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1)

서 론

Vigabatrin(VGB)은 1980년대 중반에 등장하여 표

준 치료에 불응하는 부분발작이나 아연축(infantile

spasm), 특히 결절성 경화증에 의한 아연축과 전신

발작의 일부에 탁월한 효과를 보이는 항전간제(anti-

접수 : 2002년 9월 13일, 승인 : 2002년 11월 1일

책임저자 : 정사준, 경희대학교 의과대학 소아과학교실

Tel : 02)958-8301 Fax : 02)967-1382

E-mail : sajchung@khmc.or.kr

epileptic drug, AED)이다
1-4)
. VGB는 뇌(brain)나 망

막(retina)의 주 억제성 신경전달 물질인 γ-aminobu-

tyric acid(GABA)와 화학적으로 유사하며, 작용기전

은 GABA를 불활성화 시키는 GABA 아미노기 전위

효소(transaminase)의 생성을 억제함으로서 GABA

농도를 증가시켜 항경련 작용을 하는 것으로 알려져

있다
5)
. VGB는 비교적 다른 항경련제들과 상호작용이

적으며, 부작용도 적은 약물로 알려져 있었으나, 1997

년 Eke 등
6)
이 처음으로 VGB가 지속적인 시야 협착

(visual field constriction)을 야기 시킨다고 보고한 이

항경련제 Vigabatrin이 시야에 미치는 향
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Purpose : The authors carried out this study to determine the relationship between vigabatrin

(VGB) and visual field defect..

Methods : Seventy eight patients older than 8 years who had epilepsy which had developed and

been diagnosed, and were receiving add-on therapy, were the subjects of this study. If suspicious

results were obtained from the initial test with the Humphrey automatic perimeter, the patient

was tested again with the Goldman perimeter. Follow-up examinations were performed on these

patients after 6 months.

Results : In this study, five of the 78 patients had suspicious primary test results, but upon the

second examination they were all found to be normal. Thus there were no patients with visual

field defects.

Conclusion : VGB is a drug which may cause visual field defects, but in this study no patients

presented with this symptom. Instead of limiting the use of VGB due to the adverse effect of

visual field defect in the initial treatment of partial seizure and infantile spasm untreatable with

other medication, if used with care it may not cause serious problems. Screening for visual defect

is recommended, and in patients taking VGB regular examination is necessary. (J Korean Pediatr

Soc 2002;45:1546-1550)
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후 소아 및 성인에서 발생된 예들이 보고되고 있으며
7-10)

국내에서는 VGB와 관련된 것으로 추측되는 1례

를 보고하 다
11)
. 그러나 다른 항경련제에 의하여서도

같은 양상의 시야결손(visual field defect)을 야기한

다는 보고도 있다
10, 12, 13)

.

본 저자들은 소아에서 VGB와 시야결손의 발생과

연관성을 규명하고자 본 연구를 시행하 다.

대상 및 방법

경희대학교 부속병원 소아과에서 간질로 진단 받고

VGB를 추가 복용 혹은 단독치료를 시행한 환아 중

발달 연령이나 인지 연령이 8세 이상을 대상으로, 검

사에 비협조적인 소아나, 운동 및 정신장애로 검사가

불가능한 환아 및 뇌자기 공명상(magnetic reso-

nance imaging, MRI) 검사상 이상소견을 갖는 환아

제외한 78명을 대상으로 하 다.

시야검사는 경희대학교 부속병원 안과에 의뢰하여

24-2 strategy Humphrey 자동 시야측정계를 사용하

여 동적 시야측정을 시행하 으며, 이 검사에서 의심

되는 경우에는 Goldmann 수동 시야측정계를 이용하

여 정적 시야측정을 다시 시행하 다. 망막전위도

(electroretinogram, ERG)는 이상이 의심되는 2례에

서만 시행하 다.

이상소견을 보인 환자들은 약물복용을 계속하면서

6개월 후에 재검사를 실시하 다.

결 과

시야검사를 시행한 78명에 대한 연령 및 성별 분

포, VGB 복용기간과 용량은 Table 1과 같으며, 이들

중 5명에서 시야결손이 의심되는 소견을 보 다.

1. 연령 및 성별분포

대상 환아의 VGB 약물 치료 시작시 연령이 5세

미만에서 16명(20.5%), 5-7세는 26명(33.3%), 8-9세

는 11명(14.1%), 10-14세는 20명(25.7%), 15세 이상

은 5명(6.4%)이었으며, 평균연령은 8.04±4.02세이었

다. 남여 성별 분포는 남자 54명(69.2%)과 여아 24명

(30.8%)이었다(Table 1).

2. 약물복용기간

복용기간은 12개월 미만이 2명(2.6%), 12-23개월은

12명(15.4%), 24-35개월은 26명(33.3%), 36-47개월은

19명(24.4%), 48개월 이상은 19명(24.4%)이었다. 평

균 약물 투여기간은 36±14개월이었다(Table 2).

3. 투여용량

용량은 49 mg/kg 이하가 35명, 50-99 mg/kg이 2

명, 100 mg/kg 이상이 1명이었으며, 평균 투여용량은

50.2±14.9 mg/kg이었다(Table 3).

4. 병용치료 약물

VGB을 추가 복용하기 전 병용약물은 carbamaze-

pine(CBZ) 단독 혹은 다른 항경련제를 복용한 경우가

64례, phenytoin(PHT) 단독 혹은 다른 항경련제를

복용한 경우가 46례, lamotrigine(LTG) 단독 혹은 다

른 항경련제를 복용한 경우가 21례, phenobarbital

Table 1. Age at Vigabatrin Administration

Age(yrs) Male Female Total

<5

5-7

8-9

10-14

≥15

Total

13

17

6

13

5

54(69.2%)

3

9

5

7

0

24(.30.8%)

16(20.5%)

26(33.3%)

11(14.1%)

20(25.7%)

5(6.4%)

78

Table 2. Duration of Vigabatrin Usage and Visual
Field Defect

Duration(Mos)
No. of normal
patients

No. of suspicious
patients

<12

12-23

24-35

36-47

≥48

2

12

23

18

18

0

0

3

1

1

Table 3. Dosage of Vigabatrin and Visual Field
Defect

Dosage(mg/kg)
No. of normal
patients

No. of suspicious
patients

≤49

50-99

≥100

31

41

1

4

1

0
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(PBT) 단독 혹은 다른 항경련제를 복용한 경우가 9

례, sodium valproate(SVP) 단독 혹은 다른 항경련

제를 복용한 경우가 21례, clonazepam(CZP) 단독 혹

은 다른 항경련제를 복용한 경우가 7례 다(Table 4).

5. 의심되는 환아의 임상상

시야검사에서 의심되는 5명에 대한 특징적인 임상

상은 다음과 같다.

① 발병시 연령이 5세-9세에서 2명, 10세-14세에서

1명, 15세 이상에서 2명에서 의심되었다.

② 복용기간이 24-35개월에서 3명, 36-47개월에서

1명, 48개월 이상에서 1명이 시야결손이 의심되었다

(Table 2).

③ 투여용량이 49 mg/kg 이하에서 4명, 50-99

mg/kg에서 1명에서 의심되는 소견을 보 다(Table

3).

④ PBT 단독 병용 투여한 1례, CBZ과 LTG를 병

용 투여한 1례, CBZ, SVP와 CZP을 병용 투여한 1

례, CBZ, SVP와 LTG을 병용 투여한 1례, CBZ,

PBT와 LTG를 병용 투여한 1례에서 이상을 보 으

며, CBZ의 병용과 관련된 경우가 4례, LTG의 병용

과 관련된 경우가 3례, PBT의 병용과 관련된 경우가

2례, SVP의 병용과 관련된 경우가 2례, CZP의 병용

과 관련된 경우가 1례이었다.

⑤ 의심되는 시야결손의 소견은 우측 동심협착증인

경우가 2례, 양측 동심협착증의 경우가 3례이었다. 5

례 중 2례에서만 ERG 시행하 으나 정상이었다.

6. 이상소견 환아의 추적관찰

6개월 후 의심되는 5명에 대하여 Humphrey 자동

시야 측정계와 Goldmann 수동 시야측정계로 검사를

실시한 결과 모두 정상소견이었다. 이런 결과가 처음

검사의 오류인지 일과성의 가역적인 변화인지를 감별

하기는 힘들지만 처음에 실시한 검사가 잘못된 것으

로 생각된다.

고 찰

VGB은 GABA를 불활성하는 GABA-transami-

nase을 선택적이고 비가역적으로 억제하는 약물로 이

효소와 경쟁적으로 억제하여 중추신경계에서 연접전

종말(presynaptic terminals)에 GABA 농도를 증가시

키는 작용을 한다
5)
.

이 약물은 부분발작에 보조적인 약으로 효과적이고

양호하게 나타났으며, 일부 전신발작와 Lennox-Ga-

staut 증후군에 반응이 있었다. 특히 West 증후군에

중요한 치료약물로 등장했으며, 결절성 경화증(tuber-

ous sclerosis)으로 인한 아연축에 효과적이었다
1-4)
.

VGB으로 인한 가장 흔한 부작용은 두통과 기면이

지만 이런 증상은 대부분 자연 소실되며, 우울증과 정

신병 증상의 부작용은 다른 약물에 비하여 다소 높으

며, 학습장애가 있는 소아에서 특히 과행동증과 불안

장애 등의 부작용도 있지만, 이런 증상은 용량을 천천

히 증가하므로 최소화 할 수 있다
14, 15)
. 기타 체중증가

등이 보고되고 있다.

시야결손에 대한 부작용은 VGB 제조회사인 Hoe-

chst Marion Russel사가 시행한 자체조사에 의하면

전 세계적으로 VGB 복용자 140,000명 중 92례에서

시야결손이 야기되어 0.1% 미만으로 보고하 고
16)
,

다른 보고들에 의하면 VGB을 복용하고 있는 환자에

게 있어 시야결손의 발병율이 0.14-50%까지 다양하

게 보고되고 있으며
7-9)
, 이들은 대부분 무증상(asymp-

tomatic)이므로 정확한 유병률을 알기는 어렵다
16)
.

시야결손의 병인은 VGB가 GABA의 농도를 증가

시켜 망막의 GABA성 세포인 수평(horizontal)세포결

합에 향을 주고, GABA가 아마크린(amacrine)세포

에 축적되어 쌍극(bipolar)와 아마크린세포 사이의 전

Table 4. Profiles of Cases with Suspected Visual Field Defect

Case Sex Age(yrs) of start Duration(Mos) Dose/kg Combined AEDs¶ Suspected visual constriction

1

2

3

4

5

F

M

M

F

F

9

16

21

11

5

33

66

31

42

34

50 mg

50 mg

50 mg

50 mg

80 mg

TGT*, LTG†

TGT*, LTG†, PBT☨

TGT*, DSV§, RIVO∥

TGT*, DSV§, LTG†

PBT☨

Bilateral concentric

Right concentric

Right concentric

Bilateral concentric

Bilateral concentric

*
TGT : carbamazepine, †LTG : lamotrigine, ☨PBT : phenobarbital, §DSV : valproate, ∥RIVO : clonazepam, ¶AEDs :
antiepileptic drug, Electroretinogram normal in Case 2 and 3
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달을 차단됨으로서 발생한다고 추측하고 있다. 그러나

일부 보고들에 의하면 만성 불응성 간질자체나 환자

자체의 병변에 의한 것이라는 보고도 있다. 즉, 대부

분의 시야결손의 환자들은 구조적인 병변을 갖고 있

으며, 이로 인한 것이라는 보고도 있다
17)
. 본 연구에

서는 이런 환자들은 제외시켰다. 또한 대부분의 환자

들이 기존의 다른 항경련제와 병용치료 중에 발병한

경우가 많아 시야결손이 다른 항경련제에 의하여 발

병했을 가능성을 배재할 수 없기 때문에 정확한 병인

에 대하여서는 미지수이다. 시야결손은 양측성 동심협

착(concentric constriction)의 시야결손이며, 대부분

외측(temporal side)보다는 내측(nasal side)에 현저

하게 나타나며
8)
, 대부분 비가역적인 것으로 알려져 있

지만, Wong 등
18)
은 용량을 줄인 후 증상의 악화가

없었다고 하 으며, Versino 및 Veggiotti
19)
와 국내 1

례
17)
도 가역적인 것으로 보고하 다.

불응성 간질에서 VGB으로 발작이 잘 조절이 된다

면, 시야결손의 부작용의 발병률이나 병인이 명확히 규

명되지 않았고, 특히 소아환자의 경우에는 대부분 생명

에 위협을 줄 수 있는 정도의 심한 발작을 해왔던 환

아들이기 때문에 VGB 투여 여부를 결정 할 때는 재

발에 의한 환자의 부담과 시야결손의 발생과의 경중

을 신중히 검토하여야할 것으로 생각된다. Paul 등
20)

은 VGB에 반응이 있었던 환자는 VGB을 장기간 사

용하여도 시야결손은 단지 경한 시야변화만 주므로

잘 관찰하면서 VGB를 지속적으로 사용하는 것은 안

전하다고 주장하고 있다. 본 연구의 결과도 잘 조절되

고 있는 환자에서는 계속적인 VGB의 투여를 권하며,

단 다른 보고와 같이 의심되었던 환아들에서는 치

료 전과 치료 후 6개월마다 Goldman 시야측정계나

Humphrey 시야측정계로 시야검사를 시행하면서 사

용하는 것이 좋을 것으로 생각된다
21)
. 결과적으로 시

야변화로 인해 VGB의 중지와 재발하여 야기되는 문

제점들을 의학적 및 사회적으로 장단점을 비교해야

하며, 발작이 잘 조절되고 잘 관찰한다면, 지속적으로

사용하여도 무방할 것으로 사료된다.

요 약

목 적:본 저자들은 VGB과 시야결손과의 관련성

을 알기 위해 본 연구를 시행하 다.

방 법:간질로 진단 받고 VGB을 추가 복용으로

치료를 시행한 환아 중 발달 연령이나 인지 연령이 8

세 이상인 환아 78명을 대상으로 하 다. 시야검사는

Humphrey 자동 시야측정계로 시행한 후 결과가 의

심이 되면 Goldman 시야측정계로 검사를 즉시 다시

시행하 으며, 이들은 다시 6개월 후에 재검을 실시하

다.

결 과:본 연구에서는 78명 중 5명에게 의증이 있

었으나 재검시 다시 정상으로 나와 시야결손이 있는

환아는 없었다.

결 론:본 조사에서 VGB은 시야결손을 일으키는

약물로 나타나지는 않았다. VGB의 시야결손으로 사

용에 제한을 두기보다 다른 약으로 조절이 되지 않는

부분발작과 아연축의 치료에 초기 선택 약물로 조

심스럽게 사용하면 무방할 것으로 생각되어진다. 이와

함께 시야결손의 선별검사가 추천되며, VGB을 복용

하는 소아에게 있어 정기적인 검사가 필요하겠다.
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