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Abstract

The Analysis of Recent 10-Year (2016-2025) Registration Status of Interventional 

Clinical Trials for Children and Adolescents with Tourette Syndrome: 

Focus on WHO ICTRP

Lee Ga Hyun1  Yoon Seonu2  Kim Ga Young2  Bang Miran3  

Lee Sun Haeng1,2  Lee Jin Yong1,2  Chang Gyu Tae1,3,*

1Department of Korean Pediatric, Graduate School, Kyung Hee University
2Department of Korean Pediatrics, Kyung Hee University Medical Center

3Department of Pediatrics of Korean Medicine, Kyung Hee University College of Korean Medicine, 

Kyung Hee University Hospital at Gangdong, Seoul, Korea

Objectives
 This study aimed to analyze interventional clinical trials involving children and adolescents with Tourette 

syndrome registered in the World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO 

ICTRP) and to identify recent research trends and clinical characteristics over the past 10 years.

Methods
 The WHO ICTRP was searched on June 27, 2026 using the terms “tourette” OR “tourette's disorder” OR 

“tourette's syndrome.” Interventional trials registered between 2016 and 2025 were screened.

Results
 Twenty-six trials were included in the analysis. Pharmacological interventions accounted for the majority of 

trials, followed by device-based interventions, dietary supplements, behavioral therapy, and massage. Randomized 

parallel assignment was the most common study design. The Yale Global Tic Severity Scale was the most frequently 

used primary outcome. Several completed studies had no reported results due to futility, low enrollment, and 

feasibility issues.

Conclusions
Over the past decade, interventional trials for pediatric Tourette syndrome have primarily focused on pharmacological 

treatments. Future studies should improve reporting transparency and incorporate multidimensional outcome assessment. 

Additionally, expanding research into non-pharmacological and integrative modalities—such as behavioral, neuromodulatory, 

and traditional medicine-based interventions—is essential.
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Ⅰ. Introduction

뚜렛 증후군 (Tourette syndrome, TS)은 1년 이상 지

속되는 다발성 운동 틱과 1개 이상의 음성 틱을 특징으

로 하는 대표적인 신경 발달 장애로, 대개 소아기에 발

병하여 청소년기까지 증상의 변동을 보인다1,2). 틱 증

상은 일시적인 악화와 완화를 반복하며, 발달 과정에 

따라 자연 경과의 변화가 커 임상 양상이 매우 이질적

으로 나타난다3,4). 또한 뚜렛 증후군은 단순한 틱 증상에

만 국한되지 않고 주의력결핍과잉행동장애 (attention- 

deficit/hyperactivity disorder, ADHD), 강박장애 (obsessive- 

compulsive disorder, OCD), 불안, 우울, 수면장애 등과 

자주 동반되며, 이러한 동반 질환은 학업 수행, 사회적 

관계, 가족 기능 및 삶의 질 전반에 영향을 미친다3-6).

소아·청소년기 뚜렛 증후군은 학령기 아동에서 임

상적으로 중요한 신경정신과적 질환으로 인식되고 있

다4). 일부 환아에서는 성장과 함께 증상이 완화되기도 

하나, 상당수에서는 동반 질환이나 기능 저하가 장기

적으로 지속될 수 있어 조기 평가와 적절한 중재가 필

요하다5,6). 특히 틱 증상 자체의 빈도나 강도뿐 아니라, 

전구 충동 (premonitory urge), 정서적 어려움, 대인관계 

문제, 학교 적응, 보호자 부담 등도 함께 고려되어야 

한다는 점에서 치료 목표는 다차원적으로 설정될 필요

가 있다6-8).

현재 뚜렛 증후군의 중재에는 항정신병 약물, vesic-

ular monoamine transporter 2 (VMAT2) 억제제, 행동치

료, 반복경두개자기자극 (repetitive transcranial magnetic 

stimulation, rTMS), cannabinoid 계열 치료, 식이보충제, 

장내미생물 기반 중재 등 다양한 방법이 활용되거나 

시도되고 있다7-10). 그러나 소아·청소년은 성장과 발달

이 진행 중이기 때문에, 성인에서의 근거를 그대로 적

용하기 어렵고, 유효성뿐 아니라 안전성, 내약성, 순응

도, 장기적 영향에 대한 평가가 특히 중요하다11). 또한 

약물치료 중심의 연구가 비교적 많이 축적되어 온 반

면, 비약물적 접근이나 통합적 중재는 상대적으로 근

거가 부족한 실정이다8-10).

임상시험 등록 (registration)은 연구자가 연구의 목

적, 설계, 중재, 결과지표 등을 사전에 공개함으로써 선

택적 결과 보고와 출판 편향을 줄이고 연구의 투명성

을 높이는 중요한 제도적 장치이다11-13). 세계보건기구 

국제 임상시험 등록 플랫폼 (World Health Organization 

International Clinical Trials Registry Platform, WHO 

ICTRP)은 ClinicalTrials.gov를 포함한 여러 국가의 1차 

레지스트리를 통합 검색할 수 있어 질환별 국제 연구 

동향을 파악하는 데 유용하다12). 특히 등록자료 분석은 

최종 출판된 논문만으로는 확인하기 어려운 중단 연구, 

미보고 연구, 진행 중 연구까지 함께 파악할 수 있다는 

장점이 있다.

현재까지 뚜렛 증후군의 치료 효과 평가를 위한 sys-

tematic review는 다수 보고되었으나, 소아·청소년 대상 

임상시험의 등록 현황을 분석한 연구는 거의 없으며, 

등록 연구들에 대한 특징과 결과가 보고되지 않은 연

구에 대한 정보는 부족하다. 이에 본 연구에서는 WHO 

ICTRP에 등록된 최근 10년간의 소아·청소년 뚜렛 증

후군 대상 중재 임상시험을 분석하여, 연구 수행 현황, 

중재 유형, 대상자 특성, 연구 설계, 결과지표 및 결과 

미보고 연구의 특징을 파악하고 향후 후속 연구를 위

한 보완점을 제시하고자 하였다.

Ⅱ. Materials and Methods

1. 연구 검색

본 연구의 검색은 WHO의 레지스트리 검색원인 

ICTRP를 통해 2026년 6월 27일 시행하였으며, 검색 

시점까지 등록된 모든 중재 임상시험을 대상으로 하

였다. 검색어는 “tourette” OR “tourette's disorder” OR 

“tourette's syndrome”을 사용하였고, 등록일 (date of 

registration)을 기준으로 최근 10년인 2016년부터 2025

년까지의 연구를 대상으로 하였다. 또한, [search for 

clinical trials in children]을 사용하여 소아·청소년 대상

의 중재연구를 검색하였다.

2. 연구 선정 및 제외 기준

소아·청소년의 뚜렛 증후군에 관한 모든 중재 임상

시험을 대상으로 하였다. 관찰연구, 스크리닝 연구 등 

치료 목적이 아닌 경우와 보존적 치료 목적의 연구는 

제외하였다. 또한 중재 대상에 21세 이상의 성인이 포

함되거나 연령 상한선이 명시되지 않은 연구, 뚜렛 증

후군이 아닌 다른 틱 장애가 포함된 연구, 포함 기준상 

뚜렛 증후군 외 다른 질환이 반드시 동반되어야 하는 

연구, 중재의 대상이 보호자에만 국한된 연구는 제외

하였다. 연구 선정 과정은 Figure 1에 제시하였다.
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검색 및 연구 선정은 연구자 한 명에 의해 이루어

졌으며 타 연구자들이 검색 결과에 대해 최종 검토하

였다.

3. 자료 수집 및 추출 항목

검색된 연구 자료는 엑셀을 이용하여 CSV (Comma 

Separated Value) 파일 형태로 추출되었다. 최종 선정된 

연구에서 임상시험의 기본적 특성으로 제목, 등록 연

도, 실시 국가, 기관 또는 후원자, 모집 상태, 결과 보고 

여부를 수집하였다. 임상적 특성으로는 연구 단계 

(phase), 할당 방법 (allocation), 연구 설계 (intervention 

model), 눈가림 (masking), 중재 및 대조군, 연구 기간, 

일차 및 이차 결과지표, 사전 동의서 작성 여부, 포함 

기준 및 제외 기준을 수집하였다. 대상자 특성으로는 

성별, 연령 범위, 총 표본 수를 수집하였다.

Ⅲ. Results

1. 연구 선정 결과

검색 결과 총 109건의 임상시험이 확인되었고, 중복 

5건을 제외한 후 104건의 연구를 대상으로 스크리닝을 

시행하였다. 이 중 치료 목적이 아닌 연구 및 보존적 

치료 목적의 연구 17건, 21세 이상의 성인을 포함하거

나 나이의 상한선이 명시되지 않은 연구 30건을 제외

하였다. 이후 남은 57건의 연구를 대상으로 전문 검토

를 시행했으며, 뚜렛 증후군이 아닌 다른 틱 장애가 포

함된 연구 27건, 포함 기준상 뚜렛 증후군 외 다른 질

환의 동반이 필수인 연구 2건, 중재 대상이 보호자에만 

국한된 연구 2건을 제외하였다. 그 결과 최종적으로 26

건의 소아·청소년 뚜렛 증후군 대상 중재 임상시험이 

선정되었다 (Figure 1).

Identification
Records identified through registry searching 

(WHO ICTRP) (n=109)

↓ ↓

Screening

Records after duplicates (n=5) removed (n=104)

↓

Records screened

(n=104)
→

Records excluded (n=47)

1) Not trials for treatment (n=17)

2) Not trials for children and adolescents (n=30)

   - Including adults (n=21)

   - No mention of max age (n=9)

↓

Eligibility
Full-text trials assessed for eligibility

(n=57)
→

Full-text trials excluded with reasons (n=31)

1) Including Non-Tourette tic disorder (e.g. Chronic motor or 

vocal tic disorder) (n=27)

2) Inclusion criteria requires comorbid which is not Tourette 

syndrome (n=2)

3) Intervention not for patients (n=2)

↓

Included
 Trials included in the final analysis

(n=26)

Figure 1. Flow chart of clinical trial selection process

WHO: World health organization, ICTRP: International Clinical Trial Registry Platform.
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2. 임상시험 분석

1) 임상시험 실시국가, 후원자

선정된 26건의 임상시험은 미국, 중국, 호주, 프랑

스, 스페인, 세르비아, 대만, 캐나다, 네덜란드, 노르웨

이에서 수행되었다 (Table 1). 국가별로는 미국이 13건

으로 가장 많아 전체의 50.0%를 차지하였고, 호주가 

3건 (11.5%), 중국이 3건 (11.5%), 대만이 2건 (7.7%)이

었다. 스페인, 세르비아, 캐나다, 네덜란드, 노르웨이는 

각각 1건 (3.8%)씩이었다 (Table 1). 후원자 또는 기관

을 보면 Otsuka, Teva Branded Pharmaceutical Products 

R&D, Emalex Biosciences, Neurocrine Biosciences 등 제

약회사 주도 연구가 다수를 차지하였고, 일부는 대학

병원 및 공공의료기관에서 수행되었다 (Table 1).

2) 모집 현황 및 연구 결과보고

선정된 임상시험의 모집현황은 연구 종결 16건 

(61.5%), not reported 3건 (11.5%), 연구 중단 3건 

(11.5%), 모집 중인 연구 3건 (11.5%), 연구 철회 1건 

(3.8%)으로 나타났다. 종결된 연구 중 결과가 보고된 

연구는 12건 (75.0%)이었다 (Table 1,5).

3) 사전 동의

선정된 임상시험의 등록 자료 자체에서 사전 동의

에 대한 절차가 언급된 연구는 0건 (0.0%)이었다. 그러

나 결과가 출판된 연구 12건을 추가로 검토한 결과, 

primary completion date가 보고된 논문들 중 대부분은 

부모 또는 법적 대리인의 동의 절차를 기술하고 있었

고, 일부는 연구 대상자의 동의 참여도 함께 언급하였

다 (Table 5).

4) 중재 종류

중재 유형별로는 약물 연구가 18건으로 가장 많아 

전체의 69.2%를 차지하였다. 세부 약물로는 valbena-

zine 5건, deutetrabenazine 4건, ecopipam 2건, cannabi-

diol 또는 medicinal cannabis 3건, aripiprazole 2건, 

Yigansan 1건, washed microbiota transplantation 1건이 

포함되었다. 식이보충제는 2건 (7.7%)으로 확인되었고, 

기기 중재는 4건 (15.4%)으로 모두 rTMS와 관련된 연

구였다. 행동치료는 1건 (3.8%)이었으며, 마사지 또는 

수기 중재는 1건 (3.8%)으로 tuina 연구가 확인되었다 

(Table 1).

대조군 구성을 보면 위약 (placebo)을 사용한 연구가 

12건 (46.2%)으로 가장 많았고, sham stimulation을 사

용한 연구는 2건 (7.7%)으로 두 연구 모두 sham rTMS

를 사용하였고, active comparator를 사용한 연구는 1건 

(3.8%)으로 이완 수기법과 약물 치료를 병행했다 (Table 1).

5) 연구 설계 및 연구 단계

연구 설계를 분석한 결과, 무작위 배정 (randomized)

을 명시한 연구는 17건 (65.4%), 비무작위 (non-random-

ized)는 1건 (3.8%), 해당 사항이 없거나 미기재된 경우

는 8건 (30.8%)이었다. 연구 설계 (intervention model)

는 평행 설계 (parallel assignment)가 16건 (61.5%)으로 

가장 많았고, 단일군 배정 (single group assignment)이 

8건 (30.8%), 교차 설계 (crossover assignment)가 2건 

(7.7%)이었다. 눈가림은 open label이 10건 (38.5%)으로 

가장 많았으며, quadruple masking 8건 (30.8%), double 

blind 5건 (19.2%), triple blind 3건 (11.5%)이었다. 연

구 단계를 명시한 연구는 총 19건 (73.1%)이었으며 그중 

Phase 2가 10건 (38.5%), Phase 3가 5건 (19.2%), Phase 

1이 4건 (15.4%), Phase 4가 1건 (3.8%)이었다 (Table 2).

6) 중재 임상시험의 임상적인 특성

(1) 대상자의 특징

선정된 26건 (100%)의 연구 모두 성별 제한 없이 남

녀를 함께 모집하였다. 연령 범위는 최소 4세에서 최대 

18세까지가 대부분이었으며, 4~18세, 5~18세, 6~17세, 

6~18세, 12~18세 등 비교적 다양한 범위가 제시되었

다. 전체 표본 수는 최소 6명에서 최대 240명으로 차이

가 컸고, 10명 이하의 소규모 탐색 연구도 있었으나 

100명 이상을 목표로 한 연구도 다수 확인되었다. 표본 

수 100명 이상인 연구는 9건으로, 전체의 34.6%였다 

(Table 1).

(2) 일차 결과지표

일차 결과지표로 가장 많이 사용된 일차 결과지표

는 Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS)로 15회 언급

되어 전체 일차 결과지표 항목 중 37.5%를 차지하였

다. 임상적 유효성 항목 전체는 18회 (45%)로 가장 높

은 비중을 보였으며, YGTSS 이외에 time to loss of 

treatment response, stop signal reaction time (SSRT), 기

존 치료에 더한 rTMS 치료의 유효성 등이 각각 1회씩 

포함되었다.
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안전성 및 내약성 범주에 해당하는 지표는 총 11회 

(27.5%) 사용되었으며, 이 중 adverse events가 8회 

(20%)로 가장 많았으며, participant withdrawal rate는 3

회 (7.5%)였다. 정신행동학적 지표는 총 5회 (12.5%)로 

Children's Depression Inventory Second Edition (CDI-2)

와 C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale)가 각

각 2회 (5%)씩, RCADS (Revised Children's Anxiety and 

Depression Scale)가 1회 (2.5%)였다. 생리·검사실 지표

는 총 3회 (7.5%) 사용되었으며, hemoglobin A1c, vi-

tal signs parameter, physiological reactions가 포함되었

다. 삶의 질 지표는 2회 (5%)로 KIDSCREEN-10과 

KIDSCREEN-27이 각각 1회씩 사용되었다. 또한 TCM 

(traditional Chinese medicine) 변증 점수 지표도 1회 

(2.5%) 사용되었다 (Table 3).

(4) 이차 결과지표

이차 결과지표에서는 임상적 유효성 관련 항목이 

총 32회 (42.7%)로 가장 많았다. 이 중 Clinical Global 

Impressions-Tourette's Syndrome (CGI-TS)이 15회 (20%)

로 가장 많이 사용되었고, YGTSS 8회, TS-PGII (Tourette 

Syndrome-Patient Global Impression of Impact) 5회, PUTS 

(Premonitory Urge for Tics Scale) 2회, RTRS (Rush 

Video-based Tic Rating Scale) 1회, TS-PGIC (Tourette 

Syndrome-Patient Global Impression of Change) 1회가 

뒤를 이었다. 정신행동학적 상태 관련 지표는 총 19회 

(25.3%)였으며, CDI-2와 CY-BOCS (Children's Yale–

Brown Obsessive–Compulsive Scale)가 각각 3회, ADL 

(Activities of Daily Living)과 C-SSRS가 각각 2회, SNAP-IV 

(The Swanson, Nolan, and Pelham IV Scale), BYI-II (The 

new Beck Youth Inventories™ Second Edition), ADHDT 

(ADHD Test), CBCL (Child Behavior Checklist), ABCT 

(Autism Behavior Checklist-Taiwan Version), ADHD-RS-IV 

(ADHD Rating Scale-IV), SCARED (Screen for Child 

Anxiety Related Emotional Disorders), Vanderbilt ADHD 

Parent Rating Scale, SDSC (Sleep Disturbance Scale for 

Children)가 각각 1회씩 사용되었다.

삶의 질 지표는 총 12회 (16%)였고, 이 중 C&A-GTS- 

QOL (Child and Adolescent Gilles de la Tourette Syndrome- 

Quality of Life)이 8회 (10.7%)로 가장 많았다. 그 외 

PedsQL (Paediatric Quality of Life Scale), Strengths and 

Difficulties Questionnaire, EQ-5D-Y, 수면 관련 주관적·

객관적 지표가 각각 1회씩 사용되었다. 안전성 및 내약

성 항목은 총 4회 (5%)로 모두 adverse events였다. 생물

학적 및 영상학적 지표는 총 4회 (5.3%)였으며 micro 

RNA, SMA (supplementary motor area)의 GABA (γ

-Aminobutyric acid) 농도, SMA와 dominant primary mo-

tor cortex 간 기능적 연결성, X-ray상 구조적 지표가 각

각 1회씩 확인되었다. 기타 항목으로는 gut microbe 

composition 2회, GSRS와 VAS-GI 각 1회로 나타났다 

(Table 4).

(5) 출판된 연구의 primary completion date와 

published date 간 기간 분석

결과가 보고된 연구 12건 중 primary completion date

가 확인 가능한 연구는 11건이었다 (Table 5). 이들 11

건에서 primary completion date부터 published date까지

의 기간은 중앙값 15.4개월, 평균 17.1개월, 범위 

4.3-53.1개월이었다. 12개월 이내에 출판된 연구는 4건 

(36.4%), 24개월 이내에 출판된 연구는 10건 (90.9%)이

었으며, 가장 짧은 기간은 medicinal cannabis 연구의 

4.3개월, 가장 긴 기간은 aripiprazole 연구의 53.1개월

이었다. 한편 ACTRN12621001659897 연구는 pub-

lished date는 확인되었으나 primary completion date가 

명시되지 않아 기간 분석에서 제외하였다.

(6) 결과 미보고 연구 분석

종결·중단·철회되었거나 사실상 연구가 종료된 상

태로 보이나 결과가 보고되지 않은 연구는 총 11건이

었다. 이 중 valbenazine 관련 연구가 5건으로 가장 많았

고, 모두 parent trial의 주요 평가 변수 미충족에 따른 

futility가 비출판 사유로 제시되었다. aripiprazole 연구 

1건은 연구 완료의 실행 가능성 부족으로 중단되었고, 

rTMS 연구 1건은 low enrollment로 철회되었다. 식이보

충제 2건, tuina 1건, rTMS 1건은 마지막 업데이트 이

후 결과가 보고되지 않은 상태이다 (Table 6).
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Main ID

Study design

Phase Allocation Intervention model Blinding Intervention

NCT07203469 N/A
Non-Randomize

d
Parallel Assignment Open Label Behavioral therapy

NL-OMON57012 N/A N/A Single Group Assignment Open Label rTMS

NCT06379373 N/A Randomized Parallel Assignment Double Tuina

ACTRN12622000031763 Phase 1 N/A Single Group Assignment Open Label Drug (Medicinal Cannabis)

NCT05188274 N/A Randomized Parallel Assignment Open Label Dietary Supplement (T92)

NCT05184478
Phase 1

/ Phase 2
Randomized Crossover Assignment Quadruple Drug (Medicinal Cannabis)

ACTRN12621001659897 Phase 3 Randomized Crossover Assignment Double Drug (Cannabidiol)

NCT04805385 N/A Randomized Parallel Assignment Quadruple Dietary Supplement (PS128)

NCT04114539 Phase 2 N/A Single Group Assignment Open Label Drug (Ecopipam)

NCT04007991 Phase 2 Randomized Parallel Assignment Triple Drug (Ecopipam)

NCT03844919 N/A Randomized Parallel Assignment Double rTMS

NCT03764748 Phase 1 N/A Single Group Assignment Open Label
Drug (Washed Microbiota 

Transplantation)

NCT03732534 Phase 2 N/A Single Group Assignment Open Label Drug (Valbenazine)

NCT03661983 Phase 4 Randomized Parallel Assignment Quadruple Drug (Aripiprazole)

NCT03628703 N/A N/A Single Group Assignment Open Label rTMS

NCT03567291 Phase 3 Randomized Parallel Assignment Quadruple Drug (Deutetrabenazine)

NCT03564132 Phase 2 Randomized Parallel Assignment Quadruple Drug (Yigansan)

NCT03530293 Phase 2 Randomized Parallel Assignment Triple Drug (Valbenazine)

NCT03487783 Phase 3 Randomized Parallel Assignment Quadruple Drug (Aripiprazole)

NCT03642951 N/A Randomized Parallel Assignment Quadruple rTMS

NCT03444038 Phase 2 N/A Single Group Assignment Open Label Drug (Valbenazine)

NCT03325010 Phase 2 Randomized Parallel Assignment Triple Drug (Valbenazine)

NCT02679079 Phase 2 Randomized Parallel Assignment Quadruple Drug (Valbenazine)

NCT02674321 Phase 1 N/A Single Group Assignment Open Label Drug (Deutetrabenazine)

EUCTR2017-002976-24-SE Phase 3 Randomized Parallel Assignment Double Drug (Deutetrabenazine)

EUCTR2016-000622-19-ES
Phase 2 

/ Phase 3
Randomized Parallel Assignment Double Drug (Deutetrabenazine)

Abbreviations: N/A: Not applicable, rTMS: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation.

Table 2. Study Design of Included Clinical Trials
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Primary Outcome Measures Number Percentage (%)

Clinical efficacy 18 45

YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale) 15 37.5

Time to Loss of Treatment Response 1 2.5

SSRT (Stop Signal Reaction Time) 1 2.5

Feasibility of rTMS added to treatment-as-usual 1 2.5

Safety and Tolerability 11 27.5

Adverse events 8 20

Participant withdrawal rate 3 7.5

Psychiatric and Behavioral conditions 5 12.5

CDI-2 (Children's Depression Inventory Second Edition) 2 5

C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) 2 5

RCADS (Revised Children's Anxiety and Depression Scale) 1 2.5

Physiological and Lab measures 3 7.5

Hemoglobin A1c 1 2.5

Vital Signs Parameter 1 2.5

Physiological reactions (HR, HRV) 1 2.5

Quality of life 2 5

KIDSCREEN-10 (Health-Related Quality of Life) 1 2.5

KIDSCREEN-27 (Health-Related Quality of Life) 1 2.5

Other 1 2.5

TCM Syndrome Points 1 2.5

Abbreviations: ECG: electrocardiogram, HR: heart rate, HRV: heart rate variability, TCM: traditional Chinese medicine.

Table 3. Primary Outcome Measures of Included Clinical Trials

Secondary Outcome Measures Number Percentage (%)

Clinical efficacy 32 42.7

CGI-TS (Clinical Global Impressions-Tourette's Syndrome) 15 20.0

YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale) 8 10.7

TS-PGII (Tourette Syndrome-Patient Global Impression of Impact) 5 6.7

PUTS (Premonitory Urge for Tics Scale) 2 2.7

RTRS (Rush Video-based Tic Rating Scale) 1 1.3

TS-PGIC (Tourette Syndrome-Patient Global Impression of Change) 1 1.3

Psychiatric and Behavioral conditions 19 25.3

CDI-2 (Children's Depression Inventory Second Edition) 3 4.0

CY-BOCS (Children's Yale–Brown Obsessive–Compulsive Scale) 3 4.0

ADL (Activities of Daily Living) 2 2.7

C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) 2 2.7

SNAP-IV (The Swanson, Nolan, and Pelham IV Scale) 1 1.3

BYI-II (The new Beck Youth Inventories™ Second Edition) 1 1.3

ADHDT (ADHD Test) 1 1.3

CBCL (Child Behavior Checklist) 1 1.3

ABCT (Autism Behavior Checklist-Taiwan Version) 1 1.3

ADHD-RS-IV (ADHD Rating Scale-IV) 1 1.3

SCARED (Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders) 1 1.3

Table 4. Secondary Outcome Measures of Included Clinical Trials
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Secondary Outcome Measures Number Percentage (%)

Vanderbilt ADHD Parent Rating Scale 1 1.3

SDSC (Sleep Disturbance Scale for Children) 1 1.3

Quality of life 12 16.0

C&A-GTS-QOL (Child and Adolescent Gilles de la Tourette Syndrome–Quality of Life) 8 10.7

PedsQL (Paediatric Quality of Life Scale) 1 1.3

Strengths and Difficulties Questionnaire 1 1.3

EQ-5D-Y (Health-Related Quality of Life) 1 1.3

Sleep parameters (Subjective/Objective) 1 1.3

Safety and Tolerability 4 5.3

Adverse events 4 5.3

Biological and Imaging markers 4 5.3

microRNA 1 1.3

SMA GABA concentration 1 1.3

Functional connectivity of the SMA and the dominant Primary Motor Cortex 1 1.3

Spacing of the lantoine side on the X-ray 1 1.3

Other 4 5.3

Gut microbe composition 2 2.7

GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale) 1 1.3

VAS-GI (Visual Analogue Scale for GI symptoms) 1 1.3

Abbreviations: ADHD: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, SMA: Supplementary Motor Area, GABA: γ-Aminobutyric acid.

Main ID Intervention
Primary 

completion date
Published date Consent Lag to publication

NCT03487783 Drug (Aripiprazole) 2020-02-14 2024-07-18 Parents or legal guardians 53.1m

ACTRN12621

001659897
Drug (Cannabidiol) NR 2025-07-20 N/A NR

NCT02674321
Drug 

(Deutetrabenazine)
2015-06 2016-11-17 Parents or legal guardians and adolescent About 17m

NCT03567291
Drug 

(Deutetrabenazine)
2020-05-15 2021-03-23

Parents or legal guardians

(if necessary, each participant)
10.3m

EUCTR2017-0

02976-24-SE

Drug 

(Deutetrabenazine)
2019-12-09 2020-06-05 Parents or legal guardians 5.9m

EUCTR2016-0

00622-19-ES

Drug 

(Deutetrabenazine)
2019-11-12 2021-10-05 Parents or legal guardians 22.8m

NCT04114539 Drug (Ecopipam) 2022-11-11 2023-12-01
Patients<18 y: Parents or legal guardians

Patients=18y: Patients
12.7m

NCT04007991 Drug (Ecopipam) 2021-09-23 2023-01-11 Subjects 15.6m

ACTRN12622

000031763

Drug (Medicinal 

Cannabis)
2023-10-11 2024-02-20 Parents and participants (aged>16y) 4.3m

NCT05184478
Drug (Medicinal 

Cannabis)
2023-12-05 2025-03-17 Parents or legal guardians 15.4m

NCT03564132 Drug (Yigansan) 2020-08-15 2022-05-23 Parents or legal guardians 21.3m

NCT03628703 rTMS 2023-06-30 2024-04-18 Parents and participants (aged>11y) 9.6m

Abbreviations: m: months, NR: Not reported, N/A: rTMS: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, N/A: Not applicable.

Table 5. Characteristics of Closed Clinical Trials with Reported Results (n=12)
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Ⅳ. Discussion

뚜렛 증후군은 대부분 소아기에 발병하여 청소년기

까지 증상의 경과가 다양하게 나타나며, 단순히 틱 증

상의 발현에만 그치지 않고 주의력결핍과잉행동장애, 

강박장애, 불안 등 다양한 동반 질환을 동반하여 소아·

청소년의 기능 수행과 삶의 질에 큰 영향을 미친다3-6). 

특히 학업 수행, 또래 관계, 가족 내 상호작용, 정서 조

절과 같은 일상적 영역 전반에서 부담을 초래할 수 있

으므로, 뚜렛 증후군은 단순한 증상 중심 질환이 아니

라 다차원적 평가와 치료가 필요한 복합적 질환으로 

이해할 필요가 있다. 연구는 WHO ICTRP에 등록된 최

근 10년간의 소아·청소년 뚜렛 증후군 대상 중재 임상

시험 26건을 분석하여 연구 수행 현황과 임상적 특성

을 살펴봄으로써, 현재까지 축적된 연구의 경향과 한

계를 정리하고 향후 연구의 보완 방향을 제시하고자 

하였다.

본 연구에서 분석한 임상시험은 모두 소아·청소년

을 대상으로 한다. 소아·청소년은 취약한 연구대상자

이므로 연구 설계의 엄밀성과 함께 윤리적 정보의 충

실한 기재가 중요하다. 출판된 연구에 대해서는 추가 

검토를 통해 대부분 사전 동의에 대한 절차가 언급되어 

있음을 확인하였다. 그러나 출판되지 않은 임상 연구에 

대해서는 이러한 절차를 확인하기 어려웠다. 의약품 국

제조화회의 (International Council for Harmonization)에

서 제정한 가이드라인에서는 연구 참여 전 시험대상자 

및 법적 대리인에게 시험의 목적, 절차, 잠재적 위험과 

이익 등을 충분히 설명하고 자발적 동의를 얻을 것을 

요구하고 있다11). 소아·청소년을 대상으로 한 임상시험

에서 동의 절차의 명시는 연구의 윤리성과 신뢰성을 

뒷받침하는 핵심 요소라는 점에서, 향후 등록 단계부

터 이에 대한 보다 구체적이고 일관된 기재가 필요할 

것으로 생각된다.

뚜렛 증후군의 기존 치료는 약물치료와 비약물 치

료를 함께 포함하는 다면적 접근을 원칙으로 한다. 현

재까지의 진료 지침과 체계적 문헌 고찰에 따르면, 약

물치료로는 aripiprazole, risperidone, tiapride와 같은 도

파민 차단제 계열 약물과 tetrabenazine 또는 deute-

trabenazine 등의 VMAT2 억제제가 주로 사용되어 왔으

며, 증상의 중증도와 동반 질환 여부에 따라 개별화된 선

택이 이루어진다7,8,14,15). 비약물 치료로는 Comprehensive 

Behavioral Intervention for Tics (CBIT)를 포함한 행동치

료가 대표적으로 권고되고 있고, 특히 소아·청소년에

서는 약물 부작용 부담을 줄이면서 기능 개선을 도모

할 수 있는 중요한 치료 전략으로 평가된다8-10,16,17). 그

럼에도 불구하고 본 연구에서 확인된 최근 10년간의 

등록 현황에서는 경구 약물 중재 (18건, 69.2%)가 큰 

비중을 차지하였고, 행동치료나 기타 비약물적 중재

Main ID Intervention Phase Status Reason for Non-publication

NCT03661983 Drug (Aripiprazole) Phase 4 Terminated
Lack of feasibility for completion of the trial within a reasonable time 

frame

NCT03732534 Drug (Valbenazine) Phase 2 Terminated
Futility; the parent Phase 3 efficacy trials failed to meet their primary 

endpoints

NCT03444038 Drug (Valbenazine) Phase 2 Completed Futility; the parent Phase 2 trial failed to meet its primary endpoint

NCT02679079 Drug (Valbenazine) Phase 2 Completed Futility; the parent Phase 2 trial failed to meet its primary endpoint

NCT03530293 Drug (Valbenazine) Phase 2 Terminated
Futility; the parent Phase 3 efficacy trials failed to meet their primary 

endpoints

NCT03325010 Drug (Valbenazine) Phase 2 Completed Futility; the parent Phase 2 trial failed to meet its primary endpoint

NCT04805385 Dietary Supplement (PS128) N/A Completed Completed as of Jan 2026; results pending

NCT05188274 Dietary Supplement (T92) N/A NR Last verified 2022-01 by Tasly Pharmaceuticals, Inc. 

NCT03844919 rTMS N/A NR Last verified 2021-11 by Frank MacMaster, PhD, University of Calgary

NCT03642951 rTMS N/A Withdrawn Withdrawn due to low enrollment

NCT06379373 Tuina N/A NR
Last verified 2024-04 by The First Affiliated Hospital of Zhejiang 

Chinese Medical University

Abbreviations: rTMS: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, N/A: Not applicable, NR: Not reported.

Table 6. Characteristics of Closed Clinical Trials without Reported Results (n=11)
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는 상대적으로 적은 비중에 머물렀다 (Table 1). 또한 

약물 연구의 상당수가 산업체 주도로 수행되었다는 

점을 고려하면, 현재의 등록 임상시험은 실제 임상에

서 요구되는 다양한 치료 스펙트럼을 충분히 반영하

기보다는 약물 개발 중심으로 축적되고 있는 경향을 

보인다고 해석할 수 있다. 이는 실제 임상에서 중요하

게 활용되는 치료 스펙트럼에 비해 등록 임상시험이 

산업체 기반 약물 개발 분야를 중심으로 편중되어 있

음을 보여주며, 향후에는 행동치료, 신경조절기법, 한

의학적 중재를 포함한 다양한 비약물 및 통합중재에 

대한 근거 축적이 보다 활발히 이루어질 필요가 있음

을 시사한다.

결과지표 측면에서는 YGTSS가 일차 결과지표로 

15회 사용되어 가장 일반적으로 활용되는 도구임이 

확인되었다 (Table 3). 이는 YGTSS가 틱 증상의 중증

도 평가에 있어 가장 표준화된 도구로 자리 잡고 있음

을 재확인하는 결과이다7,8). 또한 이차 결과지표에서

는 CGI-TS, PUTS, CY-BOCS, ADHD-RS-IV, C&A-GTS-QOL 

등 틱 증상 외에도 전구 충동, 강박 증상, 주의력 문제, 

삶의 질을 함께 평가하는 항목들이 다수 포함되었다 

(Table 4). 이는 뚜렛 증후군이 단순히 운동 및 음성 틱

의 문제를 넘어, 환아의 전반적 기능과 정신행동학적 

상태를 함께 고려해야 하는 복합적 질환임을 반영한

다3,5,6). 다만 사용된 척도의 종류가 매우 다양하여 연

구 간 직접 비교가 쉽지 않다는 한계가 있다. 향후에

는 핵심 결과지표에 대한 보다 합의된 틀이 필요할 

것으로 생각된다. 예를 들어 틱 중증도, 동반 정신행

동학적 증상, 일상 기능, 삶의 질, 안전성을 함께 포함

하는 핵심 평가체계가 마련된다면, 연구 간 비교 가능

성을 높이고 근거 축적의 질을 향상시키는 데 도움이 

될 것이다.

나아가 최근 임상시험에서 정신행동학적 상태나 삶

의 질 관련 지표들뿐만이 아니라 TCM 변증 점수나 위

장관 증상 관련 지표 등의 지표 등도 활용되는 것으로 

보아, 뚜렛 증후군을 신경행동학적 증상에 국한하지 

않고 보다 전인적이고 다각적인 관점에서 이해하려는 

시도가 이루어지고 있음을 알 수 있다. 특히 본 연구에

서 한의학적 중재로는 Yigansan과 tuina가 확인되었으

나, 전체 등록 연구에서 차지하는 비중은 매우 제한적

이었다. 이는 실제 임상에서 보호자들이 약물치료 외

의 보완적 치료를 탐색하는 경향이 적지 않음에도 불

구하고, 한의학적 중재에 대한 전향적 임상근거는 아

직 충분히 축적되지 않았음을 보여준다. 한의학적 중

재는 틱 증상 자체뿐 아니라 수면, 불안, 소화기 증상, 

전반적 삶의 질과 같은 다면적 영역을 함께 평가할 수 

있다는 점에서 소아·청소년 뚜렛 증후군의 임상적 특

성과 잘 맞닿아 있다. 따라서 향후에는 한약, 침구, 추

나 또는 복합 한의학 치료를 포함한 보다 체계적인 

연구 설계와 표준화된 결과지표를 기반으로 한 임상

시험이 필요할 것으로 사료된다. 이러한 접근은 향후 

새로운 치료 기전을 탐색하고 통합의학적 연구 모델

을 확장하는 데 의미 있는 기반이 될 수 있을 것으로 

사료된다.

한편, 결과가 출판된 연구를 대상으로 primary com-

pletion date와 published date 사이의 기간을 추가 분석

한 결과, primary completion date가 확인 가능한 11건의 

연구에서 출판까지 소요된 기간의 중앙값은 15.4개월

이었고, 대부분의 연구는 24개월 이내에 출판되었다. 

이는 등록된 소아·청소년 뚜렛 증후군 연구 중 실제로 

논문까지 연결된 연구의 경우 비교적 2년 이내에 결과

가 공개되는 경향이 있음을 시사한다. 그러나 연구 간 

편차는 적지 않았으며, aripiprazole 연구에서는 4년을 

초과하는 지연이 관찰된 반면, 일부 medicinal cannabis 

및 rTMS 연구는 1년 이내에 출판되었다 (Table 5). 이러

한 차이는 연구 규모, 후속 분석 여부, 학술지 심사과

정, 또는 연구 종료 후 원고 작성 및 투고 시점의 차이

에 영향을 받았을 가능성이 있다. 따라서 향후에는 단

순히 출판 여부뿐 아니라 primary completion 이후 결과 

공개까지의 시간도 연구 투명성의 중요한 지표로 함께 

고려할 필요가 있다.

또한 결과 미보고 연구가 11건에 달했다는 점은 중

요한 시사점을 제공한다 (Table 6). 특히 valbenazine 연

구에서 futility를 이유로 결과가 출판되지 않거나 연구

가 중단된 것은 최종 출판된 양성 결과만으로는 실제 

연구 지형을 충분히 이해할 수 없음을 보여준다. 모집 

저조나 실행 가능성 부족 역시 소아·청소년 연구에서 

흔히 직면하는 현실적 한계로 보인다. 아울러 일부 연

구는 마지막 검증 이후 오랜 기간 상태가 갱신되지 않

아 현재 실제 진행 여부나 종료 후 결과 공개 여부를 

파악하기 어려웠다. 이는 실제 결과 공개에 대한 충실

성이 충분하지 않음을 시사한다. 따라서 ICTRP와 같은 

레지스트리 기반 분석은 이러한 실패 또는 미완결 연

구까지 포착할 수 있다는 점에서 의미가 크며, 실제 임

상연구의 전반적 흐름을 보다 균형 있게 이해하는 데 

도움을 준다12,13). 동시에 연구 종료 후 결과 보고의 지

연 또는 누락은 후속 연구자에게 불완전한 근거를 제
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공하고, 중재 효과에 대한 해석에 대한 오류를 만들 수 

있다는 점에서 주의가 필요하다.

본 연구는 WHO ICTRP를 활용하여 최근 10년간

의 소아·청소년 뚜렛 증후군 중재 임상시험을 체계적

으로 정리하였다는 데 의의가 있다. 특히 최종 출판 

논문만이 아니라 등록 자료 자체를 분석함으로써, 진

행 중이거나 중단된 연구, 결과가 보고되지 않은 연구

까지 함께 포착할 수 있었다는 점은 해당 연구의 중요

한 장점이다. 다만 등록자료 기반 분석이라는 특성상 

실제 연구 수행 과정이나 최종 출판 내용과 차이가 

있을 수 있고, 일부 정보는 업데이트가 충분하지 않았

다는 한계가 있다. 또한 본 연구는 등록 현황과 설계 

특성을 분석한 것으로, 개별 중재의 효과 크기나 안전

성을 정량적으로 비교한 것은 아니므로 해석에 주의

해야 한다.

그러나 본 연구는 소아·청소년 뚜렛 증후군 연구가 

현재 어느 영역에 집중되어 있고 어떤 부분이 상대적

으로 부족한지를 보여주는 기초자료로서 의미가 있다. 

즉, 최근 10년간의 등록 연구는 약물 중심으로 비교적 

활발히 축적되었으나, 행동치료와 기타 비약물 중재, 

그리고 윤리적·방법론적 보고의 측면에서는 여전히 보

완이 필요한 상태임을 보여준다. 본 연구를 기초 자료

로 활용하여, 소아·청소년의 뚜렛 증후군을 대상으로 

하는 향후 연구에서는 진단 기준의 명확화, 결과 보고

의 충실성 강화, 동반 질환을 포함한 다차원적 평가, 

그리고 행동치료·한의학적 중재·신경조절기법 등 비약

물적 접근에 대한 보다 질 높은 연구가 필요할 것으로 

사료된다.

V. Conclusion

본 연구는 WHO ICTRP에 등록된 최근 10년간의 소

아·청소년 뚜렛 증후군 대상 중재 임상시험 26건을 분

석하였다. 그 결과, 등록 연구는 여전히 약물 중재를 

중심으로 축적되고 있었고, 행동치료·신경조절기법·한

의학적 중재 등 비약물적 접근은 상대적으로 제한적이

었다.

또한 YGTSS를 중심으로 한 증상 평가가 가장 널리 

사용되었으나, 연구 간 결과지표의 이질성이 존재하였

으며, 종료된 연구 중 일부는 여전히 결과가 보고되지 

않았다. 결과가 출판된 연구들에서는 primary com-

pletion date 이후 대체로 2년 이내에 논문이 공개되는 

경향이 있었지만, 연구 간 출판 지연의 편차도 확인되

었다.

따라서 향후 소아·청소년 뚜렛 증후군 연구에서는 

결과 보고의 충실성, 핵심 결과지표의 표준화, 윤리

적 절차의 명확한 기재가 필요하다. 아울러 한의학적 

중재를 포함한 비약물 및 통합중재 연구를 확대하여 

임상적 선택지를 넓히고 근거 기반을 강화할 필요가 

있다.
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