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Purpose: Status epilepticus (SE) is a pathologic state where pharmacokinetic alterations can be more pronounced and more 
rapid than during the other epileptic states. The consequences of such changes can exert negative influences on the timely 
adequate treatments for stopping uncontrolled seizures during SE. Topiramte (TPM) is one of new antiepileptic drugs with 
high efficacy in epilepsy, which can also be effectively used in SE. The aim of this study was to evaluate the pharmacokinetic 
changes during the SE by an analysis of the therapeutic drug monitoring (TDM) of TPM in patients with SE.

Methods: We retrospectively analyzed 49 serum measurements of TPM from 22 subjects with SE. The serum 
concentrations of TPM were measured by HPLC-tandem mass spectrometry. TDM data were categorized into malignant 
status epilepticus (MSE), refractory status epilepticus (RSE), and non-status epilepticus (NSE) groups. We compared 
concentration-to-dose ratio (CDR) among those groups.

Results: Among 49 cases, 11 were in MSE, 19 in RSE, and 19 in NSE. The daily dose of TPM was higher in MSE (median, 
interquartile range: 600, 600-800 mg) than in RSE (300, 250-600 mg) and NSE (200, 150-400 mg). The daily dose adjusted 
for body weight was also higher in MSE (12.2, 10.4-13.9 mg/kg) than in RSE (4.5, 3.8-12.2 mg/kg) and NSE (4.1, 2.3-7.1 
mg/kg) (p<0.01). Serum concentrations of TPM were less in MSE (5.8, 4.2-7.3 mg/L) and RSE (4.9, 2.9-6.0 mg/L) than in 
NSE (5.5, 3.3-9.0 mg/L), which were not significantly different among the groups (p>0.1). However, the concentration- 
to-dose ratio (CDR) was significantly lower in MSE (0.41, 0.35-0.59 kg/L) and RSE (0.85, 0.39-1.23 kg/L) than in NSE (1.72, 
0.96-2.24 kg/L) (post hoc analysis, p<0.005, 0.05).

Conclusions: The serum concentrations of TPM can be influenced by SE, particularly in MSE. The higher range of dose of 
TPM could be needed for an adequate treatment of SE.
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서  론

뇌전증지속상태는 뇌전증 발작을 멈추는 뇌의 능력이 소

실된 상태다. 따라서 뇌신경세포 손상은 물론 사망까지 이를 

수 있는 위험한 상태다. 특히 경련성 뇌전증지속상태는 더욱 

위중하여 사망률이 30%까지 이르게 된다. 따라서 매우 응급
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Table 1. Clinical characteristics of the subjects
N 22

Sex M 4

F 18

Age (median, IQR) 37.5, 27.25-51.50 years old (range, 19-84 years old)

Body weight (median, IQR) 57.6, 50.50-63.75 kg (range, 45-75 kg)

Types GCSE 12

NCSE 9

PSE 3

Causes Infection 10

Immunology 3

Vascular 3

Withdrawal 4

Unknown 2

GCSE, generalized convulsive status epilepticus; NCSE, nonconvulsive status epilepticus; PSE, partial status epilepticus; EIAED, 
enzyme-inducing antiepileptic drug; IQR, interquartile range.

한 상황으로 가능한 한 발작을 빨리 멈추게 하는 것과 원인

을 확인하고 조절하는 것이 필요한 질환이다.
뇌전증지속상태는 실제적으로 빠른 진단과 빠른 치료를 

유도하기 위해 현재 기준이 되는 발작지속시간은 30분에서 

5분으로 좁혀졌다.1-4 또한 치료 면에서 다양한 시도가 이루

어지면서 시기에 따라 예후의 차이를 확인할 수 있게 되면서 

뇌전증지속상태도 세분하여 초기단계와 확립단계로 나누게 

되었다. 초기 단계는 5분 이상 전신적 경련성 발작이 지속되

거나 15분 이상 부분적 발작 혹은 비경련성 발작이 지속될 

때, 또는 두 발작 사이에 완전한 의식 회복 없이 발작이 다시 

나타나는 단계다.5 따라서 5분부터 30분까지는 실제적인 뇌

전증지속상태에 이르게 되는 절박 뇌전증지속상태(impending 
status epilepticus)로 볼 수 있다. 그 후 30분 이상 지속되면 사

망률이 급격히 증가하여 확립단계(established status epilepticus)
로 구분하게 된다. 즉 발작지속 후 30분부터 120분까지는 뇌

전증지속상태는 이미 확립되었고 뇌전증지속상태의 유형에 

따라 매우 적극적인 치료를 시행하게 된다.6 우선 벤조디아

제핀과 페니토인 등의 적극적인 치료에도 발작이 멈추지 않

고 2시간 이상 지속되면 그 이후 2시간부터 난치성 또는 약

물저항성 뇌전증지속상태(refractory status epilepticus, RSE)로 

볼 수 있다. 그 후 24시간 이상 발작이 지속될 때 초난치성 

또는 악성 뇌전증지속상태(malignant status epilepticus, MSE)
로 따로 구분하게 된다.7-9 이러한 SE 단계에 따른 약물농도

의 변화에 대해서는 아직 알려져 있지 않다.
악성 뇌전증지속상태는 단계적으로 주사제 치료를 시도했

지만 발작조절에 실패한 상황으로 추가적인 치료가 필요하

다. 우선 일단계로 정맥마취제, 항뇌전증제를 사용하게 된다. 
그 후 이단계로 면역조절제, 저체온법, 케톤생성식이법, 신경

외과적 수술, 등을 사용할 수 있다.10-14 또한 여러 항뇌전증제

를 사용할 수 있다. 새로운 항뇌전증 약제로 토피라메이트[2, 3:4, 
5-Bis-O-(1-methylethylidene)-beta-D-fructopyranose 
sulfamate]는 일반적으로 강력한 발작 조절효과를 보이는 것

으로 알려져 있고15 뇌전증지속상태에서도 사용되는 항뇌전

증제로 잘 알려져 있다.12,13,16-20 그러나 악성 뇌전증지속상태

에서 토피라메이트를 사용할 때는 외래에서 사용할 때와는 

상황이 다르다. 정제보다는 분말로 튜브를 통해서 투여해야 

하며 용량 증강보다는 처음부터 고용량을 투여할 수 있다. 
또한 신체 상태도 위장관 흡수는 물론, 대사, 분포, 배설의 약

동학적 변화도 일어나게 된다. 특히 대부분의 악성 뇌전증지

속상태에서는 다양한 정맥 주사제는 물론 고용량의 바비튜

레이트, 벤조디아제핀, 프로포폴, 등을 사용하는데, 이 때 약

물 상호작용이 강력히 일어날 수 있게 된다. 그러나 항뇌전

증제를 뇌전증지속상태에서 사용할 때 용량과 농도에 대한 

연구는 아직 보고되지 않았다. 특히 토피라메이트 역시 뇌전

증지속상태에서 사용할 때 약물농도는 어떤 변화가 있는지 

연구된 바가 없다. 발작을 멈춰야 하는 긴박한 상황에서 대

부분 고용량의 토피라메이트를 사용하게 되지만 어느 정도 

혈중농도를 유지하게 되는 지는 아직 확인되지 않았다.
본 연구에서는 뇌전증지속상태에서 토피라메이트를 투여

할 때 용량과 혈중농도의 변화를 알아보고자 하였다.

대상과 방법

1. 대상군과 약물농도 측정 상태

본 연구는 2005년부터 2012년까지 삼성서울병원에 신경과 
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Table 2. The clinical features when the therapeutic drug 
monitoring of topiramate are performed (n=49)
SE type

malignant SE 11

refractory SE 22

non-SE 21

Coma therapy

Barb 2

Barb+Benzo 1

Benzo 5

Benzo+Propofol 3

none 38

Combined medications

AED number (median, IQR) 4, 3-5

one 2

two 7

three 8

four 15

five 8

six 3

seven 3

eight 2

EIAED 

no 11

yes 38

Total daily dose of topiramate (mg)

dose (median, IQR) 300, 200-600 

Range 50-1,000

Level of topiramate (mg/L)

level (median, IQR) 5.0 3.25-7.95

range 0.90-42.00

SE, status epilepticus; Barb, barbiturates; Benzo, benzodiazepine;
AED, antiepileptic drug; EIAED, enzyme inducing AED; IQR, 
interquartile range.

입원하여 뇌전증지속상태에서 토피라메이트를 투여한 성인 

24예를 대상으로 연구하였다. 그 중 1예는 지속상태로 사망

했으며 1예는 토피라메이트의 투여가 처방대로 이루어지지 

않아 제외해서 총 22예를 대상으로 후향적으로 분석하였다. 
뇌전증지속상태는 국제뇌전증 퇴치 연맹의 기준을 따랐다. 
성별은 여자 18예, 남자 4예였다. 연령은 19세부터 84세까지

로 37.5세가 중위값을 보였다. 대상군의 체중은 45 kg부터 75 
kg였으며 중위값은 57.6 kg였다. 뇌전증지속상태의 유형은 

전신 경련성은 12예, 비경련성 9예, 부분 경련성은 3예였다. 
뇌전증지속상태의 원인은 감염성으로 뇌염 10예, 면역성 3
예, 혈관성 3예, 약물중단 4예, 원인미상은 2예였다(Table 1).

토피라메이트를 투여한 후 농도는 50 mg에서 1,000 mg이
었으며, 중위값은 300 mg이었다. 토피라메이트의 혈중농도

는 49회 측정할 수 있었다. 측정된 토피라메이트의 농도는 

0.9 mg/L 부터 42.0 mg/L였으며 중위값은 5.0 mg/L이었다. 토
피라메이트의 혈중농도를 측정할 당시의 상태는 악성 뇌전

증지속상태는 11예, 난치성 뇌전증지속상태는 22예, 비뇌전

증지속상태는 21예였다. 또한 악성뇌전증 상태 중에는 10예
에서 혼수요법을 사용하고 있었다. 혼수요법 약제로 바비튜

레이트는 펜토바비탈, 벤조디아제핀으로는 미다졸람, 정맥

마취제는 프로포폴을 사용했다. 혼수요법 약제로 바비튜레

이트는 2예, 바비튜레이트와 벤조디아제핀을 병용했던 상태

는 1예, 벤조디아제핀만 사용한 예는 5예, 벤조디아제핀과 

프로포폴을 같이 사용한 상태는 3예였다. 또한 혈중 약물 농

도를 측정할 당시 같이 사용하고 있었던 항뇌전증제는 1-8
개로 중위값은 4개였다. 항뇌전증제를 간효소유도제를 포함

하는 상태와 아닌 상태로 구분하여볼 때, 11예는 간효소유도

제를 포함하지 않는 경우는 38예였다(Table 2).

2. 혈중약물농도측정

혈중 토피라메이트 농도는 뇌전증지속상태에 입원하여 1
주 이상 동일 용법의 토피라메이트 투약을 받은 환자에서 다

음 투약 전 농도를 측정하였다. 혈중농도 측정에는 고성능액

체크로마토그라피-탠덤질량분석기(high performance liquid 
chromatography tandem mass spectrometry)를 사용하였다. 분
석대상 혈청은 황산아연(ZnSO4)을 이용해 단백 침전시키고 

나서 내부표준액(I.S.; bromperidol)과 혼합하였고 4분간 원심

분리하여 얻은 상층액을 장비에 주입하였다. 분석컬럼은 3-mm 
Atlantis® dC18 (2.1×30 mm), 이동상 A는 2 mM 암모니움 아

세테이트, 이동상 B는 아세토나이트릴을 포함한 증류수액을 

이용하였다. 분석장비는 Agilent Technologies Series 1200 HPLC 
system (Agilent, USA)와 API 4000 tandem mass spectrometer 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)였다. 다중반응모

니터링(multiple reaction-monitoring) 방식을 이용하여 혈중 토

피라메이트 농도를 정량분석하였다(m/z 340.1→264.1 for 
TPM; 422.0→165.1 for I.S.). 정량분석범위는 0.5-50 ng/mL 
(r2 > 0.99)이었고 검사일 내 및 검사일 간 정밀도는 변이계수

는 10% 이하였다.

3. 분석

악성 뇌전증지속상태(MSE), 난치성 뇌전증지속상태(RSE), 
비 뇌전증지속상태(NSE) 간에 용량당 농도비(concentration- 
to-dose ratio)에 차이가 있는지 비교하였다. 우선 세 군 간에 
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Table 3. The clinical findings according to the types of status epilepticus when each therapeutic drug monitoring of topiramate 
is performed (n=49)

MSE RSE NSE p-value

N 11 19 19

Daily dose (mg) (median, IQR) 600, 600-800 300, 250-600 200, 150-400 0.002

Daily dose adjusted by weight (mg/kg) (median, IQR) 12.2, 10.4-13.9 4.5, 3.8-12.2 4.1, 2.3-7.1 0.007

Concentration (mg/L) (median, IQR) 5.8, 4.2-7.3 4.9, 2.9-6.0 5.5, 3.3-9.0 0.507

CDR (kg/L) (median, IQR) 0.41, 0.35-0.59 0.85, 0.39-1.23 1.72, 0.96-2.24 <0.001

Numbers in the parentheses are percentage, MSE/RSE/NSE, malignant/refractory/non status epilepticus; GCS, generalized convulsive 
seizure; EIAED, enzyme-inducing antiepileptic drug; CDR, concentration-to-dose ratio; IQR, interquartile range.

Figure 1. Comparison of concentration-to-dose ratio (CDR) in 
MSE, RSE and NSE groups. There are significant differences 
of CDR according to the groups. The CDRs in MSE and RSE 
are less than in NSE (p<0.005, 0.05). MSE, malignant status 
epilepticus; RSE, refractory status epilepticus; NSE, non 
status epilepticus.

연령, 성별, 체중의 차이를 확인했으며 원인과 발작의 양상

에 따른 차기가 있는지 확인했다. 그 후 용량당 농도비는 체

중으로 보정을 한 용량으로 측정된 혈중 농도를 나누어 체중

에 따른 변화 폭을 보정하고 세 군 간에 차이가 없는지 확인

했다. 또한 간효소증가제(EIAED)의 사용에 차이가 있는 지 

확인했으며 뇌전증지속상태를 치료를 위해서 사용하고 있는 

약제에 따라 차이가 있는지 분석하였다. 
수치는 평균+표준편차로 표시하였으며 평균을 사용할 수 

없을 때는 중위값과 25%와 75%범위를 제시하였다. 악성/난
치성/비 뇌전증지속상태(MSE/RSE/NSE) 군의 비교로 단일변

량분석은 크루스칼-왈리스 검정(Kruskal-Wallis test)을 시행

했고 빈도 분석은 카이제곱 검증(chi-square test)을 시행했다. 
특정군의 차이를 확인하기 위해서 사후검증(post-hoc analysis)
으로 Tukey 방법을 사용했다. 또한 다변량회귀분석(multiple 
regression test)을 시행하여 세 군 간의 변수에 따른 토피라메

이트의 용량당 농도비와 체중 등의 유의한 차이를 살펴보았

다. 유의수준은 0.05%로 하였으며 통계처리는 IBM SPSS 
Statistics 20 (SPSS Inc, Chicago, IL) 프로그램을 사용했다.

결  과

토피라메이트의 혈중 농도를 측정할 당시의 환자 상태가 

악성 뇌전증지속상태는 11예, 난치성 뇌전증지속상태는 19
예, 그리고 비뇌전증지속상태는 19예였다(Table 3).

토피라메이트를 사용한 용량은 악성 지속증 600 mg (inter-
quartile range: 600-800 mg), 난치성 지속증 300 mg (inter-
quartile range: 250-600 mg), 비지속증 200 mg (interquartile 
range: 150-400 mg)으로 악성 지속증에서 유의하게 높았다

(p<0.005). 토피라메이트의 용량은 체중에 따라 보정을 해도 

악성 지속증 12.2 mg/kg (interquartile range: 10.4-13.9 mg/kg), 
난치성 지속증 4.5 mg/kg (interquartile range: 3.8-12.2 mg/kg), 
비지속증 4.1 mg/kg (interquartile range: 2.3-7.1 mg/kg)으로 악

성에서 가장 높았다(p<0.01). 측정된 토피라메이트의 농도는 

악성 지속증 5.8 mg/L (interquartile range, 4.2-7.3 mg/L), 난치

성 지속증 4.9 mg/L (interquartile range: 2.9-6.0 mg/kg), 비지

속증 5.5 mg/kg (interquartile range: 3.3-9.0 mg/kg)으로 유의한 

차이는 없었다. 그러나 체중에 대해 보정한 용량당농도비는 

악성 지속증 0.41 kg/L (interquartile range: 0.35-0.59), 난치성 

지속증 0.85 kg/L (interquartile range: 0.39-1.23 kg/L), 비지속

증 1.72 kg/L (interquartile range: 0.96-2.24 kg/L)로 악성 지속

증에서 가장 낮으며 세 군 간의 유의한 차이를 보였다

(p<0.001) (Table 3). 특히 사후검증에서 악성 지속증과 난치

성 지속증은 유의한 차이를 보이지 못했지만(p>0.05) 악
성 지속증은 비지속증에 비해 유의하게 농도가 낮았으며(p< 
0.005) 난치성 지속증은 비지속증에 비해 유의하게 낮았다

(p<0.05) (Figure 1).
농도 측정할 당시에 간효소 유도 뇌전증제(EIAED)를 사

용한 경우는 악성 지속증 9예(23.7%), 난치성 지속증 14예
(36.8%), 비지속증 15예(39.5%)로 세 군간의 차이는 없었다. 
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Figure 2. Comparison of concentration-to-dose ratio (CDR) 
between non-EIAED and EIAED groups. The CDR with EIAED
is lower, but not statistically significant (p>0.05). EIAED, 
enzyme inducing antiepileptic drugs.

간효소유도제를 사용한 군과 사용하지 않은 군에서 용량당 

농도비는 간효소유도제를 사용한 군의 중위값이 0.59 kg/L 
(interquartile range: 0.41-1.73 kg/L)으로 사용하지 않는 군의 

중위값 1.19 kg/L (interquartile range: 0.81-2.01 kg/L) 보다 낮

았지만 유의한 차이를 보이지 않았다(Figure 2).
혼수요법의 종류에 따라 약물의 용량당 농도비를 비교하

면 펜토바비탈을 사용한 군의 용량당농도비는 0.33 kg/L으로 

미다졸람을 사용한 군 0.66 kg/L보다 낮았다. 그러나 대상수

는 각각 2예와 5예로 적었다.

고  찰

본 연구에서 뇌전증지속상태에서 토피라메이트의 농도는 

비뇌전증지속상태보다 낮았다. 본 연구는 환자의 상태에 따

라 다양한 용량으로 투여했으며 측정된 토피라메이트의 혈

중농도는 0.9 mg/L부터 42.0 mg/L였으며 중위값은 5.0 mg/L
이었다. 악성 지속상태군에서는 고용량의 토피라메이트로 

평균 600 mg 이상을 투여했다. 이에 비해 비지속상태군에서

는 일반적인 300 mg 정도를 투여했다. 그러나 체중으로 변환

하여 보면 악성 지속상태군에서는 12.0 mg/kg로 비 지속상태

군의 5.8 mg/kg보다 2배 이상 높았다. 그러나 혈중 농도는 

악성 지속상태군에서는 5.6 mg/L로 비지속상태군의 8.1 mg/L
보다 낮았다. 이를 용량당농도비로 비교한다면 악성 지속상

태군은 0.51 kg/L로 비지속군의 1.64 kg/L보다 3배 이상 낮았

다. 이러한 점을 고려할 때 악성지속상태에서 고용량의 토피

라메이트는 체중에 따라 감안해서 적어도 3배는 사용해야 

된다고 볼 수 있다.
본 저자들의 토피라메이트에 대한 외래 환자를 대상으로 

한 연구에서 간효소유도제를 같이 사용했을 때 약제의 용량당 
농도비의 중위값은 유도군에서 1.25 kg/L로 비유도군의에서 

2.08 kg/L로 나왔다.21 본 연구에서도 유도군에서 낮았지만 

통계적인 유의성은 없었다. 뇌전증지속상태에서 발생하는 

다양한 영향은 일반적인 항뇌전증제에 의해서 일어나는 간

대사의 변화를 능가할 것으로 생각할 수 있다. 특히 전반적

으로 변화되는 신체상태, 다양한 약물요법 특히 고농도의 바

비튜레이트와 미다졸람 등이 크게 영향을 주었을 것으로 생

각할 수 있다.
뇌전증지속상태에서 토피라메이트 사용은 여러 연구에서 

보고되었으며 안전성 면에서 가벼운 대사성 산증 이외에는 

문제없이 사용할 수 있었다.12 또한 실험적인 면의 연구에서 

발작조절효과 이외에 인지기능과 병리조직 면에서 신경보호

효과를 보였다.22 이러한 결과로 현재까지의 상황을 고려할 

때 뇌전증지속상태에서 발작이 지속되는 난치성 상태라면 

토피라메이트의 추가를 고려해 볼 수 있겠다. 토피라메이트

는 6세 이상의 소아와 성인의 부분발작 치료에 단독요법으

로 사용할 수 있고, 2세 이상의 소아와 성인의 부분발작, 일
차 강직/간대성 전신발작, 레녹스-가스토 증후군과 관련된 

발작 치료에 부가요법으로 사용되고 있다. 토피라메이트는 

단백질인산화효소-A (protein kinase A)의 리간드 또는 전압

의존성 이온통로 작용 부위에 결합하여 인산화를 억제하여 

다양한 이온통로의 조정역할을 한다.23 수용체 전압의존성 

소디움 통로 차단으로 빠른 비활성화를 일으키며 전압의

존성 L형 칼슘통로를 억제하며 AMPA/kainate 수용체를 억제

하여 흥분전달을 감소시키며 GABAA 수용체의 비벤조디아

제핀 위치에 작용하여 GABA 수용체를 활성화시킨다. 또한 

탄산탈수효소(carbonic anhydrase) 중 뇌에 많이 분포하는 

CA-II와 CA-IV를 억제하여 산화상태를 유지시키며 신경계

의 흥분을 억제시킨다.24 특히 이온성 글루타민성 수용체인 

AMPA 관련 작용이 뇌전증지속상태에서 중요한 역할을 할 

것으로 보인다.12 이렇게 다양한 작용기전을 갖고 강력한 광

범위 항뇌전증약제로 알려져 있다. 외래에서 토피라메이트

의 권장용량은 200 mg에서 400 mg이며, 약물의 용량과 농도

는 선형의 관계를 가지고 있다고 알려져 있다.25 성인 뇌전증

지속상태에서 토피라메이트는 바로 고용량을 부하하여 사용

하며18 800 mg까지 사용하기도하며 최대 1,600 mg/day까지 

사용된 보고도 있다.12,19,26 토피라메이트는 빠르게 위장관에

서 흡수되어 2-4시간 내에 최고 혈장최고 농도에 도달하며 

생체이용률(bioavailability)는 80% 이상으로 음식과도 무관하

며 15% 이하의 낮은 단백결합을 보이면서 60% 이상은 신장

으로 배설되며 반감기는 20시간 정도로 보고 있다.27 그러나 

간효소유도제로 카바마제핀을 같이 복용하는 경우에는 신장

으로 배설되는 경우는 30% 정도로 감소하게 된다.28 따라서 
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일반적으로 간대사효소를 증가시키는 약제와 병용해서 사용

할 때 성인에서는 1/2 정도, 소아에서는 1/3 정도로 감소되는 

것으로 알려져 있다.21,29 뇌전증지속상태에서도 이와 같은 영

향을 받을 수 있을 것으로 생각할 수 있나 어느 정도 영향을 

받는지 보고되지는 않았지만 본 연구에서는 3배 정도 차이

를 보이고 있다. 따라서 효과적인 투여를 위해서는 이에 대

해서 반드시 고려해야 하겠다. 그러나 고용량의 토피라메이

트 사용시에 뇌전증지속상태가 오히려 유발된 경우도 보고

되어 지나친 용량의 증가도 고려해야 한다.30,31

뇌전증지속상태는 다양한 장기 기능의 변화로 위장관에서

의 흡수, 간에서의 대사, 혈액에서의 분포 신장에서의 배설

기능 역시 변화될 수 있다. 이러한 다양한 약동력학적 지표

들의 변화로 약물 농도는 일반인에서와는 다를 것으로 보인

다.32 뇌전증지속상태에서의 항뇌전증약제에 대한 약력학적 

지표에 대한 연구는 주로 정맥주사제에 대해서 알려져 있다. 
벤조디아제핀과 페니토인 등의 지용성 정맥주사제에 대한 

보고가 있으며33,34 최근의 신약으로 정맥주사제가 있는 레비

티라세탐에 대한 연구에서는 초기 뇌전증지속상태에 정맥주

사해서 일반인 혈중농도에 비해 90% 정도로 감소된 결과를 

보여 주었다.35 그러나 경구투여제에 대한 보고는 미비하다.36 
본 연구에서도 한 번의 측정으로 다른 약력학적 지표를 얻기

는 어려웠다. 그러나 혼수요법에서는 토피라메이트를 고용

량으로 사용함에도 불구하고 일반인보다는 낮은 농도-용량 

반응을 보였다. 혼수요법에 사용되는 약제로 바비튜레이트

는 간효소 CYP450 유도제로 잘 알려져 있다. 바비튜레이트

에 따라 다소 차이가 있지만 혼수요법에서 사용하는 펜토바

비탈은 페노바비탈과 같이 강력하게 유도작용을 보이는 것

으로 알려져 있다.37 벤조디아제핀은 다양한 종류가 다양한 

임상적 효과를 보이고 있으며 단백결합, 분포, 대사도 종류

에 차이가 있지만 작용기전은 GABAA 수용체에 작용하여 염

소 통로를 열어 주는 공통점을 갖는다. 뇌전증지속상태에 사

용하는 종류는 중간작용제(intermediate acting agent)인 로라

제팜이지만 혼수 요법에 사용하는 종류는 초단작용제(ultra- 
short acting agents)의 하나인 미다졸람이다. 미다졸람은 빠르

게 이미다졸 고리에 있는 메칠군의 수화(hydroxylation)가 일

어나서 대사되며 반감기가 2-3시간이며 간효소의 유도 작용

을 일으키지 않는 것이지만 페노바비탈과 같이 CYP450를 

유도하는 것으로 알려져 있다.38 프로포폴의 간 대사효과에 

대해서는 아직 명확하지 않다. 본 연구의 대상환자의 제한으

로 구분하여 통계적으로 혼수약제 간의 유의한 비교는 어려

웠지만 바비튜레이트에서 미다졸람보다 낮았다. 따라서 단

순한 뇌전증지속상태의 일반적인 여러 장기의 변화보다는 

간 대사변화와 관련된 약물 상호작용에 더욱 밀접한 관계가 

있을 것으로 생각할 수 있다. 

결론적으로 뇌전증지속상태에서 토피라메이트를 사용할 

때는 외래와는 다른 사항을 고려해야 하며 특히 용량면에서 

적절한 치료를 위해서는 혈중약물 농도의 측정이 필요하며 

용량-농도와의 관계를 이해한 후 적절한 고용량의 약제 투여

가 필요할 것으로 생각된다.
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