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Topiramate를 복용한 과체중 간질 환자에서 체중변화
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연구배경: 항간질제로 개발된 topiramate는 비만환자를 대상으로 한 외국연구에서 용량의존적인 체중감소가 있었다. 

그러나 기존 연구결과는 비동양인을 대상으로 한 연구결과이며 국내 연구가 드문 실정이다. 본 연구는 과체중 간질환자

에서 topiramate 용량에 따른 체중감량정도와 혈중 콜레스테롤 및 혈당의 변화를 조사하였다. 

방법: 대상군은 2002년 1월부터 2004년 3월까지 간질 치료를 위해 대구지역 모 대학병원 신경과 외래에 내원한 체질량

지수가 23 kg/m2 이상 성인이었다. 연구기간은 12주이며 처음 topiramate를 투여 받은 환자 중 본 연구의 목적에 

동의한 56명 중 45명이었다. Topiramate의 투여량은 25 mg/day로 시작한 후 간질발작이 조절될 때까지 매주 증량하

였고 조절된 후 유지하였다. 공복혈당, 혈중지질 및 복부지방량은 연구시작 전 및 12주 후 측정하였고, 체중과 허리둘레

는 매 방문 시마다 측정하였다.

결과: 대상군은 45명(남 29명, 여 16명)이었고, 나이는 37.7±15.9세였다. 체중 감량정도는 12주 후 topiramate 100 

mg 이상 복용군(23명)에서 5.4±3.2 kg 감소하여 75 mg 이하 복용군(22명)에서의 2.3±2.1 kg 감소에 비해 유의하게 

많았다(P＜0.05). 복용 전과 비교하여 5% 이상 및 10% 이상 체중감량된 환자는 75 mg 이하 복용군에서 각각 8명

(36.4%)과 0명(0.0%)이었고, 100 mg 이상 복용군에서 각각 15명(65.2%) 및 3명(13.0%)이었다. 복부내장지방량의 

감소는 100 mg 이상 복용군이 더 현저하였다(P＜0.05). 공복혈당과 저밀도 콜레스테롤은 100 mg 이상 복용군에서 

더 많이 감소하였고(P＜0.05), 혈중 중성지방과 총콜레스테롤은 75 mg 이하군에서 투약 후 더 많이 감소하였다(P

＜0.05). 수축기 혈압은 100 mg 이상 복용군에서 유의한 감소를 보였다(P＜0.05). Topiramate 전체 복용군에서 약물

의 부작용을 호소한 환자는 전체 중 22.3% (10명)였다. 이상감각이 15.5%로 가장 많았고, 기억력 장애, 체중 증가, 

식욕부진, 집중장애 등의 순이었다.

결론: 과체중 간질환자에서 체중 감소정도는 topiramate 100 mg 이상 복용군에서 75 mg 이하 복용군에 비하여 더 

감소하였다. 과체중 한국인을 대상으로 한 추가적인 대규모 연구가 필요하리라 생각한다.

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
중심 단어: topiramate, 체중감량, 간질
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서      론

  지난 20년 동안 전 세계 비만인구는 꾸준히 증가하였

으며 따라서 비만관련질환인 고혈압, 제2형 당뇨병, 고

지혈증, 관상동맥질환 등이 급격하게 증가하여 왔다.
1)
 

우리나라도 예외는 아니어서 최근 제2형 당뇨병, 고혈

압, 관상동맥질환, 뇌혈관 질환 및 각종 악성종양 등의 

비만관련 질환들이 급증하고 있다.
2)
 이에 따라 관련 질

환들의 치료를 위한 의료비가 급증하고 있으나 한편으

로는 비만환자에서 체중이 감량되면 혈압이 낮아지고 

혈당조절이 용이하게 되며 혈중 지질이상이 호전됨을 

관찰할 수 있다.3) 따라서 우리나라 뿐만 아니라 전 세계 

정부 및 보건기관에서는 효과적인 비만치료법을 찾고자 

노력하고 있다. 최근까지 효과적인 체중감량법으로 식

사조절, 운동 행동 교정법들이 사용되고 있고 orlistat와 

sibutramine이 FDA에서 장기적으로 사용할 수 있는 항비

만약제로 승인되어 사용되고 있다.4) 그러나 항비만약제

의 개발과 비만에 대한 전국민의 관심이 증가하고 있음

에도 비만인구는 매년 증가하고 있다.

  항간질제로 개발된 topiramate는 GABA 수용체 뿐만 아

니라 Na channel, calcium channel, carbonic anhydrase 및 

Kainate/AMPA 수용체에서 glutamte의 작용을 조절하므로 

다양한 질환의 치료약제로 사용되고 있다.5) 1999년 Biton 

등6)과 2000년 Reife 등7)이 topiramate의 간질억제효과에 

대한 연구를 수행한 후 체중감소 부작용을 보고하였고, 

후향적 조사를 다시 시행한 결과 topiramate 복용군에서 
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Table 1. General characteristics of study subjects (n=45).

≤75 mg ≥100 mg 

(n=22)* (n=23)
†

Age (yr)  37.6±18.7   37.9±13.0
Sex (male/female) 12/10 17/6

Convulsion types
  Complex partial seizure (n=22) 10 12
  Partial seizure or secondary 5 5

   (n=10)
  Generalized tonic clonic seizure 7 6
   (n=13)

Weight (kg)  73.3±9.5  77.7±12.5
Body mass index (kg/m2)  27.2±3.4  28.1±3.3
Waist circumference (cm)  89.6±10.9  91.2±7.8

Hip circumference (cm) 102.8±7.3 104.1±6.5
Visceral fat amount (cm2)  99.9±46.1 103.7±45.1
Subcutaneous fat amount (cm2) 198.0±86.9 193.6±85.3

Systolic blood pressure (mmHg) 120.1±12.9 126.4±17.9
Diastolic blood pressure (mmHg)  74.5±12.3  79.1±12.5

Data are mean±SD, except sex and convulsion types which are 
number. 
*2 subjects and †1 subject included for last observation carried 

forward analysis.

18개월 이상 체중이 감소되었고 감소된 체중이 연구종

료 시점인 24개월까지 유지한 것으로 보고되었다. 동물 

실험결과에서도 에너지 대사효율을 감소시켜 에너지 소

비를 증가시키며 식욕억제 효과로 체중을 감량시키는 

것으로 보고되었다.8,9) 비만환자를 대상으로 한 topira-

mate의 체중감량효과에 대한 연구는 2003년 Bray 등10)이 

보고하였고 6개월 동안 무작위 위약 대조군 연구결과 용

량의존적인 체중감소가 있었다. Wilding 등11)은 60주 동

안 1,282명의 비만환자들을 대상으로 한 연구결과 용량

의존적으로 지속적인 체중감소가 있었음을 보고하였다.

  한편 국내연구는 양극성 장애 조증환자나 정신분열증

환자에서 주치료제의 보조치료제로서의 topiramate 복용

시 체중 증가가 없거나 감소하였음이 보고되었다.
12,13)

 따

라서 본 연구는 topiramate의 적응증이 되는 간질환자에

서 topiramate의 체중감량효과를 알아보고, 체중감량 후 

혈중 지표들의 변화를 관찰하고자 하였다. 

방      법

1. 연구 대상

  대상군은 2002년 1월부터 2004년 3월까지 간질 치료

를 위해 대구시내 모 대학병원 신경과 외래에 내원한 

BMI 23 kg/m2 이상이고 20세 이상 남녀 성인이며 처음 

topiramate를 투여 받은 환자 중 본 연구의 목적에 동의한 

56명이었다. 이들 중 10주 이상 복용한 45명을 대상으로 

분석하였다. 분석에서 제외된 11명은 모두 8주 이전에 

탈락하였다. 분석에 포함된 45명 중 42명은 12주 이상 

복용자들이었고 3명은 각각 10주 2명 및 11주 1명이었

다. 이들은 75 mg 이하 복용한 저용량군 22명과 100 mg 

이상 복용한 고용량군 23명으로 나누었다.

  연구 대상군에서 제외 기준은 topiramate 복용 전 연구

시작 3개월 내 5% 이상의 체중증감이 있었거나 갑상선 

기능장애자, 여성호르몬 및 부신피질호르몬 사용자는 

제외되었다. 대상군들에게 체중조절에 대한 교육을 시

행하지는 않았으며 현재 생활습관을 유지하도록 하였

다. 이 연구는 계명대학교 동산의료원 임상시험위원회

의 승인 후 시행되었다.

2. 용량 조절

  이 연구는 개방형 연구로서 topiramate의 투여량은 25 

mg/day로 시작하였고, 간질발작이 조절될 때까지 매주 

증량하여 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg까지 

증량한 후 그 용량을 지속적으로 유지하도록 하였다.

3. 신체계측, 혈당, 혈중 지질 및 복부지방량 측정

  신체계측은 본 연구의 목적과 취지를 이해한 연구보

조자로 하여금 매 방문 시마다 체중과 허리둘레 및 엉덩

이 둘레를 측정하였다. 허리둘레는 줄자를 이용하여 기

립자세에서 호기후 장골극과 늑골 사이 가장 짧은 둘레

로 하였다. 엉덩이 둘레는 엉덩이 둘레 중 가장 큰 둘레

선으로 하였다.

  복부지방량의 측정은 연구시작 전 및 12주 후 복부 CT

를 이용하여 요추 4∼5번 사이에서 촬영한 후 내장된 컴

퓨터를 이용하여 복부내장지방량과 복부피하지방량을 

계산하였고, 공복 시 혈당과 혈중 지질도 연구시작 전 

및 완료 후 측정하였다.

4. 통계분석

  모든 자료의 분석은 SPSS 12.0을 이용하였고 용량에 따

른 체중감량정도의 차이나 혈중 지질 및 복부지방량의 

차이는 t-test를 이용하였고 복용 전후 각군 내의 혈중지

질, 혈당 및 혈압의 차이는 paired t-test를 이용하였다. 분

석대상자들은 10주 복용자 2명(75 mg 이하군), 11주 복용

자 1명(100 mg 이상군)을 포함한 45명을(last observation 

carried forward) 대상으로 하였으며, 10주 및 11주 복용군

을 포함한 분석결과와 12주 이상 복용자만을 대상으로 
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Table 2. Changes of anthropometric data before and after 12 

weeks.

≤75 mg ≥100 mg

(n=22) (n=23)

ΔWeight (kg)*  2.3±2.1   5.4±3.2

ΔWaist (cm)  2.9±6.3   4.6±3.6

ΔHip (cm)  3.8±5.3   4.4±3.8

ΔVisceral fat (cm
2
)*  4.0±15.1  17.5±25.3

ΔSubcutaneous fat (cm
2
) 16.6±26.3  28.5±32.7

Subjects that visceral fat and subcutaneous fat were measured by 

CT are 19 in ≤75 mg group, 21 in ≥100 mg group. *P＜0.05 

by t-test.

Table 3. Weight changes after topiramate.

0∼2 wk 0∼4 wk 0∼6 wk* 0∼8 wk* 0∼12 wk*

≤75 mg 0.2±0.7 1.0±1.2 1.4±1.4 1.9±1.9 2.3±2.1

≥100 mg 0.4±0.8 1.5±0.9 2.9±1.4 3.8±2.3 5.4±3.2

Data are mean±SD (kg). *P＜0.05 by t-test.

Table 4. Frequencies according to percentage of weight reduc-

tion.

≤0% ＜5% ≥5% ≥10%

Topiramate ≤75 mg
4 (18.9) 14 (63.6)  8 (36.4) 0

 (n=22)

Topiramate ≥100 mg
1 (4.3)  8 (34.8) 15 (65.2) 3 (13.0)

 (n=23)

Data are number (%).

Table 5. Comparisons of blood glucose, lipid and blood pressure within groups between before and 12 week. 

≤75 mg ≥100 mg

Before 12 week Before 12 week

Blood glucose (mg/dl)  105.9±42.1  98.7±22.1 100.9±24.6  86.6±10.7*

Total cholesterol (mg/dl)  193.8±35.6 182.1±34.9* 198.5±66.5 167.5±38.2

Triglyceride (mg/dl)  183.1±100.9 150.3±85.4* 172.6±90.0 138.4±72.1

HDL cholesterol (mg/dl)   40.6±9.3  41.7±9.9  43.9±11.0  42.6±8.9

LDL cholesterol (mg/dl)  108.0±30.6 102.1±28.8 119.5±40.7  92.9±19.7*

Systolic blood pressure (mmHg)  120.1±12.9 117.1±13.9 126.4±17.9 117.3±14.0*

Diastolic blood pressure (mmHg)   74.5±12.3  73.5±8.2  79.1±12.5  75.1±9.8

Data are mean±SD. *P＜0.05 by paired t-test.

한 분석에서 체중 감량에 대한 통계학적인 차이가 없었

다. 통계학적인 유의수준은 P값이 0.05 미만일 때로 하였

다. 

결      과

1. 일반적인 특징

  대상군은 45명으로 75 mg 이하 저용량 복용군이 22명 

이었고, 100 mg 이상 고용량 복용군이 23명이었다. 두 

군 간 나이, 성별, 간질유형의 차이가 없었다. 또한 두 

군 간 신체 계측지수 및 혈압에서도 차이도 없었다(표 

1).

2. 신체계측 변화

  체중 감량정도는 12주 후 topiramate 100 mg 이상 복용

군에서 5.4±3.2 kg 감소하여 75 mg 이하 복용군에서 

2.3±2.1 kg 감소에 비해 유의하게 많았다(P＜0.05). 복부

내장지방도 100 mg 이상 복용군에서 75 mg 이하 복용군

에 비해 현저하게 감소되었다(P＜0.05). 한편 허리둘레, 

엉덩이둘레, 복부피하지방량의 감소정도는 100 mg 이상 

복용군에서 75 mg 이하 복용군에 비해 많았으나 통계학

적인 차이가 없었다(표 2). 

  각 방문주기마다 측정된 체중 감소정도의 차이는 100 

mg 이상 복용군에서 6주 후부터 75 mg 이하 복용군에 

비해 현저하게 체중감량정도가 많았다(P＜0.05) (표 3). 

3. 체중감량 정도 및 지방분포 변화 비교

  5% 이상 및 10% 이상 체중이 감량된 환자수는 75 mg 

이하 복용군에서 각각 8명(36.4%), 0명, 100 mg 이상 복

용환자에서 각각 15명(65.2%), 3명(13.0%)이었다. 5% 미

만 체중감량 된 환자 수는 75 mg 이하 복용군에서 14명

(63.6%), 100 mg 이상 복용군에서 8명(34.8%)이었다. 체
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Table 6. Adverse events reported by 10 subjects.

≤75 mg ≥100 mg Total

Paresthesia 3 4  7 (15.5)

Memory difficulty 1 1  1 (4.4)

Weight gain 0 1  1 (2.2)

Anorexia 1 0  1 (2.2)

Concentration difficulty 0 1  1 (2.2)

Data are number (%).

중감량이 없었거나 오히려 증가하였던 환자수는 75 mg 

이하 복용군에서 4명(18.9%), 100 mg 이상 복용군에서 1

명(4.3%)이었다(표 4). 

5. 혈당, 지질 및 혈압

  공복혈당은 두 군에서 복용 후 모두 감소하였으나 100 

mg 이상 복용군에서 더 많이 감소하였고(P＜0.05), 혈중 

중성지방과 총콜레스테롤은 75 mg 이하군에서 더 많이 

감소하였다(P＜0.05). 저밀도 콜레스테롤은 100 mg 이상 

복용군에서 더 많이 감소하였다(P＜0.05). 

  한편 혈압은 두 군 모두 복용 후 혈압이 복용 전에 비

해 감소하였고 특히 수축기 혈압은 100 mg 이상 복용군

에서 통계학적으로 의미 있는 감소를 보였다(P＜0.05) 

(표 5).

5. 부작용

  Topiramate 전체 복용군에서 약물의 부작용을 호소한 

환자는 전체 중 22.3% (10명)였다. 이상감각이 15.5%로 

가장 많았고, 기억력 장애, 체중 증가, 식욕부진, 집중장

애등의 순이었다. 복용군에 따른 부작용의 빈도차이는 

없었다(표 6).

고      찰

  비만환자에서 식사조절과 운동으로 체중을 조절할 수 

있지만 장기적인 효과는 의문시된다.14) 따라서 감량된 

체중을 장기적으로 유지하기 하거나 체중감량을 용이하

게 하기 위해 흔히 약제를 사용하며
15,16)

 이 중 미국 FDA

에서 장기간 사용이 인정된 약제는 orlistat와 sibutramine

이다.4)

  항간질제로 개발된 topiramate는 항간질 효과뿐만 아니

라 체중감량효과도 있는 것으로 알려져 있으나 확실한 

기전은 밝혀져 있지 않았다. 그러나 동물실험결과 topira-

mate는 식욕을 감소시키고 에너지 소비효율을 저하 시

키는 것으로 보고되었다.9,17,18) 즉 topiramate가 갈색지방

세포와 근육세포에서 liporotein lipase를 활성화 하여 발열

반응과 기질 산화를 증가시키는 것으로 추정되었다. 

Topiramate는 Uncoupling protein 2 및 3의 발현을 증가시

켜 에너지 효율을 감소시키는 것 같다.
18)

  본 연구는 비만한 간질환자의 발작조절을 위해 topira-

mate를 사용한 군에서 체중감소정도를 관찰한 국내 첫 

연구이다. 본 연구결과 topiramate를 복용한 군의 88.9%

에서 복용 12주 후 체중이 감소하였고 75 mg 이하 복용

군에서 2.3±2.1 kg, 100 mg 이상 복용군에서 5.4±3.2 kg 

각각 감소하였다. 본 연구와 비슷한 Ben-Menachem 등
19)

의 연구에서도 복용 3개월 후 평균 3.7±2.6 kg 감소하였

다. 24주 진행된 연구 Bray 등10)의 연구에서는 복용 24주

후 64 mg, 96 mg, 192 mg, 384 mg 복용군에서 각각 6.0 

kg, 6.8 kg, 8.3 kg, 8.9 kg 감소하였다. 60주 동안 진행된 

전향적 위약 대조군 연구에서는 96 mg 복용군에서 7.3 

kg, 192 mg 복용군에서 9.3 kg의 체중감소가 있었다.
11)

 

한편 국내 연구로서 비만 또는 과체중인 정신분열병환

자를 대상으로 주치료제의 보조 치료제로서 8주 투여한 

연구
13)

 결과 고용량군(＞100 mg)에서 약 3.9 kg의 체중감

량이 있었고 저용량군(≤100 mg)에서 약 1.2 kg의 체중이 

감량되었다. 본 연구에서도 8주 복용 시 100 mg 이상 복

용군에서 3.8±2.3 kg, 75 mg 이하 복용군에서 1.9±1.9 kg

으로 비슷한 결과를 보였다.

  비만환자에서 동반된 비만관련 질환을 호전시킬 수 

있거나 새로운 질환의 발생을 예방하기 위해서는 5∼

10%의 체중감소가 이루어져야 하는 것으로 알려져 있

다.3,20) 본 연구결과 5% 이상 체중이 감소한 환자는 75 

mg 이하 및 100 mg 이상 복용군에서 각각 36.4%, 65.2% 

였다. 이는 Bray 등10)의 64 mg 복용군에서 41%, 96 mg 

복용군에서 43%에서와 비교해 볼 때 복용기간의 차이는 

있지만 어느 정도 유사한 것으로 볼 수 있다. 그러나 1년 

이상 연구한 Astrup 등21)과 Wilding 등11)의 위약대조군 연

구에서는 96 mg 복용군에서 5% 이상 체중감소자가 각

각 96%와 54%였다. 이러한 차이는 본 연구가 위약 대조

군 연구가 아니었고, 연구기간도 짧았으며, 체중감량에 

필수인 식사, 운동 및 행동수정에 대한 교육이 병행되지 

않았던 결과로 생각된다. 

  체중감량 후 혈중 콜레스테롤 변화는 메타 분석한 결

과22) 1 kg의 체중이 감량될 때마다 총콜레스테롤은 0.05 

mM 감소되고 고밀도 콜레스테롤은 0.007 mM 증가하며 

중성지방은 0.015 mM 감소하였다. 또한 항비만약제 투

약으로 체중이 감량되어도 혈중 콜레스테롤이 개선되었

다.
23-25)

 본 연구결과에서도 체중감량 후 공복혈당, 혈중 

지질 및 혈압이 75 mg 이하 복용군과 100 mg 이상 복용

군에서 복용 전에 비해 감소하였다.
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  본 연구 결과 topiramate 복용자에서 호소한 부작용은 

이상감각을 가장 많이 호소하였고, 이는 carbonic anhy-

drase의 활성도 저하의 결과로 생각되지만 약제를 중단

할 정도로 심각하게 호소한 경우는 없었다. 본 연구보다 

장기간 지속된 Bray 등10)의 6개월 연구에서는 64 mg 복

용군의 36%, 96 mg 복용군의 41%에서 이상감각을 호소

하였고 피로감, 기억장애 등의 순으로 보고하였다. 

Wilding 등11)의 장기간 연구에서는 96 mg 복용군의 54%

에서 이상감각을 호소하였다. 본 연구가 타 연구10,11)보다 

부작용의 빈도가 낮은 이유는 상대적으로 낮은 복용량

과 복용기간으로 생각된다. 또한 본 연구는 간질환자를 

대상으로 수행된 것으로 엄격하게 수행된 타 연구10,11)와 

달리 간질환자들의 간질발작 조절이 일차적 목적이었고 

그결과 환자들이 관련증상을 과소보고 했을 가능성으로 

추정할 수 있다. 

  본 연구는 위약-대조군 연구가 아니며, 간질환자를 대

상으로 한 제한점이 있고, 표본수가 적으며, 체중감량을 

위한 식사, 운동 및 행동 수정요법을 수행하지 못했다. 

그러나 본 연구결과 한국인 과체중 간질환자에서 topi-

ramate 100 mg 이상 복용자는 75 mg 이하 복용자보다 현

저한 체중감소와 공복혈당 및 수축기 혈압이 개선되었

다. 추후 더 많은 환자를 대상으로 topiramate의 체중감량

에 대한 위약-대조군연구와 함께 용량과 효과에 대한 연

구도 시행되어야 할 것으로 생각한다.

ABSTRACTS

Weight Changes with Topiramate in Korean 
Overweight Epileptic Patients

Young Sung Suh, M.D., Yong Won Cho, M.D.*, Sang Do 
Lee, M.D.*

Departments of Family Medicine and *Neurology, Keimyung University 
College of Medicine, Daegu, Korea

Background: The purpose of this study was to evaluate 

weight reduction effect of topiramate on Korean over-

weight epileptic patients.

Methods: A total of 45 adult overweight epileptic subjects 

taking topiramate who visited an epilepsy clinic of 

Dongsan Medical Center, Daegu, Korea, were enrolled for 

this study. Anthropometric data were collected whenever 

they visited the clinic in 12 weeks. None of subjects parti-

cipated in a non-pharmacological weight-loss program. 

This study compared the weight change of Korean 

overweight epileptic subjects with 75 mg or less of topira-

mate (group A) and those with 100 mg or above of 

topiramate (group B).

Results: The mean body weight at 12 weeks was sig-

nificantly reduced by 2.3±2.1 kg in group A and 5.4±3.2 

kg in group B than the baseline body weight (P＜0.05). 

Weight loss of 5% and 10% of the baseline weight were 

achieved by 36.4% and 0% in subjects of group A, and 

65.2% and 13.0% in group B, respectively. Weight changes 

were significantly different at 4, 6, 8 and 12 weeks 

between group A and B (P＜0.05). Improvements were 

observed in blood pressure, lipid profiles and fasting 

glucose in group A or B.

Conclusion: In topiramate treatment of Korean over-

weight epileptic patients, weight change was more sig-

nificant in subjects with 100 mg or above of topiramate 

than in subjects with 75 mg or less. Further investigation 

of topiramate's efficacy and safety in Korean overweight 

subjects is needed. (J Korean Acad Fam Med 2008;29: 

20-25)
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