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1)

서 론

일부 항경련련제에 의한 체중증가는 많은 환자에서 호소하는

중추신경계 부작용과 함께 환자들의 약물 순응도를 떨어뜨리며

비만에 의한 이차적 위험의 문제가 있어 이에 대한 관심이 많아
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지고 있다
1)
. Valproic acid(VPA로)는 8가 탄소 지방산의 구조

를 갖는 세계적으로 널리 사용되는 항간질약제이며 편두통과 정

동장애 등과 같은 비간질 상태에서도 흔히 사용되고 있는데

VPA 치료를 받는 성인 환자에서의 체중증가는 흔히 잘 알려진

부작용 중의 하나이다.

VPA에 의한 체중증가에 관한 성인에서의 연구를 보면 Di-

nesen 등
2)
은 VPA 치료를 받은 성인 간질 환자 63명 중 36명

(57%)에서 의미있는 체중증가를 보 다고 하 고 VPA 사용 환

자와 carbamazepine(CBZ) 사용 환자의 체중증가 비율을 비교

한 Celine 등
3)
은 43%의 체중증가 비율을 보인 CBZ 사용 환자

군에 비해 VPA 사용 환자군은 71%의 체중증가 비율을 보 다

Valproate 치료를 받는 간질환아에서

체중증가와 향을 주는 인자
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Purpose : The purpose of this study was to determine the incidence and potential predictors of weight

gain in older children and teens treated with valproate (VPA) for epilepsy.

Methods : Sixty-five subjects aged 8 to 17 years of age, who began VPA treatment between January

1, 2001, and December 31, 2004, and who had documented weight and height measurements at medica-

tion initiation and at least one follow-up visit were retrospectively identified. Exclusion criteria were

follow-up <6 months, discontinuation of VPA within 6 months, and concurrent therapy with medication

known to affect weight (such as topiramate, carbamazepin). Body mass index (BMI) was calculated at

initiation and either discontinuation of VPA or last follow-up and stratified into four categories: group 1,

underweight ＜5%; group 2, appropriate 5-85%; group 3, potentially overweight 85-95%; group 4, over-

weight ＞95%.

Results : Twenty-eight subjects (77.8%) remained within their same category and eight (22.2%) moved up

at least one category. Weight gain (increase in BMI difference) was observed in 72.2% of the 36 subjects

treated with VPA. Three factors, neurocognitive status (P=0.017), seizure type (P=0.001) and duration of VPA

treatment (P=0.035) were identified to be significant predictors of BMI difference.

Conclusion : VPA induces weight gain in children and teens with epilepsy. These factors which are

normal neurocognitive status, primary generalized type and duration of VPA treatment over the 12

months were predictors for an increase of weight gain. Therefore potential weight gain should be dis-

cussed with patients before the initiation of therapy and BMI should be monitored closely. (Korean J

Pediatr 2007;50:484-488)
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고 하 다. Biton 등
4)
도 VPA치료를 받은 부분 또는 전신발작형

의 성인 간질 환자에서 lamotrigine 치료를 받은 환자들에 비해

분명한 평균체중의 증가가 있었다고 보고했다. VPA에 의한 체

중증가의 원인으로 식욕증가와 비정상적 구갈에 의한 음식물의

섭취증가가 제시되기도 했으며
2, 5)
최근에는 혈청 leptin의 변화

나 인슐린 분비와 당생성의 변화 등과의 관련된 기전들이 알려

지고 있다
6-8)
. 이와 같은 연구 결과를 토대로 성인 간질 환자에

서 VPA 사용을 고려 할 때는 가급적 체중증가를 피할 수 있는

대책을 마련하고 있는 추세이다.

소아에서의 연구를 보면 Egger 등
5)
은 VPA 치료를 받은 100

명의 소아환자 중 44명(44%)에서 체중증가가 있었음을 보고하

으며 Demir 등
9)
도 성인에서 보다 더 낮은 비율(50%)의 체증증

가를 보인다고 하 다. Isojarvi 등
10)
은 VPA 치료를 받는 청소

년기 여아에서 VPA에 의한 체중증가의 경향이 있음을 보고하

으며 Wirrell 등
11)
도 VPA 치료를 받는 10대 소아에서 58%에서

의미 있는 체중증가가 있었음을 보고한 바 있다. 국내에서는

아에서부터 약 10세경 까지의 소아를 대상으로 VPA에 의한 체

중증가 등에 대한 연구에서 약 44%의 체중증가를 보고하 다
12)
.

그러나 국내에서는 아직까지 10대 전후의 소아 간질 환아를 대

상으로 한 VPA에 의한 체중 변화에 대한 보고가 드물다.

이에 저자들은 VPA 치료를 받는 8세에서 17세 사이의 학동

기 연령 이상의 소아 청소년기 간질환자들에서 체중증가의 비율

과 체중증가와 관련된 예측 인자를 알아보고자 하 다.

대상 및 방법

2001년 1월 1일부터 2004년 12월 31일까지 조선대학교 병원

소아과에서 VPA 단독 요법 치료를 받기 시작한 8세에서 17세

까지의 환아 36명을 대상으로 하 다.

연구 기간내 총 65명 환아들의 의무기록을 후향적으로 검토

하 으며, VPA 치료 시작시 각 환아들의 키와 체중이 기록되고

최소한 한번이상 재방문시나 치료를 마칠 때에 키와 체중이 재

측정 되었던 경우만 조사하 다. 치료 기간이 6개월 이하이거나

병합요법을 한 경우(예: topiramate, CBZ), Prader Willi 증후군

이나 뇌염, 선천성뇌기형, 저혈당증(hypoglycemia), 뇨독증

(uremia) 등에 의한 경련이 발생하는 증후성 간질의 경우도 체

중에 향을 미칠 수 있어 대상에서 제외되었다. 또한 제외된

내용을 살펴보면 8명은 VPA 치료 시작시 키나 몸무게가 측정

되지 않았고 11명은 재측정이 되지 않았다. 또한 6명은 6개월내

치료가 중단되었으며 4명은 병합요법을 시행한 경우로 총 29명

이 제외되었다. VPA 치료 시작시와 재방문시 두 시점에서 각

환아들의 body mass index(BMI로)를 BMI 백분위수 곡선을

이용하여 측정하 다. 이를 통해 대상 환아들을 다음 4가지

BMI 군으로 분류하 는데 1군: 저체중군으로 5 백분위수미만, 2

군은 적정 체중군으로 5-85 백분위수, 3군은 비만 위험군으로

85-95 백분위수, 4군은 비만군으로 95 백분위수 이상이었다.

BMI difference를 측정하 는데 먼저 치료 전의 BMI를 측정

하고 BMI 백분위수 곡선을 적용하여 치료 후 환아 연령에 해당

하는 BMI를 예측하여 예측 BMI를 구했다. 그리고 치료 후 실

제 측정된 실측 BMI를 구했으며 이 실측 BMI와 예측 BMI간

의 차이를 BMI difference로 정의하 다. 이 BMI difference의

감소는 체지방의 감소를 통한 체중감소를, 증가는 VPA치료로

인한 체중 증가를 반 했다. 그러므로 VPA 치료 전, 후 BMI군

의 상승변화와 치료 후 BMI difference의 증가 비율을 이용한

체중 증가를 조사하 다.

또한 체중증가와 관련이 있을 것으로 생각되는 예측 인자들

[치료시작시 연령, 성별, 신경정신 발달(정상, 비정상), 간질형태

(전신형, 부분형), 투약기간(12개월 미만, 12개월 이상), 현재치료

지속여부, 평균혈중 약물농도, 병합요법 여부, 치료반응 유무, 고

칼슘혈증, 간 기능이상]의 향을 회귀 분석하 다. 여기서 신경

정신 발달은 소아발달상의 신경학적 이상을 나타내는 경우나 정

신지체를 보이는 경우를 비정상으로 정의하 다.

통계처리는 비모수 검정을 이용한 Mann-Whitney 검정법과

SPSS version 10.1K을 이용한 다항회귀 분석을 하 다.

결 과

1. 연구 대상군의 특성

평균연령은 10.9±2.4세(범위 : 8.1-17.2), 남녀비율은 7:5 이었

고 평균 BMI는 17.2±3.8 kg/m
2
(범위 : 9.6-25.1)이었다. VPA

평균투약 기간은 18.7±10.2개월(범위 : 6.1-41.2개월), 혈중 평균

약물농도는 65.8±17.5 µg/mL(범위 : 38.2-118.4 µg/mL)이 다

(Table 1).

2. VPA 투여 전후의 대상군의 분포 양상

치료시작시 1군에는 8명(22.2%), 2군에는 22명(61.1%), 3군에

는 6명(16.7%)의 환아가 있었으며 특별히 비만군인 4군에 해당

하는 환아는 없었다. 그러나 VPA 치료 후 1군엔 5명(13.9%), 3

군에는 4명(11.1%)으로 시작시보다 각각 3명과 2명이 줄었지만

2군은 1명, 치료시작시 한명도 없었던 4군엔 치료 후 4명의 환

아가 발생하여 군 간의 이동변화가 있었음을 알 수 있었다(Fig.

1). 즉 치료 전 1군인 저 체중군 환아 중 3명이 치료 후 적정체

Table 1. Data for Study Group (n=36)

Items Mean±S.D. Range

Age at onset of VPA therapy (yr)

Sex (M : F)

BMI at onset of VPA therapy (kg/m
2
)

Duration of VPA therapy (month)

Serum level of VPA (µg/mL)

10.9±2.4

7:5

17.2±3.8

18.7±10.2

65.8±17.5

8.1-17.2

9.6-25.1

6.1-41.2

38.2-118.4

VPA, valproic acid; BMI, body mass index
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중군으로 한 단계 상승했으며 또한 2군인 적정체중군 환아 중 1

명이 비만위험군으로 1명은 비만 군으로 치료 후 각각 한 단계,

두 단계의 상승을 보 다. 또한 치료 전 3군인 비만위험군 환아

3명은 또한 비만군으로의 한 단계 상승변화를 보여 총 8명의 환

아가 VPA 치료전보다 치료 후에 최소 한 단계 이상의 BMI군

의 상승 변화를 보 다(Table 2).

3. VPA 투여에 따른 체증 변화 양상

BMI백분위수 곡선에 의해 치료 후 환아 연령에 맞춰 예측

했던 BMI 값보다 실제로 측정된 BMI 값이 증가된 경우, 즉

BMI difference가 증가된 경우는 전체 대상 환아 중 26명

(72.2%)로 VPA 치료에 따른 체중 증가율을 나타내었다.

4. VPA 투여시 체중 증가의 예측 인자

체중 증가와 관련된 것으로 생각된 인자들과 BMI difference

와의 관계를 회귀 분석하 다. 신경정신 발달 상태는 정상, 비정

상으로 구분하 는데 정상인 경우는 전체 83.3%(30명)이었으며

정상적인 신경 정신 발달 상태는 통계학적으로 유의한 체중증가

의 예측인자로 보 다(P=0.017). 전신 형과 부분 형으로 나눈

간질형태 중 전신형은 69.4%(25명)이었는데 전신형 간질발작의

경우 통계학적으로 유의한 체중증가의 예측 인자로 보 다(P=

0.001). 또한 투약기간 중 12개월 이상 VPA를 투약한 경우는

전체 44.4%(16명)로 통계적학으로 유의한 체중증가의 예측인자

로 보 다(P=0.035). 그러나 12살을 기준으로 구분한 치료 시작

시 연령, 성별인자, 현재치료 여부, 평균혈중 약물농도, 병합요법

치료반응, 고칼슘혈증과 간기능 이상 등은 유의성이 없었다

(Table 3).

Table 2. Changes of BMI Category at Follow-up Compared
to Onset of VPA Treatment

BMI category
at Onset

BMI category at Follow-up

Under-
weight

Appropriate
Potentially
overweight

over-
weight

No.

Underweight

Appropriate

Potentially

overweight

No.

5

0

0

0

5

3

20

0

0

23

0

1

3

0

4

0

1

3

0

4

8

22

6

0

36

Fig. 1. This graph shows a frequency distribution of BMI ca-
tegory by using the measurements at onset and Follow- up of
VPA treatment (n=36).

Table 3. Potential Predictors of Weight Gain during VPA
Treatment (n=36)

Predictor

Median
(25th, 75th
percentile) of
BMI difference

P value
person
(％)

Age at onset valprote

12 years or younger

13 through 17 years

Sex

Male

Female

Neurocogntive status

Normal

Abnomal

Seizure type

Generalized

Partial

Month on valproate

≤12 months

>12 months

Current theraphy

Valproate continued

Valproate discontinued

Serum level

<50 µg/dL

≥50 µg/dL

Mono vs Polytheraphy

Polytheraphy

Monotheraphy

Seizure response

Seizure free

Ongoing seizure

Hypercalcemia

Yes

No

Liver function abnormality

Yes

No

1.3 (-0.2, 2.5)

1.2 (-0.4, 3.2)

1.3 ( 0.4, 3 )

0.7 (-0.5, 2.7)

1.3 ( 0.6, 3.2)

-0.4 (-1.0, 0.8)

1.6 ( 0.7, 3.3)

-0.1 (-0.8, 0.9)

0.8 (-0.2, 1.6)

2.3 ( 1.1, 2.6)

1.3 ( 0.1, 3.2)

0.7 (-0.2, 1.9)

1.2 ( 0.1, 2.4)

1.4 (-0.8, 2.8)

0.8 ( 0.4, 1.5)

1.9 (-0.4, 3.5)

1.3 (-0.1, 2.7)

1.2 (-0.3, 3.4)

1.6 ( 0.7, 3.2)

0.9 (-0.3, 2.4)

2.0 ( 0.2, 2.4)

0.7 (-0.5, 2.1)

0.813

0.432

0.017
*

0.001
†

0.035
*

0.325

0.063

0.192

0.857

0.314

0.375

22 (61)

14 (39)

21 (58)

15 (42)

30 (83)

6 (17)

25 (69)

11 (31)

16 (44)

20 (56)

24 (67)

12 (33)

11 (35)

20 (65)

10 (32)

26 (68)

29 (81)

7 (19)

2 (11)

16 (89)

4 (15)

23 (85)

*
P<0.05, †P<0.01
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고 찰

VPA는 전신형 발작 및 부분형 간질발작 등에 효과적인 항간

질약제로 소아에서 성인에 이르기까지 폭넓게 사용되고 있다.

하지만 환자에게서 체중증가, 구토, 복통, 간독성 등의 소화기계

이상, 혈소판 감소증등의 혈액학적 이상, 탈모, 내분비 변화 등

의 부작용을 야기할 수 있는 문제점이 있다. 이중에서 체중증가

는 청소년기 환아에게 사회정신적 어려움을 야기하거나 약물 순

응도에 향을 끼칠 수 있다. 학동, 청소년기 소아들은 외모에

관심을 갖게 되는 시기로 약물복용이 체중증가를 유발 한다면

약복용을 기피할 수도 있다. 따라서 약물 복용에 대한 순응도

저하로 갑작스런 간질 발작의 위험을 초래하게 된다. 간질 환아

에서 정신 사회적 문제에 대한 연구에 의하면 약물복용에 의한

체중증가는 낮은 자아상과 사회적 고립감을 야기해 더욱 환아들

을 정신적 사회적으로 어려움에 처하게 할 수 있다고 했다
13,14)
.

특히 소아비만은 성인 비만으로 이행될 가능성이 높고 비만 합

병증의 위험률이 높아 갈수록 심각한 문제로 대두되고 있다
12)
.

VPA가 체중증가를 유발하는 여러 기전들이 제기되어왔으나

아직 명확히 밝혀지지는 않았다. Isojarvi 등
10)
은 VPA가 혈중

인슐린을 증가시키고 Insulin-like growth factor-binding pro-

tein을 감소시켜 체중증가를 발생시킨다고 하 다. Turnbull 등
15)
과 Rogers 등

16)
의 보고에 의하면 VPA는 간내에서 β-oxi-

dation의 주요 생산물인 케톤체의 생성을 억제하여 간기능을 저

하시키고 당의 신생성을 저해하여 체중증가를 유발한다고 하

다. 또한 인간 에너지 균형에 관련된 많은 생리학적 변수를 대

상으로 한 Breum 등
17)
의 연구에 의하면 VPA가 지방산의 β-

oxidation을 저하시키고 미토콘드리아 막의 지방산의 수송에 기

본 조효소인 카르니틴과 상호 작용하여 혈장내 유리 카르니틴의

농도를 낮추는 등의 기전으로 체중증가를 유발하는 것으로 알려

졌다. 최근 동물 실험에서 VPA는 교감신경계의 조절 기능이 있

는 시상하부 역을 활성화시켜 체중 증가를 일으킨다고 하 고

흥미롭게도 VPA가 에너지 소모를 감소시키고, 효율을 증가시킴

으로써 섭취량과 상관없이 비만을 유도한다고 보고하 다
18-20)
.

Vorum 등
21)
은 VPA가 알부민과 palmiate와의 결합을 방해하여

긴사슬 지방산의 이용이 증가되고 이로 이한 인슐린 분비의 자

극으로 혈청 포도당 농도가 감소되어 식욕증가를 일으킨다고 하

다. 또한 지방세포 내 ob gene에 의해 생성되는 것으로 알려

진 혈청 leptin이 비만환자에서 비만하지 않은 사람들 보다 확실

히 높고 이 혈청 leptin은 체지방 비율과 접한 연관성이 있음

을 보고한 연구들도 있다
7, 8)
. 이를 근거로 Verotti 등

22)
은 1년간

VPA를 복용한 성인여자 환자에서 체중증가와 혈청 leptin과의

관계에 대한 연구를 시행하여, 체중증가와 혈청 leptin의 증가는

서로 비례관계가 있음을 보고했다. Shoenfeld와 Warden
23)
은

leptin 수용체의 이상이나, 수용체이 결합 후 leptin에 저항성이

생기는 경우, 음성 되먹이기 기전이 소실되어 식욕이 증가해 비

만해진다고 했으며 VPA치료를 받고 있는 환아에서 다른 약제

에 비해 혈청 leptin이 높은 것으로 보고되고 있다
24)
.

앞서 언급한데로 소아에서의 연구
3, 8, 10)

는 44-58%까지의 체

중증가를 보여 57-71%의 체중증가를 보인 성인보다는 더 낮다

고 보고 되어왔다. 그러나 본 연구에서는 36명의 대상환아 중

26명(72.2%)이 체중 증가를 나타내었다. 이는 VPA의 최소 총

투약기간을 기존의 다른 연구에 비해 6개월로 충분히 길게 설정

한 점과 한국사회의 문화적 특성상 부모들이 환아가 허약하다는

이유로 별도의 보양식 등을 많이 섭취하 는지에 대해서도 고려

해야 할 것으로 생각된다. Wirrell 등
11)
은 VPA치료를 받는 소

아 간질환아에서 체중증가에 향을 미치는 인자를 분석하여 정

상 신경정신 발달과 전신형 발작인 경우에 체중증가에 더 향

을 준다고 하 는데 본 연구에서는 정상 신경 정신발달, 전신

발작형 간질, 12개월 넘는 투약기간 등이 유의한 예측인자 다.

이런한 인자들이 체중증가에 향을 미치는 기전은 아직 잘 알

려진 바가 없어 향후 연구되어야 할 것으로 생각된다.

본 연구에서는 환아의 의무기록을 후향적으로 검토하 기에

삼두근 등의 피부 주름 두께는 측정되지 않았고 다만 BMI 백분

위수 곡선을 이용한 환아의 연령 대비별 BMI가 측정되었다. 그

리고 환아들이 건강 보조식품 등을 많이 먹었는지의 여부는 조

사되지는 않았고, 체중증가에 연관된 사춘기 단계의 기록이 대부

분 환아에서 미비했다는 점이 향후 연구시 보완되고 조사되어야

할 부분으로 생각된다.

요 약

목 적: VPA치료를 받는 소아 청소년기 간질환자들에서 체중

증가의 비율과 체중증가에 관련되는 예측 인자를 알아보고자 하

다.

방 법: 2001년 1월 1일부터 2004년 12월 31일까지 VPA 치

료를 받기 시작한 8세에서 17세까지의 환아를 대상으로 하 다.

제외기준은 치료 시작후 6개월 이내 치료가 중단된 경우, 체중

에 향을 주는 약물을 병합한 경우 등이었다. VPA 치료 시작

시와 치료 시작 후 한번이상 재방문시에 체중과 신장이 측정되

어 두 시점에서 BMI를 측정한 후 대상 환아들을 백분위수에 따

라 4가지의 BMI군으로 분류하여 BMI군의 상승여부를 조사했으

며 체중증가율을 의미하는 BMI difference를 계산하 다. 또한

체중증가에 향을 미치는 여러 인자들을 회귀분석 하 다.

결 과:전체 36명중 총 8명의 환아가 VPA 치료전보다 최소

한 단계 이상의 BMI군의 상승변화를 보 으며 대상환아의 72.2%

에서 체중증가(BMI difference의 증가)를 나타내었다. 신경정신

발달(P=0.017), 간질 형태(P=0.001), 투약기간(P=0.035)은 통계

적으로 유의한 체중증가에 향을 미치는 예측인자 다.

결 론: VPA는 간질 환아에서 체중증가를 유발하며 정상 신

경정신 발달, 전신 발작형 간질, 12개월 이상의 투약기간이 체중

증가의 예측인자로 생각된다. 따라서 VPA 치료를 받는 소아 간
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질환자에서는 치료 시작 전에 VPA로 인한 체중증가의 가능성

을 고려하여 치료 받는 중 BMI의 지속적인 감시측정이 필요할

것으로 생각된다.
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