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ABSTRACT

The efficacy and safety of flunarizine in treatment of 

pediatric headache  

      Joo Min A

      Advisor : Prof. Rho Young-il, M.D. Ph.D.

      Department of Medicine,

      Graduate School of Chosun University

Objectives: To estimate the efficacy and safety of flunarizine in treatment 

of pediatric headache.

Methods: I conducted a retrospective analysis of clinical records of  

children aged between 4 and 19 years who were treated with flunarizine for 

headache at the Chosun university hospital between April 2006 and December 

2012. Flunarizine was prescribed to patients 5 mg daily. The dosage was 

increased to 10 mg daily when the effectiveness was not. We evaluated 

frequency, duration, severity, and disability of headache before and after 

treatment of flunarizine. Effective treatment was defined as a reduction in 

the frequency of individual attacks by at the least 50%. 

Results: Eighty five patients were identified, 23 were excluded due to 
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missing records. Finally 62 children were identified: 18 boys and 44 girls 

with a mean age of 11 years (range 4-19 years). The diagnostic categories 

were: migraine (27), tension type headache (7), others (28). The mean 

duration of headache prior to starting flunarizine was 16 months. The mean 

frequency of attack was 15.1± 8.9 per month. Flunarizine was used for a 

mean duration of 3.9 months. Starting dose was 5 mg/day. Dose was escalated 

once in 7 patients because of the unresponsiveness to the initial dose. 

Maximum dose was 10 mg/day. Good outcome (≤50% reduction in headache 

frequency) was observed 54.8% (34/62) in 1 month, 70.4% (38/54) in 3 month, 

80.8% (42/52) in 6 month. Adverse effects were seen in 15 (24.2%): worsening 

of headache (4), sedation (3), weight gain/increased appetite (2), dizziness 

(1), drowsiness (1) and others (4). Adverse effects lead to discontinuation 

of flunarizine were seen in 6 including worsening of headache (4), muscle 

ache (1), and tremor (1). Flunarizine was discontinued due to lack of 

response in seven patients.

Conclusion: Flunarizine appears to be effective and safe in pediatric 

headache in our study. In 9.7% of patients, adverse effects lead to 

discontinuation of flunarizine. 

Key words : Flunarizine, Pediatric headache 
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I.서론

  두통은 소아청소년에게 흔하게 나타나는 증상으로 대부분 소아의 두통은 일차성 

두통이다1). 1962년 Bille2)은 소아 두통의 유병률이 7세에 40%, 15세에 75%라고 보

고했고 일차성 두통 중 가장 흔한 편두통의 발생은 연구에 따라 2.7%~21.3%로 다

양하게 보고되고 있으며 학교 결석의 중요한 원인이 된다
3). 편두통의 평균 시작나

이는 남자에서 7.2세, 여자에서 10.9세이고4,5) 사춘기동안 더 빈번하게 증가하며 

12세 이전에는 남자가 많으나 그 이후에는 여자가 더 많아지는 것으로 보고되고 

있다6). 

  증상이 심하거나 빈번한 두통은 다른 만성 질병이 삶의 질에 미치는 영향과 마

찬가지로 가정생활이나 친구관계, 학습 활동, 여가 활동에 방해를 주고7,8) 두통이 

있는 소아의 대다수가 성인까지 두통이 지속되며9) 두통의 빈도가 잦아 일상생활에 

지장을 주는 경우에는 예방치료가 필요하다10,11). 소아 편두통 환자에서 예방 치료

가 필요할 정도의 빈도와 심한 정도의 두통이 있는 경우는 1/3정도이다12). 

  하지만 소아청소년에서의 빈번한 두통을 예방하기 위한 약물은 성인에 비해 많

지 않으며 성인에서 효과가 있는 약물은 소아청소년에서는 효과와 안전성이 입증

되지 않아 소아에서 보편적으로 사용할 수 없다. 소아 두통환자에서 많은 예방 약

물치료가 시도되고 있지만 몇몇 약물만이 연구가 되고 있고 소아에서 약물치료의 

효과와 안전성에 대한 연구가 미흡한 실정이다6,13,14). 더욱이 몇몇 연구에서는 소

아에서 위약 반응이 높은 것으로 나타났다15,16). 

  2003년 소아의 편두통의 예방약물에 대한 Cochrane 조사에서 Victor와 Ryan17)은 

무작위 대조연구를 통해 propranolol과 flunarizine만이 효과가 있다고 보고하였

다. 미국 신경학학회와 소아신경학회 진료지침에서도 비슷한 결과를 보였다13,18,19).  

  Flunarizine은 미국에서 허가가 되지 않았으나 성인을 대상으로 한 연구에서 편

두통의 예방에 효과가 있었고20-26) 위약 대조연구를 포함한 여러 연구에서 소아의 

편두통 예방에 효과가 유일하게 입증되었다6,12,27-31). 국내에서도 소아의 두통 예방 

약물에 대한 연구가 드물고 flunarizine의 효과와 안전성에 대한 연구가 거의 없

는 실정으로14) 이에 연구자는 국내에서 소아청소년 두통의 예방적 치료로 
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flunarizine의 효과와 안전성을 알아보고, 각 두통의 형태에 따른 flunarizine의 

예방효과를 알아보고자 하였다.
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II. 대상 및 방법

1. 대상

  2006년 3월부터 2012년 12월까지 두통으로 조선대학교병원 소아신경클리닉에 방

문한 환자에서 두통의 예방약이 필요했던 환자 중 flunarizine으로 치료받은 소아

청소년을 대상으로 하였다. 두통으로 소아신경클리닉에 방문한 환자 총 543명 중 

예방적 약물 치료를 받은 환자는 212명(39.04%)이었고 이중에서 flunarizine을 복

용한 환자 85명(40.09%)의 의무기록을 후향적으로 조사하였다. 두통의 발생 빈도

와 지속 시간, 통증의 심한 정도, 장애 정도의 기록이 미비하여 약물의 효과를 평

가하기 어려운 환자 23명은 대상에서 제외하였다.  

2. 방법

  연구대상으로 선정된 62명의 환자의 의무기록을 통해 진단명, 나이, 성별, 체

중, 키, 치료 전 두통의 기간, 이전에 치료한 약물, flunarizine을 복용한 기간, 

flunarizine을 복용하기 전과 후의 두통의 빈도, 두통의 지속시간, 심한 정도, 장

애 정도를 조사하였다. Flunarizine의 초기 시작 용량과 유지 용량을 5 mg/day 로 

하였고, 약물에 반응이 없는 경우 10 mg/day 로 증량하였다. Flunarizine의 효과

와 안전성을 평가하기 위해 약물 투여 전과 투여 1, 3, 6개월 후 두통의 빈도, 두

통의 지속시간, 심한 정도, 장애 정도 및 급성 약물의 월 사용 횟수를 비교하였고 

약물의 부작용과 약물을 중단한 경우, 중단한 이유를 알아보았다. 약물의 효과는 

빈도가 50%이상 감소했을 때 효과가 있는 것으로 판정하였다. 

  두통의 분류는 국제 두통학회의 국제 두통 분류 질환 분류 (The International 

Classification of Headache Disorders, 2nd ed.: ICHD-II, 2004)에 의하여 분류

하였고 두통의 심한 정도의 평가는 VAS (visual analogue scale; 0-10; 0, 통증 

없음, 10, 가장 심한 통증)를 사용하였다. 두통에 의한 장애는 PedMIDAS를 사용하

여 평가하였다.  
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  자료의 통계 처리는 SPSS version 18.0을 이용하였고 repeated measure ANOVA, 

Chi square test, T-test를 통해 분석하였으며 P-value 0.05 미만일 때 통계적으

로 유의성이 있는 것으로 판정하였다.
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III. 결과

1. 연구대상의 특징(Table 1)

  연구대상은 62명으로 남자가 18명(29.0%), 여자가 44명(71.0%)으로 남녀비는 

1:2.44 이었다. 대상자의 평균연령은 11.00±3.62살(남: 11.72±2.91, 여: 

10.70±3.86) 이었다. 두통의 빈도는 1개월에 평균 15.53±8.90일(남: 

14.83±7.88, 여: 15.82±9.36) 이었고 지속시간은 2.94±6.69시간(남:  

3.57±7.55, 여: 2.68±6.38) 이었다. 치료 전의 두통의 심한 정도는 평균 

6.05±1.58(남:  6.50±2.07, 여: 5.86±1.32)이었으며 장애정도는 12.71±18.00

(남: 16.83±18.91, 여: 11.02±17.56) 이었다. Flunarizine을 복용하기 전의 두

통의 병력 기간은 평균 15.99±19.51 개월(남: 16.00±27.00, 여: 15.99±15.86) 

이었다. 연령, 치료 전의 두통의 빈도, 지속시간, 심한 정도, 장애 정도와 

flunarizine을 복용하기 전의 두통의 병력 기간의 평균은 남녀 간에 통계학적으로 

의미 있는 차이는 없었다. Flunarizine의 복용기간은 평균 3.94±4.16개월이었고 

1개월까지 추적관찰 된 환자가 62명, 3개월까지 추적관찰 된 54명, 6개월까지 추

적 관찰된 환자는 52명이었다. 
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Table 1. Characteristics of Subjects 

Total

n (%)

Male

n (%)

Female

n (%)
P-value

Gender 62 (100) 18 (29.0) 44 (71.0)

Age 11.00±3.62 11.72±2.91 10.70±3.86 0.319

Frequency (mean, /mo.) 15.53±8.90 14.83±7.88 15.82±9.36 0.696

Duration (mean, hour)  2.94±6.69  3.57±7.55  2.68±6.38 0.637

Severity (mean)  6.05±1.58  6.50±2.07  5.86±1.32 0.152

Disability (mean) 12.71±18.00 16.83±18.91 11.02±17.56 0.252

Duration of headache 

prior to treatment 

(mean, mo.)

15.99±19.51 16.00±27.00 15.99±15.86 0.998

2. 성별에 따른 두통의 형태(Table 2)

  두통의 종류는 편두통이 27명(43.5%)으로 가장 많았고 그 중 남자가 7명, 여자

가 20명이었다. 긴장형 두통은 7명(11.3%)이었고 남자가 2명, 여자가 5명이었다. 

기타로 분류된 두통환자는 28명(45.2%)으로 남자가 9명, 여자가 19명이었으며 기

타 두통에는 일차 자두통, short lasting headache 등이 있었다. 남녀에 따른 두

통 형태는 통계적으로 유의한 차이는 없었다(P-value: 0.879). 

Table 2. Headache Type According to the Gender

Male 

n (%)

Female 

n (%)

Total 

n (%)

Migraine  7 (38.9) 20 (45.5) 27 (43.5)

Tension type headache  2 (11.1)  5 (11.4)  7 (11.3)

Others  9 (50.0) 19 (43.2) 28 (45.2)

Total 18 (100) 44 (100) 62 (100)
  

 P-value: 0.879
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3. Flunarizine의 두통의 예방 효과(Fig.1)

  1개월째 약물의 효과가 있었던 환자는 54.8%(34/62명)이었고 3개월째에는 

72.2%(39/54명)에서 약물의 효과가 있었다. 6개월째에는 80.8%(42/52명)에서 효과

가 있었다. 치료 기간에 따른 약물의 효과는 P-value 0.01로 통계적으로 유의한 

차이를 보였다. 

0%
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20%
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40%

50%

60%

70%

80%

90%

1month 3month 6month

Fig. 1. The effectiveness of flunarizine. 

4. 두통 형태에 따른 Flunarizine의 두통의 예방 효과(Fig. 2)

  전체 두통환자 중 편두통 환자 27명 중에서 1개월째 효과를 보인 환자는 

37%(10/27명)이었고 3개월째 효과를 보인 환자는 56.5%(13/23명), 6개월째에는 

72.7%(16/22명)에서 효과를 보였다. 편두통에서 치료기간에 따른 약물치료의 효과

는 P-value 0.04로 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 긴장형두통 환자는 총 7명

이었고 1개월째 약물의 효과가 나타난 환자는 85.7%(6/7명)이었으며 3개월째에는 

71.4%(5/7명), 6개월째 83.3%(5/6명)이 효과가 있는 것으로 나타났다. 그러나 긴

장형두통에서 치료기간에 따른 약물의 치료효과는 통계적으로 유의한 차이를 보이
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지 않았다. 기타로 분류된 두통환자 28명 중에서는 1개월째 64.3%(18/28명), 3개

월째 87.5%(21/24명), 6개월째 87.5%(21/24명)이었으며 역시 치료기간에 따른 약

물의 치료효과는 통계적으로 유의한 차이가 보이지 않았다. 
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1 month 3 month 6 month

Migraine

TTH

Others

Total

Fig. 2. The effectiveness according to headache type.

5. 치료 후 두통의 빈도, 지속시간, 심한정도, 장애정도, 급성기 치료횟수의 변화

(Table 3)

  Flunarizine으로 치료를 한 후 두통의 빈도는 치료 전 월 평균 15.53±8.901에

서 1개월 치료 후 7.48±8.49로 감소하였고 3개월째에는 4.76±8.15, 6개월째에는 

3.27±7.42로 감소하였다. 치료에 따른 두통의 빈도는 통계적으로 유의하게 감소

하였다(P-value < 0.001). 두통의 지속시간은 치료 전 2.94±6.69시간에서 1개월 

치료 후 1.31±4.02시간, 3개월째 0.91±3.33시간, 6개월째 0.91±3.46시간이었

다. 약물 치료에 따른 지속시간의 변화는 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(P-value > 0.05). 두통의 심한 정도는 6.05±1.58에서 1개월째 3.66±2.46, 3개

월째 2.41±2.91, 6개월째 1.75±2.63으로 통계적으로 유의하게 감소하였다. 두통

에 의한 장애정도는  치료 전 12.71±18.00 이었으며 1개월 치료 후 5.43±11.72
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로 감소하였고 3개월 치료 후 2.02±5.24, 6개월 치료 후 1.52±4.28로 감소하였

다. 두통의 장애정도는 치료기간에 따라 통계적으로 유의하게 감소하였다

(P-value: 0.001). 급성기 치료 횟수는 치료 1개월 후 2.02±4.181에서 3개월째 

1.87±3.958, 6개월째 0.92±2.519로 감소했으나 통계적으로 유의한 차이는 보이

지 않았다. 

Table 3. The Response of Frequency, Duration, Severity, and Disability after 

Treatment

Prior to 

treatment 
1month 3month 6month P-value

Frequency(mean) 15.53±8.90 7.48±8.49 4.76±8.15 3.27±7.42 < 0.001

Duration(mean) 2.94±6.69 1.31±4.02 0.91±3.33 0.91±3.46 0.227

Severity(mean) 6.05±1.58 3.66±2.46 2.41±2.91 1.75±2.63 < 0.001

Disability(mean) 12.71±18.00 5.43±11.72 2.02±5.24 1.52±4.28 0.001

Acute 

treatment(mean)
2.02±4.18 1.87±3.96 0.92±2.52 0.070

6. 치료 후 두통 형태에 따른 두통의 빈도, 지속시간, 심한 정도, 장애 정도의 변

화(Fig. 3)

  Flunarizine으로 치료한 후 편두통 환자에서 두통의 빈도는 치료 전  

13.78±9.51에서 1개월째 6.89±7.15, 3개월째 5.39±7.84, 6개월째 3.73±6.73으

로 통계적으로 유의한 감소를 보였다(P-value < 0.001). 긴장형 두통환자의 두통

의 빈도는 치료 전 16.43±7.57에서 치료 후 1개월, 3개월, 6개월이 각각  

6.00±3.83, 4.71±7.68, 2.67±5.61로 통계적으로 유의하게 감소하였다(P-value: 

0.003). 기타 두통환자는 치료 전 두통의 빈도가 17.00±8.59에서, 치료 후 1개

월, 3개월, 6개월째 각각 8.57±10.30, 4.12±8.65, 2.88±8.41로 통계적으로 유

의한 감소를 보였다(P-value < 0.001). 모든 종류의 두통환자에서 두통의 빈도는 

치료 후 유의하게 감소하였다. 
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  약물 치료에 따른 두통의 지속시간은 편두통 환자에서 치료 전 5.38±8.51시간

에서 치료 후 1개월, 3개월, 6개월째 각각 1.85±3.94, 0.98±1.22, 0.94±1.58로 

감소하였고(P-value < 0.001), 긴장형 두통 환자에서 치료 전 4.24±8.82시간에서  

치료 후 1개월, 3개월, 6개월째 각각 3.77±8.93, 3.64±8.98, 4.08±9.76시간으

로 감소하였다(P-value: 0.015). 기타 두통 환자에서는 치료 전 0.25±0.40시간에

서 치료 후 1개월, 3개월, 6개월째 각각 0.14±0.31, 0.04±0.08, 0.09±0.40시간

으로 감소하였고(P-value < 0.001) 모든 종류의 두통에서 치료 후 두통의 지속시

간은 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 

  두통의 심한 정도는 편두통환자에서 치료 전 6.41±1.74에서 1개월 후 

4.48±2.68, 3개월 후 3.70±3.39, 6개월 후 2.77±2.91으로 감소하였고(P-value 

: 0.005) 긴장형 두통환자에서 치료 전 5.43±0.54에서 치료 후 1개월 

3.71±1.25, 3개월 2.00±2.52, 6개월 2.00±3.10으로 감소하였고 기타 두통 환자

에서는 치료 전 5.86±1.58에서 치료 후 1개월 2.96±2.33, 3개월 1.32±1.93, 6

개월 0.72±1.84로 감소하였으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 두통

의 심한 정도는 편두통 환자에서는 치료 후 통계적으로 유의한 감소가 있었으나 

긴장형 두통, 기타 두통환자에서는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 

  약물 치료 후 두통의 장애정도는 편두통 환자에서 치료 전 15.30±15.58에서 치

료 후 1개월, 3개월, 6개월에 각각 7.08±11.58, 3.87±7.33, 3.14±5.99으로 통

계적으로 의미 있게 감소하였다(P-value: 0.001). 긴장형 두통 환자에서 두통의 

장애정도는 치료 전  29.86±29.49에서 치료 후 1개월, 3개월, 6개월 각각 

19.71±20.89, 2.71±3.95, 1.67±4.08로 통계적으로 유의하게 감소하였고

(P-value: 0.028), 기타 두통 환자에서는 치료 전 5.93±13.22에서 치료 후 1개

월, 3개월, 6개월 각각 0.32±1.25, 0.04±0.20, 0.00±0.00으로 통계적으로 유의

하게 감소하였다(P-value: 0.003). 모든 종류의 두통환자에서 두통의 장애정도는 

치료 후 통계적으로 유의한 감소를 보였다. 
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Fig. 3. The response of frequency, duration, severity, and disability 

according to headache type after treatment.

7. 약물의 부작용 및 약물 중단 이유(Table 4)

 

  약물의 부작용은 두통의 악화가 4명, 졸음 3명, 체중증가/식욕증가 2명, 어지러

움 1명, 순간적 혼미 1명, 심한 근육통 1명, 손 떨림 1명, 복통 1명, 가려움 1명

에서 있었다. 부작용 때문에 약물을 중단하는 경우는 6명(9,7%)에서 있었고, 그 

이유는 두통의 악화(4명), 순간적 혼미(1명), 심한 근육통(1명) 이었다. 부작용은 

약물 중단 후 특별한 처치 없이 호전되었다. 
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Table 4. Adverse Effects of Flunarizine 

Adverse effects
n=15/62 

(24.2%)

Discontinuation of 

drug n=6 (9.7%)

Worsening headache  4 Yes

Sedation  3 No

Weight gain/increased appetite  2 No

Dizziness  1 No

Drowsiness  1 Yes

Muscle ache  1 Yes

Tremor  1 No

Abdominal pain  1 No

Pruritus  1 No
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V. 고찰

  두통은 소아청소년에게 흔하게 나타나는 질환으로 증상이 심하거나 빈번한 경우  

다른 만성 질병이 삶의 질에 미치는 영향과 마찬가지로 가정생활이나 친구관계, 

학습 활동, 여가 활동에 지장을 초래한다
7,8). 두통이 있는 소아의 대다수가 성인까

지 두통이 지속되며
9) 소아 편두통 환자의 1/3정도에서는 잦은 빈도와 심한 두통으

로 예방 치료를 필요로 한다12).  

  예방치료를 고려해야할 경우는 반복되는 두통이 있어 급성약물의 치료에도 일상

생활에 방해가 될 때10,11), 급성약물 치료의 금기이거나 부작용이 있는 경우, 급성

약물 치료가 잦은 경우  등이 있다32,33). 예방 약물치료의 원칙은 효과가 가장 좋

은 약물로 시작하고 효과가 있는 최저 용량으로 시작해서 부작용이 없으면 효과가 

있을 때까지 천천히 증량하는 것이다. 예방약물은 환자의 동반증상과 부작용을 고

려해서 결정해야 하고18) 2~3개월 정도 복용하면 임상적으로 효과가 나타나며 반감

기가 긴 약물이 순응도를 높이는 것으로 보인다32). 예방치료의 목표는 두통의 발

작 빈도, 정도, 기간을 줄이고, 급성 발작의 치료에 대한 효과를 개선시키고 환자

의 장애를 줄이고 삶의 질을 개선시키는 데에 있다13). 하지만 소아청소년에서의 

빈번한 두통을 예방하기 위한 약물은 성인에 비해 많지 않으며 성인에서 효과가 

있는 약물은 소아청소년에서는 효과와 안전성이 입증되지 않아 소아에서 보편적으

로 사용할 수 없다. 소아 두통환자에서 많은 예방 약물치료가 시도되고 있지만 몇

몇 약물만이 연구가 되고 있고 소아에서 약물치료의 효과와 안전성에 대한 연구가 

미흡한 실정이다6,13,14). 

  소아의 편두통의 예방치료 약물로 flunarizine, topiramate, divalproex 

sodium, levetracetam, gabapentin, amitrptyline, trazodone, propranolol, 

clonidine, cyproheptadine 등을 고려하고 있다. Cyprohepatdine, amitriptyline, 

divalproex sodium, levetiracem, amitriptyline, propranolol은 충분한 근거 자

료가 부족한 실정이지만 소아 두통, 편두통의 치료에 사용 되고 있고 clonidine은 

위약과 비교하여 효과적이라는 근거가 없어 권장하지 않는 것으로 되어있다.  

Flunarizine은 미국에서 허가가 되지는 않았으나 위약 대조군을 포함한 여러 연구
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에서 소아의 편두통 예방에 대한 효과가 유일하게 입증되었다
6,12,17,27-31).  

El-Chammas 등
15)의 연구에서 topiramate와 trazodone만이 위약에 비해 편두통 치

료에 효과가 있었고 clonidine, flunarizine, pizotifen, propranolol, valproate

는 위약에 비해 효과적이지 않은 것으로 보고되었다. Kim 등14)의 연구에 의하면 

flunarizine과 topiramate는 치료와 유지효과, 부작용에 있어서 유의한 차이가 없

었다. 국내의 편두통 진료지침 제 2판, 2009에서는 flunarizine이 소아의 편두통 

예방약물로 효과적이므로 사용을 고려하도록 하고 있다. 

  Flunarizine은 Combolmin과 결합하고 히스타민 H1을 차단하여 작용하는 비선택

적 칼슘길항제로서 지방친화성이 있어 뇌혈관장벽을 통과하므로 뇌에 충분한 양이 

도달하여 작용을 나타낸다27,34). 또한 혈관의 평활근에 myogenic effect가 없기 때

문에 편두통 발작의 발생과 관련이 깊은 뇌의 저산소성 손상에 대한 세포의 보호 

효과가 있고21) 혈관확장이나 혈압의 변화는 잘 일으키지 않는 것으로 되어있다27). 

  Bono 등35)의 연구에서 flunarizine은 편두통의 50~80%에서 효과가 있었다. 소아

환자 환자에서의 flunarizine의 치료 효과는 57~81%에서 있었다. 본 연구에서 소

아편두통의 flunarizine의 효과는 1개월에 37.0%, 3개월에 56.5%, 6개월에 72.7%

이었으며 이는 다른 연구와 비슷한 결과를 보였다14,28,30). 여러 연구에서 

flunarizine은 편두통의 횟수뿐만 아니라 지속시간도 감소시킨다고 보고하였다

12,21,28,29,36). Nuti 등34)의 연구에서는 flunarizine으로 치료한 이후 진통제의 소비

가 감소했다는 결과를 보고하였다. 본 연구에서는 두통의 빈도, 심한 정도, 장애 

정도도 통계적으로 의미 있는 감소를 보였으나 두통의 지속시간과 치료 후 급성기 

약물치료 횟수의 유의한 감소는 보이지 않았다. 

  Flunarizine은 여러 형태의 두통에 효과적이다. Nattero 등37)에 의하면 여러 형

태의 두통 환자 176명 환자에게 매일 flunarizine 10 mg을 2개월에서 4개월 동안 

투여한 결과 82%에서 증상의 호전을 보였고, 두통 형태에 따른 효과의 차이는 없

었다. Flunarizine은 심한 형태인 교대성 편마비38), 편마비 편두통30), 중추성 또

는 말초성 현훈, 간질의 보조적인 치료에도 효과가 있는 것으로 보고되고 있다. 

또한 flunarizine은 주기성 구토증후군, 복부편두통의 위장관 증상에도 모두 효과

가 있는 것으로 보고되었다36,39,40). 긴장형 두통과 편두통의 병태생리학적 기전은 
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비슷한 것으로 생각되고 있으며 편두통에 효과가 있는 amitriptyline이 긴장형 두

통에도 효과가 있었다
41). 본 연구에서도 여러 두통의 치료로 flunarizine의 효과

는 치료 후 1개월에 54.8%, 3개월에 72.2%, 6개월에 80.8%에서 효과가 있었다. 모

든 형태의 두통에서 두통의 빈도, 지속시간, 심한정도, 장애정도가 모두 호전을 

보였으나, 긴장형 두통과 기타 두통에서 두통의 심한정도는 유의한 차이를 보이지 

않았다. 

  Flunarizine의 효과를 나타내는 시기는 느려서 6~8주 이후에 치료의 효과가 점

점 증가하기 때문에21,34), 복용을 시작하고 몇 주 이내에 효과가 없다고 해서 약을 

중단해서는 안되며 약의 효과가 나타나는 6~8주까지 지속해서 복용해야하고 효과

를 판단하려면 최소 3~4개월을 복용해야 한다21,34). Flunarizine은 약물 중단 후에

도 치료효과가 길게 나타나는 것으로 보고되었다20,34). 약물 중단 후에도 긴 기간 

동안 치료효과를 유지하는 것은 편두통에서 변화되는 중추신경계의 과정이 천천히 

재배열되기 때문인 것으로 보여 진다. 이것은 flunarizine이 혈관 작용 보다는 신

경 작용으로 인해 편두통을 예방하는 것임을 나타내며 flunarizine은 복용을 중단

한 이후에도 수개월동안 치료효과를 유지하기 때문에 장기간동안 복용함으로써 나

타나는 우울증상과 추체외로 증상 같은 심각한 부작용을 감소시킨다27). 또한 

flunarizine은 반감기가 길어 하루에 한번, 보통 저녁에 경구로 복용하기 때문에 

순응도가 좋다39). 약을 스케줄대로 복용하지 못했다면 가능한 빨리 복용하고 이후 

스케줄대로 복용하는 것이 좋다. 다음 복용시기가 가까워졌다면 한번을 거르고 약

물을 복용할 시간에 스케줄대로 복용하는 것이 좋다. 한차례 약을 복용하지 못했

을 때 2배 용량을 복용해서는 안된다. Flunarizine은 편두통의 급성기 치료로는 

사용되지 않는다. 

  본 연구에서는 약물 순응도에 대해서는 조사하지 못하였지만 약물 치료기간에 

따른 효과를 비교했을 때 1개월째부터 의미 있게 효과가 있었다. 이것은 치료 2~4

주 사이에 두통의 임상적 호전을 보인 Visudtibhan 등28)의 연구와 비슷한 결과를 

보였다. 치료기간은 길수록 더 효과적이었으나 두통 분류별 치료기간에 따른 약물

의 효과는 편두통 환자에서만 유의한 차이를 보이고 긴장형 두통과 기타 두통에서

는 유의한 차이를 보이지 않았다. 



- 16 -

  Flunarizine의 주요 부작용은 졸림, 체중증가, 식욕 증가, 어지러움, 혼미, 추

체외로 증상(동작이 완만하거나, 강직, 떨림 같은 파킨슨 유사 증상)이 있다. 특

히 추체외로 증상은 선조 세포 안으로 칼슘의 유입과 직접적인 도파민성 길항 성

질 때문에 발생한다. 추체외로 증상 발생과 용량, 나이와의 관련성은 논쟁의 여지

가 있으며, 장기간 사용할수록 발생할 가능성이 높다. Flunarizine은 저혈압, 심

부전, 부정맥이 있는 경우는 사용하지 않아야하고, 우울, 심한 변비, 떨림이나 파

킨슨 질환의 가족력이 있는 경우는 제한적으로 사용해야 한다. 부작용이 발생했을 

때 약물을 중단하면 수일에서 수개월 안에 좋아진다. 본 연구에서 flunarizine의 

부작용은 두통의 악화가 4명, 졸음 3명, 체중증가/식욕증가 2명, 어지러움 1명, 

순간적 혼미 1명, 심한 근육통 1명, 손 떨림 1명, 복통 1명, 가려움 1명에서 있었

다. 부작용 때문에 약물을 중단하는 경우는 6명(9,7%)에서 있었고, 그 이유는 두

통의 악화(4명), 순간적 혼미(1명), 심한 근육통(1명) 이었다. 부작용은 약물 중

단 후 특별한 처치 없이 좋아졌다. 다른 연구에서도 부작용이 거의 나타나지 않거

나 일시적으로 졸림과 식욕/체중 증가, 피로, 구갈, 발진, 우울증상이 나타났으며 

대부분 치료를 지속하면서 부작용이 감소하거나 약물 중단 후 호전되었다13,20,28,30). 

  소아두통에 효과가 있다는 연구들과 부작용이 적다는 이점에도 불구하고 

flunarizine은 소아에서 효과와 안전성에 대한 연구가 미흡한 것으로 사료되고 

FDA의 승인을 받지 못했으므로 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다16). 

  본 연구의 한계는 모집단의 수가 적었고 중도 탈락이 있어 치료 전과 치료가 시

작된 후에 분석된 환자의 수가 달랐으며 두통을 전반적으로 평가하는 지표가 없어 

두통의 빈도가 감소한 것으로 약물의 효과를 평가하였으며 대조군이 없는 연구였

다는 점이다. 또한 약물을 중단한 이후의 추적관찰에 대한 조사가 없어 두통의 예

방효과가 지속되었는지에 대해 알아보지 못하였다. 
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VI. 결론

  소아의 두통의 예방치료로 flunarizine의 효과는 치료 후 1개월에 54.8%, 3개월

에 70.4%, 6개월 80.8%로 효과가 있었다. 두통 형태에 따른 효과는 편두통은 1개

월, 3개월, 6개월 점차 효과가 있었고 긴장형 두통은 1개월에 효과가 좋았으며 이

후에는 차이가 없었다. 치료 후 두통의 빈도, 심한 정도, 장애 정도가 의미 있게 

감소하였다. 부작용은 두통의 악화, 졸림, 체중 증가 등이 있었다. 약물의 중단은 

9.1%에서 있었고 중단 이유는 두통의 악화, 의식 저하, 근육 통증이었다. 

  결론적으로 flunarizine은 소아의 편두통을 포함한 여러 형태의 두통에서 예방

치료로 효과가 있었고, 부작용은 경미하였다. 편두통 예방약으로만 효과가 좋다고 

알려진 flunarizine은 다른 형태의 두통에도 효과적이고 안전하게 사용할 수 있을 

것으로 생각된다. 국내에서도 소아 두통환자의 예방치료로서의 flunarizine의 효

과와 안전성에 대한 다기관, 이중 맹검, 위약 대조의 연구가 필요할 것으로 생각

된다. 
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