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뇌전증과 연관된 임상적 특징과 사망률
체계적 리뷰와 메타 분석

Epilepsy-related clinical characteristics and mortality
A systematic review and meta-analysis

목적: 뇌전증 환자(patients with epilepsy, PWE)에서 뇌전증과 연관된 임상적 특징을 메타 분석한 사망률에 대한 역학적 연구

를 체계적으로 종합하였다.

방법: 체계적으로 15개의 전자 데이터베이스의 관련 문헌에 있는 참고 목록을 열람하고 현장에서 저자와 접촉하여 조사하였

다. 일반 인구와 비교하여 뇌전증 대표 인구에서 사망의 상대위험도를 연구한 코호트 연구에 관심이 있었다. 지적 장애나 뇌
전증 수술 사례들과 같은 PWE에서 고도로 선택된 소집단에 대한 연구는 제외하였다. 조사, 자료 추출, 그리고 Newcastle-
Ottawa Scale을 이용한 연구의 질적 평가는 모두 중복 시행하였다.

결과: 통합 사망률은 165,879명의 환자(79.6%는 북유럽 지역)를 포함하는 38개의 뇌전증 코호트에서 세 배(상대위험도 3.33, 

95% CI 2.83~3.92)로 나타났다. 사건성 사례 중, 특발성 뇌전증은 실질적인 사망률 증가와 관계가 없었지만(1.29, 0.75~2.20; 
4개 연구들), 잠복성 뇌전증에서는 사망률이 2배였고(1.75, 1.20~2.54;, 5개 연구), 증상성 뇌전증 환자에서는 매우 높았고(4.73, 
3.27~6.83; 12개 연구), 선천성 또는 발달장애에 의한 뇌전증의 경우 특히 높았다(10.3, 4.03~26.2; 2개 연구). 발작이 소실된 
새로이 진단된 환자에서는 사망률이 증가하지 않았다(0.97, 0.73~1.30; 2개 연구).

결론: 초과 사망률은 모든 연령에서 뇌전증의 병인과 연관성이 매우 높았다. 신경영상학적 이상 또는 다른 확인 가능한 원인

이 없는 성인 뇌전증 환자에서 잠복성 뇌전증 환자만이 사망률이 증가하는 것으로 나타났다. 특발성 뇌전증과 발작이 소실된 
PWE에서 조기 사망의 위험도가 가장 낮았다.
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뇌전증은 전세계적으로 68,000,000명 이상의 환자가 있는 흔한 만성 뇌질환으로,1 장애-조정 생애(disability-
adjusted life years)에 0.7%로 기여한다.2 관찰연구들은 뇌전증 환자(patients with epilepsy, PWE)의 사망률 증가는 
이전 증상성 뇌전증의 흔한 원인이 되는 종양뿐만 아니라 뇌혈관 질환이 주를 이루는 만성 퇴행성 질환의 뇌 증상과 
관련되어 있다.3,4 또한, PWE는 사고나 자살과 같은 외부적 요인에 의해서도 사망률이 증가한다.4,5 그리고, PWE의 
특정 병태생리학적 기전은 특히 재발성 전신 발작의 발생빈도가 가장 높은 초기 성인기에 갑작스러운 사망을 
유발한다.6

 사망률은 질병의 예후에 중요한 특징이며, 나쁜 예후와 관계된 뇌전증의 특성을 잘 알고 있어야 하는 뇌전증을 
치료하는 의사에게 중요하다. 뇌전증은 병인, 발작 유형, 특정 뇌전증 증후군, 그리고 발생 연령에 따라 분류가 다양한 
뇌질환 그룹이며, 이러한 이유로 예후가 다양하다. 뇌전증과 관련된 특성과 사망률을 출판된 모든 근거를 양적으로 

통합하여 평가한 체계적인 문헌 검토는 이전에 시도된 바가 없다.

방 법

자료 출처와 조사

여기서는 뇌전증과 연관된 사망률 증가의 병인에 대해 Meta-analysis of Observational Studies in 
Epidemiology뿐만 아니라 Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses에 게시된 
가이드라인에 따라 병렬적으로 자동화된 체계적인 문헌조사를 시행하였다.7,8 연구 프로토콜은 선험적으로 발표되지 
않았다.

2013년 7월, 두 명의 저자(O.N.과 H.A. 또는 M.S.)는 15개의 전자 데이터베이스를 관련 있는 출판물에 대해 
통찰력을 가지고 체계적으로 조사하였다. 조사는 2013년 12월 1일 O.N.이 업데이트 하였다. 데이터베이스는 
Medline (Ovid), Scopus, Web of Science, PsycINFO, Cochrane Library, CINAHL, IngentaConnect와 African Index 
Medicus, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências Da Saúde (LILACS), Index Medicus for Eastern 
Mediterranean Region (IMEMR), Index Medicus for South-East Asia Region (IMSEAR), Western Pacific Region 
Index Medicus (WPRIM)가 포함된 WHO Global Health Library의 지역 색인, 그리고 Virtual Health Library에서 
Bibliographic Index on Health Sciences from Spain (IBECS), Scientific Electronic Library Onlines (SciELO), 
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Caribbean Health Sciences Literature (MedCarib)가 
포함되었다. 가장 민감도가 높은 검색 구문은 epilep* 
(epilepsy, epileptic 그리고 epilepsies를 포함)과 
사망률(mortality)이었고, 가능한 경우 본문 단어와 
Medical Subjects Heading으로 모두 검색하였다.

 Tampere와  Ou lu  대학의  도서관에서  다른 
곳에서는  불가능했던  잠재적으로  연관된  문헌의 
전문을 확인하였고, 필요하다면 어떠한 언어로 기술된 
출판물도 번역하였다. 제목, 초록 또는 전문에 각각 
기반을  둔  계층적  접근을  통해  연구의  타당성을 
평가하였다. 세 번의 독립적인 심사 후, 연구 선택에 
대한  공정한  평가자  사이의  합의(Cohen kappa 
0.349)를 도출하였고, O.N., H.A., 그리고 M.S.는 
마지막으로 잠재적으로 관련이 있을 것으로 여겨지는 
연구에 대해서 긴밀하게 의논하였다. 연관된 연구를 
놓치지 않았다는 것을 확인하기 위해, 연관된 출판물의 
도서목록 상의 참고 문헌들을 검색하고 직접적으로 
저자와 이메일을 통해 접촉하여 누락된 연구에 대해 
문의하였다. 10개의 답변으로 이루어진 직접 저자 
질문서에 누락된 출판물은 표기되지 않았다.

연구 선택

선험적으로  ( 1 )  PWE의  포괄적인  케이스를 
추적관찰한 코호트 연구, (2) 비교 효과 평가(예: 
표준사망률[standardized mortality ratio, SMR] 또는 
위험도[hazard ratio, HR]와 같은 비교 위험도를 
추정 )  (3 )  일반  인구  또는  뇌전증이  없는  대표 
코호트와 비교한 모든 원인으로 인한 사망률 (4) 
95% 신뢰구간[confidence intervals, CIs] 또는 CIs를 
산출할 수  있는  자료가 있는  연구를 포함하였다. 
환자 대조군 연구와 코호트 연구를 포함시킨 근거는 
예후를 평가하는 역학 연구에서 일반적으로 선호되기 
때문이다.9 이전 뇌전증 지속상태, 급성 증상성 발작 
또는 지능장애, 영구적으로 시설에서 생활하는 환자, 
항뇌전증약의 시판 후 연구 코호트에 포함된 환자, 
미주신경 자극술이나 수술적 뇌전증 치료의 추적관찰 
대상이 되는 환자와 같이 고도로 선택된 소집단에 
대한 연구는 배제하였다. 첫 번째 유발원인이 없는 
발작 환자의 구성이 코호트의 30%에 달하는 연구는 
포함하였다. 뇌전증은 두 번 이상의 유발원인이 없는 
간질성 발작이 최소 24시간 이상의 간격을 두고 발생한 
경우로 첫 번째 유발원인이 없는 발작과 International 
League Against Epilepsy (ILAE)에 의해 제안된 
운영적 정의를 이용하여 구분되어야 한다.10 단일 
뇌전증 코호트에 대한 여러 출판물이 있는 경우, 가장 
추적관찰 기간이 긴 연구 또는 필요하다면 코호트의 

특성을 완전히 설명하기 위해 같은 코호트를 여러 번 
인용하였다(table e-1 on the Neurology® Web site at 
Neurology.org).

자료의 추출과 질 평가

자료는  사전  검사를  거친  자료  추출  형식을 
이용하여 중복으로 편집하였고 일치되지 않는 사항에 
대해서는 토론을 통하여 결정하였다. 각 연구에서 
아래와 같은 사항을 포함한 자료를 추출하였다: 주 
저자, 출판 연도, 연구 집단의 지역(나라, 도시 또는 
지역), 등록 연도, 추적관찰 종료 일자, 코호트 중간 
연도, 코호트 종류(병원 표본 또는 인구기반 표본), 사례 
등록 유형(전향적 또는 후향적, 사건성 또는 유행성), 
추적관찰의 기간, 인년, 비교 효과 측정의 종류(SMR, 
HR), PWE의 수, 사망 수, 연령 범위, 뇌전증의 병인, 
발작의 빈도, 뇌전증증후군, 그리고 발작의 종류. 또한, 
우리는 ILAE에 개정된 제안에 따라 뇌전증의 병인을 
분류하여 새로이 출판된 것이 있는지 확인하였다.11

 개별성  사례는  새로  PWE가  진단된  것으로 
하고 진단 시점에서 추적관찰을 시작하였다. 유행성 
사례는 진단이 된 이후 다양한 시점에서 추적관찰을 
시작하고 치료를 하고 있는 PWE였다. 특발뇌전증이 
증상성 뇌전증과 별도로 확인되면, 명시되지 않았거나 
잠복병인으로 분리된 그룹이 있다면 잠복뇌전증이 
있는 특발뇌전증의 하위그룹으로 분류하였다. 이러한 
방대한 병인의 범주를 이분화하는 것은 특히 장기간 
추적관찰하는 연구에서 흔한 것으로 알려져 있다.10 

무증상성  뇌전증(예 :  특발  그리고  잠복)은  어떤 
신경영상학적 이상소견도 없는 경우로 정의하였다. 
특발뇌전증은 유전적 감수성이 원인으로 추정되거나 
알려져 있으며, 일차적으로 유년기부터 초기 성인기에 
발생한다.10,11 잠복뇌전증은 어떤 뇌전증증후군에도 
맞지 않고 임상적으로 국소 발생 발작으로 나타난다. 
발작 빈도에 따라 사망률이 다양하게 보고되므로, 최고 
빈도의 발작률과 최저 빈도의 발작률(관해된 환자를 
포함)에 따라 이분화된 변수를 만들었다. 

 UN Human Development Index (HDI)는 각각의 
연구 국가를 개발 상태에 따라 매우 높은, 높은, 중간, 
낮은 수준으로 구분하였다.12 각각 개별적인 연구 
수준에서, 선택, 비교, 그리고 결과의 도메인에서 
Newcast le-Ottawa Scale  (NOS)을  이용하여 
바이어스의 위험도를 평가하였다. NOS 점수(별점으로 
불리는)는 1~3, 4~6 그리고 7~9로 구분되어 있고 
근거의  질로는  각각  낮은 ,  중간 ,  높은  것으로 
표기되었다(table e-2).13 각 영역에서 전반적인 근거의 
수준은 Grading of Recommendations Assessment, 
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Development and Evaluation (GRADE)에 따라 
평가하였다 . 14 이것은  바이어스 ,  불일치 ,  근거의 
간접성과 비정확성, 투여 반응, 교란의 위험도와 효과의 
크기를 포함하였다(table e-3).

자료 통합과 분석

연구는 SMR 또는 HR을 효과 측정으로 제시하였고, 
이것은 주요 종합 척도로서 상대위험도(relative risk, 
RR)의 추정치를 고려하였다. RR의 자연로그를 계산에 
사용하였고,15 이후, 역대수를 위험비의 표현으로 
계산하였다.
환자 선택, 참조그룹, 그리고 치료 방향에 있어 

잠재적인  다양성은  무작위 -효과  모델을  이용한 
추정치를 통합하기 위해 우선적으로 확인하였다. 
I 2 이종성 검사를 추정치([Q – degrees of freedom]/
Q)×100%과 χ2 분포를 대표하는 Q 사이의 통계적 
불일치성의  크기를  결정하기  위해  시행하였다 .16 

메타분석은  연구  수준의  공변량을  이용한  연구-
특이 추정치의 체계적인 변화를 조사하기 위해 메타-
회귀로 확장하였다. 출판 바이어스는 funnel plot, α 
수준 0.10의 Egger test,17 Galbraith plot18을 이용하여 
나타냈다. 분석은 STATA 11.0 (StataCorp, College 
Station, TX)을 이용하였다.

결과 조사 결과

15개의 전자데이터베이스(figure 1)에서 12,210개의 
인용문헌을 확인하였다. 영어, 프랑스어, 스페인어, 
폴란드어, 러시아어 또는 핀란드어로 출판된 전문은 
그들의 잠재적 연관성을 평가하였다. 일차 조사에서 
이 연구의 포함 기준을 만족하는 36개의 출판물에서 
37개의 뇌전증 코호트를 확인하였고, 하나의 연구19는 
참고문헌 목록을 검토하여 확인되었다(table e-1).20-55 

 이들  뇌전증  코호트는  165,879명의  환자를 
추적관찰하였고 이 중 131,982명(79.6%)은 북유럽 
국가의 환자였다. 뇌전증 코호트는 대부분 자원이 
풍부한 나라의 인구로 구성되었고; 29개(76%)의 
나라는 UN HDI가 매우 높은 국가였다. 대표적인 
전국적 사망률 추정치는 덴마크,46,51 핀란드,20,54 그리고 
아이슬란드24에서만 평가가 가능하였다. 이 코호트 중 
22개는 기저 인구에서 인구 기반 PWE 대표 코호트
이다.21,24,26-28,30,32,33,36-38,40-46,48,51-53 대표성이 높은 네 개의 
코호트는 불완전한 사례 파악에 동반되는 위험도가 
있는  것을  단일  출처로  이용하였다 .20,29,50,54 예를 
들면, 두 코호트는 영구적으로 시설에 있는 PWE를 
자동적으로 확인하지 않는 전국적 핀란드 약물 상환 
레지스트리에 기반하였다.20,54 게다가, 12개의 코호트는 
병원 방문이나 특별한 클리닉에 기반하여 불응성 
뇌전증 환자의 비율이 높아 선택 바이어스의 영향을 
받을 수 있었다.19,22,23,25,31,32,34,35,39,47,49,55 그러나, 인구기반 
연구들과 다른 연구들에서 추정치의 크기는 차이가 
없었다(p=0.56; I2 98.67%).
하나의  연구 20에  대해서 ,  보고된  관찰되거나 

예측된  사망에  기반하고 ,  사망의  푸아송  분포 
(Poisson distribution)를 가정한 95% CI를 통해 
SMR을 산출하였다. 하나의 연구는 과거의 뇌졸중과 
항뇌전증약물 사용으로 층화한 사망률의 모든 HRs를 
보고하였다.46 통합 HR은 이 코호트의 사망률 추정치의 
평균을 이용하여 산출하였다.

사망률

북유럽  국가의  1 0개  코호트에서  통합  초과 
사망률(figure 2)은 2.87 (2.16~3.81; I2 99.7%)이
었고,19,20,23,24,26,40,46,47,51,54 다른 연구들은 3.66 (2.87-
4.66; I 2 97.5%)이었다. 사망률은 남성(RR 3.16, 

reasons to pool the estimates using a random-effects model. The

I2 heterogeneity test was done to determine the magnitude of

statistical inconsistency between estimates as ([Q 2 degrees of

freedom]/Q)3 100%, with Q representing the x2 distribution.16

Meta-analysis was extended to a meta-regression to investigate

systematic variation in study-specific estimates using study-level

covariates. Publication bias was visualized with a funnel plot, with

Egger test using an a level of 0.10,17 and with the use of Galbraith

plot.18 Analyses were performed with STATA 11.0 (StataCorp,

College Station, TX).

RESULTS Search results. We identified 12,210 cita-
tions from 15 electronic databases (figure 1). Full-
text articles that were assessed for their potential
relevance were published in English, French,
Spanish, Polish, Russian, or Finnish. One study19

was obtained by browsing reference lists, while the
primary search identified 37 epilepsy cohorts from
36 publications that satisfied our inclusion criteria
(table e-1).20–55

These epilepsy cohorts followed 165,879 patients, of
whom 131,982 (79.6%) were from the Nordic coun-
tries. Epilepsy cohorts comprised mostly high-resource
populations; 29 (76%) were from countries with a very
high UN HDI. Representative nationwide mortality
estimates were available only from Denmark,46,51

Finland,20,54 and Iceland.24 Of the cohorts, 22 were of
population-based representativeness of PWE in the base
population.21,24,26–28,30,32,33,36–38,40–46,48,51–53 Four cohorts
of high representativeness used a single source for case
identification with a concomitant risk of incomplete case
ascertainment.20,29,50,54 For example, 2 cohorts were
based on nationwide Finnish drug reimbursement reg-
istries, which do not automatically identify permanently
institutionalized PWE.20,54 In addition, 12 cohorts were
based on hospital visits or specialist clinics, and
thus might be affected by selection bias due to a
higher proportion of patients with refractory epi-
lepsy.19,22,23,25,31,32,34,35,39,47,49,55 However, there
was no difference in the magnitude of estimates

between population-based studies and other stud-
ies (p 5 0.56; I2 98.67%).

For one study,20 we calculated the SMR based on
reported observed and expected deaths, and the 95%
CI by assuming a Poisson distribution of deaths. One
study reported all HRs for mortality with stratifica-
tion by previous stroke and the use of antiepileptic
medication.46 A pooled HR was calculated to obtain
an average mortality estimate for this cohort.

Mortality. The pooled excess mortality (figure 2) was
2.87 (2.16–3.81; I2 99.7%) for 10 cohorts from Nor-
dic countries,19,20,23,24,26,40,46,47,51,54 and 3.66 (2.87–
4.66; I2 97.5%) for other studies. Mortality was sim-
ilarly elevated in male (RR 3.16, 2.69–3.72; I2

76.4%) and female (RR 2.85, 2.57–3.17; I2 33.5%)
PWE, and also in incident (3.17, 2.72–3.70; I2

95.3%) and prevalent (3.15, 2.45–4.04; I2 99.4%)
samples of PWE. Children with epilepsy had the
highest relative excess mortality (figure 2), mostly
because the background mortality rates in children
without epilepsy are generally low. In univariable
meta-regression analysis, UN HDI was not associated
with excess mortality when very high HDI was the
reference category (I2 99.1%), and the RR was 0.74
(0.25–2.18) for high, 0.59 (0.30–1.17) for medium,
and 1.88 (0.62–5.71) for low HDI categories,
respectively. Studies from North America showed
elevated mortality over European studies (table 1)
due to the higher proportion of pediatric epilepsy
populations in the former.28,30,48,52

There were no publications that had classified the
etiology of epilepsy according to the recent proposal
by the ILAE.11 Population-based studies of incident
cases with the diagnosis of idiopathic40,43 or idio-
pathic/cryptogenic24,28,30,40 epilepsy at ,20 years of
age showed no excess mortality (figure 3). A Finnish
pediatric cohort was the only population-based sam-
ple with data on mortality in incident cryptogenic

Figure 1 Systematic literature review
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2.69~3.72; I 2 76.4%)과 여성(RR 2.85, 2.57~3.17; I 2 
33.5%) PWE에서 비슷한 정도로 증가하였고, 또한 
PWE 표본에서 개별성(3.17, 2.72~3.70; I2 95.3%)과 
유행성(3.15, 2.45~4.04; I 2 99.4%)에서도 유사하게 
증가하였다. 소아 뇌전증 환자에서 초과 사망률이 
최고(figure 2)였는데 일반적으로 뇌전증이 없는 
소아의 사망률이 매우 낮기 때문이다. 단변량 메타 
회귀분석에서, UN HDI는 매우 높은 HDI가 참고 
카테고리일 때 초과 사망률과 관계가 없었고(I 2 99.1%), 
RR은 각각 높은 HDI 카테고리에서 0.74 (0.25~2.18), 
중간에서 0.59 (0.30~1.17), 낮은 카테고리에서 1.88 
(0.62~5.71)이었다. 북미의 연구들은 유럽의 연구보다 
사망률이 높은 것으로 나타났는데 이는 유럽보다 소아 
뇌전증 환자의 비율이 높기 때문이다.28,30,48,52

최근 제시된 ILAE에 따라 뇌전증의 병인을 분류한 
출판물은 없었다.11 특발40,43 또는 특발/잠복24,28,30,40 
뇌전증을 <20세에 진단받은 개별성 사례에 대한 
인구기반  연구들은  초과  사망률을  보여주지 
못했다(figure 3). 핀란드의 소아 코호트는 이 연령 
그룹에서  개별성  잠복뇌전증의  사망률 ( S M R 
1.42, 0.64~3.16) 자료가  있는  유일한  인구기반 
표본이다(personal communication, M.Sillanpää, 
2013).40 소아병원 기반 발생 표본에 대한 부가적인 
고려는 특발/잠복뇌전증(meta-RR 1.41, 0.87~2.28)의 
추정 사망률을 변화시키지 않았지만, 일부는 증상성 

epilepsy (SMR 1.42, 0.64–3.16) in this age group
(personal communication, M. Sillanpää, 2013).40

Additional consideration of a pediatric hospital-
based incidence sample did not change the mortality
estimate for idiopathic/cryptogenic epilepsy (meta-
RR 1.41, 0.87–2.28) but somewhat increased the risk
estimate for symptomatic epilepsy (meta-RR 14.7,
5.6–38.59).39 In the case of symptomatic epilepsy
with onset in adulthood (figure 3), the consideration
of 2 additional hospital-based studies of incident
cases34,35 (meta-RR 2.87, 1.66–4.98) and also one
study of prevalent cases47 (meta-RR 2.98, 1.92–4.61)

reduced the mortality estimate slightly. In adults and
elderly, incident idiopathic/cryptogenic epilepsy was
not associated with elevated mortality in population-
based studies (figure 3),24,26,56 and the inclusion of a
hospital-based incidence cohort35 did not change
the result (meta-RR 1.27, 0.96–1.68). A study from
Estonia reported the only population-based mortality
estimate on incident cryptogenic epilepsy in adults
(SMR 2.1, 1.1–3.6).44 The 3 other estimates on cryp-
togenic epilepsy in adults were hospital samples34,35,50

with the pooled estimate in these 4 studies being 1.82
(1.17–2.82; I2 67.8%).

Figure 2 Forest plot on excess mortality

CI 5 confidence interval.
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Mortality was not elevated in seizure-free incident
cases,35,40 and was slightly elevated in the low seizure-
frequency category when prevalent samples were also
considered (table 2).19,35,36,40,47,50 None of the
included studies reported mortality risk by epileptic
syndromes as recognized by the 1989 International
Classification of the Epilepsies Commission on Clas-
sification and Terminology by ILAE.57

Seven studies reported on mortality relative to the
general population by gross localization of seiz-
ures.19,24,26,44,47,50,58 In 4 of these studies seizure types
were not classified according to modern criteria,19 CIs
were not reported,58 seizure types were reported only
for cases with idiopathic epilepsy,24 and in one study
the analyses were stratified by sex and only statistically
significant estimates were reported.26 In the remain-
ing 3 studies, partial seizures were reported similarly
in 2 hospital-based studies47,50 and using a more
detailed classification in one population-based
study.44 Primarily generalized seizures could not be
analyzed separately, because mortality was either not
reported44 or only generalized tonic-clonic seizures
were reported without a distinction from secondarily
generalized partial seizures.50 A Finnish tertiary care-
based cohort study47 was the only one with full data
on mortality by seizure types according to the ILAE

gross classification as either partial seizures or primar-
ily generalized seizures.

Assessment of publication bias using both funnel plot
and Galbraith plot (figure e-1) indicated a skewed distri-
bution between larger and smaller studies. Egger regres-
sion test suggested a statistically significant bias towards
higher effect estimates (p 5 0.04). Differences between
study populations seemed to account for the heterogene-
ity of the results, as studies of pediatric patients were small
and showed the highest excess mortality.28,30,39,40,42,48,52

Adaptation of the GRADE system indicated that the
quality score of the body of evidence was 3 out of a
maximum of 4, which means evidence of medium qual-
ity (table e-3). Large effect size rated the quality up (11),
while other categories were considered insufficient to
allow for rating down the overall score.

DISCUSSION To our knowledge, this is the first
comprehensive synthesis on epilepsy-related clinical
characteristics and excess mortality. Etiology of
epilepsy was the main determinant of premature death
in all ages. Most notably, idiopathic epilepsies were
not associated with excess mortality after they were
distinguished from cryptogenic epilepsies (table 2).
Also, achievement of seizure freedom predicted
improved survival in comparison to patients who were

Table 1 Determinants of mortality in epilepsy in a meta-regression covering all studies and studies from countries with very high UN Human
Development Indices

All studies Very high HDI

No. studies R2, % RR 95% CI No. studies R2, % RR 95% CI

Year of publicationa 38 0.48 1.01 0.99–1.04 29 4.41 1.02 0.99–1.04

Midcohort year 37 4.88 1.01 0.99–1.03 29 8.51 1.02 1.00–1.04

Continent 38 8.29 — — 29 2.73 — —

Europe 21 — 1.00 (Ref) — 20 — 1.00 (Ref) —

North America 5 — 2.11 1.04–4.28 5 — 2.03 0.99–4.15

South America 4 — 0.90 0.40–2.04 2 — 0.88 0.28–2.71

Asia 6 — 0.81 0.43–1.52 2 — 0.90 0.33–2.48

Africa 2 — 2.17 0.73–6.47 0 — — —

Follow-up length, y 38 26.02 — — 29 23.09 — —

<10 12 — 1.00 (Ref) — 7 — 1.00 (Ref) —

10–20 15 — 0.94 0.53–1.67 11 — 1.38 0.69–2.77

>20 11 — 0.93 0.50–1.72 11 — 1.06 0.53–2.13

Age distribution 38 42.36 — — 29 56.14 — —

Only children or adolescents 9 — 1.00 (Ref) — 9 — 1.00 (Ref) —

Children, adolescents, and adults 6 — 0.32 0.17–0.60 2 — 0.35 0.16–0.73

All age groups 18 — 0.34 0.21–0.54 13 — 0.32 0.20–0.50

Only adults and elderly 5 — 0.33 0.17–0.63 5 — 0.33 0.19–0.57

Newcastle-Ottawa Score, totala 38 23.06% 1.00 0.86–1.16 29 22.73 1.6 0.88–1.28

Abbreviations: CI 5 confidence interval; R2 5 degree of variance in mortality associated with a particular variable; RR 5 relative risk.
a Continuous variable.
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뇌전증의 추정 위험도를 증가시켰다(meta-RR 14.7, 
5.6~38.59).39 성인기에 발생한 증상성 뇌전증의 
사례(figure 3)에서, 개별성 사례에 대한 추가적인 
두 개의 병원기반 연구에 대한 고려34,35(meta-RR 
2.87, 1.66~4.98)와  유행성  사례에  대한  하나의 
연구47(meta-RR 2.98, 1.92~4.61)에 대한 고려는 
사망률 추정치를 약간 감소시켰다. 성인과 노인에서 
개별성  특발 /잠복뇌전증은  인구기반  연구에서 
사망률의 증가와 관계가 없었고(figure 3),24,26,56 

병원기반 개별성 코호트를 포함시키는 것은 결과를 
변화시키지 않았다(meta-RR 1.27, 0.96~1.68). 
에스토니아의 연구는 성인의 개별성 잠복뇌전증에서 
인구기반 사망률 추정치를 유일하게 보고하였다(SMR 
2.1,1.1~3.6).44 성인 잠복뇌전증 환자에서 다른 3개의 
추정치는 4개 연구의 통합 추정치 1.82 (1.17~2.82; I 2 
67.8%)의 병원 표본이었다. 

 사망률은 발작이 없는 개별성 사례에서 증가하지 
않았고 , 35,40 유행성  표본을  포함하면  낮은  발작 
빈도에서는 약간 증가하는 것으로 나타났다(table 
2).19,35,36,40,47,50 ILAE의 1989 International Classification 
of the Epilepsies Commission on Classification and 
Terminology로 확인된 뇌전증 증후군에 의한 사망 
위험도를 보고한 연구는 포함되지 않았다.57

 7개의 연구는 발작의 전체적인 국소화를 통하여 
일반 인구와 비교한 사망률을 보고하였다.19,24,26,44,47,50,58 
이 연구들 중 4개의 연구에서 발작의 유형은 최신 
기준에 따라 분류되지 않았고,19 신뢰구간이 보고되지 
않았으며,58 특발뇌전증 환자에서만 발작의 유형이 
보고되었고,24 성별에 대해 층화하여 분석한 연구는 
하나밖에  없었고 ,  통계적으로  유의한  추정치만 
보고하였다.26 나머지 3개의 연구에서 부분 발작은 
두 개의 병원기반 연구에서 유사하게 보고되었고,47,50 

하나의  인구기반  연구는  더  자세한  분류를 
이용하였다.44 일차 전신 발작은 사망률이 보고되지 
않거나44 전신 강직-간대 발작에서만 부분 발작의 
이차 전신화와 구분 없이 보고하여 별도로 분석할 수 
없었다.50 핀란드의 3차 치료기관을 대상으로 한 코호트 
연구47는 부분 발작 또는 일차 전신 발작으로 ILAE의 
전체적인 분류에 따른 발작 유형에 대한 사망률의 전체 
자료를 보고한 유일한 연구이다. 

 Funnel plot과 Galbraith plot (figure e-1)을 이용한 
출판 바이어스의 평가는 큰 연구와 작은 연구의 편향된 
분포를 보인다. Egger regression 검사는 통계적으로 
유의한  높은  효과  추정치를  향하는  바이어스를 
보여주었다(p =0.04). 소아 환자가 적고 높은 초과 
사망률을 보이는 것처럼 연구 대상의 차이는 다양한 

결과의 원인이 된다.28,30,39,40,42,48,52 GRADE 체계에서 
근거에 대한 질적인 점수가 최대 4점에서 3점이면 
중등도의 근거 수준을 의미한다(table e-3). 큰 효과 
크기는  질을  높이지만 (+1) ,  다른  카테고리들은 
전반적인 점수를 평가하기에는 충분하지 않다.

고 찰

우리가 알기로, 이 연구는 뇌전증과 연관된 임상적 
특징과 초과 사망률을 포괄적으로 종합한 첫 번째 
연구이다. 뇌전증의 병인은 모든 연령에서 조기 사망을 
결정하는 주요 결정인자였다. 가장 주목할 만한 것은 
특발뇌전증이  잠복뇌전증과  구분된  후에는  초과 
사망률과 관계가 없다는 것이다(table 2). 또한, 발작이 
소실되는 것은 관해가 되지 않은 환자와 비교하여 
생존율이 개선되는 것을 보여주었다. 표준화되지 
않고 완료되지 않은 보고가 많았고 최적화된 자료를 
종합하는데 제한이 있었다.

뇌전증의 진단은 임상적이지만, 뇌전증의 병인은 
주로 신경영상검사 및 EEG과 같은 조사의 강도와 
관계가 있다.11,59 특히 사례 확인 이후 보다 장기간에 
걸친 연구에서, MRI 대신 CT를 이용한 신경영상검사가 
자주 이루어졌다. 또한, 국소피질형성이상을 발견하는 
민감도는 고해상 MRI 기법59,60을 폭넓게 사용하게 
되면서 최근 증가하였고, 증상성(즉, 구조적) 병인의 
수는 증가하고 기존에 잠복 분류되었던 뇌전증은 
감소하였다. 모든 연구들은 전체적인 증상성 병인에서 
상당히 사망률이 증가하는 것으로 보고하였지만(table 
2), 통계적 이질성이 매우 높았다.

잠복뇌전증은  성인에서  초과  사망률이  거의 
두 배(table 2)였고, 따라서, 확인된 뇌병변이 초과 
사망률에 유일하게 기여하는 인자가 아닐 수 있다. 
소아와  성인의  개별적  사례에  대한  인구기반 
연구(figure 3)에서 무증상성 뇌전증에서는 사망률이 
증가하지 않았다. 그러나, 모든 코호트 종류(병원기반 
연구 포함)를 포함했을 때에는 초과 사망률이 1.6배로 
유의하게 높았고, 이것은 약물 불응성 뇌전증 환자에 
의한 것일 수 있다(table 2).

발작의  빈도에  따른  사망률을  보고한  모든 
연구에서 발작 빈도가 최저인 카테고리에서 낮은 
초과 사망률을 보였고 발작 빈도가 높은 환자에서는 
상당히 증가하는 것으로 나타났다(table 2).19,35,36,40,47,50 
이들 연구 중에서 두 가지는 개별적 뇌전증에 대해 
보고하였다.35,40 Mohanaraj 등35은 병원 표본에서 
평균 뇌전증 발생 나이가 29세인 새로 진단된 환자 
890명을  추적관찰하였다 .  1년  동안  완전한  발작 
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소실은  항경련제를  사용하는  PWE의  52%에서 
이루어졌다. 대조적으로, Sillanpää와 Shinnar40는 

소아기에 뇌전증을 새로이 진단받은 150명의 환자를 
대상으로 한 인구기반 코호트에서 5년 최종 관해를 

not in remission. Nonstandardized and incomplete
reporting was common in the literature and limited
our possibilities to optimally synthesize the data.

Whereas the diagnosis of epilepsy is clinical, the
etiology assigned to epilepsy is related to the depth
of investigations, mainly neuroimaging and EEG.11,59

Particularly in studies with a longer time since case
ascertainment, neuroimaging has been frequently per-
formed using CT instead of MRI. Further, the sensi-
tivity to detect focal cortical dysplasias has increased in
recent years with the wider availability of higher reso-
lution MRI techniques,59,60 which corresponds to an

increase in the number of symptomatic (i.e., structural)
etiologies with a parallel decrease in epilepsies that
would have previously been classified as cryptogenic.
All studies reporting on gross symptomatic etiology
indicated a substantially increased mortality (table 2),
however, with a very high statistical heterogeneity.

Cryptogenic epilepsies were associated with almost
twofold excess mortality in adults (table 2) and, there-
fore, it is possible that identifiable brain lesions might
not be the only contributor to the mortality excess.
Population-based studies of incident cases of children
and adults (figure 3) found no excess mortality in

Figure 3 Forest plot on mortality by etiology of epilepsy

(A) Population-based incident cases with the diagnosis under 20 years of age. (B) Population-based incident cases with the diagnosis in adulthood.
CI 5 confidence interval.
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nonsymptomatic epilepsies. However, when all
cohort types (including hospital-based studies) were
considered, there was a significant 1.6-fold excess
mortality, suggesting the possible contribution of pa-
tients with medically refractory epilepsy (table 2).

All studies that reported on mortality by seizure
frequency indicated that excess mortality was lower
in the lowest seizure frequency category, and substan-
tially elevated in those who had higher seizure fre-
quency (table 2).19,35,36,40,47,50 Two of these studies
reported on incident epilepsy.35,40 In a hospital sam-
ple, Mohanraj et al.35 followed 890 newly diagnosed
patients with median onset of epilepsy at 29 years of
age. Complete seizure freedom of 1 year duration was
achieved in 52% of PWE with antiepileptic drug
treatment. In contrast, seizure freedom was defined
as a 5-year terminal remission by Sillanpää and
Shinnar40 in a population-based cohort of 150 pa-
tients newly diagnosed with epilepsy in childhood.
In a pooled analysis, these studies suggested that
newly diagnosed patients who achieved remission
did not present with increased risk of death (table 2)
with substantial consistency on the basis of a hetero-
geneity test. In future studies, the effect of seizure fre-
quency on mortality in various etiologic categories
would be a more informative way to assess mortality
risk in more detail. A meta-analysis to evaluate this was
not possible at this time. We are aware of only one
hospital-based prevalence sample that stratified the eti-
ology of epilepsy by baseline seizure frequency, and this
study showed that seizure-free patients with sympto-
matic epilepsy had a 2.9-fold excess mortality, whereas
those with more than 1 seizure per month had a 6.3-
fold mortality.47

In a previous meta-analysis on mortality in epilepsy,
Shackleton et al.3 analyzed more than 30,200 patients
from 21 epilepsy cohorts that were followed up in

Europe and the United States. Eight of these cohorts
were included in the present meta-analysis.19,22–26,56,58

In contrast to our study, Shackleton et al. also included
PWE in residential care and from mental institutions.
They found that 47% of variation in mortality was due
to differences in the source of the patients, likely to
reflect wider inclusion criteria. We found no difference
in excess mortality between population-based and
hospital-based studies, probably because the hospital
samples were representative samples of PWE seen at
hospital level instead of highly selected subpopulations.
Since the study by Shackleton et al., comprehensive
mortality surveys have been published outside of
Europe and the United States.29,31–34,36–38,45,49,53 We
found only one population-based study that was con-
ducted in a country with a low HDI: rural Uganda,
where the patient population had a sevenfold excess mor-
tality.36 Comprehensive follow-up surveys of paroxysmal
disorders such as epilepsy are laborious and difficult to
conduct in developing countries, and therefore world-
wide estimates on epilepsy-associated mortality are biased
toward studies from high-resource countries.

Our systematic search covered multiple databases
without specific restrictions, and completeness of
the study identification was verified by contacting ex-
perts in the field. Search, study identification, data
extraction, and allocation of NOS score were all per-
formed in duplicate to enhance objectivity and to
reduce errors. Few publications reported having as-
sessed the proportion of patients with a single unpro-
voked seizure,23,24,26,37 with the highest proportion
(29%) in the study by Lindsten et al.26 However, such
a case mix at least up to this proportion has been
shown not to influence the magnitude of mortality
estimate.24,26 For the remainder of the literature, such
patients may be included, but it was not reported.
Both failure to report and nonstandardized reporting

Table 2 Pooled relative excess mortality risk in epilepsy by clinical characteristics across all age groups, including population-based and
representative hospital-based cohorts

Incident cases All cases (including prevalent)

Studies, n Pooled RR 95% CI I2, % Studies, n Pooled RR 95% CI I2, %

Etiology

Idiopathic/cryptogenic 7 1.56 1.36–1.79 0 9 1.61 1.42–1.82 0

Idiopathic 4 1.29 0.75–2.20 36.3 5 1.05 0.55–2.01 56.3

Cryptogenic 5 1.75 1.20–2.54 57.8 5 1.75 1.20–2.54 57.8

Symptomatic 12 4.73 3.27–6.83 95.1 14 4.48 3.24–6.21 94.3

Congenital or developmental causes 2 10.27 4.03–26.17 69.6 2 10.27 4.03–26.17 69.6

Seizures

Seizure-free or 5-year terminal remission 2 0.97 0.73–1.30 0 6 1.56 1.14–2.13 76.1

Highest seizure frequency category 2 4.69 1.41–15.60 96.9 6 4.65 2.70–8.01 97.0

Abbreviations: CI 5 confidence interval; I2, % 5 the degree of statistical heterogeneity; pooled RR 5 pooled relative risk of death in epilepsy in a random-
effects model.
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발작 소실로 정의하였다. 통합 분석에서, 이 연구들은 
관해에 도달한 새로이 뇌전증을 진단받은 환자에서는 
사망의 위험도를 증가시키지 않았다(table 2). 다양한 
병인 카테고리에서 발작 빈도가 사망률에 미치는 
영향에 대한 미래의 연구들은 자세한 사망률 위험도를 
평가하는데 유익한 방법이 될 것이다. 현재는 이것을 
평가하는 메타분석은 없다. 기저 발작의 빈도에 의한 
뇌전증 병인에 따라 계층화된 유일한 병원 기반 유병률 
표본을 주목할 필요가 있는데, 이 연구에서 발작이 
소실된 증상성 뇌전증 환자에서 2.9배의 초과 사망률이 
관찰되었으며, 반면 한 달에 한 번 이상의 발작이 있는 
환자는 6.3배의 높은 사망률을 보였다.47

뇌전증의 사망률에 대한 이전의 메타분석에서, 
Shackleton 등3은 21개의 뇌전증 코호트에서 유럽과 
미국에서  추적관찰한  30 ,200명  이상의  환자를 
분석하였다. 이 코호트 중 8개는 현재의 메타분석에 
포함되었다.19,22-26,56,58 본 연구와는 반대로, Shackleton 
등은  주거관리와  정신질환기관에  있는  PWE도 
포함하였다 .  47%의  사망률  변이는  등록  기준이 
폭넓은 환자의 출처의 차이 때문이다. 인구기반 연구와 
병원기반 연구 사이에 초과 사망률의 차이가 없었는데, 
이것은 병원 표본이 고도로 선택된 부분 집단 대신 병원 
수준에서 관찰되는 PWE의 대표적인 표본이기 때문일 
것이다. Shackleton 등의 연구 이후, 통합적인 사망률 
조사가 유럽과 미국 외에서 발표되었다.29,31-34,36-38,45,49,53 
HDI가 낮은 국가인 우간다의 농촌 지역에서 시행된 
유일한  하나의  인구기반  연구를  확인하였는데 
환자군은 7배의 초과 사망률을 보였다.36 뇌전증과 
같은 발작성 질환에서 통합적인 추적관찰 연구는 
어렵고, 개발도상국에서 시행되는 것이 어려워 뇌전증 
연관 사망률의 전세계적인 사망률의 추정치는 자원이 
풍부한 나라에서 시행된 연구 쪽으로 편향된다.

여기서는 특별한 제한 없이 다양한 데이터베이스를 
체계적으로 조사하였고 각 분야의 전문가와 접촉하여 
연구의 완전성에 대해 확인하였다. 조사, 연구 확인, 
자료 추출, NOS 점수의 배정은 객관성을 높이고 
오류를 감소시키기 위해 중복으로 평가하였다. 단일 
비유발성 발작이 있는 환자의 비율을 평가한 몇몇 
보고23,24,26,37가 있는데 가장 높은 비율(29%)은 Lindsten 
등26의 연구였다. 그러나 이러한 비율까지 포함한 것은 
사망률 추정치의 크기에 영향을 주지 않았다.24,26 그 
문헌의 나머지에서 이러한 환자가 포함될 수 있지만, 
이는 보고되지 않았다. 보고가 되지 않거나 비표준화된 
보고는  특정  임상양상에  대한  종합적인  평가를 
어렵게 하거나(예: 발작 빈도)  불가능(예: 발작 종류, 
뇌전증증후군)하게 하였다. 불응성 뇌전증에 대한 

선택 바이어스는 병원기반 표본에서 더 많았고, 나머지 
혼란변수는 불완전한 통계 조정으로 인해 연관성이 
왜곡될 수 있다. 다섯 개의 코호트 연구29,46,47,51,54는 
회귀모형에  기반하여  분석하였는데 ,  주요  동반 
질환은 단지 두 개의 뇌전증 코호트에서 공변량으로 
포함하였고 둘 다 덴마크의 연구였다.46,51 대부분의 
연구는 효과 평가로서 SMRs을 보고하였다. SMR은 
나이와 성별이 유사한 외부의 참고 인구에서 기대되는 
사망률에 대하여 뇌전증 코호트에서 관찰된 사망자 
수의 통계이다. 따라서, 약간 상승한 SMR은 높은 
배후의 사망률을 시사하며, 아르헨티나33 볼리비아37 

그리고 인도 봄베이의 Parsi 인구에서 시행된 연구에서 
PWE에서 초과 사망률이 확인되지 않았던 것은 이 
때문일 수 있다(figure 2).32

뇌전증 관련 초과 사망률은 모든 연령에서 뇌전증의 
병인과 높은 관련이 있었다. 신경영상학적 이상소견이 
없거나 다른 뇌전증의 원인이 확인되지 않는 성인 
환자에서 사망의 위험은 특발뇌전증과 잠복뇌전증의 
차이에 따라 다르다. 조기 사망의 위험은 특발뇌전증 
환자와  발작이  소실된  PWE에서  가장  낮았다 . 
추정치는 대부분 고소득 국가로부터 산출된 반면 다른 
지역에서의 뇌전증의 사망률에 대해서는 알려진 바가 
적다. 연구에 있어 표준화된 절차는 향후 더 세밀한 
메타분석을 가능하게 할 것이다.
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