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서 론

최근신경 과학의 발달 및 진단검사기구의 발전으로 간질의병인규명이나진단및치료에괄목할

만한 발전이 이루어지고 있지만 아직도 많은 수의 간질

환자들은난치성간질로남아있는상태이다. 이러한난치

성간질환자의치료를위해새로개발된약물, 수술적치

료의적용등이시행되고있지만간질로부터완치되는환

자들은 제한적이다. 본 특집에서는 면역글로불린요법,

ACTH를 비롯한 스테로이드요법, 케톤생성 식이요법과

같은난치성간질환자에게자주시도되는치료방법들에

대해살펴보고자한다.

면역글로불린요법

면역글로불린 치료는 과거에 알러지성 비염을 가지고

있는간질환자에서면역글로불린의투여가경련횟수를

감소시킨다는 관찰결과를 토대로 시도되어졌다. 실제로

Pechardre 등(1)은 난치성소아간질환자에서면역글로

불린을근육주사하여일부에서경련횟수의감소를관찰

하였음을보고하였고, Ariizumi 등(2)도 영아연축환아

에서2~3주간격으로100~200 mg/kg의면역글로불린

Conventional anti－epileptic treatments have limitations in
treating many epileptic patients. Although there have

been great advances in the management of epilepsy by appli-
cation of newly developed anti－convulsants and surgery,
some patients still remain in an intractable condition. Other
supplementary treatments including immunoglobulin, ste-
roids, and ketogenic diet have significant anti－epileptic po-
tencies. Immunoglobulin treatment shows benefits in some
autoimmune－related epileptic conditions such as Rasmus-
sen's encephalitis, however, still has limitations in long－term
efficacy. Steroids show significant improvements in many
epileptic syndromes including infantile spasm, Lennox－
Gastaut syndrome, Landau－Kleffner syndrome, and epilepsy
with continuous spikes and waves during slow wave sleep,
however, some of them recur during or after tapering of the
drug. Ketogenic diet has become one of the most reliable
treatments for intractable epilepsy especially in children.
Ketogenic diet is difficult to maintain because of poor palata-
bility, but shows a very high anti－epileptic efficacy. These
supplementary treatments should be considered in various
epileptic conditions especially in intractable patients.
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을6~10회간투여하여특발성영아연축환아모두와증

후성영아연축환아의일부에서뇌파의정상화와더불어

경련의관해가유도됨을보고하였다.

일부에서면역글로불린의Fc 분절이항경련작용을하

는 것으로 주장하고 있기는 하지만(3), 면역글로불린이

어떻게 경련을 억제하는지는 거의 밝혀져 있지 않다. 또

한간질의종류, 나이에따른유효성의차이나가장적절

한 면역글로불린의 용량, 투여횟수, 투여기간 등은 전혀

정립되어있지않은상태이다.

면역글로불린 치료는 염증성 경과가 관계하는 Ras-

mussen씨뇌염에서확실히효과적인치료방법으로알려

져있다. Rasmussen씨뇌염은매우드문질환이지만소

아연령에서진행성의반복적경련과병적대뇌반구의위

축, 반대편 사지의 반신마비를 특징으로 하는 난치성 간

질의한종류로서아직병의원인이잘알려져있지않다.

최근 glutamate 수용체의한종류인GluR3 수용체에대

한자가면역항체가이질환을앓고있는환자의혈청에서

발견되어이질환의병인으로서관여하는것으로추측되

고 있으며, 혈장 교환술 자체만으로 경련이 현저히 조절

되고인지능력이향상되는것으로나타나그가능성을뒷

받침 해주고 있으나(4) 아직까지 병인에 대해 전적으로

설명되고있지는못한상태이다. 여러보고자들의보고에

서 Rasmussen씨뇌염환자들에게면역글로불린을투여

한후경련이현저히감소하는결과가관찰되고있다(5).

면역글로불린 치료는 특별한 합병증이 없는 대체적으

로 안전한 치료방법으로 알려져 있지만 그 효과 또는 작

용기전 및 장기적 치료 효과에 대해서는 아직 논란의 여

지가많다. 또 투여횟수, 기간등의투여방법에대해서도

각기관마다서로다른방법을채택하고있는등아직표

준화되어 있지 않기 때문에 이 치료는 아직까지도 더 많

은경험과연구가필요할것으로사료된다.

스테로이드 요법

스테로이드는영아연축과같은일부의간질에유효한

치료로 알려져 있으며, Lennox－Gastaut 증후군,

Landau－Kleffner 증후군, epilepsy with continuous

spike and wave during sleep(ECSWS, electrical sta-

tus epilepticus during sleep;̀̀ESES) 등기타의난치성

간질 증후군들에서도 일부에서 경련을 효과적으로 조절

할수있는것으로알려져있다(6~9).

영아 연축 환아에서 ACTH 또는 경구 스테로이드는

1950년대 후반에 사용되기 시작한 이후 영아 연축 치료

에가장보편적으로이용되는치료의하나로자리잡고있

다. ACTH 또는경구스테로이드가어떻게작용하는지는

확실하지않으나이차적으로간질성향을유발하는데매

우 중요한 역할을 하는 corticotropin releasing hor-

mone(CRH)을 억제함으로써 항간질 작용을 보이는 것

으로알려지고있다. ACTH는이외에도간질성향의발

전에매우중요한역할을하는내재성의 opiate 펩타이드

를 억제하는 작용을 하며, 뇌의 억제성 신경전달물질인

GABA의활동을강화시키는역할을하는것으로알려져

있다. ACTH 또는 경구 스테로이드 중 어느 것이 더 효

과적이냐하는데에대해서는논란의여지가있지만일반

적으로는ACTH가더강력한항간질작용을하는것으로

생각되고있으며, ACTH의투여방법이나투여량, 투여기

간들은 각 치료기관마다 매우 다양하게 사용하고 있고,

어떤 방법이 더 효과적인지에 대해서도 역시 비교 대조

연구가되어있지않다. 경련의재발은특히증후성영아

연축 환아에서 주로 나타나는데 약 50% 정도까지 나타

나는것으로보고되고있으며이경우 ACTH의 증량투

여를다시시도하는것이추천되고있다.

고용량 ACTH 요법은 실제로 매우 위험한 부작용들
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을 유발하며, 특히 합성 ACTH를 사용할 경우에 더 높

은 것으로 알려져 있다. 대표적인 부작용으로는 쿠싱양

변형, 심한 보챔, 고혈압, 패혈증, 전해질 이상, 당뇨증,

심부전증 및 뇌실 확장증 등으로 투여 환아의 일부에서

동반된다.

Lennox－Gastaut 증후군에서도ACTH 또는경구스

테로이드는 비정형 결신(atypical absence) 발작, 근간

대성(myoclonic) 발작, 강직성연축(tonic spasm) 및무

강직성(atonic, 탈력) 발작 등에 효과적으로 알려져 있

다. Lennox－Gastaut 증후군에서도 역시 경구 스테로

이드에비해ACTH가이들발작의억제에보다강력하게

작용하는 것으로 보고되고 있다. 그러나 ACTH 요법은

일반적항경련제로경련조절이되지않을경우에한해서

권유되고 있고, 실제로는 감량 기간중에 70~90% 정도

의 환자에서 재발하는 것으로 알려져 있으며, 특히 이러

한 재발은 여러 종류의 경련이 혼합되어 있는 환자의 경

우더흔히관찰된다.

최근 비디오/뇌파 검사법이 보편화되면서 Landau－

Kleffner 증후군(간질성 실어증)에 대한 관심이 많이 증

가하여좀더정확한진단이이루어지면서과거에단순히

자폐증으로 진단받고 치료중이던 환자의 일부에서까지

이질환이잘못진단된경우가발견되고있다. Landau－

Kleffner 증후군의일부는 ACTH 또는 경구스테로이드

에 완전히 조절되는 경우가 많이 있으며 Landau－

Kleffner 증후군과 유사한 epilepsy with continuous

spike and wave during sleep(ECSWS, electrical sta-

tus epilepticus during sleep;̀̀ESES) 역시 일부에서

ACTH 또는경구스테로이드에의해조절되는경우가보

고되고있다. 이 두질환은모두일반적인항경련제치료

에 거의 반응하지 않으며 뇌파의 이상 소견과 임상증상,

즉언어및대뇌기능장애의정도가비례적으로동반되는

것으로 알려져 있다. 최근 스테로이드를 포함한 모든 약

물치료에 실패할 경우 연막하 절제술(subpial cortical

resection)을 시행하여 많은 호전을 보이는 것으로 알려

지고있으나아직병의자연경과와비교하여시행한비교

연구는되어있지않은상태이다.

케톤생성 식이요법

케톤생성 식이요법은 과거에 금식기도에 의해 발작이

감소한다는 경험적인 사실을 바탕으로 1910년 Guelpa

및 Marie(10)가 금식의 항경련 효과를 처음 과학적으로

증명함으로써시작되었다. 1921년 Geylin(11)이 26명의

간질환자들에게주기적금식을시행하여발작조절에도

움이 되는 것을 다시 증명하였고, Wilder(12)가 고지방

저탄수화물의 케톤생성 식이요법을 처음으로 시도하여

이의 항간질 효과를 증명하였다. 1971년 Huttenlocher

(13)가 Medium chain triglyceride (MCT)를 지방식이

의대체로사용함으로써케톤식이가더욱다양한방법으

로적용되게되었다. 이러한케톤생성식이요법은방법상

의어려움때문에항경련제의개발이본격적으로이루어

지면서극히제한적으로사용되어오다가 1990년대중반

에 난치성 간질 환자에 대한 항경련 효과가 뛰어난 것으

로평가되면서전세계적으로다시활발하게사용되기시

작하였다(14).

케톤생성 식이요법은 난치성 간질 환자에서 약물치료

의부작용을최소화한상태에서발작을조절하는것을목

적으로 하고 있다. 실제 케톤생성 식이요법에 의해 발작

이완전히억제될경우사용중인항경련제를완전히또는

부분적으로중단하는것이가능하고, 이에따라항경련제

에 의한 환아의 인지능력 등 정신기능에 미치는 영향을

최소화할 수 있다. 그러나 실제 임상에서는 케톤생성 식
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이요법이다른항경련제와함께유지하는것이발작억제

에 더 도움이 되는 경우들이 있기 때문에 서둘러서 항경

련제를중단하는것에는신중을기하여야한다.

케톤생성 식이요법은 크게 나누어서 고전적 4:1 케톤

생성 식이와 중쇄 삼중글리세라이드(MCT`;`medium

chain triglyceride)를 사용하는 식이의 두 가지로 구분

할 수 있다. 고전적 4:1 케톤생성 식이는 열량을 약 75

Cal/kg로약간제한하는가운데지방질 4 g 대 탄수화물

과단백질을합한음식 1 g의비율로유지하는방법으로,

이 때 음식을 하루 3번으로 나누어서 각 식사 때마다 동

일한 비율이 유지되도록 주의하여야 한다. MCT 식이는

섭취열량을일반권장량으로유지하는상태에서전체섭

취열량의 60%를 MCT로 보충하는방법으로고전적케

톤식이에비해방법상간편한장점이있다. MCT 요법은

경제적으로 약간 부담이 되는 단점이 있는 한편, 식이중

에칼로리당케톤을좀더많이형성할수있는 octanoic

산과 decanoic 산의함유량이많고, 좀더많은탄수화물

과 단백질이 허용되며, 혈청 콜레스테롤이 비교적 덜 올

라가는 장점이 있다. 두 식이방법의 임상적 적용결과를

비교해 보면 항경련 효과는 거의 유사한 것으로 알려져

있다.

케톤생성식이요법의항경련작용에대한기전은아직

잘 알려져 있지 않으나 케톤체 형성에 따른 케토시스 자

체와케토시스와동반되는산성화, 체액과전해질균형의

변화, 지방질의 변화 및 뇌세포의 대사상태 변화에 따른

적응 등이 그 작용기전으로 추정되고 있다. Wilder(12)

는 케톤생성 식이요법에 의해 유발된 케토시스와 ace-

toacetic산의 진정효과가 항경련 작용과 관계가 있다고

추정하였고, Lennox(15)는케톤생성식이요법에서동반

되는 대사성 산증이 항경련 작용을 한다고 주장하였다.

Keith(16)는 이후 실제 acetoacetic acid를 투여함으로

써발작이억제되는것을보고하여케톤체의항경련효과

를 증명해 보이기도 하였다. 그러나 실제 환자에서 케톤

생성식이요법을시행한이후 acetoacetic산과같은케톤

체들은 이미 2~3일 이내에 최고의 수준으로 올라가는

데반해발작억제작용은 1주 이후에강력하게나타나는

경우가많으므로케토시스자체가항경련효과를가지고

있다고설명하는데는한계가있을수있다. 또한혈중산

증 역시 초기에만 일시적으로 유지될 뿐 항경련 효과와

함께지속되지않으므로항경련작용의기전으로설명되

기는어렵다고하겠다. Dekaban(17)은고지혈증자체가

항경련효과와관계가있다고보고하였으나이러한영향

이 왜 나타나는지, 그리고 고지혈증이 변화가 심한데도

불구하고항경련효과는안정적인이유등에대해서는잘

설명되어있지않다. DeVivo(18, 19)는케톤생성식이요

법에관한동물실험에서생쥐를굶긴후 4:1의 고지방식

이를 시행한 결과 전기충격에 의한 발작 발생 역치가 상

승됨을 관찰하였고, 또한 이들의 뇌에 많은 양의 케톤체

가포함되어있는사실과세포내대사성향의변화로세

포 내 에너지 축적량이 증가되어 있음을 보고하였다. 즉

세포 내 ATP/ADP 비율이 증가하고, c－AMP의 양이

감소하며, 당분해가억제되고, 세포내환경이좀더산화

되기 쉬운 상태로 변화함으로써 이러한 ATP, ADP 및

c－AMP의세포내농도변화및에너지축적에의해항

경련작용이나타나는것으로추정하였다. 다른연구에서

이러한항경련효과는미성숙생쥐에서성숙한생쥐에서

보다훨씬강력하게나타나는것으로조사되어사람에서

의케톤생성식이요법의항경련작용이소아에서성인에

비해훨씬잘나타나는것과동일한결과를보여주었다.

결국지금까지의연구결과에따르면케톤식이는혈중

케톤체들을증가시키고수일이지나면서뇌세포들이이

렇게 형성된 케톤체들을 에너지원으로 사용하게 되면서
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항경련 효과가 나타난다고 생각되고 있다. 뇌가 새로운

대사환경－즉당이주에너지원으로이용되다가케톤체

가주에너지원으로바뀌는상태－에적응하기까지어느

정도 시간이 필요할 것으로 추정되는데, 항경련 효과가

케톤생성 식이요법을 시작한 후 약 10~21일 사이에 가

장강력하게나타나기시작한다는사실이이러한가설을

타당성있게설명해주고있다. 그러나케토시스의항경련

작용에대한정확한기전은아직까지도좀더연구되어야

할부분으로남아있다.

케톤생성식이요법의대상환아는기본적으로모든난

치성 간질 환아라고 할 수 있으나 발작의 분류에 따르면

근간대성 발작에 가장 효과적이고 영아 연축, 무강직성

(atonic, 탈력) 발작, Lennox－Gastaut 증후군에 동반

된 혼합 발작 등에 비교적 효과적이며 대발작을 포함한

발작성 경련에도 어느 정도 유효하지만, 소아 결신 발작

이나 복합부분발작(complex partial seizure)에는 가장

효과가떨어지는것으로알려져있다. 케톤생성식이요법

은탄수화물과단백질성분을지속적으로제한해야하는

기술적어려움때문에나이가많은정상지능의아동에게

는유지시키기가힘들고식이섭취장애나가족들의협조

가 어려운 환자에게는 시행하기가 어렵다. 그러나 다른

방법의 간질 치료에 잘 반응하지 않는 경우라면 어떤 상

태라하더라도우선적으로고려되어야할것이다.

케톤생성식이요법을시행할경우, 우선환자를입원시

킨상태에서강한케토시스가형성될때까지금식을시행

하는 방법을 그동안 많이 이용해 왔으나 최근의 연구를

보면 최초 금식을 하지 않고 바로 식이를 시작하여도 효

과에는특별한차이가없고환자의고통과초기합병증을

줄일수있는것으로보고되고있다(20). 케톤식이를시

행하기에앞서일반적인환자상태와혈중지질치를포함

한기본검사가필수적이며, 금식을시행할경우에는심한

산혈증, 저혈당증, 그리고 구토 등의 합병증들이 나타날

수 있다. 케토시스가 형성된 후, 또는 처음부터 지방 대

비지방의비가 4:1로 유지된식이를적은양으로부터시

작하여환자의적응상태를관찰하면서점차증량하고, 물

의 섭취는 특별히 제한하지 않아도 문제가 없는 것으로

나타나고있다. 환자는식이요법에충분히적응할때까지

입원관찰하는것이바람직하며그기간동안영양사와의

충분한 접촉을 통해 가정에서 지속할 수 있는 교육을 시

행하는것이매우중요하다. 이 시기이후케톤생성식이

요법의 성패는 거의 영양사의 교육과 식이 처방에 달려

있다고생각될만큼영양사의역할은절대적이다.

항경련 효과는 식이요법 시작 후 2~3일 이내에 관찰

되는경우도있지만 1주일이후에시작되는경우도자주

볼수있다. 항경련효과가첫 3개월이내에관찰되지않

는 경우 케톤생성 식이가 도움이 안된다고 결론 내릴 수

있지만 지방 대 비지방의 비율을 올렸을 때 일부에서 항

경련 효과를 보이기도 한다. 식이요법 중 단백질의 양은

환아의성장을유지하기위해최소1 g/kg 이상유지해야

하고비지방성분중에서탄수화물은나머지양만을보충

해주어야한다. 과거에는소변내의케톤농도를높이기

위해 물의 섭취 역시 약간 제한하는 것을 권유하였으나

최근의연구결과를보면수분섭취를늘릴경우소변내

케톤농도는감소하지만혈중케톤수치와항경련작용에

는차이가없는것으로보고되고있다. 특히요산의비정

상적인 증가 등 여러 합병증 동반시에는 수분 섭취량을

늘리는 것을 권유한다. 항경련제 또는 다른 약제는 당분

이함유되지않은제형으로바꾸는것이필요하다. 

케토시스가형성된이후에당분을섭취할경우케토시

스는 급격히 감소되거나 소실되고, 이에 따라 항경련 작

용도급격히저하되는것으로알려져있다. 즉 케톤식이

의 실패는 지속적 케토시스 유지 실패가 가장 큰 원인으



로식이요법의철저한준수가이루어지지않을때항경련

효과가급격히저하되면서발작이재발되는것으로알려

져 있다. 그러므로 케톤 식이의 성공을 위해서는 보호자

와 주변 사람들의 적극적인 동참이 필수적이라고 할 수

있다. 케톤생성식이요법은환자의체중, 영양상태, 기타

검사 결과 및 합병증의 동반 여부 등을 관찰하면서 열량

과비율등의지속적인조절을받아야한다. 일상적인섭

취 음식 또는 약물 등에 당분이 포함되어 있는지를 반드

시확인하여야하며비타민B, C 및 칼슘을투여해주는

것이 권장된다. 또 최근 L－카니틴의 보충 역시 중요한

것으로 알려져 있다. 케톤식이의 항경련 효과가 확실한

경우 다른 항경련제를 줄이거나 끊는 것이 가능하다. 케

톤식이유지중에케토시스가감소할경우에는그원인을

찾아서교정해주어야지속적인항경련효과를유지할수

있다. 이러한원인으로는계산및계량의실수, 다른음식

의추가섭취, 당분 함유약제및보조제등의복용등이

대부분이며케톤식이를철저히준수하여다시유지시키

는것으로회복될수있다. 

케톤생성 식이요법의 항경련 효과는 보고자마다 차이

가 있으나 일반적으로 약 20~50%에서 발작을 완전히

억제하거나 발작 횟수를 50% 이상 감소시키는 것으로

보고되고 있다. 또 환자의 나이가 어릴수록 항경련 효과

가강한것으로알려져있으며, 전술한바와같이근간대

성발작, 영아연축, 무강직성(탈력) 발작등의전신성발

작과 전신성 간질 증후군에 더 효과적인 것으로 알려져

있다. 그러나 최근의 보고는 항경련제 복용중에 케톤 식

이를함께유지하면좀더정확한계량과식단준수가유

지되면서항경련효과가더욱증가하는것으로발표되고

있다. 국내에서도역시난치성간질환자의약 55%의환

자들에서발작이완전히조절되거나 90% 이상억제되는

것으로보고되고있다(21). 

케톤생성식이요법은항경련효과뿐만아니라행동에

도 도움을 주는 것으로 알려져 있다. 일부의 보고에서는

약 25%의 환자에서 집중력 결핍, 과잉행동 등의 행동상

태가 호전을 보인 것으로 보고되고 있고, 33%에서 인지

능력이향상되는것을관찰하였다. 

케톤생성 식이요법의 합병증으로는 위장관계 증상이

가장흔하여식욕저하, 음식거부, 구토, 변비및설사등

의증상이동반될수있으며식사구성의조절또는약물

투여등으로증상을완화시킬수있다. 또약간의성장장

애나골밀도의저하등이동반되기도하나식이요법중지

후에는정상화되는것으로알려져있고비타민D의보조

요법으로방지할수있다. 일부에서요로결석의발생또

는 혈중 요산의 증가에 의한 통풍의 발생 등이 보고되고

있고, 중성 과립 백혈구의 기능이 생체 외에서 약화되는

것으로 알려져 있다. 혈중 알라닌의 감소로 일부에서 케

톤성저혈당증이동반되기도하지만소아에서는거의발

견되지않는다. 고지방식이의장기간유지에따른심혈관

계질환의동반여부는현재까지의장기간추적조사결과

아직까지는 영향을 미치지 않는 것으로 알려져 있으며,

혈중 지질의변화도혈중콜레스테롤과 HDL－콜레스테

롤의 농도가 함께 증가하여 지질 증가에 의한 합병증의

위험도는높지않을것으로생각되고있다. 

케톤생성식이요법에의해발작이완전히조절될경우

다른항경련제에의해발작이억제되었을때와같이 2년

이후에 1년 이상의기간에걸쳐서서서히정상식이로환

원시키는 것을 추천하고 있다. 즉 첫 6개월 동안은 3:1

비율의식이를유지하고그다음 6개월동안은 2:1 식이

를유지하며이후정상식이로바꾸는것을권유하고있으

나 환자의 여러 상태에 따라 감량 기간이나 속도는 조절

하는것이필요하다. 

케톤생성식이요법은난치성간질에대한치료목적이
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외에도 hypoglycorrhacia(뇌 척수액내당이송단백결

핍증) 및 pyruvate dehydrogenase 결핍증등의질환에

실험적으로사용되고있으나그장기적인효과에대해서

는아직입증되어있지않다.

결 론

이상에서살펴본바와같이면역글로불린요법, 스테로

이드요법및케톤생성식이요법은아직까지그작용기전

이 명확히 규명되지 않거나 그 효과에 관한 유용성이 아

직확실히정립되어있지않은치료방법들이지만기존의

일반적인약물요법들에반응하지않는난치성간질환자

들의 일부에서 매우 뛰어난 항경련 작용을 보이고 있기

때문에이러한환자들에서선택적으로시도할필요가있

는치료법들로사료된다.
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