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Vasodepressive Response of Head-up Tilt-Table Test

in Patients With Juvenile Myoclonic Epilepsy
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Background: Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is characterized by myoclonic seizures on awakening and giant 

somatosensory evoked potentials. Those characteristics suggest that JME is related with dysfunction of the 

brainstem reticular formation. Cardiovascular reflex is also closely related with the brainstem reticular formation, 

and head-up tilt-table test (HUT) is frequently employed to evaluate the cardiovascular reflex. We performed HUT 

to assess the cardiovascular reflex in patients with JME and syncope/presyncope.

Methods: We included 52 patients with alleged JME. HUT was performed in 20 of them with a history of 

presyncope or syncope. The protocol of HUT included 70 degree table tilting test and isoproterenol infusion test 

(1~5 μg/min). We determined the positive responses according to the change of blood pressure and heart rate. 

The positive responses were classified as vasodepressive, cardioinhibitory, or mixed types. We retrospectively 

analyzed the clinical findings and responses of HUT.

Results: Syncope or presyncope occurred during the seizure-prone situation in 3 (15%), and during the 

syncope-prone situation in 17 (85%) patients. Fifteen (75%) patients had positive responses in HUT. The positive 

responses were during the baseline test in 1 (5%), during the low dose (≤ 3 μg/min) of isoproterenol infusion in 

10 (50%), and during the high dose (≥ 4 μg/min) of isoproterenol infusion in the remaining 4 (20%) patients. All 

the positive responses were vasodepressive type.

Conclusions: In patients with JME, vasomotor reflex may be impaired. Our results suggest dysfunction of the 

brainstem reticular formation in JME.
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서  론

소아 간대성근경련간질은 소아 및 성인 간질 환자의 5-11%를 

차지하는 원발성 전신간질이며,1-3 국내에서도 보고되었다.4-6 

발작이 잠에서 깰 때 주로 나타난다는 점, 간대성근경련간질을 

나타내는 점, 또한 거대 체성감각유발전위가 관찰되는 점은 뇌

줄기 망상계의 관련성을 시사한다. 또한 뇌줄기 망상계는 심혈

관계 조절과 밀접한 관련이 있다. 이러한 점을 고려할 때 소아 

간대성근경련간질은 뇌줄기에 영향을 주어 뇌줄기에 위치한 

심혈관계의 조절 기능에 이상을 초래할 수 있다. 그러나 이에 대

해 아직 보고된 바 없다.

기립경사 검사는 심혈관계의 조절 능력을 파악하는 데 사용

하는 유용한 검사법으로 알려져 있다.7-9 그러나 간질에서 나타
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Table 1. Electroclinical features of 20 patients with juvenile 
myoclonic epilepsy, and syncope or presyncope

Findings n
Seizure

Myoclonic seizure 20
Generalized seizure 18

EEG
Epileptiform discharges 19
Provocation-induced epileptiform discharges 10

photic stimulation  8
hyperventilation  2

날 수 있는 심혈관계 조절 이상에 대한 연구는 기립경사 검사를 

이용한 연구보다는 심전도를 이용한 심박수 변화 중심으로 이

루어져 왔고, 기립경사 검사는 단지 부분간질 및 측두엽간질 환

자에서 보고되었다.10-12 아직 소아 간대성근경련간질에 대해서 

기립경사 검사 연구는 시행된 바 없다. 따라서 본 연구에서는 

소아 간대성근경련간질 환자를 대상으로 기립경사검사를 시행

하여 심혈관계 반응을 알아보고자 한다.

방  법

1. 대상

삼성서울병원 신경과를 1995년 1월부터 2006년 1월까지 방

문한 환자 가운데 Pedersen과 Petersen의 소아 간대성근경련

간질 진단 기준13에 합당하며, 저산소증, 대사성 질환, 진행성 

질환, 간질과 관련된 신경계 이상 진찰 소견, 또는 뇌영상 이상 

소견이 없는 52명 환자 중 간질발작 이외의 실신 및 전실신

(presyncope)이 동반하여 기립경사 검사를 시행한 20명을 연구 

대상으로 하였다. 모든 환자들은 MRI 및 뇌파검사를 시행했고, 

14명은 비디오뇌파집중감시 검사로 확진하였다. 이 환자들에 

대한 임상 소견 및 기립경사 검사 소견을 후향적으로 분석하였

다. 남자는 11명, 여자는 9명이었고, 평균 연령은 19±7.8세

(12~48세)였으며, 발작 시작 연령은 평균 14.3±2.5세(9~20세)

였다.

2. 기립검사 검사 시행 직전 환자 치료 상태

항간질제를 복용하지 않은 환자는 11예(55.0%)였고, 카바마

제핀, 페니토인 및 페노바비탈 같은 부적절한 항간질제를 복용한 

환자는 5예(25.0%)였고, 발프로에이트를 복용한 환자는 4예

(20.0%)였다.

3. 기립경사 검사

검사 과정을 설명하고 금식한 상태에서 오전에 기립경사 검

사를 시행했다. 환자를 검사대에 눕힌 후 실신으로 인한 외상을 

방지하기 위해 몸 주위에 안전벨트를 설치했다. 심전도 전극을 

부착하고, 수액을 정주하면서 검사를 진행했다. 환자를 30분간 

눕힌 후 혈압과 심박동수를 측정한 후 기초 결과로 설정했다. 

기본 검사를 위해 검사대를 수평에서 70도 세운 후 2분 간격으로 

혈압과 심박동수를 30분 동안 측정했다. 유발 검사를 위해 이소

프로테레놀을 정주하며 혈압과 심박동수를 1분 간격으로 측정

했다. 이소프로테레놀의 용량은 1 µg/min부터 시작하여 3분 간

격으로 1 µg/min씩 증가시켜서 최고 5 µg/min까지 정주했다. 

검사 과정에 양성 반응, 이소프로테레놀 부작용 및 심박동수 

150회/분 이상 증가가 나타나면 검사 중단으로 결정했다. 최고 

농도로 이소프로테레놀을 증량해도 양성 반응이 나타나지 않거

나 검사중단이 결정되면 검사대를 수평으로 내리고 5분간 혈압, 

심박동수 및 심전도를 관찰한 후 검사를 종료했다. Brignole 등14

의 정의에 의하여 양성 반응을 판정하였는데, 혈관억제형(vaso-

depressive type)은 수축기 혈압이 80 mmHg 이하로 감소된 

경우, 심장억제형(cardioinhibitory type)은 기본 검사에서 심박

동수 45회/분 이하, 유발검사에서 60회/분 이하, 심전도에서 

3초 이상 심정지가 지속되는 경우로 정했다. 혈관억제형과 심장

억제형이 동시에 나타나는 경우는 혼합형(mixed type)으로 정했

다. 이소프로테레놀 농도에 따라 3 µg/min 이하일 때 기립경사

검사의 특이도가 높은 것을 고려하여15 3 µg/min을 기준으로 저

농도와 고농도로 구분하여 양성 반응 여부를 확인하였다.

4. 분석

대상 환자들에서 임상적 소견 및 기립경사 검사 소견을 분석

했다. 임상적 소견으로는 간질 유형, 뇌파 및 실신과 전실신의 

임상 양상을 분석했다. 기립경사 검사 소견은 양성 반응 여부와 

이소프로테레놀 저농도 및 고농도에 따른 반응을 분석했다.

결  과

1. 임상 소견

병력에서 20예 모두 특징적인 소아 간대성근경련간질의 병

력이 있었고, 적절한 항간질제를 복용하기 전 간대성근경련

간질의 평균 빈도는 다음과 같다. 매일 나타난 경우는 3예, 

매주 6예 및 매월 11예였다. 전신긴장간대발작(generalized 
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Figure 1. Responses of head-up tilt-table test according to the dose of isoproterenol. Baseline tilt; positive response 
during the passive tilt table test. Low dose; positive response at the low dose (1, 2 or 3 µg/min) of isoproterenol 
infusion. High dose; positive response at the high dose (4 or 5 µg/min) of isoproterenol infusion. Negative; no 
positive response even at 5 µg/min of isoproterenol infusion.

tonic-clonic seizure: GTCS)은 18예(90.0%)에서 평균 3.2±4.3

회(1회부터 20회까지)로 나타났다(Table). 비디오-뇌파 집중감

시 검사를 시행한 14예 중 8예는 간대성근경련간질을 비디오로 

확인할 수 있었고, 1예는 GTCS도 확인할 수 있었다. 기타 동반 

질환을 갖고 있는 경우는 6예(30.0%)로 우울증 3예, 기관지 천

식 1예, 알러지 비염 1예, 수면 중 주기적 사지운동증과 기면증

을 동반하고 있는 경우는 1예였다. 사촌 이내에 간질 가족력을 

갖고 있는 경우는 2예(10.0%)였다. 열성경련은 3예(15.0%)에서 

나타났는데, 단순열성경련은 2예, 복합형열성경련은 1예였다.

뇌파 검사에서 간질파는 19예(95.0%)에서 관찰되었다. 일반

뇌파 검사만 시행한 6예 중 5예에서 간질파가 관찰되었고, 병력

에서 뚜렷한 소아 간대성근경련간질이 확인되었던 1예는 뇌파

상 간질파가 관찰되지 않았다. 비디오뇌파집중감시 검사를 시

행한 14예에서는 모두 간질파를 관찰할 수 있었고, 8예는 발작 

중 뇌파검사까지 시행할 수 있었다. 간질파 양상은 주로 극파-

서파 복합체 및 복합극파가 나타났다. 광과민은 8예(40.0%)에

서 관찰되었고, 주로 10-15 Hz 광자극으로 유발되었다. 과호

흡으로 2예(10.0%)에서 간질파가 유발되었다(Table).

실신 및 전실신 증상은 간대성근경련간질이 유발될 수 있는 

상황(아침에 머리 감을 때, 기지개 켤 때, 철야 후)에서 발생하

는 경우가 3예(15.0%)였으며, 발작과 무관한 상황에서 발생하

는 경우가 17예(85.0%)였다. 이 중 2예는 소변볼 때, 15예는 앉

았다 일어나거나, 누워 있다 일어날 때 발생했다. 과로, 철야, 

피곤과 같이 간대성근경련간질이 유발될 수 있는 상황과 유사

한 상황에서 완전한 의식소실이 발생한 경우는 19예(95.0%)였

으며, 거의 실신 단계의 증상을 호소한 경우는 1예(5.0%)였다. 

평균 실신 횟수는 2.5±1.6회(1-5회)였다. 실신과 관련된 신체 

손상이 일어난 경우는 11예(55.0%)였으며, 열상 5예, 좌상 4예, 

치아골절 1예 및 화상 1예였다.

2. 기립경사 검사 소견

검사를 시행한 20예 가운데 양성 반응을 나타낸 환자는 15예

(75.0%)였으며, 모두 혈관억제형에 해당하였다. 검사 중 심전

도에서 접합부율동(junctional rhythm)이 1예에서 관찰되었다. 

양성 반응이 관찰된 시기를 보면 1예(5.0%)는 기본 검사에서 

발생했고, 14예(70.0%)는 이소프로테레놀 유발 검사에서 발생

했다. 이소프로테레놀 용량에 따라 분석해 보면 10예(50.0%)는 

저용량(3 µg/min 이하) 이소프로테레놀 때 양성반응이 나타났

으며, 4예(20.0%)는 고용량(4 µg/ml 이상) 이소프로테레놀 때 

나타났다(Fig. 1). 양성 반응이 일어날 당시 환자가 호소하는 증

상을 살펴보면 12예에서는 어지럼증, 시각 증상, 오심의 증상과 

함께 거의 실신 직전의 상황까지 유발되었으며, 3예에서는 어지

럼증, 오심, 가슴 답답함, 창백함, 땀이 나타났으나 의식소실은 

없었다. 이러한 증상들과 이전의 병력에서 경험한 증상과 같다

고 호소한 경우는 12예(80.0%)였다.

검사 직전에 적절한 항간질제를 복용한 4예 중 양성 반응

은 2예(50%)에서 나타났으며, 적절한 항간질제를 복용하지 못

한 환자 16예 중 양성 반응은 13예(81.3%)에서 관찰되었다.

기립경사 검사 동안 평균 수축기 혈압은 77±2.1 mmHg (42- 
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      Figure 2. Hemodynamics during the head-up tilt-table test. Vertical lines mean standard error.

137 mmHg)까지 감소하였고, 평균 이완기 혈압은 46±5.4 mmHg 

(32-79 mmHg)까지 감소하였지만, 심장박동수는 105±1.8회/분

(70-150회/분)으로 증가하였다(Fig. 2).

고  찰

소아 근간대성 간질과 기립경사 검사에서 심혈관계 이상 반

응의 관련성 규명은 어려운 점이 많다. 첫째, 병력상 실신 전 

증세 같은 자율신경증상을 간과할 수 있으며, 의식소실도 간질 

발작으로 발생했는지 신경심장성 실신(neurocardiogenic syn-

cope)으로 발생했는지 명확히 구분하기 힘들기 때문이다. 그러

나 본 연구 대상 환자는 간질 클리닉을 방문한 환자들로 실신 

증상에 대해 정확한 병력 청취가 이루어졌다. 본 연구는 후향적 

연구이지만 이전에 진단되었던 환자에 대해서도 실신 증상에 

대한 자세한 반복 질문을 통해 다시 확인하였다. 또한 의식소실

은 간질발작 없이 발생했으며, 환자도 이전 간질발작과는 다른 

증세를 호소하여 신경심장성 실신으로 명확히 판단할 수 있었

다. 둘째, 실신은 일반적으로 간질 발작이 없는 경우에서도 흔

히 나타날 수 있어 간질과 관련 없이 나타난 현상인지 구분하기 

힘들다는 점이다. 본 연구도 대조군과의 비교 연구가 아니므로 

유의성을 확인할 수는 없었다. 그러나 전체 소아 간대성근경련

간질 환자 중 모두 신경심장성 실신에 의한 의식소실을 나타낸 

환자가 38.5%였으며, 이러한 결과는 일반인의 신경심장성 실신 

유병률이 3-6%인 점과 비교한다면 유년기 근간대성 간질과 신

경심장성실신의 연관성을 생각할 수 있는 의미 있는 결과로 볼 

수 있다.16,17 셋째, 소아 간대성근경련간질의 진단을 놓치기 쉽

다는 점이다. 그러나 본 연구에서는 간질 클리닉을 통한 자세한 

병력 청취, 간질 전문의 진료 및 비디오뇌파 집중감시 검사를 

포함한 검사 보완을 통해 이루어졌으므로 진단적 문제점은 적

을 것으로 생각된다. 넷째, 심혈관계 조절 이상을 평가할 수 있

는 방법이 미흡하다는 점이다. 그러나 저자들은 임상적으로 이

용되는 기립경사 검사를 사용하여 심혈관계 조절 이상을 평가

하였다. 기립경사 검사는 병원들마다 방법적 차이가 있어 1996년 

ACC Expert consensus에서 표준화된 방법8을 제시하였으므로 

본 연구에서도 이 방법을 따랐다.

기립경사 검사의 재현율은 63%에서 90%로 알려져 있다.18-22 

일부 보고자는 낮은 재현율 및 양성반응 형태의 불일치 등에 대

해 방법적 문제점을 제기하기도 하며,19,22 환자의 상태나 자율

신경의 이상 정도에 따라 상이한 결과가 나타날 수 있다고 하지

만,23 비교적 신경심장성 실신증의 진단에 유용하게 사용될 수 

있는 중요한 검사이다.8,18,20,21,24

일반인을 대상으로 한 기립경사 검사의 위양성 결과는 4- 

15%로 보고되었고,21,25,26 실신/전실신 환자에 대한 기립경사 검

사의 양성 반응은 50-75%로 보고되었다.27,28 실신/전실신 환자

의 양성 반응 형태에 대한 본 연구실의 이전 연구에 의하면 혈

압저하형 61%, 혼합형 32% 및 심장억제형 7%였다.29 이러한 결

과들과 본 연구 결과를 비교할 때 연령 교정이 이루어지지 않아 

단순 비교는 어렵지만, 양성 반응률의 차이를 고려하면 일반인 

보다는 높은 양성 반응률을 보일 가능성이 높다. 또한 실신/실

실전 환자의 양성 반응 형태와는 다른 주로 혈압저하형 양성 반

응을 나타내는 경향을 보일 가능성이 높다. 이러한 점은 유년기 

근간대성 간질은 일반인보다 심혈관계의 부적절한 자율신경 조
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절을 나타낼 위험성이 높으며, 그 기전은 신경심장성 실신의 일

반적인 심혈관계 조절 이상과 다를 수 있다는 것을 시사한다. 

간질클리닉을 방문한 의식소실 환자를 대상으로 기립경사 검

사를 시행한 결과를 보면 간질만 의심된 환자 16예에서 모두 음

성 반응을 보였고, 간질과 실신을 동시에 가지고 있는 환자 8예 

중 6예(75%)에서 양성 반응을 나타냈고, 실신만 가지는 환자 82

예 중 65예(79%)에서 양성 반응을 나타냈다고 보고하였다.30 따

라서 24예 간질환자 중 8예(37.5%)에서 신경심장성 실신을 동

반했고, 이 중 6예(79%)에서 기립경사 검사 양성을 나타냈다고 

볼 수 있다. 간질 환자들의 연령 종류 등에 대한 언급이 없어서 

단순비교는 어렵지만 양성률은 본 연구 결과와 유사하다.

간대성근경련간질의 간대성근경련 움직임은 다리뇌의 피개

(tegmentum)에 광범위하게 펼쳐있는 망상체(substantia reti-

cularis)와 관련이 있으며, 망상체 흥분은 그물척수로(reticu-

lospinal tract)를 타고 가서 운동원신경을 흥분시켜 간대성근

경련 움직임을 나타낸다고 알려져 있다.31 또한 특징적 임상 

소견으로 주로 수면에서 깬 직후에 간대성근경련발작이 나타

나는 경향이 있는데,32 이러한 각성과 관련된 발작은 시상하

부와 뇌줄기의 상행망상활성계(ascending reticular activating 

system)와 관련 있다. 즉 후시상하부에 있는 각성세포는 직접

적으로 신피질을 흥분시켜 간질발작에 영향을 줄 수 있다. 또한 

간접적으로 뇌간 망상계를 흥분시킨 후 시상을 거쳐 피질을 

흥분시켜 피질세포의 흥분도를 증가시키며 발작을 일으킬 수 

있다.33 전기생리학적 특징으로 거대 체성감각유발전위가 발생

하는 것은 피질하 구조물의 억제 기전의 장애로 설명하기도 한

다.34-36 이러한 점들은 소아 간대성근경련간질과 피질하 구조

물 특히 뇌줄기 망상계의 관련성을 뒷받침하고 있다. 본 연구 

결과는 100%에서 혈압저하형을 나타낸 데 비해 일반적인 신경

심장성 실신 결과는 혼합형이 32-75%를 차지하며, 심장억제

형이 7-25%를 차지한다.27,29 따라서 소아 간대성근경련간질은 

전체 심혈관계의 조절과정 중 연수의 미주운동배핵을 통한 심

장에 영향을 주어 심박수 조절에 영향을 주는 것보다는 뇌줄기 

망상계 중 복외측 혈관수축 억제 중추에 영향을 주어 혈관 수축 

조절에 영향을 준다고 볼 수 있다. 뇌줄기의 망상계는 매우 

유기적으로 다시냅스를 형성하며 기능을 유지한다. 따라서 본 

연구 결과는 소아 간대성근경련간질이 미주운동배핵보다는 복

잡한 다시냅스 구조물인 뇌줄기의 망상계에 영향을 주어 혈압

저하형 신경심장성 실신증을 유발할 수 있다는 것을 시사한다. 

소아 간대성근경련간질 환자의 34-78%는 간질 클리닉 방문 

시 진단이 잘못되었다고 한다.37,38 본 연구에서도 25%는 부적절

한 항간질약을 복용하고 있었다. 이러한 오진의 원인은 의료진 

또는 임상의들이 소아 간대성근경련간질 환자에 익숙하지 못한 

점, 간질 발작 병력 청취에서 간대성근경련발작을 놓친 점, 편측 

간대성근경련발작을 단순부분발작으로 잘못 판단한 점, 그리고 

뇌파상 국소성 변화를 혼동한 점을 들 수 있다.1,37,39-40 또한 신

경심장성 실신과 간질은 전혀 다른 질환이지만 혼동될 수 있고, 

이러한 혼동은 주로 실신증 동안 발생하는 동작이 간대성근경

련발작과 유사하거나, 실신에 의한 저산소 상태로 이차적 간질

발작이 발생할 수 있기 때문이다. 그러나 실제 본 연구와 같이 

간질발작에 신경심장성 실신증이 동반될 수도 있다.30

소아 간대성근경련간질은 뇌줄기 망상계의 심혈관 조절계에 

영향을 주어 기립경사 검사에서 혈압저하형 양성 반응을 보이

는 경우가 많으며 실제 신경심장성 실신을 일으킬 수 있으므로 

이에 대한 자세한 관찰이 필요할 것으로 생각된다.
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