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신생아 발작의 치료와 예후

고려대학교 의과대학 소아과학교실

은 소 희ㆍ은 백 린

= Abstract =

Treatment and prognosis of neonatal seizures 

So-Hee Eun, M.D. and Baik-Lin Eun, M.D. 

Department of Pediatrics, Korea University College of Medicine, Seoul, Korea 

Seizures in the neonatal period are common and frequently indicate serious underlying brain injury. Neonatal seizures 

continue to present a diagnostic and therapeutic challenge to pediatricians because recognition and classification of neo-

natal seizures remain problematic, particularly when clinicians rely only on clinical criteria. Neonatal seizures can permanent-

ly disrupt neuronal development, induce synaptic reorganization, alter plasticity, and "prime" the brain to increased damage 

from seizures later in life. Since neonatal seizures predict an increased risk for later epilepsy and other neurological 

sequelae, accurate diagnoses are needed for aggressive antiepileptic drug use. The present review summarizes the 

treatment and prognosis of neonatal seizures. (Korean J Pediatr 2009;52:971-975)
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서     론

신생아기는 일생 중 발작의 발생빈도가 가장 높은 시기이며, 경

련 발작의 형태가 다양하고 조직적이지 못하며 비정형적인 양상을 

보이는 경우가 흔하여 진단이 어렵고 이로 인해 적절한 치료가 늦

어지기 쉽다1). 유병률은 발표 문헌마다 차이가 있으나 생존아 

1,000명당 1.5-5.5명으로, 만삭아의 경우 생존아의 0.2-0.5%, 

미숙아는 0.1-22%까지 발생률을 보고하고 있다2-5). Lanska 등
3)

의 연구에서는 전체 신생아에서의 유병률은 1,000명당 3.5명이

었고, 출생체중에 따라 2,500-3,999 g인 경우에는 1,000명당 

2.8명, 1,500-2,499 g인 경우에는 1,000명당 4.4명, 1,500 g 

미만인 경우에는 1,000명당 57.5명으로 출생체중이 작을수록 빈

도가 높아진다고 보고하 다.  

 신생아시기에 발생하는 발작은 신경 질환의 가장 뚜렷한 징후

로써, 일부에서는 간질에 의한 경우도 있지만 대부분은 급성 뇌병

증(acute encephalopathy)의 증상으로 발생한다. 즉, 신생아에

서 발작이 발생하는 경우에는 심각한 대뇌 병변이 있는 경우가 많

고, 원인 질환에 따라 신경학적 예후가 결정되는 경우가 많으며, 
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지속적인 경련은 신경세포의 세포 소실을, 지속 기간이 짧을 지라

도 반복적인 경련은 뇌발달 장애를 유발할 수 있으므로 원인을 정

확히 파악하여 신속하게 치료하는 것이 매우 중요하다1). 

신생아 발작이 어떻게 뇌에 직접적인 손상을 주는지에 대해서

는 아직 잘 알려져 있지 않지만, 세포성장, 분열, 이주, 수초화, 수

용체의 형성 및 시냅스의 안정화 등에 향을 주어 신경계 후유증

이 남을 수가 있고, 특히 반복적이거나 지속적인 발작에 의해 세포

사(cell death)를 증가시키기보다는 신경원 세포의 접속력

(neuronal connectivity)을 변화시켜 항상성(homeostasis)을 

파괴하고 뇌 손상을 초래한다. 또한 조기 사망, 신경계 장애, 발달 

장애 그리고 신생아기 이후 간질로의 이행률을 높이므로 적극적인 

치료가 필요하다
4, 6)

. 그러나 이를 막기 위해 사용하는 항경련제의 

투여가 세포 예정사(programmed cell death)를 증가시킨다는 

실험적 연구
7)

도 있어 항경련제의 사용 여부와 사용 기간 등에 대

해서는 논란이 많다. 본고에서는 이러한 신생아 발작의 치료 및 예

후에 대해 현재까지의 연구 결과를 토대로 고찰하고자 한다.

본     론

1. 치 료

발작이 발생하면 먼저 기도를 유지하고 정맥 내 주사를 확보해

야 한다. 앞서 언급한 것처럼 신생아발작은 대부분 기저 원인 질환

에 의한 급성 증후성 발작이 많고 원인질환에 따라 신경학적 예후



SH Eun, BL Eun

- 972 -

가 결정되기 때문에 치료는 발작의 조절과 동시에 발작을 유발한 

원인 질환에 대한 정확한 진단과 이에 따른 치료가 이루어져야한

다.

저혈당증, 저칼슘혈증 등과 같은 일시적인 대사 장애에 의한 발

작은 지속적으로 항경련제를 투여할 필요가 없기 때문에 발작의 

정확한 원인 파악이 매우 중요하다. 저혈당이 있는 경우에는 10% 

포도당 용액 2 mL/kg을 정맥 투여한다. 투여 후 경련이 지속되면 

같은 용량을 반복해서 투여하고, 이후 10% 포도당 용액을 5 mL/ 

kg/hr (0.5 g/kg/hr)으로 지속적으로 투여한다. 미숙아에게 고농

도의 포도당 용액을 투여하는 것은 뇌실 내 출혈의 위험이 있기 

때문에 주의해야한다. 저칼슘혈증의 응급치료는 10% calcium 

gluconate 1-2 mL/kg를 정맥 주사한다. 이 때, 칼슘의 주입은 

10분 이상에 걸쳐 천천히 이루어져야 하고 반드시 심전도나 심박

수를 관찰하면서 주입해야 하며, 투여부위의 피부조직 손상 및 석

회화 가능성이 있으므로 주사액이 혈관 바깥으로 유출되고 있지 

않는지 주사 부위를 잘 관찰해야 한다. 환자의 상태와 검사 치에 

따라 적절하게 용량을 조절하여 증상이 회복되면 칼슘 경구제재를 

투여한다.

발작이 지속되면 일차 항경련제로 phenobarbital (Luminal
Ⓡ
)을 

투여한다. Phenobarbital은 투여 후 30분 정도가 지나면 혈중 농

도의 반 이상이 중추 신경계에 도달하며, 작용시간이 1-2일 정도

로 길다. 항경련 작용이 나타나는 혈중 농도인 20 µg/mL에 이르

기 위해서는 초기 부하량 20 mg/kg을 10-15분에 걸쳐 정맥으로 

투여해야한다. 발작이 지속될 경우에는 5-10 mg/kg씩 증량하여 

총 40 mg/kg까지 투여할 수 있다. 이때 혈중 농도는 40-50 µg/ 

mL까지 도달하는 것을 목표로 한다. 그러나 심혈관 허탈로 인한 

저혈압, 중추 신경 억제, 호흡억제와 수일동안 진정상태의 지속 등

과 같은 독성이 최고 용량 투여 이전에도 나타날 수 있으므로 약

물의 농도에 변화를 줄 수 있는 요인들에 주의해야 한다. 단백질과 

결합한 형태가 신생아는 33%로 소아나 성인의 41% 보다 낮으며, 

허혈이나 발작으로 인해 뇌 내의 수소이온 농도가 증가된 경우에

는 중추신경 내로의 투과가 증가한다. 또한 혈중 농도는 체중이나 

재태 주수에 향을 받지 않는다. 그러나 간의 cytochrome P450 

효소 유도를 통해 함께 투여한 약물의 농도를 낮출 수 있다. 

이차약제로 흔히 사용되는 약물은 phenytoin이다. Phenytoin

은 부하 용량으로 15-20 mg/kg을 30분 이상에 걸쳐 투여하고 

유지 용량으로 4-8 mg/kg로 줄 수 있다. 약물의 치료적 농도는 

첫 수주일 내에는 6-15 μg/mL이며 그 이후에는 단백질과의 결

합에서의 변화 때문에 10-20 μg/mL를 유지해야 한다. Pheny-

toin은 약제의 성상이 pH 12이며, 불용성이고, 포도당 용액과 섞

이면 침전을 형성한다. 이러한 이유로 정맥으로 투여할 때 심한 국

소 피부 반응과 혈관 밖으로 유출시 연조직 괴사를 일으킬 수 있

기 때문에 주의해야 한다. 또한, 저혈압, 서맥, 부정맥 등을 일으킬 

수 있으므로 반드시 심전도 모니터링을 하면서 투여해야 한다. 신

생아 발작의 치료에 있어 phenobarbital과 phenytoin의 효과는 

비슷하다고 알려져 있다
8, 9)

. 

발작이 멈추지 않으면 benzodiazepine계열인 lorazepam 

(Ativan
Ⓡ
)을 사용한다. 용량은 0.05 mg/kg을 2-5분 동안 정맥

으로 주사 할 수 있고 여러번 반복해서 줄 수 있다. 중추신경계로 

빠르게 통과하며 5분 이내에 항경련 작용을 나타내고 작용시간은 

6- 24시간이다. 신생아 가사가 발생하여 간의 glucuronidation

이 저하된 경우에는 반감기가 40시간까지 길어질 수 있다. 

Lorazepam은 다른 약물에 비해 호흡 억제와 저혈압이 비교적 적

게 발생하는 장점이 있다. Midazolam은 호흡억제가 적고 작용 시

간이 짧아 lorazepam이나 diazepam보다 수면 진정 작용이 적다. 

부하용량으로 0.15 mg/kg를 정맥내로 한 번에 투여한 후 0.1- 

0.4 mg/ kg/hr로 지속 투여할 수 있으나, 미숙아에서 근간대 경련

(myoclonic jerking)과 근긴장 이상 자세(dystonic posturing)

를 유발할 수 있다는 보고가 있다. Diazepam (Valium
Ⓡ
)은 모든 

연령에서 발작의 신속한 치료를 위해 많이 사용되고 있는 약제이

나 신생아에서는 주의를 요한다. 투여방법은 0.3 mg/kg을 정맥내

로 투여하며, 지용성으로 뇌 내에서의 체액으로의 청소율이 높기 

때문에 지속투여로 효과적인 항경련 작용이 나타났다고 보고되고 

있다
10)

. 그러나 심혈관계 허탈과 호흡 억제가 치료 용량에서도 나

타날 수 있고 제재내의 sodium benzoate 성분이 빌리루빈-알부

민 복합체를 해리시켜 신생아 가사 환아에서 핵황달의 위험을 증

가시킨다.  

이외에도 주사용 valproate, paraldehyde, lidocaine을 점적 

투여할 수 있다. 새로운 항경련제인 topiramate와 zonisamide, 

bumetanide 등도 동물 모델들에서 사용되고 있으나 신생아에서

의 임상적 사용에 관한 종합적인 보고는 아직 없으며, 특이 수용체

에 대한 선택적 작용으로 신경보호 작용이 있으나 아직 이들 약제

에 대한 안정성은 확립되지 않았다. 

난치성 신생아 발작에서 뇌파를 찍으면서 pyridoxine을 투여

하여 발작이 즉시 멈추고 간질파가 사라지는 양상을 보이면 피리

독신 대사 장애에 의한 것으로 진단할 수 있다. Pyridoxine은 중

추신경계의 흥분성 신경전달물질인 glutamate를 GABA로 전환

시키는 glutamic acid decarboxylase의 조효소로서 pyridoxine

의 활성형인 pyridoxal-5-phosphate가 작용한다. Pyridoxine 

50- 100 mg을 정맥내 주사하여 10분 이내 뇌파상의 경련이 사

라지면 효과가 있다고 판단할 수 있는데, 투여 후 갑작스런 GABA 

억제 작용의 상승으로 무호흡과 긴장저하가 발생할 수 있다는 점

을 숙지해야 한다.  

얼마나 오랫동안 항경련제를 지속적으로 사용해야 하는가는 발

작을 일으킨 기저의 원인, 환자의 회복 상태, 비정상적인 뇌파소견 

등을 참고하여 결정하여야 한다. 아직 표준화된 방법은 없지만 저

칼슘혈증과 같은 일시적인 원인이 아니라면 항경련제를 복용하면

서 퇴원하여 1-2개월 후에 원인을 고려하여 환자의 상태와 뇌파

소견 등을 재평가하여 항경련제의 지속 여부를 다시 결정하는 것

이 일반적이다. 신경학적으로 비정상적인 경우 즉, 임상적으로 발

작이 지속될 때, 비정상적인 뇌 상검사 소견을 보일 때, 뇌파검

사에서 이상소견이 있을 때는 대부분 퇴원 후 지속적으로 항경련
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제를 사용하게 되는데 현재 주로 사용하는 약물은 경구용 

phenobarbital이며 이외에 carbamazepine syrup, primidone, 

valproate syrup 등이 사용되기도 한다.

2. 예 후

신생아 시기의 뇌는 발달 과정에 있으므로 발작의 역치

(seizure threshold)가 낮아 발작에 취약하나, 시냅스의 분포와 

뇌의 대사 에너지 소모가 적으며, 세포 사멸을 유발하는 신경전달

물질의 농도가 낮아 지속되는 발작에 대한 뇌손상은 덜 취약하다
1,

11)
. 그러나 신생아 시기의 발작으로 인한 조기사망은 28-30%로 

높고 신경학적 장애, 발달 장애, 신생아기 이후 간질 등으로 이행

되는 확률이 높다. 반복적이거나 지속적인 발작을 하게 되면 심폐

조직이 불안정해지고 허혈 뇌손상을 유발하여 정신 지체, 뇌성 마

비, 간질 등의 신경학적 후유증을 보이며 이는 생존 환아의 약 

25-35%에서 동반된다
4, 6)

.  

발작은 에너지 공급과 수요의 불균형을 초래하고, DNA, RNA, 

단백질 대사 등에 향을 주며, 세포 분화, 이주, 수초화, 신경회로 

조절 등을 억제하고 흥분성을 증가시킨다. 이러한 과도한 신경활

동은 정상적인 신경발달과 항상성을 파괴하여 뇌에 손상을 일으킨

다. 성인의 뇌와 달리 신생아의 뇌는 발작에 의한 세포사에 저항하

여 뉴런 세포 손실이 비교적 적지만, 발작 역치가 낮고 시공간 기

억(visual-spatial memory) 등에 기능적 이상을 일으킨다. 그래

서 반복적이거나 지속적인 발작은 치상모양의 과립세포의 축삭돌

기(dentate granule cell axons)의 비정상적인 성장, 이끼섬유 

싹틈(mossy fiber sprouting)과 함께 시냅스 재정비를 일으켜 

뉴런의 구조, 기능을 파괴함으로써 장기적으로 발작의 감수성을 

증가시키고 학습, 기억 등의 인지기능의 장애도 유발할 수 있다
12,

13)
. 

신생아 발작의 예후에 있어서 가장 중요한 요인은 발작의 원인

이다
14-16)

. 저칼슘혈증, 저마그네슘혈증과 같은 일시적이고 치료 

가능한 대사 장애와 지주막하 출혈(subarachnoid hemorrhage)

에 의한 발작은 나쁜 예후를 보이는 경우가 거의 없다. 그러나 저

산소 허혈 뇌병증의 경우 40% 이상에서 신경학적 후유증을 보이

고, 중추신경계 감염, 뇌 발생장애(cerebral dysgenesis)와 같은 

뇌의 기형 등에 의한 발작은 일반적으로 예후가 좋지 않다. 일차약

제인 phenobarbital 단독 치료에 반응하지 않을 경우, 반복적이거

나 지속적인 발작, 5분 Apgar 점수가 7점 이하인 경우, 퇴원시의 

비정상적인 신경학적 소견도 나쁜 예후와 관련이 있다. 뇌파검사

에서 비정상적인 배경파를 보이는 것 또한 중요한 예후인자
17-19)

인데 특히 출생 후 12시간 이상 감소된 배경파(attenuated back
-

ground pattern)가 지속되거나 방출-억제파를 보이는 경우는 예

후가 매우 나쁘다. 또한 뇌파에서 발작파가 많을수록 상대적으로 

사망률과 이환율이 증가한다. 그 외 예후인자로 재태연령 및 출생

체중
20)

, 감염
21)

, 중증 뇌실내 출혈
17)

, 경련 유형
20)

, 기저질환의 중

증도
15, 22)

, 비정상적인 뇌 상소견, 간질 지속증의 존재 여부 등

이 있다. 특히 뇌증의 Sarnat 단계로 표시되는 원인 병태의 중증

도와 뇌 손상 시기가 예후를 결정하는 주된 요인이라는 견해가 많

다
15, 20, 23, 24)

. 뇌파 검사 상의 간질파와 배경파, 뇌파가 정상화되

는 비율, 뇌파와 임상증상의 해리(electroclinial dissociation) 등

도 예후와 상관성이 높은 것으로 보고되고 있다
1, 25)

. 발작의 종류

도 관련이 있어 반복되는 강직 발작은 예후가 나쁘고, 국소 발작의 

경우 강직성보다는 비교적 예후가 좋다. 그리고 미만성 중추 신경

장애와 동반된 비정형 발작은 예후가 좋지 못하다. 대개 국소 간대 

경련은 저칼슘혈증 등에 동반되는 경우가 많으며 예후가 비교적 

양호하고, 전신 강직 발작이나 비정형 발작은 저산소 허혈 뇌손상

이나 광범위한 중추신경계 감염, 양측성 뇌경색, 뇌출혈 등의 선행

질환이 있을 때 발생하여 항경련제에 잘 반응하지 않으며 예후가 

나쁘다. 그리고 뇌파검사에서 배경파의 장애가 심한 경우, 즉 

burst suppression 양상이나, 심한 배경파의 저전압(low 

voltage), electrocerebral silence의 경우 후유증이 심하다
1)

.

신생아 발작에서 회복된 이후에 간질이 발생하는 빈도는 보고

자와 추적 관찰한 기간들에 따라 차이가 심하여 9%에서 56%까

지 보고되고 있다
3, 17, 18, 20, 22, 26, 27)

. 간질이 발생하는 빈도 역시 

선행 질환의 종류와 뇌병증의 정도에 따라 차이가 있는 것으로 추

정되고 있으며, 주로 첫 6개월 이내에 발생한다. 

최근, 뇌에 향을 미치는 항경련제에 대한 연구가 활발하게 진

행되고 있으며, 특히 신생아시기에 항경련제를 투여 받은 환자에

서 신경발달장애에 관한 실험적, 임상적 자료들이 발표되고 있다. 

경련 발작은 그 자체가 뇌의 정상 발달에 향을 미치기도 하지만 

경련 발작을 조절하기 위한 항경련제도 세포 사멸(apoptosis)을 

증가시키고 신경세포를 감소시켜 뇌에 손상을 줄 수 있다. NMDA 

수용체를 억제하거나 GABA 수용체를 활성화 시키는 것은 과도

한 세포사멸의 신경변성(apoptotic neurodegeneration)을 유발

하게 되고, 또한 높은 농도의 항경련제는 저관류(hypoperfusion)

에 의한 뇌손상으로 인해 이차적으로 심폐조직에도 향을 미칠 

수도 있다
7, 28)

. Bittigau 등
29)

은 신생 쥐에게 항경련제인 pheny-

toin, diazepam, valproic acid를 생후 5일에서 7일까지 투여하

을 때, 투여 용량에 비례하여 기저핵과 교량 주변부의 신경 세포의 

세포사멸이 증가하 다고 보고하 다. 또한 phenobarbital의 6개

월 이상 장기 투여는 인지 학습 기능저하와 연관이 있으며
30, 31)

, 

보고자에 따라 복용 중단 후 이러한 기능저하가 가역적이라는 보

고도 있고
32)

, 비가역적이라는 보고도 있다
33)

. 새로운 항경련제인 

levetiracetam은 동물실험에서 proapoptotic action이 거의 없는 

것으로 알려져 있으며
34)

 아기 악성 이주 부분 발작(malignant 

migrating partial seizure)에도 효과가 있다는 보고가 있다
35)

. 

이처럼 발작에 대한 적극적인 치료도 중요하지만 항경련제가 정상 

뇌 발달에 미치는 향도 무시할 수 없기 때문에 임상의들은 치료

를 결정하는데 있어 심사숙고해야 한다. 

결     론

신생아 발작은 대부분 급성 뇌병증에 의해 발생하고 임상적인 
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관찰에 의한 진단이 매우 제한적일 수 있으며, 이러한 발작이 미숙

한 뇌에 미치는 향이 아직 확실하게 규명되어 있지 못한 상태이

기 때문에 발작의 원인에 대한 확인과 정확한 진단 그리고 이에 

대한 적절한 치료가 매우 중요하다. 따라서 신생아 발작의 위험요

소를 잘 이해하고 발작이 발생하는 경우 이에 대한 적절한 대처가 

환자의 예후에 중요하겠다.
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