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Oxcarbazepine(OXC, TrileptalⓇ)은 c a r b a m a z e -

pine(CBZ, Tegretol-CRⓇ)과 화학적으로 구조가 유사한

새로운 항경련제이다.1 O X C은 간질발작의 조절 효과가

C B Z과 비슷하면서 피부발진 등을 포함한 부작용은 상대적

으로 적은 장점이 있어서2 , 3 국외는 물론 국내에서도 점차

O X C의 사용이 늘고 있는 추세이다. 그러나 두 약물 모두

의 부작용으로 알려진 저나트륨혈증( h y p o n a t r e m i a )은

C B Z에 비해 OXC 사용 때 오히려 더 그 발생빈도가 높은

것으로 보고되고 있다.4 , 5 국외의 보고에 의하면, 저나트륨

혈증의 발생빈도는 CBZ 복용 때 4 . 8 ~ 4 0 %인 반면 O X C

복용 때는 2 3 ~ 7 3 . 3 %로 보고되고 있다.6 그러나 아직

C B Z에 비해 O X C에 관한 연구가 현저하게 적어서 O X C의

항이뇨(antidiuretic) 효과가 C B Z에 비해 더 강력하다는

결론을 내리지 못하고 있다.6 두 약물에 의한 저나트륨혈증

은 대부분 임상 증상을 동반하지 않기 때문에 임상에서 쉽

게 간과될 수 있다. 그러나 소수의 환자에서는 비가역적인

뇌손상, 혼수, 간질발작의 악화 등의 심각한 임상증상을 동

반하기 때문에 주의해야 한다.7 , 8 최근에 저자 등은 O X C을

복용 중인 한 환자에서 무력감, 두통, 오심 및 구토 등으로

발현한 증상성 저나트륨혈증(Na 121 mEq/L)을 경험하게

되어 O X C에 의한 저나트륨혈증에 관심을 갖게 되었는데,

국내에는 아직 이에 대한 연구 보고가 없어서 한국인에서의

발생빈도를 알 수 없는 상황이다. 따라서 저자 등은 한국인
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B a c k g r o u n d : Renewed attention was focused on hyponatremia when oxcarbazepine (OXC) was introduced.
Although OXC-induced hyponatremia is usually asymptomatic, it can lead to serious complications. We estimated the
frequency of hyponatremia in patients treated with OXC and investigated its risk factor in the Korean population.
M e t h o d s : A cross-sectional study was carried out in 59 patients receiving OXC and 71 patients receiving carba-
mazepine (CBZ). Hyponatremia was defined as serum sodium levels less than 135 mEq/L. Data from our patients were
examined to ascertain the characteristics of OXC-induced hyponatremia. Results : In the Korean population, the fre-
quency of OXC-induced hyponatremia was 15% (9 out of 59) including 2 symptomatic patients compared to 7% (5 out
of 71) without symptomatic cases in CBZ treated patients. The mean serum sodium level in OXC-treated patients was
significantly lower than that in CBZ-treated patients. Sex was significantly related to serum sodium levels in both OXC-
and CBZ-treated patients. OXC-induced hyponatremia was more frequently observed in females. Age, dosage, and
polytherapy were probably not predisposing risk factors in both OXC- and CBZ-induced hyponatremia. Conclusions :
In the Korean population, the prevalence of both OXC- and CBZ-induced hyponatremia seems to be lower than those in
other countries. However, the symptomatic cases of OXC-induced hyponatremia are not rare compared to those in for-
eign countries. We therefore, strongly encourage the monitoring of sodium levels during OXC therapy especially in
female patients.
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에서의 O X C에 의한 저나트륨혈증에 관해 C B Z과 비교한

cross-sectional study 결과를 보고하고자 한다.

대상과 방법

1 9 9 9년 1 0월부터 2 0 0 0년 4월까지 본원 외래를 방문한

간질환자 중 다음과 같은 기준및 방법으로 대상환자를 선택

하였다. 1) OXC를 복용하고 있는 환자를 OXC 단독 요법

환자군과 OXC 복합 요법환자군으로 나누어 각 군당약 3 0

명 정도의 환자를 대상으로 하였고, 2) 본원에서최소6개월

간 약물치료를 받으면서 순응도( c o m p l i a n c e )가 높은 환자,

3) 최소 2개월 간 동일약물, 동일 용량으로 치료받고있는

환자를 대상으로 하였다. 내외과적 만성질환이 있는 환자는

대상에서 제외하였다. 대조군은 C B Z를 복용하고 있는 환자

로 하였으며 그 선택기준은 대상군과 동일하게 적용하였다.

혈중 CBZ 농도가 4 mg/L 미만인 환자는 제외하였다. 대상

군은 총 5 9명으로 여자 2 1명, 남자 3 8명이었다. 평균 나이

는 3 5 . 6세( 1 5 ~ 6 5세)였다. OXC 단독 요법 환자군 3 1명,

OXC 복합 요법 환자군 2 8명( O X C＋valproic acid 18명,

O X C＋topiramate 3명, OXC＋valproic acid＋t o p i r a-

mate 3명, 기타 4명)이었다. 대조군은 총 7 1명으로 여자

2 1명, 남자 5 0명이었다. 평균 나이는 3 2 . 9세( 1 5 ~ 7 5세)였

다. CBZ 단독 요법 환자군 3 3명, CBZ 복합 요법 환자군

3 8명( C B Z＋valproic acid 14명, CBZ＋valproic acid＋

phenytoin 4명, CBZ＋valproic acid＋lamotrigine or

vigabatrin or topiramate 각각 3명씩, CBZ＋v i g a b a-

trin or topiramate 각각 3명씩, 기타 5명)이었다. 대상군

과 대조군 사이의 성별및 연령의통계적차이는 없었다.

모든 환자에서 혈청 소듐을 측정하였고, 대조군에서는

CBZ 약물농도를 함께 측정하였다. 혈액채취 시간은 통제

되지 않았다. 저나트륨혈증은 혈청 소듐이 135 mEq/L 미

만으로 정의하였다. 측정된 자료는 1) 대상군과 대조군간

의 평균 혈중 소듐 값의 차이가 있는지, 2) 대상군 및 대조

군에서 저나트륨혈증의 빈도는 어느 정도인지, 3) 단독요

법과 복합요법 간의 평균 혈중 소듐 값의 차이가 있는지,

4) 성별, 나이 및 약물용량이 평균 혈중 소듐 값이나 저나

트륨혈증의 빈도에 영향을 미치는지 등에 관해 분석되었다.

연령은 3 0세를 기준으로 나누었으며, 약물 용량은 O X C의

경우 900 mg/day, CBZ의 경우 600 mg/day를 기준으

로 분류하였다. 통계는 SPSS for Windows(릴리이즈

7 . 5 . 2 K )를 사용하여 독립 T -검정, Pearson 상관분석,

연속성 보정 카이제곱 검정( P e a r s o n’s chi-square test

with Yate’s correction) 및 Fisher 직접 확률계산법

( F i s h e r’s exact test) 등으로 분석하였다.

결 과

OXC 또는 C B Z을 복용 중인 대상군 및 대조군의 혈청

소듐 값은 각각 평균 136.9 mEq/L 및139.0 mEq/L로

대상군에서 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 혈청 소듐

값이 감소되어 있었다(p=0.001, Table 1). 각 대상군 및

대조군 내에서 약물의 단독요법 및 복합요법에 따른 혈청

소듐 값의 차이는 없었다. 단독요법 환자군에서의 대상군

및 대조군의 혈청 소듐 값은 각각 평균 136.6 mEq/L,

139.4 mEq/L로 의미 있는 차이를 보였으나( p = 0 . 0 0 0 ) ,

복합 요법 환자군에서의 대상군 및 대조군의 혈청 소듐 값

은 서로간에 유의한 차이가 없었다( p = 0 . 1 5 ) .

저나트륨혈증은 O X C을 복용 중인 환자 5 9명 중 9명

( 1 5 . 3 % )에서 관찰되었는데, 이중 7명이 단독요법, 2명이

복합요법 환자였다(Table 1). 임상증상을 동반한 환자가

2명이었는데 모두 여자였고, 혈청 소듐 값은 각각 1 2 0

mEq/L, 121 mEq/L이었다. 두 환자는 OXC 투약 4 ~ 5

개월 후 용량 1200 mg/day 복용 중 무기력감, 심한 두

통, 간질발작의 악화로 응급실을 내원하게 되었다. 반면

C B Z을 복용 중인 환자 7 1명 중에서는 5명( 7 % )에서 저나

트륨혈증이 관찰되었으며, 이중 1명이 단독요법, 4명이 복

합요법 환자였다. 임상증상을 동반한 환자는 없었다.

O X C을 복용 중인 환자 5 9명에서 남녀의 혈청 소듐 값

은 각각 평균 137.8 mEq/L, 135.3 mEq/L로 여자에서

통계적으로 유의하게 떨어져 있었다(p=0.012). 동일 환자

군에서 저나트륨혈증의 빈도는 남자 7 . 9 % ( 3 8명 중 3명) ,

여자 2 8 . 6 % ( 2 1명 중 6명)로 여자에서 약 3배 이상 증가

되어 있었으며, 통계학적으로는 p 값이 0 . 0 5 7로 유의한

수준은 아니었으나 저나트륨혈증과 성별 간의 강한 연관성

을 보여주었다(Table 2). 나이 및 약물 복용 용량은 평균

혈청 소듐 값이나 저나트륨혈증의 빈도와 연관성이 없었다.

C B Z를 복용 중인 대조군에서도 남녀의 혈청 소듐 값은 각

각 평균 139.5 mEq/L, 137.8 mEq/L로 여자에서 통계

적으로 유의하게 떨어져 있었다(p=0.022). 저나트륨혈증

의 빈도는 남자 6 % ( 5 0명 중 3명), 여자 9 . 5 % ( 2 1명 중

2명)로 서로 차이가 없었다. 나이, 혈중 약물 농도, 복용

용량 등은 평균 혈청 소듐 값과 연관성이 없었다.

고 찰

OXC 또는 C B Z에 의한 저나트륨혈증의 발생 기전에 대

해서는 아직도 확실히 밝혀져 있지 않지만, 두 약물이 화학

적 구조가 비슷하기 때문에 그 기전도 유사할 것으로 추정

하고 있다. 현재 제시되고 있는 기전으로는 1) 두 약물이

뇌하수체에서 항이뇨 호르몬(antidiuretic hormone,

ADH) 분비를 증가시킨다는 가설,9 2) 두 약물이 A D H에

대한 신장의 수용체 세포의 민감도( s e n s i t i v i t y )를 증가시

키거나 또는 약물이 직접적으로 신장 세포의 수용체에 작용

한다는 가설,1 0 3) 두 약물이 혈청 vasopressinase 활성

도를 억제하여 v a s o p r e s s i n의 반감기를 증가시킴으로써

A D H의 분해가 억제된다는 가설,6 4) 두 약물이 시상하부

의 삼투성 수용체( o s m o r e c e p t o r )의 민감도를 변화시킨다

는 가설1 1 등이다.

O X C에 의한 저나트륨혈증의 발생 빈도는 연구자에 따라

다소 차이를 보인다. Pendlebury 등5은 1 5명 중 1 2명에

서 6 mM 이하의 저나트륨혈증을 관찰하여 기존의 논문 중

가장 높게 그 빈도를 보고하면서 그 중 3명에서 임상적 증

상이 있었다고 했다. 반면 Friis 등1 2은 3 5 0명의 간질환자
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중 2 3 %에서저나트륨혈증을 관찰하고 이중4명에서 약물을

중단했다고 했고, Nielsen 등4은 4 1명 중 2 1명( 5 1 . 2 % )에

서 135 mEq/L 미만의 저나트륨혈증이 있었으나 증상성 증

례는 없었다고 했다. 본 연구에서는 O X C을 복용한 5 9명

중 9명( 1 5 . 3 % )에서 저나트륨혈증이 관찰되었으며 이중 2

명에서 임상적 증상이 있었다. 본 연구 결과를 외국의 보고

와 비교해서 보면, 저나트륨혈증의 발생빈도는 낮으나 증상

성 증례는 상대적으로 높은 경향이 있다는 것을 알 수 있다.

이와 같은 결과가 인종간의 차이를 반영하는 것인지는 국내

의 비교할 자료가 없기때문에 현재로서는 판단할 수 없지만

가능성이 있다고 생각된다. OXC에 비해 C B Z에 의한 저나

트륨혈증의 발생 빈도는 다소 낮게 보고되고 있다. 간질 환

자를대상으로 한 연구에서 보면, 135 mEq/L 미만의 저나

트륨혈증 발생 빈도는 Kalff 등1 3이 5 7 3명 중 4 . 8 %로 가

장 낮게 보고한 반면, Henry 등1 4은 전향적 연구를 통해

1 6명 중 3 1 . 3 %로 가장 높게 보고하였다. 두 연구 모두에

서 임상 증상을 동반한 환자는 없었다. 본 연구에서는 7 %

로 기존의 연구결과에 비해낮은편이었다.

두 약물간에 항이뇨 효과가 서로 다른 것은 두 약물의 대

사 과정이 서로 다르기 때문으로 설명되고 있다. Tomson

등1 5은 C B Z의 활성 대사물질인 C B Z - e p o x i d e로 C B Z을

완전 대치한 후 혈청 소듐이 정상으로 회복되었으며, CBZ

를 재투여 하였을 때 저나트륨혈증이 재발하는 것을 관찰하

였다. 또한 그들은 CBZ, CBZ-epoxide, OXC의 항이뇨

효과를 서로 비교하였는데, CBZ-epoxide에서 혈청 소듐

값이 가장 높았고 O X C에서 가장 낮았다고 보고하였다. 한

편 Pendlebury 등5은 비슷한 정도의 항경련 효과를 보기

위해 C B Z에 비해 O X C의 투여량이 1 . 5배 많기 때문에 증

가된 분자( m o l e c u l e )에 의해 항이뇨 효과가 높은 것으로

추정하기도 했다.

저나트륨혈증의 위험인자로는 일반적으로 많은 연령, 높

은 약물 용량 및 혈중 농도, 복합 요법 등이 알려져 있다.6

이러한 연관성은 CBZ 복용 환자에서 연구되었으며, OXC

에서는 연구가 매우 빈약한 상태이다. OXC에 의한 저나트

륨혈증 연구를 보면, Nielsen 등4은 30 mg/kg/day 이상

의 용량을 복용하는 환자에서 의미 있게 발생 빈도가 높았

으며, 또한 통계적 유의성은 없었으나 나이 많은 환자에서

그 빈도가 증가되는 경향이 있었다고 하였다. Pendlebury

등5은 복용 용량과 저나트륨혈증간에 유의한 연관성이 있었

다고 보고했다. 본 연구에서는 성별이 가능성 있는 위험인

자로 생각되는 반면 연령과 복용 용량은 혈중 소듐 값이나

저나트륨혈증과 연관성이 없었다. 본 연구결과를 보면,

O X C을 복용중인 여자 환자에서 평균 혈청 소듐 값이 남자

에 비해 통계적으로 유의하게 낮았고, 저나트륨혈증의 빈도

도 여자에서 2 8 . 6 %로 남자에서의 7 . 9 %에 비해 약 3배

이상 증가되어 있었으며 이는 통계적으로 거의 유의한 수준

( p = 0 . 0 5 7 )이었다. 또한 증상성 저나트륨혈증을 보인 2명

은 모두 여자였다. 이와 같은본 연구결과는 성별과 O X C의

항이뇨 효과와의 강한 연관성을 암시하고 있다. 몇몇 동물

실험 결과, 암컷 쥐가 수컷 쥐에 비해 만성 저나트륨혈증

상태에서 대사성 뇌증 발생률 및 사망률이 높다고 보고되고

있다.1 6 , 1 7 특히 Kozniewska 등1 8의 동물실험 결과를 보면,
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Table 1. Serum sodium levels and the prevalence of hyponatremia in oxcarbazepine (OXC)- and carbamazepine (CBZ)-treated
patients

OXC group CBZ group

monotherapy polytherapy total monotherapy polytherapy total
(n=31) (n=28) (n=59) (n=33) (n=38) (n=71)

serum sodium (mean±SD mEq/L) 136.6±2.9† 137.3±4.4‡ 136.9±3.7* 139.4±2.8† 138.7±3.0‡ 139.0±4.7*
all cases of hyponatremia 7 (22.6%) 2 (7.1%) 9 (15.3%)§ 1 (3.0%) 4 (10.5%) 5 (7.0%)§

symptomatic hyponatremia 1 (3.2%) 1 (3.6%) 2 (3.4%) 0 0 0

* p=0.001
† p=0.000
‡ p=0.15
§ p=0.223

Table 2. Sexual differences in serum sodium levels and the prevalence of hyponatremia in oxcarbazepine (OXC)- and carbamazepine
(CBZ)-treated patients

OXC group CBZ group

female (n=21) male (n=38) female (n=21) male (n=50)

serum sodium (mean±SD mEq/L) 135.3±4.5* 137.8±2.9* 137.8±2.8† 139.5±2.9†

all cases of hyponatremia 6 (28.6%)‡ 3 (7.9%)‡ 2 (9.5%) 3 (6.0%)
symptomatic hyponatremia 2 (9.5%) 0 0 0

* p=0.012
† p=0.022
‡ p=0.057



vasopressin 유도성 저나트륨혈증 상태에서 암컷 쥐가 수

컷 쥐에 비해 뇌혈류 및 뇌산소소모량이 의미 있게 감소하

였고, 수컷 쥐에 e s t r o g e n을 전처치한 후 저나트륨혈증을

유도하면 뇌혈류 및 뇌산소소모량이 암컷 쥐와 차이가 없어

지는 것을 관찰하였다. 이와 같이 여성 호르몬이 저나트륨

혈증에 의한 대사성 뇌증을 촉진한다는 것은 점차 분명해

지고 있으나 여성 호르몬이 혈청 소듐 값 자체를 떨어뜨릴

수 있는지는 알려져 있지 않다. Van Parys와 M e i n a r d i1 9

는 O X C에 의한 피부발진 및 알레르기가 여성에서 호발한

다고 보고한 바 있다.

본 연구에서는 C B Z에 의한 저나트륨혈증의 빈도가 낮아

서 위험인자를 분석할 수가 없었고, 단지 혈중 소듐 값과

연령, 성별, 복용 용량, 혈중 약물 농도, 복합 요법 등과 연

관성을 조사하였다. OXC과 같이 여자 환자에서 혈중 소듐

값이 떨어져 있는 것 이외에는 의미 있는 위험인자를 찾을

수 없었다. 복합 요법이 저나트륨혈증의 위험인자로 작용하

는지의 여부는 아직 불분명하다. 이것은 보고자 마다 결과

가 다르기 때문이다.1 3 , 2 0 , 2 1 본 연구에서는 C B Z에 의한 저나

트륨혈증 빈도는 복합 요법 환자에서 1 0 . 5 %로 단독 요법

환자의 3 %에 비해 높았으나, 반면 O X C에 의한 저나트륨

혈증 빈도는 복합 요법 환자에서 7 . 1 %로 단독 요법 환자의

2 2 . 5 %에 비해 오히려 낮았다. 그러나 통계적으로 의미 있

는 차이는 없었다. 약물의 용량은 일반적으로 저나트륨혈증

의 위험인자로 인정되고 있다.6 본 연구에서는 환자의 체중

을 감안하지 않았고, OXC의 대사물질인 10, 11-dihy-

d r o - 1 0 - h y d r o x y -5 H- d i b e n z o (b, f) a z e p i n e - 5 - c a r-

b o x a m i d e ( M H D )를 측정하지 않고 단순히 약물 복용량으

로 분석하였기 때문에 향후 위험인자에 대한 연구에서는 이

점이 고려되어야 하겠다.

결론적으로 한국인에서의 OXC 및 C B Z에 의한 저나트륨

혈증의 발생빈도는 외국의 보고와 비교하여 볼 때 낮은 편이

지만, OXC에 의한 증상성 저나트륨혈증은 외국과 차이가

없는 것으로 사료된다. 따라서 O X C를 투약하는 환자, 특히

여자 환자에서는 간헐적으로 혈청 소듐을 측정하여 증상성

저나트륨혈증을 조기발견및 예방하는 것이필요하다.
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