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탈수초성 질환의 최신지견
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Neurology update: demyelinating disease
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Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating and inflammatory disease of the central nervous system. Most patients develop in the form 

of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). Patients with RRMS also develop neurological deficits over time and progress to sec-

ondary progressive MS. A minority of patients develop primary progressive MS, which shows progressive clinical course from the ini-

tial phase of the disease. Development of disease modifying therapy has been focused on RRMS and treatment for progressive MS 

(SPMS and PPMS) has been limited. There have been many advances in progressive MS treatment in recent years. This review sum-

marizes recent therapeutic research and explores the 2017 McDonald diagnostic criteria.
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서 론

다발성경화증에 대한 질병조절치료(disease modifying 

therapy, DMT)의 발전에 힘입어 많은 환자들에서 효과적

인 치료가 가능해졌다. 그러나 아직까지는 재발-관해형 다

발성경화증(relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS)

에 비해 진행형 다발성경화증에는 사용할 수 있는 약제가 

매우 한정적이었다. 2000년에 mitoxantrone이 이차진행형 

다발성경화증(secondary progressive multiple sclerosis, 

SPMS)에 적응증이 인정되었으나 심장독성 등의 부작용으

로 인해 사용에 제한이 있다.1 특히 원발진행형 다발성경화

증(primary progressive multiple sclerosis, PPMS)의 경우 

기존의 3상 연구들이 모두 실패하여 진행형 다발성경화증

에 대한 약제는 매우 제한적이었다.2-4 그러나 최근 진행형 

다발성경화증에 대한 약제의 발전이 있었기에 이에 대해 

중점적으로 소개하고자 한다. 또한 2017년에 개정된 

McDonald 진단 기준도 함께 소개하고자 한다.

본 론

1. 다발성경화증의 진단기준

다발성경화증의 진단기준으로 가장 많이 사용되고 있는 

McDonald 진단기준은 2001년 처음으로 발표되었다.5 이

후 2005년, 2010년에 두 차례에 걸쳐 개정이 된 후6,7 2017

년에 마지막으로 다시 개정되었다.8 이번 개정에서는 크게 

3가지의 주된 변화 사항들이 있다. 첫째, 뇌척수액 올리고

클론띠 양성을 시간적 파종(disseminated in time, DIT)에 

대해 대체로 사용할 수 있다. 기존 연구에서 임상적단독증

후군(clinically isolated syndrome, CIS) 환자들을 분석한 

결과 공간적 파종(dissemination in space, DIS)을 만족하

면서 올리고클론띠가 양성인 경우 3년 이내 다발성경화증

으로 이행할 조정위험비(adjusted hazard ratio)(95% 신뢰

구간)가 15.3 (7.5-31.3)으로 나타났다.9 또한 진단 특이도

가 DIS만 적용하면 80.6%이지만 올리고클론띠도 함께 양

성이면 88.1%로 상승하였다.9 따라서 1회의 임상적 발병만 

있는 경우 DIS를 만족하면서 올리고클론띠가 양성이면 다

발성경화증을 진단할 수 있다. 둘째, DIS 및 DIT를 평가할 

때 MRI의 증상 병변을 무증상 병변과 동일하게 볼 수 있다. 

최근 연구들에서 증상 병변을 포함하는 것이 진단의 정확

성을 감소시키지 않음을 보여주었고10,11 이를 바탕으로 
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2016 MAGNIMS 진단기준에서는 증상 병변도 무증상 병변

과 동일하게 진단기준에 포함하도록 하였다.
12

 다만 시신경

염에 있어서는 시신경을 증상 병변에 포함하는 것은 근거

가 부족하다 판단하여 제외하도록 하였다. 셋째, 피질

(cortical) 병변은 피질주위(juxtacortical) 병변과 동등하게 

평가한다. 병리학적 연구들에서 피질 병변 및 피질까지 침

투한 피질주위 병변이 다발성경화정에서 특징적으로 관찰

됨을 볼 수 있었다.
13,14

 또한 영상학적 기술의 발전으로 피

질 병변이 진단에 사용될 수 있을 가능성도 관찰되었다.
15

 

이러한 2017년 진단기준의 변화 사항들을 바탕으로 2010

년 진단기준과 비교를 한 연구들이 발표되었다. 그 결과 진

단의 민감도는 증가하였고 CIS 환자를 다발성경화증으로 

진단하기까지의 시간도 단축되었으나, 특이도가 감소하였

다는 문제점이 있다.
16-21

 이러한 경향은 국내 환자들을 대

상으로 한 연구에도 동일하게 나타났다.
22

2. 진행형 다발성경화증의 치료

1) Ocrelizumab

Ocrelizumab은 CD20에 대한 단클론항체이다.
23

 마찬가

지로 CD20 단클론항체인 rituximab 연구가 비록 실패하기

는 하였으나 부분군 분석에서 51세 미만에서는 진행을 늦

춰주는 효과가 있는 것으로 나타났다.
3
 이를 바탕으로 18세

에서 5세의 환자들을 대상으로 이번 3상 연구가 진행되었

으며 그 결과 위약군에 비하여 임상 및 MRI상의 진행을 유

의하게 낮춰주는 것으로 나타났다.
24

 이를 근거로 하여 oc-

relizumab은 PPMS에 있어 FDA 승인을 받은 최초의 약제

가 되었다.
25

 

2) Siponimod

Siponimod는 sphingosine-1-phosphate (S1P) 수용체 조

정자의 일종으로, S1P 수용체 조정자의 대표적인 약제로는 

기존에 알려진 fingolimod가 있다.
26

 EXPAND 연구에서 si-

ponimod는 일차결과변수(primary endpoint)인 3-month 

confirmed disability progression을 위약에 비해 21% 감소

시키는 유효성을 보여주었다.
27

 또한 새로운 T2 병변, 뇌용

적과 같은 영상학적 지표에 있어서도 통계적으로 유의한 

차이를 보였다. 다만 이러한 치료 효과는 최근 재발이 있었

거나 빠르게 진행하는 군에서 주로 관찰되었기 때문에 

2019년 FDA로부터 승인을 받을 때에는 ‘active’ SPMS에 대

하여 승인을 받았다.
28

 

3) Ibudilast

Ibudilast는 phosphodiesterase 억제제로 항염증효과 때

문에 다발성경화증에 대한 치료제로서 가능성이 제기되어 

왔고 2010년에 RRMS에 대한 연구가 먼저 발표되었다.
29

 당

시 재발이나 새로운 병변과 같은 지표에서 효과를 보이지 

못하였으나 뇌용적 감소와 같은 영상학적 지표에서 용량의

존적으로 효과가 있어 진행형 다발성경화증에 대한 치료제

로서 가능성을 보여주었다. 이번에 발표된 2상 연구에서는 

PPMS, SPMS 환자들을 대상으로 ibudilast를 투여한 결과 

뇌위축을 48% 감소시겼다.
30

 임상적 측면에서는 기능부전

진행이 위약에 비해 감소하기는 하였으나 통계적 유의성을 

보여주지는 못하였다. 현재 3상 연구가 계획 중으로, 효과

가 입증되면 기존에 천식이나 뇌졸중후현훈과 같은 질환에

서만 사용하던 약제가 저렴한 비용으로 다발성경화증이라

는 새로운 적응증을 찾을 수 있을 것으로 기대된다.
31

4) Rituximab

다발성경화증의 병태생리는 그동안 T 세포가 중심적인 

역할을 하는 것으로 알려져 왔고, 치료제 역시 이에 맞춰 

개발되어 왔으나 점차 B 세포의 역할 역시 중요한 것으로 

이해되고 있다.
32

 RRMS에 대한 연구에서는 염증성뇌병변

과 임상재발을 감소시켰으며,
33

 PPMS 연구에서는 비교적 

나이가 적은 환자군에서, 특히 조영증강병변이 동반된 군

에서 질병 진행을 감소시켰다.
3
 이번 연구에서는 그동안 

SPMS에서 사용할 수 있는 약제가 제한적이었기 때문에 

off-label로 사용하였던 환자들을 후향적으로 분석한 결과 

EDSS 진행을 10년까지 유의하게 감소시켰다.
34

 다만 후향

적 연구라는 한계가 있기 때문에 추가적인 전향적 연구가 

필요할 것으로 보인다.

5) 그 외 약제들

Natalizumab을 SPMS 환자들에게 4주 마다 2년간 투여

하였으나 유의한 임상적 효과를 나타내지 못하였다.
35

 세부 

지표 중 상지 기능을 반영하는 9-Hole Peg test는 위약군에 

비해 치료군에서 효과가 있는 것으로 나타났으나 전체적인 

질병 진행에 있어 유의성을 보여주지 못하였기 때문에 

open-label 임상시험도 조기종료하게 되었다. 선택세로토

닌재흡수억제제인 fluoxetine 역시 진행형 다발성경화증에 

있어서 임상적, 영상학적 지표에서 모두 유의한 효과를 보

이지 못하였다.
36

 Simvastatin은 2상 시험에서 SPMS 환자들

에게 효과적임을 보여준 바 있다.
37

 Simvastatin이 다발성경
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화증에 영향을 미치는 기전에 대해서는 아직 잘 알려져 있

지 않으나, 최근 연구에서는 콜레스테롤을 낮추는 것과는 

관계없이 직접적으로 뇌위축이나 EDSS에 영향을 주는 것

으로 나타났다.
38

결 론

이상 2017 McDonal 진단기준 및 최근의 진행성 다발성

경화증 치료에 관련된 연구 결과들을 소개하였다. 최근 연

구 동향을 볼 때 진행형 다발성경화증 치료에 대한 많은 진

전이 있었다. 따라서 그동안 매우 제한적으로 이루어져 왔

던 진행형 다발성경화증 치료에 있어 보다 폭넓은 치료 방

법의 선택이 가능해질 것으로 기대된다. 
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