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Antiseizure medications (ASMs), originally developed for epilepsy, are increasingly used across 
non-epileptic neurological disorders. They modulate excitatory -inhibitory balance, nociceptive 
sensitization, neuroplasticity, trigeminal activation, and sleep- wake regulation through actions 
on voltage-gated ion channels, GABAergic and glutamatergic transmission, and synaptic vesicle 
proteins. These mechanisms underlie their broader therapeutic potential. In migraine, topiramate 
and valproate reduce attack frequency and chronification risk, and remain first- or second-line 
preventive options in current guidelines. In neuropathic pain, gabapentin and pregabalin alleviate 
peripheral and central sensitization and are effective in diabetic neuropathy, postherpetic 
neuralgia, and trigeminal neuralgia, improving pain and sleep though requiring cautious use in 
older or opioid-treated patients. ASMs enhance slow-wave sleep and are now preferred first-line 
therapy for restless legs syndrome, offering lower augmentation risk than dopamine agonists. In 
movement disorders, primidone and topiramate reduce tremor severity in essential tremor, while 
carbamazepine and oxcarbazepine effectively prevent attacks in paroxysmal kinesigenic dyskinesia. 
Lamotrigine, valproate, and carbamazepine are established mood stabilizers in bipolar disorder, 
while gabapentinoids may be cautiously used as adjuncts in anxiety disorders or post-traumatic 
stress disorder. While ASMs provide valuable alternatives for refractory or intolerant patients, 
safety concerns, including cognitive impairment, respiratory depression, and severe skin reactions, 
necessitate individualized selection, monitoring, and informed consent. Future research should 
clarify their long-term safety and enable biomarker-guided, personalized use beyond epilepsy.
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서    론

항발작약물은 전통적으로 뇌전증 환자에서 발작 빈도와 중

증도를 낮추기 위한 1차 치료로 사용된다. 항발작약물이 작용

하는 표적은 단순한 발작 회로를 넘어 신경계 전반의 흥분과 억

제의 균형(excitatory-inhibitory balance), 통증 전달과 감

작(nociceptive transmission and sensitization), 신경가

소성(neuroplasticity), 삼차신경계 활성(trigeminal system 

activation), 수면-각성 조절(sleep-wake regulation)에 깊

이 관여한다. 전압 의존성 나트륨 및 칼슘 채널 조절, 감마아미

노뷰티르산(gamma aminobutyric acid, GABA)성 억제 강

화, 글루탐산성 흥분 전달 억제, 시냅스 소포 단백과의 결합, 탄

산탈수효소 억제와 같은 다면적 활동은 두통, 신경병성 통증, 

기분 및 불안장애, 수면장애, 운동장애 등 다양한 신경계 질환

의 병태생리와 기전을 공유하게 된다. 따라서 이를 통해 항발작

약물은 뇌전증 외 신경계 질환에서 일차 또는 대체/병용 치료

로 다양하게 사용되었고 연구들을 통해 그 효과를 증명하였다. 

기존 표준 치료에 반응하지 않거나 내약성의 한계로 치료 실패

를 겪는 환자군에서 실용적 선택지로 주목받고 있으며 더 나아

가 하지불안증후군과 같은 질환에서는 일차 치료 약제로 추천

하는 가이드라인까지 나와서 항발작약물의 쓰임에 대한 이해는 

더욱 중요하다. 본 논문에서는 임상 현장에서 활용도가 높은 질

환군을 중심으로 항발작약물이 질환의 치료에 작용하는 기전

과 임상적인 근거에 대한 소개, 실제 처방과 모니터링, 특수 집

단에서의 주의사항을 종합적으로 기술하고 향후 임상적 사용

에 대해 나아갈 방향을 제안하고자 한다.

본    론

1. 편두통

편두통은 피질확산성억제(cortical spreading depres

sion), 삼차신경혈관계 활성화(activation of the trigemino

vascular system), 칼시토닌유전자관련펩타이드(calcitonin 

gene-related peptide, CGRP)를 포함한 신경펩타이드 방출

(release of neuropeptides including CGRP), 통증 경로의 

중추 감작(central sensitization of pain pathways)이 상호

작용하는 신경생물학 질환으로 이해된다.1,2 이러한 기전적 복합

성은 신경 흥분성 조절을 통한 항발작약물의 편두통 예방 치료 

효과를 설명할 수 있는 근거가 된다.

토피라메이트는 나트륨 채널 억제, alpha-amino-3-hy

droxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA)/카

이네이트수용체 길항, GABA 작용 강화, 탄산탈수효소 억제 등

을 통해 신경흥분성을 낮춘다.3 무작위 대조군 연구와 메타 분

석에서 월별 편두통일수 감소, 50% 반응률 향상, 삶의 질 지

표 개선이 일관되게 확인되었다.3-5 특히 조기 편두통 예방 치료

가 만성 편두통으로의 진행을 줄일 수 있다는 점에서 질병 조절

(disease-modifying) 가능성이 강조된다.1,6

발프로산은 GABA 농도를 높이고 T형 칼슘 채널과 나트륨 

채널을 조절하여 신경을 안정화시키는 작용을 한다.7 메타 분석

에 따르면 발프로산은 위약 대비 월별 두통 발생을 유의하게 줄

였으며 다른 활성 약제와 비교하였을 때 유사한 예방 효과를 보

였다.8 그러나 체중 증가, 간기능 이상, 혈소판 감소 등의 부작용

에 대한 평가가 필요하며 태아에 대한 기형 위험의 안전성 문제

가 있어 특히 가임기 여성에서의 사용은 제한된다.2,8

최근 네트워크 메타 분석에 따르면 전통적인 편두통 예방 약

제 중에서는 토피라메이트가 가장 높은 근거 수준을 확보하였

다.9 발프로산은 중등도 수준의 근거로 효과가 인정되지만 여성

에게 흔한 편두통은 부작용 부담이 크다는 점에서 선택 시 신중

해야 한다. 대한두통학회(Korean Headache Society)와 국제

두통학회(International Headache Society)의 진료지침에서

도 토피라메이트와 발프로산은 여전히 일차 또는 이차 선택약으

로 권고된다.10-12 또한 국내에서 편두통 예방을 위하여 사용이 

증가하고 있는 CGRP수용체단클론항체의 보험 급여 기준은 이 

두 약제를 포함하여 인정하고 있다. 임상에서는 토피라메이트를 

25 mg부터 서서히 증량하여 100 mg/day 전후로 유지하는 경

우가 많으며 발프로산은 500-1,500 mg/day 범위에서 사용된

다.3,4 치료 반응은 4-12주에 평가하며 50% 이상 두통일수 감소

가 주요 목표이다.2 효과가 불충분할 경우 용량 조정, 생활습관 

교정, 동반 질환 관리, 다른 예방제와의 순차 치료 및 병용 전략

을 고려할 수 있다. 특히 가임기 여성에서는 발프로산 대신 토피

라메이트나 대체 편두통 예방 약제의 사용이 권장된다.2,10
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2. 신경병성 통증

신경병성 통증은 말초신경 손상 이후 발생하는 이소성 방전

과 중추 감작 그리고 억제성 회로의 약화가 복합적으로 작용하

여 자발통, 이질통, 통각 과민을 유발한다. 이러한 기전적 특성 

때문에 신경흥분성을 조절하는 항발작약물이 치료 전략의 중

요한 축으로 자리 잡았다. 가바펜틴과 프레가발린은 칼슘 채널 

α2δ 서브유닛에 결합하여 흥분성 신경전달물질의 방출을 억제

함으로써 말초와 중추 수준에서 감작을 완화하며 이는 당뇨병

신경병증, 대상포진 후 신경통, 삼차신경통 등 다양한 신경병성 

통증에서 임상적으로 활용된다.13,14

당뇨병말초신경병증에서 가바펜틴과 프레가발린은 가장 일

관되게 효과가 입증된 약제이다. 무작위 대조군 연구와 메타 분

석에서 두 약물 모두 통증 강도를 유의하게 감소시키고 수면의 

질을 개선하였으며 전반적인 삶의 질 향상에도 기여하였다.15-17 

가바펜틴은 보통 100-300 mg으로 시작하여 서서히 증량하며 

900-3,600 mg/day 범위에서 하루 세 번 분할 투여한다. 그러

나 실제 진료에서는 목표 용량에 도달하는 환자가 적고 중도 중

단이 많아 효과가 제한되는 경우가 보고되었다.14 프레가발린은 

25-75 mg으로 시작하여 150-600 mg/day 범위에서 사용하

며 분할 또는 야간 단일 투여가 가능하다. 프레가발린은 가바펜

틴보다 빠른 용량 적정과 반응이 장점이지만 체중 증가와 말초

부종과 같은 부작용을 고려해야 한다.13,18

대상포진 후 신경통은 피부 병변이 치유된 이후에도 지속되

는 난치 통증으로 삶의 질 저하, 불면, 우울을 동반한다.19 가바 

펜틴과 프레가발린은 이 적응증으로 Food and Drug Admin

istration (FDA) 승인을 받은 약제이며 임상시험에서 통증 감

소와 더불어 수면의 질 및 기분 개선 효과가 확인되었다.14,20 가

바펜틴은 최소 1,800 mg/day 이상에서 효과적이지만 실제 임

상에서는 충분히 증량되지 못하는 경우가 많다. 프레가발린은 

150-600 mg/day에서 효과적이며 가바펜틴보다 빠른 반응이 

보고되었다. 두 약물 모두 진정 작용으로 인하여 야간 통증이 

두드러지는 환자에서 이점이 있으나 고령, 만성 호흡기 질환 환

자, 오피오이드 병용 환자에서는 호흡 억제 위험을 고려하여 저

용량 시작과 지연 증량이 필요하다.13,21

삼차신경통은 짧고 전격적인 발작성 안면통을 특징으로 하

며 삼차신경 뿌리 부위의 혈관 압박과 탈수초화가 병태생리의 

핵심으로 이해된다.22-24 일차 약물은 카르바마제핀과 옥스카바

제핀으로 나트륨 채널 불활성화를 촉진하여 신경세포의 과흥

분성 발화를 억제한다. 카르바마제핀은 100-200 mg으로 시

작하여 서서히 증량해서 600-1,200 mg/day 범위에서 유지하

며 옥스카바제핀은 150-300 mg으로 시작하여 증량하는데 초

기 저나트륨혈증 위험을 고려해야 한다. 두 약물 모두 어지럼증, 

졸림, 발진, 드물게 중증 피부 반응을 유발할 수 있다. 일차 약

물에 불응하거나 부작용으로 유지가 어려운 경우에는 라모트

리진, 가바펜틴, 프레가발린이 대안으로 사용될 수 있으며 의미 

있는 통증 완화를 줄 수 있다. 약물 치료에 실패하거나 영상에

서 혈관-신경 연접이 뚜렷한 경우에는 미세혈관감압술과 같은 

외과 치료를 고려한다.22

신경병성 통증 치료의 목표는 보통 통증을 30-50% 이상 감

소시키고 기능 및 삶의 질을 개선하는 것이다. 치료 반응은 대

개 8-12주 간격으로 평가하며 효과가 충분하지 않으면 삼환계 

항우울제, 세로토닌-노르아드레날린재흡수억제제, 국소치료제

와의 병용을 고려한다.13 가바펜틴과 삼환계 항우울제 혹은 오

피오이드 병용은 단독 요법보다 우수한 효과가 보고되었다.25 장

기 치료에서는 체중 증가, 인지 저하, 낙상 위험, 말초부종과 같

은 부작용을 정기적으로 모니터링해야 하며 특히 오남용 위험

군에서는 처방과 복약 지도를 강화해야 한다.20,21

3. 수면장애: 하지불안증후군, 렘수면행동장애

수면은 신경 흥분성과 억제성 신호의 균형에 의하여 조절되

며 항발작약물은 이 과정에 직접적인 영향을 미친다. 가바펜틴

은 서파수면 비율을 증가시키고 수면 연속성을 개선하는 효과

가 있어 불면증이 동반된 신경병성 통증 환자에서 특히 유용하

다.26 프레가발린 또한 비슷한 작용 기전을 통해 수면의 질을 높

이고 불안 및 통증을 동반하는 환자에서 전반적인 삶의 질 개

선에 기여할 수 있음이 임상시험에서 확인되었다.27 이러한 효과

는 하지불안증후군에서도 중요하게 작용하는데 하지불안증후

군 환자의 야간불면과 주간졸림을 동시에 완화할 수 있다.

하지불안증후군은 저녁과 야간에 악화되는 다리 불편감과 

움직임 충동이 특징이며 중추 도파민 시스템의 기능 저하와 뇌 
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철 결핍이 병태생리에 관여한다.28 도파민작용제는 단기간에 효

과적이지만 장기적으로는 증상 악화(augmentation)와 증량 

현상 위험이 높아 최근 가이드라인에서는 α2δ 칼슘 채널 리간

드(가바펜틴, 가바펜틴 에나카빌, 프레가발린)를 일차 치료제로 

권고하고 있다.29-31 실제로 대규모 무작위 연구에서 가바펜티노

이드는 하지불안증후군의 증상 점수를 유의하게 개선하고 수면

의 질을 향상시키는 것으로 나타났다.32 국내에서는 가바펜틴과 

프레가발린을 사용할 수 있다. 다만 미국과 유럽에서 일차 치료

제로 권고되는 이 약들이 국내에서는 보험 허가가 되어 있지 않

아 국내의 하지불안증후군 치료는 도파민효능제(로피니롤, 프

라미펙솔)만 급여 사용이 가능하여 치료에 제한이 있다.

임상 적용에서는 저녁 단일 용량 투여를 권장하며 하루 300 mg  

사용에 대해서 무작위 연구에서 효과가 있다는 근거가 있으나 

졸림과 어지럼 같은 부작용을 최소화하도록 저용량에서 서서

히 증량하는 것이 원칙이다. 특히 고령, 폐질환, 오피오이드 병

용 환자에서는 호흡 억제 위험을 고려하여 주기적 평가가 필요

하다.33 또한 철 결핍이 동반된 경우 경구 또는 정맥 철분 보충을 

병행하는 것이 권고되며 수면무호흡증과의 동반이 흔하기 때문

에 코골이, 주간졸림, 기상 시 두통 등의 증상이 있을 경우 수면 

검사를 통한 동반 질환 평가가 필요하다. 최근 한국인 대상 연구 

에서는 프레가발린의 효과가 뚜렷하지 않았다는 결과도 보고되

었으나 낮은 용량과 표본 수의 한계, 위약 효과의 가능성이 제

기되었다.34

렘수면행동장애(REM sleep behavior disorder)에서는 항

발작약물 가운데 클로나제팜이 가장 널리 사용되는 치료제로 

현재 임상에서 일차 선택 약물로 권고되고 있다. 클로나제팜은 

벤조디아제핀 계열 약물로 GABA-A수용체를 매개로 신경 억제

를 강화하며 렘수면행동장애 환자에서 수면 중 이상 행동과 관

련된 증상을 현저히 감소시키는 효과가 입증되었다. 다수의 관

찰 연구에서 80-90% 이상의 환자에서 뚜렷한 임상 호전을 보

였으며 장기간 투여에서도 안정적인 효과가 보고되었다. 다만 

고령 환자에서 과도한 진정, 균형장애, 수면무호흡 악화, 인지기

능 저하와 같은 부작용 가능성이 있어 주의가 필요하다.

4. 운동장애

본태성 떨림은 가장 흔한 운동장애로 주로 손에 나타나는 자

세성, 운동성 떨림이 특징이며 소뇌-시상-피질 회로의 이상이 

병태생리에 관여한다.35 일차 치료로 프리미돈과 프로프라놀롤

이 권장되며 프리미돈은 페노바르비탈로 대사되어 GABA-A 매

개 억제를 강화하고 직접적으로도 나트륨 채널 차단 효과를 통

해 떨림 진폭을 줄인다.36 저용량(50-250 mg)에서도 효과가 확

인되며 일부에서는 프로프라놀롤보다 강력한 효과가 보고되었

다.37 그러나 졸림, 어지럼, 급성 부작용으로 내약성이 제한될 수 

있어 고령 환자에서는 저용량으로 시작하고 천천히 증량해야 

한다. 토피라메이트는 다중 기전을 통해 신경 흥분성을 낮추며 

무작위 대조군 연구와 메타 분석에서 떨림 강도 및 기능적 장애 

개선에 유의한 효과가 보고되었다.38,39 다만 감각이상, 체중 감

소, 인지 저하 등의 부작용으로 중도 중단률이 높아 일차 약제 

불응 시 대체 약제로 신중히 고려된다.40 약물 반응이 불충분할 

경우 두 약제의 저용량 병용이나 심부뇌자극술, 집속초음파시

술과 같은 수술 치료가 차선책으로 제시된다.41

발작성 운동이상증, 특히 운동유발형은 짧은 운동 자극 후 

수초간 지속되는 이상운동이 특징으로 PRRT2유전자 변이와 

밀접한 관련이 있다.42-44 병태생리는 시냅스 전후 흥분성 조절 

이상과 연관되며 나트륨 채널 차단제인 카르바마제핀(50-200 

mg/day)과 옥스카바제핀(75-300 mg/day)이 저용량에서도 

탁월한 예방 효과를 보인다.42,45 실제 임상에서는 저용량만으로

도 완전 관해에 가까운 반응을 얻는 경우가 흔하며 부작용 위

험도 낮다. 또한 카페인, 과호흡, 수면 부족 등 유발 요인을 회피

하는 생활습관 교정이 병행되면 약물 필요 용량을 더욱 줄일 수 

있다.43,44

클로나제팜은 운동장애 영역에서도 다양한 적응증에서 사용 

되어 왔다. 특히 근간대경련(myoclonus)에서는 가장 효과적인  

약제로 평가되며 대뇌피질 기원의 근간대경련뿐 아니라 대사 및 

퇴행질환에 동반되는 근간대경련에도 널리 사용된다.46 또한 일

부 근긴장이상(dystonia) 환자에서 보조 치료제로 사용되어 

증상 완화에 기여할 수 있으며 소아기 틱장애나 기저핵 질환과 

관련된 불수의운동에서도 제한적으로 활용된다.47,48 그러나 진

정, 인지 저하, 보행 불안정 등의 부작용 위험으로 인하여 장기 
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사용 시 주의가 필요하다.

조니사마이드는 원래 항발작약물로 개발되었으나 저용량에

서 파킨슨병 환자의 운동 증상을 개선하는 효과가 보고되었다. 

무작위 대조군 연구에 따르면 레보도파 병용 시 조니사마이드 

25–50 mg/day 투여군은 위약군에 비해 unified Parkinson’s 

disease rating scale (UPDRS) 운동 점수와 환자 주관적 증

상 개선에서 유의한 향상을 보였다. 특히 25 mg은 이상운동증

(dyskinesia) 악화를 유발하지 않으면서도 운동 증상 조절에 

효과적이었고 50 mg에서는 운동 증상 호전이 더 뚜렷하였으나 

일부에서 이상운동증이 증가할 수 있음이 관찰되었다.49-51

이처럼 항발작약물은 운동장애에서 각각의 기전에 맞추어 

효과적인 일차 또는 대체 치료제로 활용되고 있으며 환자 연령, 

동반 질환, 내약성에 따라 맞춤형 접근이 필요하다.

5. 신경정신질환

항발작약물은 신경정신질환, 특히 양극성장애에서 기분 안정

의 목적으로 널리 사용되고 있다. 발프로산과 카르바마제핀은 

조증삽화에서 항조증 효과를 보이며 유지 요법에서도 재발 예

방에 유효한 것으로 알려져 있다.52-54 라모트리진은 조증보다는 

우울삽화 예방에 특화되어 있어 계절성 또는 주기성 기분 변동

이 잦은 환자나 조증 위험이 낮고 우울삽화가 반복되는 환자에

서 주로 선택된다. 라모트리진은 특히 우울삽화 급성기에서 보

조 요법으로 투여하였을 때 위약 대비 유의한 증상 개선 효과가 

보고되었고 유지기에는 재발 위험을 16% 낮추는 것으로 나타

났다.55,56

이들 약물의 선택은 과거 치료 반응, 체중 변화나 대사 이상

의 위험, 피임 계획 및 가임력, 동반 약물과의 상호작용 등을 고

려하여 환자에게 맞춰서 선택해야 한다. 발프로산은 가임기 여

성에서 태아 기형 및 신경 발달 이상 위험이 높으므로 임신 계획

을 반드시 확인해야 한다. 카르바마제핀은 약물 상호작용이 많

고 혈액 부작용이 있어 모니터링이 필요하다. 라모트리진은 일

반적으로 내약성이 우수하지만 초기 피부 발진, 특히 스티븐스-

존슨증후군 위험 때문에 서서히 증량하는 것이 중요하다.

이외에도 가바펜틴과 같은 항발작약물은 불안장애나 외상 

후 스트레스장애에서 불안, 과각성, 수면장애 증상을 완화한 

보고가 있다.57 다만 이들 적응증에서의 근거는 아직 제한적이

므로 표준 치료에 반응하지 않거나 진정이 필요한 환자에서 보

조 요법으로 신중히 사용해야 한다. 또한 항우울제와 병용 시에

는 진정, 어지럼, 인지 저하 등 부작용이 더 커질 수 있어 초기 

용량을 낮추고 서서히 증량하며 경과를 면밀히 관찰해야 한다. 

이처럼 항발작약물은 양극성장애에서는 근거 기반의 주요 치

료제 역할을 하며 그 외 신경정신질환에서는 제한된 근거 내에

서 보조적으로 활용되고 있다.

결    론

항발작약물은 뇌전증 치료를 넘어 편두통, 신경병성 통증, 수

면장애, 운동장애, 신경정신질환 등 다양한 신경계 질환에서 임

상적으로 의미 있는 효과를 보인다(Table). 일부 약물은 이미 

가이드라인에 반영되어 표준 치료로 자리 잡았으며 기존 치료

의 한계를 보완하는 중요한 대안이 된다. 환자의 동반 질환, 연

령, 약물 상호작용, 부작용을 고려하여 적절한 항발작약물을 

선택하는 것이 중요하다.

항발작약물은 뇌전증 외에도 편두통, 신경병성 통증, 수면장

애, 운동장애, 신경정신질환 등 다양한 신경계 질환에서 임상적 

효과가 입증되어 실제 진료 현장에서 널리 활용되고 있다. 그러

나 국내 건강보험 급여 적용은 적응증별로 불균형하게 설정되

어 있어 치료 접근에 한계가 따른다. 예컨대 토피라메이트는 편

두통 예방에는 급여되지만 본태성 떨림에는 적용되지 않으며 

가바펜틴과 프레가발린은 당뇨병신경병증과 대상포진 후 신경

통에는 급여되지만 하지불안증후군에는 인정되지 않는다. 조니

사마이드의 파킨슨병 보조 치료, 클로나제팜의 렘수면행동장

애 및 근간대경련과 같은 적응증도 비급여로 남아 있다. 이처럼 

임상 근거와 실제 사용 경험이 충분함에도 불구하고 급여 적용

의 제약으로 인하여 환자들이 적절한 치료를 받지 못하는 경우

가 발생한다. 따라서 최신 근거와 임상적 요구를 반영하여 질환 

특성과 환자 개별 상황에 따른 보다 유연한 보험 적용이 재검토

될 필요가 있다. 이는 환자의 치료와 삶의 질 향상에 기여할 뿐 

아니라 의료 자원의 효율적 활용에도 중요한 의미가 있다.

향후 연구에서는 대규모 무작위 대조군 연구를 통해 장기적

인 안전성과 효과를 입증하는 것이 필요하다. 또한 환자 개별 
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특성에 따른 맞춤형 치료 전략, 약물유전학 예측 지표, 생물표

지자 기반 치료 선택이 중요한 연구 주제가 될 것이다. 정밀의학

의 발전과 함께 항발작약물은 단순히 발작 억제를 넘어 다양한 

신경계 질환의 병태생리에 맞춤형으로 적용될 수 있는 신경조

절제로 자리매김할 가능성이 크다.
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