


	
		×
		

	






    
        
            
                
                    
                        
                    
                

                
                    
                        
                            
                            
                        

                    

                

                
                    
                                                    Log in
                            Upload File
                                            

                

            


            	Most Popular
	Study
	Business
	Design
	Technology
	Travel
	Explore all categories


        

    
















    
        

            
                Download - 뇌전증지속상태를 동반한 시스플라틴(cisplatin) 유발jkna.org/upload/pdf/201302007.pdf · 2015. 2. 17. · 뇌전증지속상태를 동반한 시스플라틴(cisplatin)

                
            


            

            
                                    
                        

                    

                    
                        Download
                    

                            


            

                                
            


							
					Transcript

						
122 대한신경과학회지 제31권 제2호, 2013

증 례 접수번호:09-029(2차-0710)

뇌전증지속상태를 동반한 시스플라틴(cisplatin) 유발 뇌병증

영남대학교 의과대학 신경과학교실

김나영 배성윤 이세진

Cisplatin-Induced Encephalopathy With Status Epilepticus

Na-young Kim, MD, Seong-Yoon Bae, MD, Se-Jin Lee, MD, PhD

Department of Neurology, Yeungnam University College of
Medicine, Daegu, Korea

A 75-year old man with esophageal cancer presented with mental
status change and seizures. He was under cisplatinand

developed several times of generalized tonic-clonic seizures.
The EEG (electroencephalography) showed triphasic waves

and slowed background activity. He was diagnosed with status
epilepticus and encephalopathy caused by cisplatin. He

was treated with anticonvulsants and cisplatin was replaced by
docetaxel. His mentality recovered completely and he

had no more seizure. We conclude that physician using cisplatin
should be aware of this rare complication.
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시스플라틴(cisplatin)은 두경부종양, 육종, 소세포폐암, 림

프종과 같은 악성종양에 널리 쓰이는 항암제이며, 데옥시리

보핵산(deoxyribonucleic acid, DNA)과 교차결합하여 여러 단

계에서 유사분열(mitosis)을 막음으로써 세포자멸사(apoptosis)를

유도한다. 시스플라틴(cisplatin)의 흔한 합병증으로는 구역,

구토, 신독성, 내이독성 또는 신경독성을 들 수 있다. 일반

적으로 시스플라틴(cisplatin)의 신경독성은 말초신경병증이

대부분이지만 드물게 반신불완전마비, 혼수, 발작과 같은

중추신경계 부작용도 있다.1 산발경련이 일어난 증례는 많

이 있었으나 뇌전증지속상태(status epilepticus)가 발생한 경

우는 매우 드물고 국내에서는 아직 없었다.2 이에 저자들은

시스플라틴(cisplatin) 정맥치료를 받던 중 의식변화와 함께

뇌전증지속상태가 발생한 환자를 경험하였기에 문헌고찰과

함께 보고한다.

증 례

1개월 전에 식도암(편평세포암종, 4기)을 진단받고 항암

치료를 받던 75세 남자에게 발작과 의식저하가 발생하였다.

과거에 결핵을 앓았으나 완치되었으며 발작의 과거력이나

뇌전증의 가족력은 없었다. 항암요법은 시스플라틴(cisplatin,

60 mg/m2)을 7일간 매일 정맥투여하고, 5-풀루오르우라실

(5-fluorouracil,5‐FU, 750 mg/m2)을 3일간 정맥주사하는 일정이며, 3주마다 1회씩 하여 총
6회 시행할 계획이었다.

환자는 두 번째 항암치료를 받는 중이었으며, 2일 동안

시스플라틴(cisplatin)과 5-풀루오르우라실(5-FU)을 투여받은

후에 구역과 전신위약감을 호소하였다. 항암치료 3일째부터

는 과민한 반응과 혼동을 보이면서 구두명령을 정확히 이행

하지 못하였으나 항암치료는 계속 진행되었다. 항암치료 4

일째에는 의식이 혼미해지면서 새벽에 전신강직간대발작이

발생하였다. 발작 동안에 양안이 좌측으로 긴장편위를 보였

고 동공은 확대되었으며 동공반사는 소실되었다. 사지는 강

직되어 있다가 곧이어 간대경련이 발생하였다. 당시 활력징

후는 혈압 150/110 mmHg, 맥박수 151회/분, 호흡수 44회/분,

체온은 36.8℃였다. 로라제팜(Lorazepam) 4 mg을 정맥주사한 후에 발작이 잠시 멈추었으나 5분 후에
다시 재발하여


	
뇌전증지속상태를 동반한 시스플라틴(cisplatin) 유발 뇌병증

J Korean Neurol Assoc Volume 31 No. 2, 2013 123

Figure 1. Electroencephalography. (A) The initial
electroencepha-lographyshows frequent bisynchronous,
frontal-dominant triphasic waves with anterior-posterior time lag.
(B) The follow-up elec-troencephalography recorded 9 days later
shows normal alpha rhythm and no triphasic waves.

Figure 2. Brain MRI. (A) Diffusion-weighted, (B)
fluid-attenuated inversion recovery, and (C) T1-weighted enhanced
MRI shows mild leukoaraiosis.

로라제팜(lorazepam) 4 mg을 추가로 정맥투여하였다. 곧

이어 발프로산(valproic acid) 1,200 mg을 정맥주사하고 코위

관을 통하여 레비티라세탐(levetiracetam) 2,000 mg을 투여한

후에도 약 10분 간격으로 5차례의 전신강직간대발작이 반복

되다가 멈추었으며 발작이 시작된 이후에 의식이 회복되지

않았다. 시스플라틴(cisplatin)에 의한 뇌병증과 뇌전증지속

상태로 진단하였으며 이후 유지용량으로 발프로산(valproic acid)

1,200 mg과 레비티라세탐(levetiracetam) 1,500 mg을 투여하

였으며 더 이상 발작의 재발은 없었다.

발작이 끝난 후에 시행한 신경계 진찰에서 환자는 통증

자극에 양측에서 대칭으로 반응하였으며 운동기능검사에서

편마비 혹은 국소근력 저하는 없었다. 뇌파검사에서 삼상파

(triphasic wave)가 빈번하게 나타났다(Fig 1A). 뇌자기공명영

상은 정상이었고(Fig. 2), 뇌척수액검사도 이상이 없었다. 혈

액검사에서 경미한 저나트륨혈증(128 mEq/L)이 있었으나

혈청삼투압은 299 mOsm/kg으로 정상이었고 그 외 모두 정

상이었다.

발작 3일 후에는 서서히 의식상태가 호전되기 시작하였

으며 사지의 자발움직임이 약간씩 나타났고 발작 4일 후에

는 스스로 눈을 뜨고 조금씩 반응을 보였다. 발작 8일 후에

는 평소와 같은 상태로 회복되었으며 국소신경학적 결손은

없었다. 9일 후에 한 추적뇌파검사는 정상이었다(Fig. 1B).

시스플라틴(cisplatin)은 2차 항암요법 중에 도세탁셀(docetaxel)

로 변경하였고 5-풀루오르우라실(5-FU)은 계속 사용하였다.

시스플라틴(cisplatin)을 중단하고 항경련제를 복용한 후에는

5개월 동안 발작재발이나 다른 신경계증상은 발생하지 않

았다.

고 찰

시스플라틴(cisplatin)은 1970년대부터 널리 쓰이는 효과

적인 항암제이지만 구역, 구토, 신독성, 소화기 독성 또는

신경독성을 유발할 수 있다. 이 중에서 신독성과 내이독성

은 누적용량이 증가함에 따라서 발생이 증가하는 것으로 알

려져 있다. 신경독성은 대부분 말초신경독성이며 시스플라

틴(cisplatin)을 투여받는 환자의 50% 정도에서 나타난다.3

사지저림과 심부건반사소실이 대표적인 증상인데 누적용량

이 300 mg/m2 이상일 때 흔히 나타난다.4,5

중추신경계증상으로는 가역적후뇌병증이 드물게 발생할

수 있는데 T2 강조영상에서 주로 후두엽 병변이 보인다.1 또

한 시스플라틴(cisplatin)을 투여받은 환자의 2.7%에서 발작이

생길 수 있는데6 마지막 시스플라틴(cisplatin)을 주사한 후

수시간에서 3개월까지 다양한 기간에 나타날 수 있다. 발작

은 누적용량과 관계없이 나타나며 시스플라틴(cisplatin)을

중단하였다가 다시 사용하였을 때 발작이 재발하였던 경우

도 있었다.1 발작이 발생한 후에 뇌파가 정상인 경우도 있지만,

측두엽 또는 후두엽에서 극파 혹은 뇌전증방전(ictal discharges)

이 보였던 환자도 있고, 뇌파에서 이상이 있었던 부위에 뇌

자기공명영상에서도 병변이 보였던 증례도 있었다.1,7 본 증

A

B

A B C
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례에서는 배경파가 전반적으로 느렸고, 빈번한 삼상파가 나타

났는데 전두극에서 진폭이 가장 크고 전후시간지체(anterior-

posterior time lag)가 있었으며 첫 번째 극파(initial negative

phase)가 비교적 작았다. 삼상파는 의식저하를 보이는 다양

한 종류의 대사 또는 독성뇌병증에서 흔히 나타나며 본 증

례에서는 시스플라틴(cisplatin)의 신경독성에 의하여 발생하

였을 것으로 추정된다.

본 증례에서 사용된 5-풀루오르우라실(5-FU) 또한 중추신

경계합병증을 유발할 수 있는데 백질뇌병증이 가장 흔히 발

생한다. 뇌자기공명영상의 T2 강조영상과 확산강조영상에

서 백질병변이 초기에 발견되는 것으로 알려져 있으며 경련

도 일어날 수 있다.8,9 본 환자의 뇌자기공명영상에서 뇌백질

에 이상이 발견되지 않았고 뇌척수액검사도 정상이었으므

로 백질뇌병증, 종양의 전이 또는 뇌염에 의한 발작은 배제

할 수 있었다. 5-풀루오르우라실(5-FU)이 시스플라틴(cisplatin)

과 병합투여되었기 때문에 신경독성이 증가되어 발작이 발

생했을 수도 있고 5-풀루오르우라실(5-FU) 단독에의해 발

작이 발생했을 가능성도 있지만, 나중에 5-풀루오르우라실

(5-FU)를 계속 투여한 후에는 발작이 일어나지 않았기 때문에

시스플라틴(cisplatin)에 의한 뇌전증지속상태일 가능성이 매

우 높다.

시스플라틴(cisplatin)에 의해 발작이 일어나는 기전은 아직

명확하지 않지만 중추신경계가 고농도의 시스플라틴(cisplatin)

에 장기간 노출되면 발작에 대한 역치가 낮아질 수 있다.7

아울러 열, 저마그네슘혈증, 저나트륨혈증 또는 저칼륨혈증

도 발작 발생을 조장하는 것으로 알려져 있다.1 시스플라틴

(cisplatin)치료를 받은 환자의 40-100%에서 저마그네슘혈증

이 발생하고, 10%에서는 저마그네슘혈증의 증상이 나타날

수 있다.10 뇌전증지속상태에서 본 환자에서 나트륨, 칼륨

또는 마그네슘의 혈중 농도는 정상이었다. 그러나 혈중 농

도가 정상이더라도 뇌척 수액에서는 마그네슘 결핍이 있을

수 있으므로 뇌척수액의 마그네슘 농도를 측정하는 것이 바

람직하지만 현실적으로 어려움이 있다. 그리고 발작이 발생

하면 경험적으로 마그네슘 정맥주사를 고려해 볼 수 있으나

예방 목적으로 마그네슘을 투여하는 것은 신부전의 위험성

이 있으므로 바람직하지 않다.10

시스플라틴(cisplatin)의 부작용은 말초신경계증상이 대부

분이지만 드물게 발작, 의식저하 또는 반신마비와 같은 중

추신경계증상을 초래할 수 있으므로 치료 도중에 혈중전해

질농도를 자주 측정하고 신경계증상이 발생하는지 주의 깊

게 관찰해야 한다. 만약 의식저하가 발생하면 시스플라틴

(cisplatin)에 의한 신경독성의 가능성을 염두에 두어야 하며

특히 발작이 발생하면 즉시 항경련 요법을 시작하고 시스플

라틴(cisplatin)을 중단함으로써 심각한 중추신경계 합병증을

예방할 수 있다.
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