
서론

성인의 25%에서 평생 뇌졸중이 발생할 수 있으며, 발작(seizure)

은 뇌졸중 후 나타날 수 있는 중요한 합병증이다. 뇌경색 또는 뇌

출혈은 성인 뇌전증 발생 원인의 11%를 차지하며, 60세 이상 뇌

전증 발생 원인의 45%를 차지한다.1 영국에서 전향적으로 3,310
명의 뇌경색 또는 뇌출혈 신환을 모아 평균 3.8년 추적한 결과 

6.4%에서 뇌전증이 발생하였다.2 스위덴에서 10만 명 이상의 뇌

졸중 환자를 모아 분석한 결과 뇌졸중후뇌전증(poststroke epi-
lepsy) 발생률이 뇌경색의 경우 6.4%였고 뇌출혈은 12.4%였다.3

뇌졸중 후 발생하는 발작은 발생 시기에 따라 재발 위험이 다

르기 때문에 급성기발작(early poststroke seizure)과 후기 발작

(late poststroke seizure)으로 구분해 평가하는 것이 중요하다.4 급

Seizure is an important complication following ischemic or hemorrhagic stroke in older adults. Post-
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epilepsy. Common risk factors for developing poststroke epilepsy include stroke severity, cortical in-
volvement, and an early poststroke seizure. The use of anti-seizure medication is not recommended 
for early poststroke seizures due to the low risk of seizure recurrence. However, new-generation an-
ti-seizure medications, including levetiracetam and lamotrigine, are recommended for patients with 
poststroke epilepsy. Generally, the management of poststroke epilepsy requires consideration of the 
patient’s age, drug-drug interactions, and vascular prophylaxis. 
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성기 발작은 뇌졸중 급성기에 혈액-뇌 장벽(blood-brain barrier, 
BBB) 손상, 세포 내 이온채널 이상, 그리고 생화학적 기능 장애

로 인한 흥분성 신경물질 방출로 나타난다고 알려져 있다. 반면 

후기 발작은 신경 염증, 신경교세포 상처(glia scar), 그리고 뇌신

경 연결성의 변화에 따라 나타난다고 알려져 있다.5,6

급성기 발작은 뇌졸중 발생 1주일 내 발생하는 것으로 2%에서 

33%의 환자에서 나타나며7 노년층에서 발생하는 급성증상발작

(acute symptomatic seizure)의 가장 흔한 원인이다.8 급성기발작

은 뇌졸중 후 하루 내에 가장 많이 발생하는데, 뇌경색(2%–4%)

보다는 뇌출혈(10%–18%)에서 더 자주 발생하며, 뇌경색증의 출

혈 변화, 심한 뇌졸중, 알코올 중독 환자에서 위험이 높았다.9 후

기 발작은 뇌졸중 발생 1주일 후 유발 요인 없이 나타나는 것으

로 2%–4%의 환자에서 나타날 수 있다고 알려져 있으며,7 10년 
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내 발작이 재발할 확률이 71.5%로 높다.10 따라서 후기발작은 한 

번의 유발 요인 없는 발작인 경우에도 10년 내 재발 위험이 60% 

이상이 되기 때문에 2014년 국제뇌전증퇴치연맹(International 
League Against Epilepsy) 뇌전증 현실적 진단 기준11에 따라 뇌

졸중후뇌전증(poststroke epilepsy)이라고 한다. 급성기 발작이라

도 재발 위험은 33%이며, 그 자체가 후기 발작의 중요한 위험요

소이기 때문에 주의가 필요하다.

뇌졸중후뇌전증은 사망률 증가와도 연관이 있기 때문에12 위험

에 대하여 평가하며 치료하는 것이 중요하다. 본 종설에서는 뇌

졸중후뇌전증 발생 위험과 약물 치료 및 관리에 대하여 고찰하고

자 한다. 

본론

1. 뇌졸중후뇌전증 발생의 위험요소

뇌졸중후뇌전증 발생 위험을 평가하기 위해서 위험도를 점수화

한 예후 예측모델(prognostic model)을 소개하고자 한다.

뇌졸중후뇌전증 위험 점수(poststroke epilepsy risk scale)는 7
개 항목으로 구성되어 있으며 그 중 3개 항목(천막위 뇌졸중, 피질 

부위 뇌출혈, 뇌줄중 발생 15일 이후 발생한 경련)은 2점, 나머지 4
개 항목(피질을 침범하는 뇌경색, 뇌경색과 함께 나타나는 신경학

적 증상, 뇌졸중으로 modified Rankin scale 3점보다 높은 신경학적 

증상 발생, 뇌졸중 발생 2주내 발생한 경련)은 1점으로 계산한다. 

총 점수가 7점을 초과하면 민감도 70%, 특이도 99%으로 뇌졸중후

뇌전증 발생 위험도가 높음을 예측할 수 있다.13

CAVE (cortical involvement, age, volume, early seizure) 점수는 

뇌출혈 이후 뇌전증 발생을 예측하는 점수인데, 대뇌 피질을 침범

하거나(cortical involvement), 나이가 65세 미만으로 젊거나(age), 
뇌출혈 부피가 10 mL보다 크거나(volume), 초기에 경련이 있을 경

우(early seizure)의 각 항목마다 1점으로 채점하여 0점일 경우 

0.6%, 1점일 경우 3.6%, 2점일 경우 9.8%, 3점일 경우 34.8%, 그리

고 모두 해당할 경우 46.2%로 뇌전증 발생을 예측할 수 있었다.14

최근 유럽에서 1,200명의 뇌경색 환자를 대상으로 예측인자를 

분석한 SeLECT (severity of stroke, large-artery atherosclerosis 
etiology, early seizures, cortical involvement, territory of middle 

cerebral artery involvement) 점수가 소개되었다. SeLECT는 뇌

졸중 심각도(National Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS] 

점수 3점 이하는 0점, 11점 이상은 2점), 대뇌 혈관 죽상경화증(1
점), 급성 발작(3점), 대뇌 피질 침범(2점), 그리고 중대뇌동맥 침

범(1점) 항목으로 구성된다. SeLECT 총점이 0점인 경우 1년 내 

뇌전증 위험이 0.7%였으나 9점일 경우 1년 내 발작 발생률을 

63%, 5년 내는 83%로 예측하였다.15

최근 대뇌 피질 철침착이 뇌졸중후뇌전증의 발생과 연관이 높

다는 보고가 있었다.16 또한 단순히 뇌출혈 크기 대신 다양한 영

상학적 특성을 고려한 라디오믹(radiomics)점수를 넣었을 때 뇌

졸중후뇌전증 발생 위험을 정확히 예측한다는 보고도 있다.17 단

순 점수보다는 뇌파와 뇌영상, 혈액검사 결과 등을 종합해 인공

지능을 활용해 쉽게 개별적 점수를 계산하는 방법이 유용할 것이

라는 제안도 있다.18

혈전 용해술 또는 혈전 제거술과 같은 급성 재관류 치료(reper-
fusion therapy)가 뇌전증과 연관이 있는지에 대해서는 결과가 일

관되지 않았다. 재관류 치료를 시행한 환자를 대상으로 시행한 

체계적 문헌고찰 연구 결과 전반적으로 뇌졸중 후 발작 발생률은 

5.9%였으며 1주일 이후 발작 발생률은 6.7%였고, 그 중 혈전 용

해술을 받은 환자에서 뇌졸중 후 발작의 위험도는 1.24배(95% 

confidence interval [CI], 0.75–2.05)였다.19 유럽에서 8개 센터에

서 총 4,229명의 뇌경색 환자를 모아 뇌경색 후 경련 발생 위험

요소를 평가한 연구에 따르면 NIHSS 11점 이상으로 뇌졸중 증

상이 심한 경우, NIHSS 0–3점으로 경미한 환자의 경우보다 뇌

졸중후뇌전증 발생 위험도가 2.33배로 높았고, 대혈관 죽상경화

증이 있는 경우 1.51배, 피질을 침범한 뇌경색일 경우 2.07배, 그

리고 뇌졸중 후 급성 발작이 있던 경우 4.18배로 높았다. 하지만 

재관류 치료는 다변량 분석에서 유의미한 인자가 아니었다.20

2. 뇌졸중후뇌전증 발생의 관리

뇌졸중 후 발생한 유발 요인이 없는 후기 발작에서는 약물 치료

가 필요하다. 항발작 약물을 사용할 때 나이, 약물 상호작용, 뇌

졸중 예방에 대한 고려가 필요하다.

1) 뇌졸중 후 급성기 발작 관리

급성기 발작 발생률이 높지 않기 때문에 예방적으로 뇌졸중 후 

항발작 약물을 사용하는 것은 추천하지 않는다. 대뇌 피질 침범

이 있는 심한 뇌졸중의 경우에도 급성기 발작이 35% 정도에서만 

관찰되며, 한 차례 급성기 발작이 있었더라도 추가 발작이 나타

날 위험은 10%–20% 정도이다. 뇌출혈 환자 72명을 모아 예방적

으로 발프로산 사용군과 대조군을 비교하였을 때 사용군에서 1
명, 대조군에서 4명에서 급성기 발작이 나타났고 통계적인 차이

는 없었다.21 또한 심한 뇌출혈 환자를 대상으로 한 7개 연구에서 

3,241명의 환자 자료를 모아 시행한 메타 분석에서, 예방적 목적

으로 항발작 약물을 사용한 경우 불량한 예후 위험도는 0.99 

(95% CI, 0.66–1.49), 발작 재발 위험도는 0.89 (95% CI, 0.52–

1.51)로 유의미한 효과를 확인하지 못하였다.22 급성기 발작 위험

이 높지 않고 재발 위험이 높지 않으며 항발작 약물 사용이 발작

을 예방할 수 있다는 근거가 없어, 뇌졸중 환자에서 예방적 목적

으로 항발작 약물을 사용하거나, 또는 급성기 발작이 나타난 뇌

졸중 환자에서 이를 사용하는 것을 추천하지 않는다.23

때때로 뇌졸중 증상 변동이 있거나 정확한 발생 시기를 특정하

지 못할 때 급성기와 후기 발작을 명확하게 구분하기 어려운 경



우가 있다. 또한 유발 요인 유무가 명확하지 않은 경우도 있다. 

이런 경우 뇌졸중후뇌전증을 보수적으로 판단할 것을 추천하고 

있다.4 이전 뇌졸중 병력이 있었던 환자에서 뇌졸중이 재발한 경

우도 드물지 않은데, 이 환자에서 뇌졸중 발생 1주일 내 발작이 

나타난 경우 급성기 발작으로 관리해야 한다.24 최근 보고에 따르

면 뇌졸중 후 급성기 발작 환자에서도 특히 뇌전증 지속 상태로 

나타날 경우 10년 내 사망률이 76% 이상이고 뇌전증 진행 위험도 

81%로 높았다. 또한 짧은 급성기 발작이 동반된 경우에도 사망률 

30%와 뇌전증 진행 위험도 40%를 보여, 발작이 없었던 뇌졸중 환

자의 사망률 11%와 뇌전증 진행 위험도 13%에 비해 유의미하게 

높아 주의가 필요하다.25 따라서 연령, 뇌경색 병변, 뇌졸중 증상

의 중증도를 고려하여 급성기 발작 후 임상적으로 재발의 위험이 

높다고 판단되면 단기간 항발작 약물을 사용하는 경우도 있다.

2) 뇌졸중후뇌전증 관리

뇌졸중 후 후기 발작이 나타나 뇌졸중후뇌전증으로 진단된 경우 

발작 재발 위험이 71%으로 높기 때문에 항발작 약물 사용을 추

천한다.23 어떤 항발작 약물을 사용하는 것이 좋은지에 대한 연구

는 제한적이다. 일반적으로 고령 환자인 경우 신장, 간기능이 저

하되어 있고, 다른 약물 사용이 많으며 알부민 수치가 떨어져 있

을 수 있어서 나이, 성별, 동반 질환과 동반 약물을 고려해 결정

해야 한다.4 페니토인, 카바마제핀과 같은 효소 유도 항발작 약물

은 약물 상호작용이 있으며 심혈관질환 위험을 높일 수 있어 주

의가 필요하다. 효소 유도 항발작 약물(페니토인, 페노바비탈, 발

프로산, 카바마제핀 등)은 또한 뇌졸중에서 흔히 사용하는 스타

틴 중 CYP3A4를 통해 대사되는 아토바스타틴 또는 심바스타틴

과 약물 상호작용이 있으며, 지질대사에 부정적 영향을 줄 수 있

어 주의가 필요하다.26 최근 국소 뇌전증 환자에서 항발작 약물 

효과를 비교한 SANAD (Standard and New Antiepileptic Drugs) 
연구에 따르면 라모트리진이 레베티라세탐과 조니사마이드에 비

해 1년간 발작 조절효과가 우월하였다.27

뇌졸증후뇌전증 환자 64명에서 카바마제핀 서방정과 라모트

리진 효과를 비교한 연구에서 라모트리진 군에서 발작 관해 72%

였고 카바마제핀군에서 44%였으나 통계적으로 유의미한 차이는 

없었다. 하지만 부작용으로 약물을 중단한 비율이 카바마제핀군

에서 31%으로 라모트리진군 3%에 비해 유의미하게 높았다.28 레

베티라세탐과 카바마제핀 서방정을 비교한 연구에서도 발작 관

해는 레베티라세탐군에서 94%, 카바마제핀군에서 85%로 통계

적으로 차이가 없었으나 부작용은 카바마제핀군에서 더 높았

다.29 이 두 연구를 네트워크 메타 분석하여 라모트리진과 레베티

라세탐 효과를 비교하였을 때, 효과면에서 차이는 없었으나 부작

용 위험도가 라모트리진군에 비해 레베티라세탐군에서 6.87배

(95% CI, 1.15–41.1)로 더 높았다.30

실사용 데이터(real world data)를 보면, 대만에서 뇌졸중후뇌

전증 환자 3,622명을 모아 경련으로 내원한 비율을 약물별로 비

교하였을 때 페니토인 처방군에 비하여 발프로산, 새 세대(new 

generation) 항발작 약물(레베티라세탐, 옥스카바제핀, 토피라메

이트, 프리가발린)에서 내원 비율이 유의미하게 더 낮았다.31 스

웨덴에서 4,991명의 뇌졸중후뇌전증 환자 레지스트리에서 

2005–2010년 사이 항발작 약물 사용빈도를 보았을 때 카바마제

핀이 가장 많이 처방되었으나 레베티라세탐이 시간이 지날수록 

증가하는 양상이었으며, 약물 유지하는 비율이 카바마제핀에 비

해 라모트리진과 레베티라세탐에서 더 높았다.32 일본에서 372명

의 뇌졸중후뇌전증 환자의 예후를 분석한 연구에서 30.4%의 환자

에서 경련 재발이 관찰되었고 구 세대 항발작 약물을 사용할 때에 

비해 새 세대 항발작 약물을 사용할 때 경련 재발이 적었다.33

항발작 약물에 따라서 뇌졸중 예후 또는 사망률에 차이가 있을 

수 있다. 뇌졸중후뇌전증 환자 6,962명에서 5년내 사망률을 비교

하였을 때 새 세대 항발작 약물과 비교해서 카바마제핀, 발프로산

은 유의미한 차이는 없었으나 페니토인 사용군에서 사망률이 유

의미하게 높았으며 뇌졸중 재발 위험은 차이가 없었다.34 또한 단

일 항발작 약물을 처방받은 뇌졸중후뇌전증 환자 2,577명을 분석

한 연구에서 라모트리진이 카바마제핀에 비해 전체 사망률과 심

혈관 사망률 위험이 적었으며, 발프로산 처방군은 라모트리진, 레

베티라세탐과 카바마제핀군에 비해 사망률이 더 높았다.35 따라서 

개별 환자의 특성에 따라 항발작 약물 사용은 차이가 있겠으나 라

모트리진과 레베티라세탐 사용을 우선 고려해야 하겠다.

결론

뇌졸중 후 경련은 뇌졸중 후 1주일 시간을 기준으로 급성기 발작

과 후기 발작으로 구분할 수 있다. 급성기 발작은 발작 재발 빈도

가 높지 않으며 항발작 약물 사용 근거가 없으나 후기 발작은 재

발 빈도가 높아 뇌졸중후뇌전증으로 진단할 수 있으며 항발작 약

물 사용이 필요하다. 뇌졸중후뇌전증 발생을 예측하기 위해 뇌졸

중 심각도와 대뇌 피질 침범, 급성기 발작 등을 고려한 점수 체계

가 제시되었으나 최근의 뇌영상, 뇌파, 혈액검사를 고려한 쉽고 

종합적인 점수 체계 개발이 요구된다. 항발작 약물은 개인별 특

성에 따라 결정해야 하지만 레베티라세탐과 라모트리진이 효과 

및 안전성 면에서 유용하다고 알려져 있다. 반면에 페니토인과 

발프로산을 사용한 환자에서는 다른 항발작 약물을 사용한 군에 

비해 사망률이 높게 나타나 우선적 사용을 추천하지 않는다.
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