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Cognitive and Behavioral Problems and the Effectiveness of

Topiramate Once per Day in the Control

of Benign Childhood Epilepsy with Centrotemporal Spikes
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Joon Soo Lee, M.D., Ph.D. and Hoon-Chul Kang, M.D., Ph.D.
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Purpose : This study was aimed to evaluate cognitive and behavioral problems in

benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes (BECTS) using objective scales.

In addition, we investigated the efficacy and cognitive effects of topiramate by intro-

ducing it once a day as a pilot study.

Methods : Seven patients were evaluated. They were diagnosed as BECTS based

on clinical features and electroencephalography findings. We assessed cognitive and

behavioral functions with several neuropsychological tests and followed up the sei-

zure frequency, side effects, and cognitive dysfunction for six months after intro-

ducing topiramate once per day.

Results : The mean intelligence quotient, memory quotient, and social quotient of

patients show the difference as compared to the general population. However, three

patients showed attention deficit/hyperactivity disorder. Further, the seizure reduc-

tion rate was 100% after receiving topiramate once a day and there were no newly

reported neuropsychological problems on questionnaires.

Conclusion : This study demonstrated that a significant number of children with

BECTS have behavioral problems and that topiramate monotherapy once a day is

effective.

Key Words : Benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes, Cognition, Be-

havior, Topiramate
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은 소아간질 중에서 유병률이kes, BECTS) 10-

로 가장 발생 빈도가 높은 질환이다24%
1)

주로 수.

면 중에 정형화된 부분 발작을 보이고 이차적인 전

신 발작을 동반할 수 있으며 뇌파 검사상 배경파는

정상이며 특징적인 극파가 일측성 또는 양측성으로

중심 측두엽에서 발생한다 는 대부분이 사- . BECTS

춘기 이후에 자연 관해되고 인지장애나 발달장애를

동반하지 않는 양성 경과를 보이는 것으로 알려져

있다
2)

그러나 최근의 여러 연구에서 환자. BECTS

들이 유의한 인지 행동 장애를 보인다는 보고들이-

있었다
3-4)

특히 항경련 약물의 인지 행동에 미치. -

는 영향은 논란이 되고 있다
5)

일차 선택 약물로.

과 더불어 를 추천하고carbamazepine topiramate

있으며
6)

일반적으로 일 회 분복을 원칙으로 하고1 2

있다 일차 선택 약물 한가지만으로도 대부분 간질.

완해가 가능하지만 일반적인 최소 용량 투약으로도

신경정신과적 측면에서의 부작용은 여전하다
7)

이.

러한 부작용을 최소화하는 방안으로서 에, BECTS

서의 발작이 대부분 수면 중에 발생하며 오전에 약

물 복용을 함으로서 학습 활동에 미치는 악영향을

고려할 때 오후 일 회 복용만으로 발작의 조절이1 1

충분하다면 환아의 삶의 질에 기여하는 바BECTS

가 크다 하겠다.

이에 본 연구는 객관적인 검사 도구를 이용하여

환자의 인지 기능 및 행동을 평가하고 장BECTS

애 여부를 판단하고자 하였다 더불어. topiramate

일 회 투약과 일 회 분복 투약의 효과를 비교1 1 1 2

하는 무작위 통제 전향적 연구를 위한 선행 연구로

서 일 회 투약 후 최소 개월간 간질 조절 효과1 1 6

관찰 및 설문을 통한 인지 행동에 미치는 영향을-

조사하고자 하였다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 세브란스 어2009 9 2010 2

린이 병원을 내원한 환자 중 임상 증상 및 뇌파 검

사에서 로 진단 받은 환자를 대상으로 전향BECTS

적 연구를 하였다 진단 기준은 첫째 세에서 세. 5 10

사이의 연령의 환아에서 지난 개월간 적어도 회6 2

이상의 수면 중 경련이 있거나 둘째 뇌파 검사상,

배경파가 정상이고 수면에 의해 활성화되는 특징적

인 중심 측두엽 극파나 예파를 보이는 의- BECTS

전형적인 뇌파 소견을 보이는 경우로 하였다 회의. 1

경련만 있었던 경우도 보호자가 적극적으로 약물 복

용을 원하는 환자는 연구 대상에 포함하였다 다른.

종류의 항경련제를 이미 복용하고 있거나 향정신성

약물을 개월 이내 복용했거나 뇌신경계에 영향을6

줄 수 있는 약물을 지난 개월 이내 복용한 경우1 ,

뇌 자기공명영상을 시행하여 병변이 발견된 경우 그

리고 진행성 뇌신경 질환이 의심되는 경우 마지막,

으로 신결석의 기왕력이 있는 환아는 대상에서 제외

하였다.

인지 기능 및 행동 평가2.

인지 기능 및 행동 평가를 위해 세브란스 어린이

병원의 기본 간질 인지 검사를 시행하였으며 이 검

사는 한국판 웩슬러 아동용 지능검사(K-WISC-

기억 검사 주의력 검사III), Rey-Kim , (ADHD

사회 성숙도 검사 아diagnostic system, ADS), ,

동 우울척도 아동 불안척도 아동 청소년 행동평가, , -

척도 를 포(K-CBCL), Conners scale, K-ARS

함한다 만 세 이하의 환자에게는 검사 항목 중 한. 6

국판 웩슬러 아동용 지능 검사를 대신하여 한국판

웩슬러 유아용 지능 검사 를 시행하였(K-WPPSI)

다.

일 회 투약 연구 설계3. Topiramate 1 1

대상 환자들은 선별 검사 기간 주 동안 보호자2

의 진술에 의해 출생력 가족력 발달력 및 경련의, ,

임상 양상을 기록하였고 뇌파 검사와 뇌 자기공명영

상을 시행하였다 단일 요법으로서 처. Topiramate

음 주간 하루 씩 경구 투여하고 주째부터2 25 mg 3

하루 으로 증량하여 그대로 유지하기로 하였50 mg

으며 발작이 조절되지 않을 시 까지 단계적100 mg

으로 증량할 수 있도록 하였다 환자들은 약물 투약.

후 주째 주째 주째 외래를 방문하여 간질4 , 12 , 24
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일기를 통한 경련의 횟수와 양상 약물의 부작용을,

추적 관찰하였다 특히 약물에 의한 뇌신경계 부작.

용으로 기억력 감퇴 졸림 피곤 어지러움 흥분 우, , , , ,

울 및 학습 수행에 대해 설문 조사하였다 약물 투.

약 후 주째와 주째 혈액 검사로 부작용 여부를12 24

관찰하였다(Fig. 1).

결 과

임상 양상1.

본 연구에 포함된 중심 측두엽 극파를 동반한 양-

성 소아 간질 환자는 모두 명이었고 남(BECTS) 7

자는 명 여자는 명이었으며 평균 연령은 세3 , 4 8.9

Table 1. Clinical Characteristics of Subjects

Patient
Age

(years.months)
Sex

Age at 1
st

seizure
(years.months)

Previous
seizure

frequency
/duration of
epilepsy
(months)

Follow up
duration
(months)

Location
of epileptiform

discharges
Brain MRI

1

2

3

4

5

6

7

9.3

9.8

5.1

8.2

10.4

8.10

9.11

F

F

F

F

M

M

M

8.1

9.1

2.11

7.7

9.8

8.8

9.9

2/9

3/4

10/9

2/4

2/16

1/1

1/1

7

7

7

5

5

4

7

Bilateral

Left

Bilateral

Right

Bilateral

Right

Bilateral

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Choroidal

fissure cyst

Abbreviations : EEG, Electroencephalography; MRI, magnetic resonance imaging

Fig. 1. Study design.
Abbreviations : EEG, electroencephalography; MRI, magnetic resonance imaging; NP,
neuropsychologic; Lab exam, laboratory examination
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범위 세 였다 경련의 시작 시기는 평균( , 5.1-10.3 ) .

세 범위 세 였고 경련의 빈도는 대부8.0 ( , 2.9-9.8 )

분의 환자가 유병기간 동안 회 이하의 낮은 빈도를3

보였고 명의 환자만이 년간 총 회의 빈도를 보1 2 10

고하였다 발작이 주로 나타나는 시기는 야간이었으.

며 명의 환자 모두 수면 중 경련을 보고하였다 뇌7 .

파 검사상 중심 측두엽 극파의 발생 위치는 한쪽-

반구에 국한된 경우가 례였으며 이중 우측 례3 , 1 ,

좌측 례이고 양측 대뇌 반구 모두에서 발생한 경2 ,

우가 례였다4 (Table 1).

인지 기능 및 행동 평가2.

세브란스 어린이 병원의 기본 간질 인지 검사의

결과는 와 같다 대상 환자들의 지능 지수Table 2 .

는 평균 범(full intelligence quotient, FIQ) 90(

위 으로 일반 인구군과 비교하였을 때 차, 64-122)

이가 없었다 또한 언어성 지능 지수. (verbal intel-

는 평균 범위ligence quotient, VIQ) 93( , 67-

동작성 지능 지수118), (performance intelli-

는 평균 범위gence quotient, PIQ) 88( , 65-

로 언어성 지능이 다소 높았고 동작성 지능은120)

일반 인구군의 평균보다 다소 떨어지는 경향을 보였

다 언어성 지능과 동작성 지능이 점 이상 편차를. 20

보이는 환자들 환자 번 번 이 있었으나 임상 증( 2 , 5 )

상이나 뇌파상에서 유의미한 연관 관계를 보이는 항

목은 없었다 또한 기억 지수. (memory quotient,

는 평균 범위 사회성 지수MQ) 96( , 80-114),

는 평균 범위(social quotient, SQ) 100( , 79-

으로 일반 인구군과 차이가 없었다 주의력 검122) .

사 결과 주의력 결핍 과잉행동장애의 가능성(ADS) /

이 시사되는 환자가 명 있었으며 그 밖에 정서상의3

문제에서 약한 우울감을 보이는 환자가 명 있었다1 .

치료 효과 및 부작용3.

환자들의 평균 추적 관찰 기간은 개월이며 평가6

시점까지 경련을 보고한 환자는 없어 간질 관해율이

였다 치료 시작 후 명의 환자가 식욕 감소100% . 2

를 호소하였고 명에서는 무한증을 호소하였으나1

약물을 중단한 환아는 없었다 특히 뇌신경계 관련.

부작용을 호소하는 환아는 없었다.

고 찰

본 연구는 객관적인 검사 도구를 이용하여 중심-

측두엽 극파를 동반한 양성 소아 간질 환(BECTS)

자의 인지 기능 및 행동을 평가하였으며 그 결과 행

동 장애를 보이는 환자가 상당수 있었다 또(43%) .

한 일 회 투약 후에 간질 관해율을topiramate 1 1

였으며 개월간의 추적 관찰 기간 동안 시행100% 6

한 설문 조사에서 약물 투여와 관련된 인지 장애를

호소한 환자는 없었다.

의 전통적인 정의는 인지 행동 장애를BECTS -

동반하지 않는 것을 포함하지만 이미 여러 연구에서

환자들이 다양한 인지 행동 장애를 나타BECTS -

Table 2. Neuropsychological and Behavioral Test Scores

Patient FIQ VIQ PIQ MQ SQ ADS Emotion

1

2

3

4

5

6

7

98

74

80

122

96

95

64

97

88

84

118

107

91

67

98

65

82

120

85

101

66

108

92

Not done

94

86

114

80

98

79

103

122

99

108

92

Not significant

Possible ADHD

Not done

Not significant

Possible ADHD

Not significant

Possible ADHD

Not significant

Not significant

Not done

Not significant

Significant depressed

Not significant

Not done

Abbreviations : FIQ, full intelligence quotient; VIQ, verbal intelligence quotient; PIQ, performance
intelligence quotient; MQ, memory quotient; SQ, social quotient; ADS, ADHD diagnostic system;
ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder
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내고 있다고 보고하였다
3-4)

그러나 현재까지 이러.

한 장애의 임상적 의의는 불분명하며 특정 뇌파소견

이나 임상 증상과의 관계 또는 장애를 예측할 수 있

는 인자들에 대해서는 충분히 연구되지 않은 상태이

다.

등Baglietto
8)
은 환자가 대조군에 비해BECTS

서 지능 지수가 떨어짐을 보고하였으나 다른 대부분

의 연구에서는 환자의 지능 지수는 일반BECTS

인구군과 비교하였을 때 차이가 없었다
9-11)

본 연.

구에서도 웩슬러 지능 검사를 이용한 전체 대상 환

자의 지능 지수는 일반 인구군의 평균 수준으로 이

전의 연구들과 같은 결과를 보였다.

환자에서 특히 언어 장애가 두드러지게BECTS

나타난다는 보고들이 있는데 등, Yung
12)

은 언어 습

득 연령 이전에 발생하는 경련이 향후 언어 능력에

장애를 초래할 수 있다고 하였고, Monjauze
13)

등

은 환자 명 중 명이 언어 장애를 가지BECTS 16 9

고 있음을 보고하였다 일부에서는 의 이러. BECTS

한 특성이 또는Landau-Kleffner Syndrome

Continuous Spike and Wave activities during

과 유사성이 있다는 것slow wave sleep (CSWS)

에 주목하기도 하였다
14)

.

이외에도 환자에서의 과잉행동 충동성BECTS , ,

주의력 장애 사회성 부족 등의 행동 장애를 보고한,

몇 개의 연구들이 있다
11, 12, 15, 16)

본 연구에서는.

주의력 검사 에서 주의력 결핍 과잉행동장애(ADS) /

를 시사하는 환자가 세 명 있었으며 이 중 한 명은

약물 치료를 시작하였다 행동 장애를 보이는 환자.

들은 질병의 경과에 의한 것 이외에 항경련제의 영

향 또는 부모의 과잉 우려로 인한 보고일 가능성도

있으므로 객관적 검사를 통한 평가가 반드시 필요할

것으로 여겨진다.

환자의 인지 행동 장애의 병리생리에BECTS -

대한 가설 중에 가장 유력한 것은 수면에 의해서 활

성화되는 중심 측두엽 극파가 원인이라는 설이다-
8,

9, 17-20)
여러 연구에서 환자의 인지 행동. BECTS -

장애는 질병이 활성화된 상태에서 주로 나타나며 뇌

파 또는 임상 증상이 호전되었을 때 인지 행동 장-

애도 호전되었다는 보고를 하였다
8, 9, 15)

또한 소. ,

아기에 를 진단받았던 환자들이 성인이 되BECTS

어 완치된 이후에는 전혀 인지 행동 장애를 보고하-

지 않았다는 연구도 있다
21)

중심 측두엽 극파의. -

편향성에 대한 연구에서 좌측 극파의 경우 언어 장

애와 관련이 있고 오른쪽 또는 양측 극파는 시각 운

동능 장애와 관련이 있다는 결과 또한 이 가설을 뒷

받침한다
22)

본 연구에서는 대상 환자수가 부족하여.

인지 행동 장애와 특정한 임상 양상 및 뇌파 소견-

과의 통계적인 관련성에 대한 통계적인 분석은 시행

하지 못하였다 등. Massa
22)

은 환자들에서BECTS

향후 인지 장애를 유발할 수 있는 뇌파의 특징을 제

시하기도 하였으나 아직까지 논란이 많은 상태이다.

의 항경련제 치료의 필요성에 대해서는BECTS

여러 연구가 시행되었으나 상이한 결과가 보고되고

있다 대부분의 연구에서 치료 유무에 관계 없이 장.

기적인 예후는 양호한 것으로 보고되고 있으나 환자

가 어리거나 첫 번째 경련 후 두 번째 경련까지의

시간이 짧은 경우에는 향후 잦은 경련이 예상되므로

치료를 시작하는 것을 권유하고 있다
23-25)

.

간질 환자의 치료에서 가topiramate 11-20%

에서 인지 장애를 초래하는 것으로 알려져 있으며

여러 연구에서 환자의 주관적 증상이나 객관적 검사

를 토대로 이를 증명하였다
26, 27)

한 국내 다기관.

연구에서는 환자의 치료에 있어서BECTS topi-

와 을 비교하여ramate carbamazepine topirama-

가 전반적으로 인지 장애를 더 초래하나 최소 용te

량에서는 차이가 없다는 결과를 보고한 바가 있다
7)
.

본 연구에서는 인지 기능의 평가에 혼란을 줄 수

있는 변수를 최소화하기 위해서 간질을 처음 진단받

고 항경련제 치료를 시작하는 환자를 대상으로 하였

고 단일요법으로 치료함으로써 다른 약topiramate

물의 영향을 배제하였다 또한 치료를 시작하기 전.

에 인지 검사를 시행하여 향후 인지 기능 평가에 비

교 기준을 마련하였다.

로 인한 인지 장애는 약물의 용량과Topiramate

관계가 있는 것으로 알려져 있으나 적정 치료 용량

에 대해서는 아직까지 논란이 많은 단계이다 최근.

새로 진단된 간질에서 하루 의50 mg topiramate

가 의 환자에서 경련 조절 효과를 보였다는 보59%
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고가 있으며
28)

국내의 한 연구에서 하루 이75 mg

상 투여했을 때 인지 기능에 영향을 미친다는 결과
29)

에 근거하여 본 연구에서는 적정 용량을 하루 50

으로 설계하였다mg .

현 평가 시점에서 추적 관찰 기간이 평균 개월6

로 짧아 효과를 단정짓기는 어려우나 topiramate 1

일 회 투약 후에 간질 관해율은 이며 설문1 100% ,

조사에서 약물 투여와 관련해서 새롭게 발생한 인지

행동 장애를 호소한 환자는 없었다 이전 연구에- .

서 간질 관해율은 이고 추적 기간 중 기억69.6%

장애를 호소한 환자가 있었던 것
7)
에 비하여 본 연

구는 좋은 결과를 보였으나 대상 환자 수가 적어 정

확한 비교는 어렵다 일 회 투약으. Topiramate 1 1

로 간질이 충분이 조절되고 인지 행동에 미치는 영-

향을 최소화할 수 있을지에 대해서 추적 관찰 및 객

관적 검사 도구를 이용한 인지 행동 평가를 지속할-

계획이다.

이번 연구는 객관적 검사 도구를 이용하여

환자들의 인지 기능 및 행동 평가를 시행BECTS

하였다는 의의가 있다 일반적으로 는 인지. BECTS

행동 장애를 동반하지 않는 것으로 알려져 있으나-

본 연구에서는 상당수의 환자들 이 행동 장(43%)

애를 보였다 본 연구는 대상 환자의 수가 적어 이.

결과만으로 유의한 결론을 도출하기 어려우나

환자의 초기 진찰 및 추적 관찰 중에 이러BECTS

한 가능성을 염두에 두고 면밀한 면담과 검사가 필

요할 것으로 보인다 또한 향후 더 많은 환자들을. ,

대상으로 인지 행동 장애를 초래할 수 있는 세분화-

된 위험 인자들을 밝히는 연구가 이루어져야 할 것

이다.

요 약

목 적:본 연구는 객관적인 검사 도구를 이용하여

환자의 인지 기능 및 행동을 평가하고 장BECTS

애 여부를 판단하고자 하였다 또한 본 연구는 예비.

연구로서 환자의 일 회 투BECTS topiramate 1 1

약의 항경련 효과 및 인지 기능 및 행동에 미치는

영향을 분석할 예정이다.

방 법:세브란스 어린이 병원에서 임상 증상 및

뇌파 검사 상 로 진단 받은 명을 대상으로BECTS 7

전향적 연구를 시행하였다 대상 환자들을 기본 소.

아 간질 인지 검사를 시행하여 인지 기능 및 행동을

평가 하였고 단일 요법으로 치료하면, topiramate

서 경련의 횟수와 양상 약물의 부작용 환자가 호소, ,

하는 인지 기능 및 행동 장애를 추적 관찰하였다.

결 과:대상 환자들의 지능 지수 기억 지수 사회, ,

성 지수는 일반 인구군과 비교하였을 때 차이가 없

었으나 행동 평가에서 주의력결핍 과잉행동장애를, /

보인 환자가 명 있었다 평균 개월 간 추3 (43%) . 6

적 관찰하였고 투약 후에 간질 관해율topiramate

은 이며 투약과 관련해서 새롭게 발생한 인지100%

행동 장애를 호소한 환자는 없었다- .

결 론: 환자들은 인지 행동 장애를 보BECTS -

일 수 있으므로 면밀한 면담과 객관적인 검사가 필

요하며 일 회 투약으로 간질이 충분topiramate 1 1

히 조절될 수 있는 가능성을 확인하였다.
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