
대한신경과학회 2017년도 제36차 추계학술대회 - 강의록 - 235

월경성 뇌전증의 치료 전략
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Therapeutic strategy of catamenial epilepsy
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Seizure clustering is a common occurrence in many types of epilepsy. Women with epilepsy have consistently associated seizure clus-

tering with the menstrual cycle, so much so that there is a name for the phenomenon of women who experience exacerbation during 

this time: catamenial epilepsy. To date, there are no specific drug treatments for catamenial epilepsy however, non-hormonal and 

hormonal therapies have been proposed. The aim of this review is to describe various treatment approaches for catamenial epilepsy. 
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서 론

월경성 뇌전증(catamenial epilepsy)이란 월경 주기에 

따라 뇌전증 발작(seizure)의 빈도가 증가하는 것으로, 

Herzog1는 월경 주기 중 어느 시기에 발작 빈도가 증가하

느냐에 따라 월경 전후기(perimenstural, C1), 배란 전후

기(periovulatory, C2), 불충분 황체기(inadequate luteal 

phase, C3)의 세 가지 패턴으로 구분하고(그림 1), 이 세 

주기 동안 baseline에 비해 두 배 이상 발작 빈도가 증가

할 경우를 월경성 뇌전증으로 정의하였다. 월경성 뇌전증

의 병인에 여성호르몬이 중요한 작용을 하는 것으로 알려

져 있다. 본 강의에서는 월경성 뇌전증의 병인을 고찰하

고, 이에 기반을 둔 치료전략에 대해 리뷰해보고자 한다. 

 본 론

1. Pathophysiology of catamenial epilepsy 

월경성 뇌전증의 병인으로 성호르몬의 neuroactive prop-

erty가 중요함이 여러 연구를 통해 알려져 있다. Estradiol

은 다양한 경로를 통해 neuronal excitability를 증가시킨

다. N-methyl-D-aspartate (NMDA) medicated glutamate 

receptor를 매개로 하여 해마를 포함한 다양한 뇌 영역의 

resting discharge rates를 증가시킨다거나, 해마의 CA1 

pyramidal neuron의 apical dendrite에 있는 NMDA re-

ceptor containing synapse의 neuronal plasticity를 조절

함으로써 excitability를 증가시킨다고도 알려져 있다.1 또

한 cytosolic neuronal estrogen receptor를 통하여 ge-

nomically dependent mechanism으로 neuron의 excit-

ability를 증가시킨다는 연구도 있다.2 이와 반대로 

Progesterone과 그 대사체(특히 allopregnanolone)는 다

양한 기전으로 inhibitory effect를 보인다. Gamma-ami-

no-butyric acid(GABA)A-mediated chloride conductance

에 직접적인 영향을 끼치기도 하고,3 강력한 inhibitory 

substance인 adenosine의 작용을 증강시킨다.4 또한 nic-

otinic acetylcholine receptor-mediated conductance를 

감소시키기도 한다.5 Progesterone과 그 대사체 또한 직

접적인 membrane-mediated 기전 이외에 genomically 

mediated 효과에 의해서도 inhibitory effect를 보임이 증

명되고 있다.2 월경성 뇌전증은 neuroactive한 estradiol과 

neuroinhibitory한 progesterone(및 그 대사체)의 비율

(ratio)이 바뀌면서 발생한다고 생각되며, 그림 1에서와 같
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이 대략 세 가지 패턴으로 상대적으로 estradiol/proges-

terone ratio가 높은 시기에 발작의 빈도가 증가하는 것을 

관찰 할 수 있다.
1

2. Prevalence of catamenial epilepsy 

월경성 뇌전증의 진단은 월경 주기와 발작 빈도를 자세

히 기록한 발작 일지 작성에서부터 시작된다. 다양한 연

구에서 월경성 뇌전증의 prevalence를 보고하고 있는데

(10-70%), 이는 진단기준의 상이함에서 기인한다. NIH 

Progesterone Treatment Trial에서 총 294명의 여성 뇌전

증 환자의 baseline 3 mentrual cycle을 보면, Herzog가 

제안한 기준에 의한 prevalence는 C1이 35.7%, C2가 

28.5%, C3가 41.4%였다.6 

3. Treatment of catamenial epilepsy

아직까지 월경성 뇌전증에 대한 specific drug treat-

ment는 없다. 호르몬 요법과 비호르몬 요법을 포함한 다

양한 치료법이 제안되고 있으나 효과에 대해서는 확실히 

증명된 바가 없어 대규모의 다기관 임상시험이 필요한 실

정이다. 

1) 호르몬 요법

Progesterone이 항뇌전증 효과를 보이고, 상당수의 여성 

뇌전증 환자가 C3 패턴에 속하기 때문에, luteal phase에 

progesterone이나 그 metabolite들, 그리고 estrogen antag-

onist를 투여하는 것이 월경성 뇌전증의 치료방법으로 제안

되고 있다. 

Natural progesterone 100-200 mg을 하루 두번 혹은 세

번 황체기에 복용하도록 하는 것이 일반적인 방법인데, 경

구 생체이용률이 낮고, half life가 짧은 단점이 있다. 일부 

연구에서 발작 빈도를 감소시켰다는 보고가 있었으나,7 

NIH progesterone trial에서는 catamenial epilepsy와 epi-

lepsy 모두에서 control에 비해 발작 빈도 감소 효과를 나

타내지 못했다.8

Oral contraceptive pills는 발작 빈도 감소 효과가 증명

되지 않았다. Extrogen이 포함되어 있는 경우에도 발작 

빈도가 증가된다는 보고 또한 없어 enzyme inducing an-

ti-epileptic drug을 사용하지 않는 여성이라면 피임을 위

해 선택할 수 있으나, 월경성 뇌전증의 치료를 위해서는 

선택되어서는 안된다. 

Gonadotropin releasing hormone analog는 약물 불응

성 perimenstrual seizure에 대해 연구된 바 있다. Luteinizing 

hormone과 estrogen 생성을 감소시켜서 무월경을 만드

는 방식으로써, 한 연구에 의하면 초기 3주간 오히려 발작 

빈도가 증가하는 듯 하였으나 이후 발작 빈도 감소 효과가 

있었다.
9

Clomiphene은 ovulatory stimulant로 불임 여성의 ov-

ulation을 자극하기 위해 사용하는 약제이다. 한 소규모 

연구에서 부분성 뇌전증이 있으면서 oligoanovulation이

나 anovulation이 있는 여성에게 사용하였을 때, 발작빈

도가 약 50%까지 감소함이 보고되었다.
10

Ganaxolone은 allopregnanolone의 합성 analog로 한 

multicenter, double-blind, randomized, placebo-con-

trolled, monotherapy clinical trial에서 효과가 입증되었

으며,
11

 최근 월경성 뇌전증이 아닌 성인 부분 뇌전증 환자

의 add-on therapy에 대한 phase 2 study가 발표된 바 있

는데, 1,500mg/day에서 발작 빈도가 감소함이 확인되었

으며, 안정성과 tolerability가 양호하였다.
12

 

 2) 비호르몬 요법

Acetazolamide가 월경성 뇌전증에서 효과적일 수 있다

는 보고들이 있다. 한 연구에 따르면 성인 여성 뇌전증 환

자에게서 perimenstrual 시기에 acetazolamide를 복용하

여, 약 30-40%의 발작 빈도 감소가 나타났다고 한다.
13,14

 

Mechanism of action은 잘 알려져 있지 않지만, 약물을 

복용할수록 효과가 감소하는 tolerance가 나타나는 것으

로 알려져 있어 가급적이면 지속 복용을 삼가하고 월경성 

뇌전증 환자에게 선택적으로 사용하는 것이 추천된다. 

Benzodiazepine을 통한 synaptic GABAA receptor- 

mediated inhibition이 월경성 뇌전증의 발작 예방에 도움

을 줄 수 있다. 특히 주기적인 clobazam 요법이 월경성 뇌

전증에서 효과적일 수 있다. 
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