seizure happen in people aged 6 
to 17 years

Moderate

AED; antiepileptic drug, ER; extended release.

간 부작용 발생률에는 차이가 없었으나 위약군에서 부작용으로 인

한 탈락이 더 자주 발생하였다. Zonisamide 투여군에서 더 빈번하게 

나타난 부작용은 식욕 감소, 체중 감소, 졸음, 구토, 설사가 있었다.

Recommendation

Zonisamide는 소아ㆍ청소년의 국소 약물난치성 뇌전증에 대한 

추가 병용요법으로 효과적일 수 있다. (1편의 Class I, Level 

B; Moderate 및 2편의 class II; Level B; Moderate) 이 환자군에 
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대한 추가 병용요법으로 clobazam, perampanel, pregabalin, rufi-

namide, vigabatrin의 유효성에 관한 데이터는 입수되지 않았다.

7) 소아 난치성 국소 뇌전증에서의 부가요법: 결론

발작 빈도 감소를 위해 levetiracetam을 고려해야 하며(생후 1개

월부터 만 16세에서 Level B), zonisamide도 고려해야 한다(만 

6-17세에서 Level B). 또한 발작 빈도 감소를 위해 oxcarbazepine

도 사용해 볼 수 있다(생후 1개월부터 만 4세에서 Level B). 이들 

소아ㆍ청소년에 대한 추가 병용요법으로 clobazam, eslicarbaze-

pine, lacosamide, perampanel, pregabalin, rufinamide, vigabatrin

의 유효성에 관한 근거는 확인되지 않았다(Level U).

5. 요약

1) Vigabatrin, pregabalin, lacosamide, rufinamide, perampanel, 

cenobamate, eslicarbazepine, brivaracetam은 성인 약물난치성 뇌

전증 환자의 부가요법으로 효과적일 수 있다(Level A; Strong). 

2) Topiramate-ER와 pregabalin-ER은 성인 약물난치성 국소 뇌

전증 환자의 부가요법으로 효과적일 수 있다(Level B; Moderate). 

3) Levitiracetam과 clobazam은 약물난치성 국소 뇌전증 환자의 

부가요법으로 효과적일 수 있다(Level C; Weak). 

4) 최근 발매된 뇌전증약의 하나인 brivaracetam은 5개 이상의 

뇌전증약에 실패한 성인 약물난치성 국소 뇌전증 환자에게 부가요

법으로 효과적일 수 있다(Level C; Weak).

5) Eslicarbazepine은 성인 약물난치성 국소 뇌전증 환자의 빌작 

빈도를 감소시키기 위해 단독요법으로 고려해 볼 수 있다(Level C; 

Weak).

6) Lamotrigine IR과 ER은 성인 약물난치성 전신 강직간대성 

발작을 동반한 뇌전증 환자의 부가요법으로 고려해 볼만하다. 

Levetiracetam은 성인 약물난치성 전신 강직간대성 발작을 동반한 

뇌전증 환자와 약물난치성 청소년 근간대 뇌전증(JME)의 부가요

법으로 사용할 수 있다(Level B; Moderate).

7) Cannabidiol과 rufinamide는 레녹스-가스토증후군의 부가요

법에 효과적이다(Level A; Strong). 

8) Clobazam 역시 레녹스-가스토증후군의 부가요법에 효과적이

다(Level B; Moderate).

9) Cannabidiol은 드라베증후군의 부가요법으로 효과가 있다

(Level A; Strong). Levetiracetam은 생후 1개월에서 16세 사이, 

zonisamide는 6세에서 17세 사이, oxcarbazepine은 생후 1개월에

서 4세 사이의 소아 약물난치성 뇌전증 환자에게 부가요법으로 고

려할 수 있다(Level B).

결 론

대한신경과학회는 2015년 대한뇌전증학회가 제안한 뇌전증 약

물 치료지침과 그 이후 국내에서 사용 중이거나 식약처의 허가를 

받았거나 혹은 곧 도입 예정인 뇌전증약의 약물난치성 뇌전증 환

자를 대상으로 한 연구 문헌을 검토하여 다음과 같이 약물난치성 

뇌전증 환자에서의 뇌전증약 사용 권고 혹은 지침을 제시한다

(Table 4).

본 진료지침 또는 권고 사항을 통해 약물난치성 뇌전증 환자를 

치료함에 있어 기존 뇌전증약과 새롭게 도입되는 뇌전증약을 적절

히 사용함으로써 다양한 뇌전증 환자에 대한 좀 더 전문적이고 효

과적인 치료 접근에 도움을 받기 바란다. 지금 권고사항은 당연히 

최종 결론은 아니며, 추후 새로운 정보의 추가 및 뇌전증약의 개발

에 따라 꾸준히 갱신되어야 할 것이다. 
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