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：Zonisamide (ZNS) is a broad-spectrum antiepileptic drug (AED) effective as an 

adjunctive therapy for medically intractable epilepsies. Past clinical experiences of ZNS in Korea have 
indicated that ZNS was a safe and effective antiepileptic drug, which raised a possibility of its clinical 
usefulness as initial montherapy. Korean Zonisamide Study Group was organized to conduct a double-blind 
multicenter comparative clinical trial of ZNS and carbamazepine (CBZ) monotherapy in newly diagnosed 
epileptic patients. ：Newly diagnosed epileptic patients fulfilling the inclusion criteria were randomized 
into ZNS and CBZ groups. The protocol consisted of 4 weeks of dose-escalation phase and follow-up 
phase of variable periods. The drugs were administered by double-dummy method. The initial target dose 
was either ZNS 300 mg/day or CBZ 600 mg/day. If seizures recurred at the initial target dose, the study drugs 
were increased by 1 tab at 4-week interval up to the maximum dose of 6 tabs/day or until clinically tolerable. 
The study end point was 24-week seizure remission. ：Among 171 patients recruited to the study, 16 
patients were excluded due to non-drug related causes and remaining 155 patients entered the dose-
escalation phase (ZNS＝73, CBZ＝82). The 24-week terminal remission rate was 69.9% in ZNS group 
compared with 75.6% in CBZ group (p＝0.9). The time interval to the first seizure recurrence was 40.9±31.7 
days in ZNS group (n＝13) and 47.8±30.8 days in CBZ group (p＝0.75). The incidence of adverse events 
(AEs) was 67.1% in ZNS group and 53.7% in CBZ group (p＝0.088). AEs precipitated early drug withdrawal in 
11 patients of each groups. The profiles of AE were quite different between the two drugs with anorexia, 
dizziness, and G-I discomfort being most common in ZNS group compared with dizziness, somnolence, 
and skin rash in CBZ group. Also AEs were more frequent during follow-up phase in ZNS group than CBZ-
group (p＝0.006). ：ZNS and CBZ monotherapies were equally effective and safe. However, the 
profiles of AE were quite different between the two drugs and AEs precipitated by ZNS seemed lasting longer 
than that of CBZ. ( ( ( ( ：：：： )))) 
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새로운 항경련제의 개발은 1970년대에 소개된 카바마

제핀(carbamazepine：이하CBZ)과 발프로익산(valproic 

acid：이하 VPA)을 마지막으로 오랜 동면기에 들어섰으

나, 1989년에 소개된 비가바트린(vigabatrin：이하 VG)

과 조니사 마이드(zonisamide：이하 ZNS)를 시작으로하

여 현재까지 휄바메이트(felbamate：이하 FBM), 라모트

리진(lamotrigine：이하 LTG), 가바펜틴(gabapentine：

이하 GBP), 옥스카바제핀(oxcarbazepine：이하 OXC), 

토피라메이트(topiramate：이하 TPM), 티아가바인(ti-

agabine：이하 TG)등의 여러 약제들이 개발되었으며 이

미 한국에서도 VG, ZNS, LTG, OXC, TPM, GBP 등 6종

의 새로운 항경련제들이 실제 임상에서 널리 사용되고 있

는 새로운 항경련제의 시대가 도래되었다. 

새로운 항경련제들은 기존의 항경련제들에 비해 약물력

학적 특성(pharmacokinetic characteristics)이나 안전성

에 있어서는 우수하다고 인정받고 있으나, 효과가 더 우
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수한 것으로 판명된 약제들은 아직 알려져 있지 않다.1)2) 

실제로 새로운 항경련제들에 대한 대부분의 임상연구들은 

약제의 판매승인을 위해 이루어 진 것으로서 이미 기존의 

약제들을 복용하고있는 난치성 간질환자들을 대상으로 시

험약제의 병용투여효과를 위약(placebo)과 비교하여 시

험약제의 항경련효과와 안전성을 입증하는 데에 목적을 

두고 있었기 때문에 서로 다른 약제들간의 적응증, 효과 

및 부작용에 대한 비교평가는 아직 이루어지지 않은 상태

라고 할 수 있다. 이러한 이유로서 임상가들은 환자를 위

한 최선의 약제를 선택하는 과정에서 상당한 혼란을 느끼

고 있는 것이 현실인데 이를 슬기롭게 해결하기 위해서는 

약제의 발매허가가 이루어진 이후에도 서로 다른 약제들

간의 비교연구들이 과학적인 방법으로 꾸준히 시행되어야 

할 필요성이 있다. 

ZNS는 새로운 항경련제로서 1989년 일본에서 처음 발

매허가를 획득한 sulfonamide기를 함유하고 있는 benzi-

soxazole유도체(1,2-benzisoxazole-3-methanesulf-

onamide)이다.3) ZNS의 작용기전은 sodium channel과4) 

T-type 칼슘통로에 대한 억제작용으로5) 이해되고 있으며 

VPA와 유사하게 여러 동물모델에서 발작의 전파(pro-

pagation of seizures)와 발작의 생성억제(suppression 

of epileptogenic activity)를 일으키는 것으로 알려져 있

다.6) 임상연구들의 결과도 ZNS의 효과가 부분성발작뿐

만 아니라, 근간대성 경련,7) 대발작 및 긴장성 경련등의 

여러가지 유형의 발작에서 효과가 우수한 것으로 보고되

므로서 ZNS는 VPA와 같이 광범위한 항경련효과를 가진 

약제로 간주되고 있다.3) 

현재까지 보고된 ZNS에 대한 대표적인 임상연구들은 미

국과 유럽에서 각각 실시된 난치성 부분간질환자들을 대상

으로한 ZNS의 병용투여효과를 위약과 비교한 이중맹검 

연구8)9)와 일본에서 시행된 성인에서의 ZNS와 CBZ의 비

교연구10) 및 소아에서의 ZNS와 VPA의 비교연구를11) 들

을수 있다. 미국과 유럽의 이중맹검 연구에서 관찰된 항경

련 효과는 발작빈도의 감소율이 ZNS투여군에서는 각각 

30.1%와 27.2%이었으며 위약군에서는 각각 0.3%와 3.9%

로써 통계적으로 유의한 차이가 관찰되었다. 일본에서의 

연구들도 ZNS와 CBZ 또는 ZNS와 VPA간의 효과와 부

작용의 정도가 서로 동등한 것으로 보고하므로서 ZNS의 

우수한 항경련 효과가 입증되었다. 그러나 이 모든 연구

들은 ZNS의 병용투여시에 관찰되는 효과와 안전성에 대

한 검색으로서 일차적 단독 약물요법으로서 시행된 ZNS

에 대한 임상연구는 아직 발표된 바 없다. 

우리나라에서는 1992년에 ZNS의 발매가 허가되었으며 

이에 대한 여러편의 소규모 임상연구들이 발표되어12-14) 

ZNS의 우수한 효과를 보고하였으며 발매이후에도 생명에 

지장을 줄만한 위험한 부작용은 아직 보고된바 없기 때문

에 ZNS는 안전성이 매우 높은 약제로 생각되고 있다. 이

러한 실제 임상에서의 경험과 ZNS의 광범위한 항경련 효

과를 고려할 때에 ZNS는 병용투여 약제의 기능뿐만 아니

라 일차약물로써의 효과도 우수할 것으로 기대되었기 때

문에 연구자들은 한국 조니사마이드 연구회(Korean Zo-

nisamide Study Group)를 조직하여 새로이 진단된 간질

환자들을 대상으로하여 일차단독약물로서의 ZNS의 효과

와 안전성을 기존의 대표약물인 CBZ와 비교하는 이중 맹

검 임상연구를 실시하게 되었다. 

 

 

본 연구는 국내 8개의 의료기관이 참여한 다기관 연구

로서 일차 단독약물요법으로서의 ZNS의 효과를 CBZ와 

비교한 무작위 이중맹검 연구이다. 

대상환자는 새로이 진단된 간질환자이었거나 또는 과거

에 간질로 진단되었으나 항경련제의 복용을 하지 않았던 

환자들로서 이들의 포함기준은 12세 이상 65세미만이며 

부분성 또는 전신성 간질 증후군으로 진단된 환자들이었다. 

발작의 유형은 부분성 단순운동발작(simple partial motor 

seizure), 부분성 복합발작(complex partial seizure)이

나 전신성 대발작(primary or secondarily generalized 

tonic-clonic seizure)이었으며 발작의 빈도는 무작위 배

정이 이루어지기 이전 6개월동안 2회이상 있으면서 그중 

1회는 약물투여개시 이전 3개월동안에 발생한 경우이었

다. 임신 가능한 임산부와 수유부는 제외되었다. 대상환자

의 제외기준으로는 중요한 급만성질환, 진행성의 중추신경 

질환, 상습적 음주 또는 약물남용의 기왕력, 신결석의 기

왕력이 있는 환자들이었으며, 결신발작(absence seizure), 

근간대성 경련발작(myclonic seizure)이 있거나 또는 객

관적인 발작의 증상이 없는 전구증상(aura)이나 부분성 감

각단순발작(simple partial sensory seizure)만 있는 경

우들은 제외하였다. 그 이외에 actazoleamide, triamte-

rene, vitamine C등의 신결석을 유발시키는 약제 또는 제

산제를 장기적으로 복용하는 사람들은 제외하였다. 

대상환자들의 첫 방문시에 자세한 병력조사, 신체 및 신

경학적 검사, 뇌파검사, 신경영상검사(CT 또는 MRI)를 

실시하여 새로이 진단된 간질 또는 과거에 간질로 진단을 

받았던 경우에는 항경련제를 복용한 적이 없다는 것을 확

인하였으며 또한 전혈검사(CBC with platelet count), 혈
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액화학검사(SMA12), 소변검사(urinalysis), 심전도(EKG)

및 흉부 X-선 촬영(chest PA)을 실시하므로서 급만성 

질환의 유무를 검색하였다. 연구대상환자로서의 적합성이 

확인된 피험자들은 연구에 포함되는 즉시 동의서를 작성하

였고 난수표를 이용한 무작위 배정방법에 의해 ZNS군과 

CBZ군으로 배정되었다. 

이 임상연구에서 사용한 계획서는 무작위 배정이후 처

음 4주는 용량 조정기이었으며 그후 부터는 추적관찰기

로 구분되었는데 대상환자들은 매 4주마다의 외래방문을 

통하여 간질성 발작의 유무, 부작용의 유무 및 약물복용의 

적합성(compliance)를 조사하였으며 신체 및 신경학적 검

사를 실시하였다. 이 연구에서 사용된 약제는 ZNS 100 

mg정과 이와 외견상 구분되지 않는 위약정(ZNS-위약), 

CBZ-controlled release form 200 mg정과 이와 똑같이 

생긴 위약정(CBZ-위약)으로서 ZNS투여군은 ZNS정과 

CBZ-위약정을 CBZ투여군은 CBZ정과 ZNS-위약정을 

각각 복용토록 하였다(double-dummy method). 용량

조정기에서의 목표용량은 ZNS 300 mg/day 또는 CBZ 

600 mg/day로서 무작위 배정후 첫주에는 ZNS 100 mg/ 

day와 CBZ-위약 200 mg/day 또는 CBZ 200 mg/day

와 ZNS-약 100 mg/day를 2회 분복토록 하였으며 2주

째부터는 ZNS 200 mg/day와 CBZ-위약 400 mg/day 

또는 CBZ 400 mg/day와 ZNS-위약 200 mg/day으

로 용량을 증량시켰으며 3주째부터는 ZNS 300 mg/day

와 CBZ-위약 600 mg/day 또는 CBZ 600 mg/day와 

ZNS-위약 300 mg/day를 2회 분복시켰다. 만일 용량조

정기중에 약제에 대한 부작용이 발생하였을 경우에는 용

량을 일시적으로 줄인후에 다시 서서히 증량하므로서 초

기 목표용량에 도달할 수 있도록 하였으나 여의치 않았을 

경우에는 초기 목표용량에 미달하는 용량을 복용토록 한 

상태에서 5주째 부터 추적 관찰기에 들어 가도록 하였다. 

추적 관찰기중에는 매 4주마다의 외래방문을 통하여 환

자의 상태를 관찰하였으며 만일 발작의 재발이 있었을 경

우에는 4주 간격으로 시험약제의 용량을 1정씩 증량하여 

최대 목표 용량인 ZNS 600 mg/day 또는 CBZ 1200 

mg/day에 도달할 때까지 복용하도록 하였다. 만일 그 이

전의 용량에서 부작용이 발생하여 더 이상 용량을 증량 할 

수 없었거나 오히려 용량을 줄인 경우에는 이를 임상적으

로 복용할 수 있는 최대용량으로 간주하였다. 이 임상연

구에서의 주결과변수는 24주간의 발작관해률(24-weeks 

terminal remission)로서 추적관찰기중에 24주간 연속으

로 발작이 완전관해되는 환자들의 백분율이었으며, 최대

목표용량 또는 임상적으로 복용할 수 있는 최대 용량을 

복용하는 상태에서 24주이내에 발작이 재발했을 경우에는 

연구 종료되도록 하였다. 보조결과변수는 용량조정기를 마

치고 나서부터 첫발작이 재발될 때까지의 기간(time to the 

first seizure during follow-up phase)이었다. 

전혈검사, 혈액화학검사, 소변검사, 심전도 및 시험약제

의 혈중농도는 용량조정기의 직후와 연구종료시에 실시하

였으며 시험약제의 혈중농도는 저(ZNS<10 g/ml, CBZ 

<8 g/ml), 중(10 g/mlZNS<30 g/ml, 8 g/mlCBZ<12 

g/ml), 고(ZNS30 g/ml, CBZ12 g/ml)로 제시하여 환자

의 관리에 도움을 줄 수 있도록 하였다. 

 

 

이 임상연구의 결과 분석은 intent-to-treat analysis 

(ITTA)에 의해 이루어 졌으며 무작위배정이후 시험약제

를 한번이라도 복용한 환자들은 모두 포함시켰다. 단 약제

와 무관한 이유로써 용량조정기간중에 연구에서 제외된 환

자들은 포함시키지 않았다. 무작위 배정후 첫번째 외래방문

에 실패한 환자들에서는 전화통화를 이용하여 방문하지 않

는 이유들을 알아보았으며 연락이 되지 않았던 경우에는 환

자의 거부로 처리하였다. 통계학적 분석방법으로는 Chi-

square test, Fisher’s exact test와 t-test를 사용하였다. 

 

 

8개 연구기관에서 선정되어 연구참여 동의서를 제출한 

환자들은 모두 171명이었으며 이들은 무작위 배정방식에 

따라 ZNS투여군(83명)과 CBZ투여군(88명)에 속하게 

되었다. 이 중에서 첫 4주동안의 약물조정기에 연구에서 

탈락된 환자수는 CBZ투여군에서는 15명이었으며, ZNS

투여군에서는 16명이었는데 동의서를 제출하였으나 연구

에 참여하기를 거부하여 첫 4주차 방문때에 나타나지 않

는 환자가 11명이었으며(CBZ투여군：3명, ZNS투여군：

8명), 대상환자 선택기준에 위반되어 제외된 경우가 5명

(CBZ투여군：3명, ZNS투여군：2명)이었는데, 이들은 

투약개시전 6개월동안에 전구증상만 있었거나 임상적 발

작이 1회밖에 없었던 경우가 2명, 선정기준에 위배되는 

간질증후군이 3명이었다. 이들 16명은 연구분석대상에서 

제외되었다. 약물용량조정기에 부작용이 발생하여 조기 탈

락된 환자는 13명(ZNS투여군：5명, CBZ투여군：8명)

이었고 나머지 2례중 1명은 가정불화로 자살을 기도하였

으며 다른 1례에서는 뇌졸중이 발생한 경우이었다. 

이들 조기탈락된 31명의 환자를 제외한 140명의 환자
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가 추적관찰기로 이행되었는데 이중 15명(ZNS투여군 9

명, CBZ투여군 6명)이 중도탈락되었으며, 나머지 125

명의 환자에서는 연구계획서에 따라 연구가 종료되었다

(Fig. 1). 추적관찰기중에 탈락된 환자들의 이유는 환자

가 연구에 참여할 것을 거부한 경우가 1례이었으며 부작

용 때문에 약물투여를 중지한 경우가 9례, 반복적인 약물

복용의 비순응으로 인해 발작이 재발된 경우가 2례이었

으며 나머지 2례중 1명은 연구기간중에 이사를 감으로서 

추적관찰이 안되었고 다른 1명은 뇌출혈이 발생하여 연

구에서 제외된 경우이었다. 

따라서 총 대상환자 171명중에서 연구개시후 약물과 

관계없는 이유로 중도탈락된 환자수는 총 23례(CBZ투여

군：10명, ZNS투여군：13명)이었는데 이중 7례는 약물

을 복용하고 있던중에 연구에서 탈락되었기 때문에 결과

분석에 포함되었다. 

약물투여개시전 양군간의 인구학적 변수, 신체검사변수

및 질병관련변수들의 비교에서는, 양군간에 의미있는 차

이가 관찰되지 않았다(Table 1). 
 

ZNS투여군과 CBZ투여군에서의 약제에 대한 효과는 

Table 2에 요약하였다. ZNS투여군으로 배정된 83명중에

서 환자의 참여 거부와 대상환자 선정기준에 위배된 경우 

및 약물과 관계없는 이유로 조기탈락된 10명을 제외한 

73명중에서 추적관찰기간중에24주간 발작의 완전관해가 

이루어진 환자는 모두 51명(69.9%)이었으며 이중 5명

은 추적관찰기에 발작의 재발이 있어서 용량을 증가시킨

후에 24주간의 발작관해가 이루어진 경우이었다. CBZ투

여군에서는 대상환자 82명중 62명(75.6%)에서 추적관

찰기간중 24주간의 발작완해가 이루어졌으며 이중 6명은 

추적관찰기중에 발작이 재발하여 용량을 증가시키고나서 

발작의 완전관해가 이루어지게 되었다. 추적관찰기에 발

작이 재발하여서 약제의 용량을 최대 목표용량(600 mg/ 

day) 또는 임상적으로 복용할 수 있는 최대용량까지 증량

시켰는데도 불구하고 발작이 재발하여 연구가 종료된 경

우는 ZNS투여군에서는 8명(11.0%), CBZ군에서는 5명

(6.1%)이었다. 발작의 유형에 따른 효과분석(Table 3)

에서도 두약제간의 의미있는 차이는 관찰되지 않았는데, 

2o GTC만 있었던 경우에서는 CBZ의 효과가 좀더 우수

한 경향을 보여주었다(p＝0.06). 
 

4주동안의 약물용량 조정기간을 마치고 추적관찰기로 

이행된후에 발작이 한번이라도 발생한 례는 ZNS투여군

( )
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에서 13명(17.8%), CBZ투여군에서도 13명(15.9%) 이

었으며, 이들에서의 첫번째 발작까지의 기간은 각각 40.9

±31.7일과 47.8±30.8일로써, 역시 양군간의 유의한 차

이는 없었다. 
    

24주간의 발작관해가 이루어진 환자들의 평균약제의 용

량은 ZNS군이 302±60 mg/day CBZ군이 611±109 

mg/day이었으며 이들의 혈중농도는 각각 21.4±7.9 μg/ 

ml과 8.6±2.2 μg/ml이었다. 발작의 완전관해가 이루어

지지 못하여 연구가 종료된 경우는 ZNS투여군이 8명과 

CBZ투여군이 5명이었는데 이중 최대 목표용량이었던 하

루 6정을 복용하고 있었던 경우는 각군에서 1명씩이었으

며, 이들의 연구종료시의 평균용량은 ZNS투여군이409±

32 mg/day, CBZ투여군이955±62 mg/day이었다. 

 

 

연구기간중에 초기 목표용량(3T/D) 또는 그이하를 복용

하고 있던중에 약제의 부작용이 발생하여 약제의 투여를 중

지한 경우는 모두 22명(ZNS투여군：11명, CBZ 투여군：

11명)이었으며 이들의 부작용은 Table 3에 제시되었다. 

이 이외에도 발작이 재발되어 용량을 증량하였으나 이

때에 부작용이 발생하므로서 약물투여를 중지한 경우는 

ZNS투여군이 5명, CBZ투여군이 4명이었는데 이들은 발

작조절 실패군으로 처리되었기 때문에 이러한 경우에서 발

생한 부작용은 부작용평가에서 제외하였다. 

CBZ투여군에서 발생한 심각한 부작용은 피부발진으로

서 8명에서 약물중단의 사유가 되었던 반면에 ZNS투여

군에서는 중추신경계 부작용이 가장 많았지만 식욕부진과 

위장장애가 약물중단의 중요한 원인이었으며 신결석 때문

에 약물을 중지하였던 경우는 2례이었다. 이 두명은 약물

투여전 소변검사가 모두 정상이었으며, 과거 신결석의 증

세가 없었기 때문에 ZNS투여로 인한 신결석으로 생각되

었는데 이들 모두 초음파 쇄석술로 완쾌되었다(Table 4). 

약물투여 개시후에 부작용이 관찰된 증례들은 ZNS투여

군에서는 49명(67.1%), CBZ투여군에서는 44명(53.7%)

이었으며 ZNS투여군에서 발생한 부작용으로는 식욕부진, 

복통, 어지러움증, 체중감소, 전신피로감, 두통, 기억력장

애등이 빈번하였고 CBZ투여군에서는 어지러움증, 졸음, 피

부발진등이 빈번한 부작용이었다(Table 5). 

약제의 투여기간에 따른 부작용에 대한 검색에서는 약

물용량조정기에 부작용이 발생한 환자수가 ZNS투여군에

( ＝ ) ( ＝ )
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서는 73명중 40명(54.8%)이었고 CBZ투여군에서는 82

명중 38명(46.3%)이었는데 이중 부작용 때문에 약물투

여를 중지하거나 약제를 감량시켰던 경우는 ZNS투여군

에서 14명(19.2%), CBZ투여군에서는 15명(18.3%)이

었으며, 나머지 환자들에서는 부작용의 정도가 경미하여 

초기 목표용량을 그대로 유지시킨 상태에서 추적 관찰기

로 이행하였다. 추적관찰기간동안에도 부작용이 관찰된 

환자는 ZNS투여군에서 34명(50.0%), CBZ투여군에서는 

19명(27.1%)으로 ZNS투여군에서 더 빈번하였으며(p＝

0.006), 이중에서 용량조정기간중에 발생한 부작용이 추적

관찰기간 동안에도 지속된 경우는 ZNS투여군에서는 25

명, CBZ투여군에서는 13명으로서 통계적으로 유의한 차

이가 관찰되었다(p＝0.02). 또한 이때의 부작용 때문에 약

물투여를 중지하거나 감량시킨 경우는 각각 12명(17.6%)

과 6명(8.6%)이었다(Table 5). 

따라서 부작용의 시기별 분석결과는 약물용량조정기간

중에 발생한 부작용의 빈도(ZNS：54.8%, CBZ：46.3%) 

및 중정도(ZNS：19.2%, CBZ：18.3%)는 양군간에 차

이가 없었으나 추적관찰기간중에 관찰된 부작용의 빈도

(ZNS：50%, CBZ：18.5%)와는 ZNS투여군에서 높았으

며 이는 약물용량조정기간중에 발생한 부작용이 ZNS투

여군에서 더 오래 지속되었기 때문이었다. 

이 검사기간중에 실시한 전혈검사, 혈액화학검사, 소변검

사 및 심전도등의 이상 때문에 약물투여를 중지한 경우는 

없었으나 CBZ투여군에서는 경도의 백혈구 감소증이 관찰

되었으며 신결석이 발생한 2명의 ZNS투여환자에서는 소변

검사상 적혈구가 많이 관찰되었으나 이미 이때는 임상적으

로 신결석이 발생한 이후였기 때문에 임상적 의미는 없었다. 

부작용 때문에 약물투여를 중단하였거나, 약물의 용량을 

감소 시킨 환자들에서는 부작용 발생 당시에 약물의 혈중

농도를 측정할 수 없었기 때문에 약물 혈중 농도와 부작

용간의 관계는 분석할 수 없었다. 

 

 

이 연구는 새로운 항경련제인 ZNS와 기존의 약제중에

서 가장 널리 사용되고 있는 CBZ의 효과와 안전성을 처

음으로 치료받는 환자들에서 이중맹검 연구방식을 통해서 

비교한 최초의 연구이며, 새로운 항경련제들중에서는 LTG

에 이어15)16) 두번째로 시행된 기존 약제와의 이중맹검 

비교 연구라고 할 수 있다. 다른 새로운 항경련제들중에서

는 VG과 CBZ의 비교가 open-trial의 형태로 시행되었으

며,17) GBP와 CBZ의 비교연구는 현재 결과를 분석중에 있

으며, TPM의 경우에는 현재 임상연구가 진행중에 있다. 

본 연구의 특징은 그 연구형태가 기존의 연구와는 달

리 실제 임상에서 행해지는 진료형태를 도입한 임상연구

(pragmatic clinical trial)로서, 약물조정기간중에 초기목

표용량(initial target dose)에 도달하고 그 이후 부터는 

추적관찰기로 이행하여 발작이 재발할 경우에는 약제의 용

량을 임상적으로 복용할 수 있는 최대용량까지 또는 현재 

일반적으로 통용되고 있는 최대목표용량까지 증량시킨후에 

( ＝ ) ( ＝ )

( )

( )

( )

/ ( ) ( )

( )

( )

( ) ( )

( )

( )

(  ) 

( ＝ ) ( ＝ )

( ) ( ) ①

( ) ( ) ①

( ) ( ) ②

( ) ( ) ①

( ) ( ) ②

( ) ( ) ②

/ ( ) ( ) ②

( ) ( ) ②

( ) ( ) ②

( ) ( ) ②

( ) ( ) ①

( ) ( ) ②

( ) ( ) ①



 
 
 
 
 

/ /  

약제의 효과를 판정하는 형태로 이루어 졌다. 따라서 이연

구는 다른 기존의 연구보다도 휠씬 더 실제의 외래진료형

태에 근접한 연구방법이며 임상가들에게 좀더 현실성있는 

결과를 제시하였다고 할 수 있다. 

이 연구에서 관찰된 약제의 효과는 24주간의 발작완전

관해률이 ZNS투여군에서 69.9%, CBZ투여군에서 75.6%

로서 차이가 없었으며 추적관찰기에 발생한 첫번째 발작까

지의 기간도 서로 비슷하므로서 ZNS와 CBZ의 항경련효

과는 동등한 것으로 나타났으며 이러한 효과는 발작의 유

형 및 간질증후군에 대한 효과분석에서도 차이가 없었다. 

약제의 안전성에 대한 분석에서는 부작용의 발현률이 

ZNS투여군과 CBZ투여군에서 각각 67.1%와 53.7%로

서 ZNS투여군에서 약간 높은 것으로 관찰되었으나 통계

적 유의성은 없었으며 약제의 부작용 때문에 중도 탈락된 

증례의 수도 양군에서 각각 11명씩으로서 약제의 안전성

에 대한 분석에서도 두 약제는 서로 동등하였다. 그러나 

부작용의 종류와 발생하는 양상에 대한 분석에서는 두약

제간의 차이점이 관찰되었는데, ZNS투여군에서는 식욕부

진(30.1%)이 가장 많았으며 어지러움증(16.4%), 복통

(16.4%), 체중감소(15.1%), 전신위약감(15.1%), 두통

(13.7%), 기억력감퇴(11.0%), 오심/구토(9.6%), 졸음

(8.2%), 사고장애(8.2%), 소화불량(6.8%), 약시(5.5%)

등이 피험자의 5%이상에서 관찰되었으며 CBZ투여군에서

는 어지러움증(22.2%)이 가장 많았고 졸음(19.8%), 피

부발진(12.3%), 두통(9.9%), 전신위약감(7.4%)이 중요

한 부작용이었다. 특히 피부발진은 가장 중요한 약물중단

의 원인이었는데 이는 Brodie 등15)의 연구와 일치하였다. 

또한 ZNS투여군에서는 약물조정기에 발생했던 부작용이 

추적관찰기중에도 상당기간 지속되는 반면에 CBZ투여군

에서는 대부분의 부작용이 약물조정기에 발생하고 추적관

찰기에 접어들면서 호전되는 것을 알수 있었다. 이러한 

관점에서 부작용의 정도는 CBZ보다 ZNS가 더 심한것으

로 고려될 수 있으며 또한 이 임상연구에서 관찰된 특기

할만한 부작용으로는 ZNS투여군에서 신결석이 2례에서 

발생한 것을 지적할 수 있다. 일반적으로 ZNS에의한 신

결석의 발생은 유럽과 미국에서의 연구에서는 약 2.6%에 

달하는 것으로 보고되었으나 일본에서의 신결석 발생율은 

0.2%로서 지극히 낮은 것으로 알려져 왔다.3) 따라서 ZNS

에 의한 신결석의 발생은 인종이나 식사습관에 따라 다른 

것으로 생각되어 왔는데 이번 연구에서 관찰된 신결석의 

빈도(2.7%)는 ZNS에 의한 신결석의 발생이 한국인에서

도 호발될 수 있다는 것을 시사하는 것으로서 향후 이에 

대한 주의가 요구되는 바이다. 

이 임상연구에서 관찰된 ZNS의 부작용의 종류 및 발

생양상은 다른 새로운 항경련제인 TPM와 상당히 유사한 

것으로 생각되었는데 이 두약제는 모두 sulfamate계통의 

약물로서 미약한 carbonyl anhydrase억제작용을 가지고 

있다. 최근 한국 토피라메이트연구회에서 실시한 TPM의 

병용투여효과에 대한 이중맹검연구18)에서 관찰된 부작용

은 식욕부진과 복통이 각각 20.9%로서 가장 많았으며 위

약과 비교하여 의미있게 관찰된 부작용으로서는 언어장애, 

사고장애와 체중감소등이 있었으며 그 이외에도 어지러움

증, 졸음, 오심/구토, 기억력장애등의 발생률은 이 연구에

서 관찰된 결과와 유사하였다. 또한 TPM의 경우에서도, 

약물조정기간이 10주이었음에도 불구하고, 유지기에 들

어서면서 부작용이 발생한 경우가 23.7%에 달하였는데 

이는 이 임상연구에서 관찰된 ZNS의 경우와 유사하였다. 

TPM의 안전성에 대한 meta-analysis19)에서는 부작용의 

약 80%가 약물투여개시 2개월이내에 발생하며 너무 급

격한 약물용량증가에 의한 것으로 설명되고 있기 때문에 
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최근에 권유되고 있는 TPM의 사용법은 아주 소량으로 시

작하여 매우 점진적인 용량증가를 강조하고 있다. 

이러한 맥락에서, 이번 연구에서 관찰된 ZNS의 부작용 

역시 TPM과 같은 점진적인 용량증가방법을 시행할 경우

에 현저히 감소될 수 있는 가능성이 있을 것으로 추측되

는데 아직까지 권유되고 있는 ZNS의 투여방법은 이 연

구에서 사용했던 바와같이, 처음에는 100 mg/day로 시

작해서 1∼2주간격으로 100 mg/day씩 증량시켜서 최고 

목표용량인 600 mg/day까지 올리는 것으로 되어있다.3) 

그러나 이러한 투여방법에 대한 이론적 근거는 아직 제시

된바 없기 때문에 향후 이에 대한 임상연구나 현재까지의 

연구결과들을 종합한 meta-analysis가 필요할 것으로 

생각된다. 아울러서 서로 흡사한 부작용의 양상을 가진 

두 약제간의 비교연구도 실제 임상에서는 꼭 필요한 연구

라고 생각된다. 

이번 연구결과는 새로운 항경련제인 ZNS가 처음 투여

하는 단독약물요법으로서의 효과 및 안전성이 기존 약제

인 CBZ와 비교하여 동등하다는 것을 제시하였으나 부작

용의 양상은 두 약제간에 크게 다르다는 것을 알수 있었

으며 특히 ZNS를 투여받았던 상당수의 환자에서는 용량

조정기에 발생한 부작용이 유지기에도 상당기간 지속된다

는 것을 알 수 있었다. 이러한 사실로서 ZNS는 CBZ가 

일차약제로서 실패한 경우에 우선적으로 선택될 수 있으

며 또한 현재 사용하고있는 CBZ와의 복합투여약제로서

의 역할도 매우 타당한 것으로 생각된다. 
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