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Although the pathophysiologic mechanism is unknown, there has been long-running debate on whether periodic discharges such 
as periodic lateralized epileptiform discharges (PLEDs) and generalized periodic epileptiform discharges are an ictal or interictal 
EEG pattern. The goal of this review is to give evidence that such periodic discharges on EEG are not ictal phenomenon and just 
represent underlying acute brain damage. This review includes coma with epileptiform EEG pattern and its prognostic and 
therapeutic implications. Based on previous reports, rather than taking the view PLEDs represent either an underlying ictal process 
or an electrographic correlate of neuronal injury, it would be more reasonable that PLEDs are considered as a dynamic 
pathophysiological state in which unstable neurobiological processes create an ictal-interictal continuum.
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서   론

주기편측간질모양방전(periodic lateralized epileptiform 
discharges, PLEDs)은 1964년 Chatrian에 의해 처음으로 보

고 되었고,1 그 다음해인 1965년 “주기적으로 반복되는 국

소 방전(periodically recurring focal discharges)”이라는 이름

으로 Hughes와 Schlagenhauff에 의해 그 임상적 특성이 재

차 보고되었다.2 그런데, PLEDs는 임상적으로 명백한 증상

을 동반하기도 하지만 그렇지 않은 경우, 즉 아무런 임상

증상 없이 뇌파에서만 기록되는 경우도 많아서 PLEDs가 

과연 ‘발작현상(ictal phenomenon)인가 아닌가’라는 논란이 

지금까지 계속되고 있다. 우선적으로 이러한 논쟁이 생기는 
이유를 보면, 첫째는, 뇌손상에 의해 발생하는 부수현상

(epiphenomenon)인 전기적 이상 소견을 간질중첩증(status 
epilepticus)의 뇌파소견과 감별할 수 있는 뇌파적 특징이 

없다는 점이고,3 둘째는, 뇌손상의 원인이나 병리기전과 

상관없이 심한 상태의 혼수에서는 종종 뇌파에서 주기방전

(periodic discharges)을 볼 수 있다는 점이다.4 
‘PLEDs가 발작현상인지 아니면 단지 급성 뇌손상의 부

수현상인지’ 이를 확인하기 위해서는 첫째, 환자의 임상증

상이 주기방전에 의한 것인지 아니면 기저 뇌손상 자체에 
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Figure 1. Portable EEG in 63-year-old woman presenting 
postanoxic coma shows generalized periodic epileptiform 
discharges (GPEDs), which were not accompanied with 
any clinical seizures.

의한 것인지 확인해야 하고, 둘째, 주기방전이 환자의 예

후에 영향을 미치는지 알아야 하고, 셋째, 혼수를 포함해

서 특정 임상상태에서 발견되는 주기방전을 치료해야 하

는지 등의 문제를 해결해야 한다. 본 저자는 ‘PLEDs가 발

작현상이 아니라 단지 급성 뇌손상의 부수현상’이라는 점

을 여기서 주장할 것이며, 그 근거를 본론에서 기존의 연

구결과들을 통해 제시할 것이다.
이 주제의 본론으로 들어가기 전에 먼저 말씀 드리고 

싶은 것은, 첫째, 논의를 PLEDs에 한정시키지 않고, 논의

의 폭을 주기방전으로 넓혀 기술한다는 점이다. 그 이유는 

전반화주기 간질모양방전(generalized periodic epileptiform 
discharges, GPEDs) 또한 PLEDs와 같은 맥락에서 ‘발작현상

이냐 아니냐’ 즉 ‘비경련성 간질중첩증(nonconvulsive status 
epilepticus, NCSE)이냐 아니냐’ 논란의 중심에 서 있기 때

문이다. 
둘째는, 논의를 벌이는 현시점에서 주기방전을 발작현

상, 즉 NCSE라고 확진 할 수 있는 최소한의 기준이 명확

히 설정되어 있는 반면, 주기방전을 발작현상인 NCSE가 

아니라 뇌손상의 부수현상이라고 증명할 수 있는 객관적

인 기준은 없다는 점이다. 다시 말하면, 항경련제 치료로 

주기방전이 없어지면서 임상 상태가 호전된다면, 이는 발

작현상인 NCSE로 진단할 수 있다.5 그러나 항경련제로 충

분히 치료하였음에도 불구하고 뇌파나 임상증상이 좋아지

지 않는다고 해서 NCSE가 아니라 뇌손상에 의한 부수현

상이라고 말할 수 없다는 것이다. 만약 항경련제 치료에 

호전되지 않는다고 이를 비간질성(nonepileptic condition)으
로 간주한다면, 약물 불응성 간질중첩증은 모두 비간질성 

상태로 진단해야 하기 때문이다. 이와 같이 발작현상인 

NCSE가 아닌, 뇌손상의 부수현상으로써의 이상뇌파 소견

을 일정한 기준에 의해 확진 할 수 있는 방법이 아직 없기 

때문에, 여기에서 PLEDs가 발작현상이 아니라는 확실한 

부정적 증거를 제시하는 데에는 일정한 한계가 있을 수밖

에 없다.

본   론

1. 전반화주기간질모양방전(generalized periodic 

epileptiform discharges, GPEDs)

GPEDs의 원인을 보면, 1) 저산소성, 독성, 대사성, 감염

성 등 광범위한 뇌손상, 2) 뇌간을 압박하는 공간점유병터

(space-occupying lesions), 3) 간질 등이 있다.6 그런데, 깊은 

혼수 환자에게서는 이런 다양한 원인과는 상관없이 흔히 

뇌파 상 주기방전을 관찰할 수 있다(Figure 1).4,7 혼수 환자

에게서 관찰되는 주기방전을 포함한 일정한 형태의 뇌파 

소견을 통해 그 환자의 뇌손상 원인은 알 수 없으나, 그 뇌

파의 형태로써 혼수의 깊이는 가늠할 수 있다. 
그럼, 혼수 환자에게서 관찰되는 GPEDs의 뇌파 형태로 

그 뇌파 소견이 간질성인지 아니면 비간질성인지 알 수 있

는가? 결론은 뇌파 형태 자체로 그 둘 간을 감별할 수 없

다는 것이다. GPEDs의 한 형태인 돌발파억제 형태(burst- 
suppression pattern)를 예로 들어 보면, 소아에서의 West 증
후군, Ohtahara 증후군, 그리고 미세간질중첩증(subtle status 
epilepticus)에서 관찰되는 돌발파억제는 분명히 간질성인

데,8 이것은 전신호흡마취 때 보이는 비간질성 돌발파억제

와 형태 상으로 구별할 수 없다. 또한 간질중첩증의 치료

로써 pentobarbital 등의 정맥마취제를 사용할 때도 돌발파

억제 형태가 관찰되는데, 물론 간질성 돌발파억제와 형태

상으로 감별할 수 없고, 치료 시작 후 점차 마취제의 용량

을 증가시켜 돌발파억제가 나타나는 용량으로 치료를 유

지하는 것이 바람직하다.9 
Lennox-Gastaut 증후군 환자에게서 관찰되는 느린 극-서

파 복합체(slow spike-and-wave complexes)는 저산소성 또

는 대사성 뇌병증의 혼수 환자에게서 관찰되는 GPEDs와 

형태 상으로 구별할 수 없다. 일반적으로, 심한 저산소성 

뇌병증이나 대사성 뇌병증에서 보이는 GPEDs 또는 삼상

파(triphasic waves)는 비경련성 간질중첩증으로 여겨지지 

않고, 오히려 뇌병증의 부수현상으로 이해되고 있다.4,10-12 
즉, 심한 혼수 상태에서 지속적으로 관찰되는 GPEDs는 불

특정 원인에 의한 비가역적 혼수의 마지막 단계를 시사하

고, 이러한 GPEDs는 평탄뇌파가 되어 뇌사상태로 될 때까

지 지속하는 것으로 생각한다. 
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Kaplan (2002)은 급성 뇌손상 자체가 충분히 혼수를 일

으킬 수 있는 정도라면 혼수상태에서 보이는 GPEDs를 혼

수의 원인으로 생각하지 않았다.5 이와 같이 판단하는 데

에는 다소 무리가 있을 수 있으나, 다행히 GPEDs를 보이

는 혼수 환자의 대부분은 급성 뇌병증을 일으킬 만큼 심한 

급성 증상성 기저질환을 가지고 있다.13,14

2. 주기편측간질모양방전(periodic lateralized 

epileptiform discharges, PLEDs)

PLEDs의 원인을 보면, 1) 대부분의 경우에, 급성 국소 

뇌병변, 2) 드물게, aminophylline 중독, 당뇨성 혼수 등 광

범위한 뇌손상, 3) 간질 등이 있다.6  그 형태로는 지속적인 

국소 극파, 주기적으로 편측화된 간질모양방전, 양측으로 

독립적으로 보이는 PLEDs, 편측에서 관찰되는 돌발파억제 

형태 또는 삼상파 등이 있다. 
Young 등(1988)은 PLEDs가 엄격한 기준으로 볼 때 발작

뇌파의 기준과 잘 맞지 않는다고 기술했고,15 Lothman 등
(1989)은 PLEDs가 발작뇌파에서 보이는 것처럼 시간에 따

라 변하는 양상을 보이지 않고 일정한 형태를 보인다면, 
지속적인 발작 뇌파 활동이라기 보다는 오히려 죽어가는 

세포의 전기 활동을 보여주는 뇌파소견으로 생각했다.16 
1991년 Reiher 등은 PLEDs를 PLEDs-plus와 PLEDs-proper 
두 형태로 구분하였다.17 PLEDs와 PLEDs 사이에 율동적인 

전위가 관찰되고, PLEDs 자체에 그보다 더 빠른 빈도의 

전위가 얹혀져서 나타나는 것이 PLEDs-plus이고, PLEDs만 

관찰되면서 그 사이에 율동적 전위가 없는 것이 PLEDs-proper
라고 했다. 그런데, PLEDs-plus가 보이는 환자에게서는 발

작 현상이 74%에서 관찰되었던 반면, PLEDs-proper 환자

에게서는 6%에서만 발작이 관찰되었다. 그래서 Reiher 등은 
PLEDs-plus가 발작(ictal) 상태와 발작간(interictal) 상태 사

이에 위치한다고 기술하였다.17 1996년 Pohlmann-Eden 등18

은 그때까지 발표된 PLEDs 관련 논문을 검토한 결과, 한
편에서는 PLEDs가 임상발작과 연관되어 있는 증거가 뚜

렷하여 PLEDs가 발작 현상을 의미한다고 주장하고 있고, 
다른 한편에서는 PLEDs가 발작으로 진행할 수도 있고 진

행하지 않을 수도 있는 발작간 상태라고 주장하고 있다. 
Pohlmann-Eden 등(1996)은 이러한 양편의 주장 중 한 편의 

의견을 취하는 대신, PLEDs를 발작 상태와 발작간 상태를 

연결하는 연속선 상에 있는 불안정하고 역동적인 신경생

물학적 상태를 의미한다고 생각했다.18 또한 이러한 역동

적 상태는 기저 신경손상의 특질, 발작이 일어날 수 있는 

환자의 유전적 경향, 그리고 급성 대사성 장애의 공존 등

의 요인에 의해 발작을 일으킬 수도 일으키지 않을 수도 

있다고 보았다.
1998년 Gross 등은 미상핵(caudate nucleus) 위축이 있는 

환자에게서 수면 중 아무런 연관 증상 없이 주기방전만을 

보이는 만성 PLEDs를 보고했다.19 이 증례는 39세 여자환

자로 왼편에 심한 미상핵 위축과 함께 오른편 반긴장이상

증(hemidystonia)이 동반되어 있었다. 자는 동안 왼쪽 대뇌

반구에서 PLEDs가 관찰되었고, 이러한 PLEDs는 발작을 

포함한 어떤 임상증상도 동반하지 않았으며, 수면에서 깨

어나면 없어지는 양상이었다. 이 증례를 통해 알 수 있는 

것은, PLEDs의 발생에 기저핵(basal ganglia)이 관여할 것

이라는 것과 PLEDs가 발작과 전혀 상관없이 발생할 수 있

다는 점이다.

3. 주기방전이 혼수 환자의 예후에 영향을 미치는가?

일반적으로 알고 있는 소발작 또는 복합부분발작 간질

중첩증 등의 NCSE는 예후가 좋으나, 주기방전를 보이는 

혼수 환자는 예후가 매우 나쁘다. 이렇게 예후가 많이 다

르기 때문에 주기방전를 보이는 혼수 환자에게서 주기방

전를 NCSE로 보기 힘든 것이다.20 그러나 이전에도 이미 

언급했지만, 치료 불응성으로 둘 간을 절대적으로 분류할 

수는 없다. 
주기방전이 있는 혼수 환자는 대부분 기저 뇌손상이 함

께 있기 때문에 환자의 예후 측면에서 주기방전의 효과와 

기저 뇌손상의 효과를 구분하는 것은 매우 어렵다. Shneker
와 Fountain (2003)은 100명의 비경련 간질중첩증 환자를 

후향적으로 조사한 결과, 환자의 예후는 혼수의 원인, 혼
수의 중증도, 그리고 그에 따른 급성 합병증과 관련이 있

다고 발표하였다.21 원인에 따라 보면, 급성 내과적 원인 

때 사명률이 27%인데 반해, 간질이 원인인 경우는 사망률

이 3%밖에 되지 않았다. 혼수의 중증도에 따라 보면, 심한 

혼수에서는 39%, 경도의 혼수에서는 7%의 사망률을 보였

다. 또한 급성합병증이 있는 경우는 36%, 없는 경우는 7%
의 사망률을 보였다. 반면, 주기방전으로 GPEDs가 있는 경

우는 사망률이 11%로 GPEDs가 없는 경우의 사망률 22%
에 비해 높지 않았다. 따라서 Shneker와 Fountain(2003)은 

GPEDs가 혼수 환자의 예후에 영향을 미치지 않을 것이라

고 기술했다.21 이러한 연구결과와는 반대로, Rossetti 등

(2007)은 166명의 무산소증 환자를 후향적으로 분석하여 

뇌파에서의 비경련성 발작이 예후에 악영향을 끼친다고 

발표했다.22 그들의 연구결과를 보면, 뇌파에서의 비경련성 

발작이 있었던 경우에 사망률이 91%로 매우 높은 반면, 
비경련성 발작이 없었던 경우는 사망률이 54% 정도였다. 
그러나 사망률에 영향을 미치는 저체온 치료 시행 여부, 
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Figure 2. Portable EEG in 63-year-old woman presenting postanoxic coma. (A) Lorazepam 2 mg IV was injected. About 
15-20 seconds after injection (right end of this figure), generalized periodic epileptiform discharges begin to disappear. (B) 
About one minute after Lorazepam injection, generalized periodic epileptiform discharges disappeared but any clinical 
improvement was not noticed in this patient.

심정지의 종류와 기간 등이 제시되지 않아서, 그들의 결과

를 해석하는 데에는 일정한 한계가 있다.

4. 혼수환자에게서 관찰되는 주기방전을 반드시 

치료해야 하는가?

주기방전이 있는 혼수 환자들은 중환자실에서 인공호흡

기를 사용하면서 치료하고 있는 경우가 많다. 이런 경우는 

주기방전을 치료하기 위해 항경련제를 사용해도 별 문제

가 없다. 왜냐하면, 항경련제의 부작용으로 진정, 호흡억제

가 초래된다 하더라도 이미 인공호흡기 치료를 하고 있기 

때문이다. 그러나 충분한 자기 호흡이 있는 혼수 환자에게

서는 주기방전을 없애기 위한, 추가적인 항경련제 약물치

료로 혼수가 깊어져 호흡이 억제될 위험성이다. 따라서 과연 
얼마만큼 적극적으로 이런 위험이 있는 항경련제 치료를 

해야 하는지가 문제가 된다. 이러한 논쟁에서 Treiman (1997)
은 항경련제 치료에 대해서 찬성하는 입장이다.23 그러나 

Sharbrough (1997)는 발작으로 진행하지 않는 GPEDs를 없

애기 위해 항경련제를 사용하는 것은 도움이 되는 것보다

는 위해가 된다고 주장하면서 항경련제 사용을 분명 반대

하는 입장이다.24 Kaplan (1999)은 항경련제 치료의 이득보

다는 위험성을 좀더 지적하면서, NCSE가 지나치게 치료되

고 있는 경향이 있다고 생각하고 있다.25 2010년 Bauer와 

Trinka은 주기방전이 있는 혼수 환자에게서 충분한 항경련

제 정맥치료를 시도해 볼 것을 권하고 있다.6 이와 같은 시

도 후 뇌파와 임상적 호전이 있으면, 항경련제 치료를 계

속해야 한다. 그러나, 이 같은 항경련제 정맥치료 후 뇌파 

소견은 좋아졌으나, 어떤 임상적 호전도 관찰되지 않는다

면, 위해할 수 있는 이러한 치료를 계속할 필요가 없다고 

제안하였다. 항경련제 투여 후 간질양 이상뇌파 소견은 임

상양상의 호전 없이 좋아 질 수 있다(Figure 2). 특히 삼상

파를 보이는 환자에서 이러한 것이 잘 관찰된다.26 그러나 

대부분 이러한 뇌파의 호전은 일시적이다. 따라서, 임상적 

호전이 동반되지 않는다면, 위험성이 있는 약제 사용을 지

속적으로 계속 사용할 이유가 없다.

결   론

기존의 여러 연구결과들을 종합해 보면, PLEDs를 ‘발작 

현상이다’ 또는 ‘발작 현상이 아니라 단지 부수현상이다’
라고 이분론적으로 생각하는 것은 명확한 한계가 있다. 따
라서 PLEDs를 발작 상태와 발작간 상태를 연결하는 연속

선 상에 있는 불안정하고 역동적인 신경생물학적 상태를 

의미한다고 보는 것이 합리적이다. 이러한 역동적 상태는 

기저 신경손상의 특징, 발작이 일어날 수 있는 환자의 유

전적 경향, 그리고 급성 대사성 장애의 공존 등의 요인에 

의해 발작을 일으킬 수도 있고, 일으키지 않을 수도 있다. 
PLEDs가 예후에 미치는 직접적인 효과는 아직 명확히 밝혀져 
있지 않아서 향후 이 방면의 연구가 필요하다. PLEDs가 

뇌파에서 관찰될 때, 일단 적극적인 항경련제 치료를 시도

해 보고, 그 결과 임상 증상이 뇌파에서의 호전과는 달리 

A  B



이상암
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좋아지지 않는다면, 위험성이 있는 항경련제 치료를 계속

할 필요가 없다.
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