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서론

열린타원구멍(patent foramen ovale, PFO)은 난원공개존 

등의 이름으로도 불리우며 비교적 흔한 선천성 심장 질환이

다. 주로 젊은 나이에서 발생하는 원인불명 (cryptogenic)의 

허혈 뇌졸중 또는 일과성 허혈발작의 주요 원인 질환으로 

지금까지의 국내외 가이드라인에서는 특별한 이유가 없는 

한 열린타원구멍 닫힘 (PFO closure) 치료나 항응고제 치

료보다는 항혈소판제 투여를 권고하고 있다.1-4 하지만, 최

근 장기간의 추적관찰을 진행한 무작위배정 임상시험 결과 

열린타원구멍 닫힘 치료 후 항혈소판제 투여를 한 환자들

에서 항혈소판제 치료만 시행한 환자군과 비교하여 허혈 

뇌졸중의 재발율이 낮아 열린타원구멍 치료의 패러다임에 

변화가 있을 것으로 예상된다. 5-7 

본론

1. 역학

난원공 (foramen ovale)은 모든 태아에서 좌우 심방 사

이의 벽에 존재하는 구멍으로 정상적으로는 영아기에 닫혀

야 하나 그 이후에도 닫히지 않고 남아있는 경우가 있다 

(Figure 1). 1984년에 발표된 부검 연구에 의하면 전체 인

구에서 대략 27.3%에서 열린타원구멍이 있는 것으로 발표

된 바 있으며, 나이가 들수록 유병률은 약간씩 줄어드나 열

린타원구멍의 크기는 커지는 것으로 보고되었다.8 또한, 55

세 이하의 원인불명 허혈 뇌졸중 환자를 분석한 연구에서

는 열린타원구멍의 유병률이 46%로 보고되었다.9 Lechat 

등이 열린타원구멍과 뇌졸중의 관련성에 대하여 처음 보고

된 것은 1988년으로, 이후에 발표된 환자-대조군 연구의 메

타분석에서는 55세 이하의 뇌졸중 환자들 중 열린타원구

멍, 심방중격동맥류 (atrial septal aneurysm), 열린타원구

멍과 심방중격동맥류가 같이 있는 경우 뇌졸중 발생의 위

험이 더 높았다.10, 11

열린타원구멍이 뇌졸중의 주요 위험인자인가에 대해서는 

아직까지 논란이 있으나, 전체 허혈 뇌졸중의 약 25%를 차지

하는 원인불명 허혈 뇌졸중의 대부분이 명확하게 밝혀지지 
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않은 색전성 뇌졸중 (embolic stroke of undetermined 

source [ESUS])으로 생각되는데, 열린타원구멍이 그 원인이 

되는 경우가 ESUS 환자의 약 40%를 차지할 것이라는 보고

가 있다.11

2. 열린타원구멍의 진단

다양한 검사를 통해 열린타원구멍과 우좌단락 (right-to- 

left shunt)를 확인할 수 있는데, 그중 경식도 심초음파 

(transesophageal echocardiography)가 표준검사 (gold 

standard)이다. 경식도 초음파 검사를 통해 열린타원구멍

의 고위험 여부를 판단하는데 필요한 열린타원구멍의 크

기, 심방중격동맥류의 동반여부 등을 확인할 수 있으며, 폐

내단락 (intrapulmonary shunt) 여부도 확인 가능하다.12 

하지만, 급성기 뇌졸중 환자에서는 의식저하, 흡인성 폐렴

의 위험, 출혈 위험, 신체장해로 인한 협조의 어려움 등으

로 시행이 어려운 경우도 있다. 생리식염수를 이용한 두개

경유초음파 감시 (agitated saline transcranial Doppler 

monitoring)를 통해서도 정맥내로 주입한 미세색전신호를 

두개내에서 확인하여 우좌단락 여부를 진단할 수 있다. 두

개경유초음파는 경식도 심초음파와 비교해 비교적 안전하

고 간단하며, 민감도와 특이도는 유사하다.13 최근의 연구

에 의하면 심장전산화단층촬영혈관조영술 (cardiac com-

puted tomography angiography, CCTA)을 이용해도 열린

타원구멍을 정확하게 진단할 수 있다.14

3. 뇌졸중 발병원인으로서의 열린타원구멍

열린타원구멍은 TOAST (Trial of Org 10172 in Acute 

Stroke Treatment) 분류에서 심장색전의 중등도 위험인자

이다.15 ESUS 환자에서 열린타원구멍이 발견되는 경우 1/3

Characteristic points RoPE score

No history of hypertension
No history of diabetes
No history of stroke or TIA
Nonsmoker
Cortical infarct on imaging
Age, y

18-29
30-39
40-49
50-59
60-69
≥70

1
1
1
1
1

5
4
3
2
1
0

Total score (sum of individual points)
Maximum score (a patient < 30y with no hypertension, no diabetes, no history of stroke or TIA, 

nonsmoker, and cortical infarct)
Minimum score (a patient ≥70 y with hypertension, diabetes, prior stroke, current smoker, and no 

cortical infarct)

10

0

Table 1. RoPE score calculator17

Figure 1. Schematic view of patent foramen ovale from the American 
Heart Association. http://www.heart.org/HEARTORG/Conditions/
More/CardiovascularConditionsofChildhood/Patent-Foramen-Ovale-
PFO_UCM_469590_Article.jsp.
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은 우발적으로 동반되는 것으로 특정한 상황에서 뇌졸중의 

원인으로 작용하게 된다.16 ESUS 환자에서 발견된 열린타

원구멍이 뇌졸중의 원인인지 아니면 그냥 동반된 상황인지

를 판별하여 치료방침을 정하는 것이 매우 중요한데, 환자

의 나이, 전통적인 위험인자, 뇌졸중의 분류 등을 함께 고

려하게 된다. 환자의 임상양상, 뇌영상의 특징 등을 고려하

여 Kent 등은 Risk of Paradoxical Embolism (RoPE) 점수를 

개발하였다 (Table. 1).17 이 점수가 높을수록 ESUS 환자에서 

열린타원구멍과의 관련성이 높아진다.

또한, ESUS 환자에서는 열린타원구멍 외에 대동맥궁 죽상

경화 (aortic arch atheroma), 발작성 심방세동 (paroxysmal 

atrial fibrillation) 등 몇몇 주요 동반 질환에 대한 평가와 

감별이 중요하다. 이 두 질환과 비교하여 열린타원구멍이 

있는 환자에서는 혈관위험인자가 적거나 없는 경우가 많

고, 후순환 뇌경색인 경우가 더 많은 차이가 있다.18, 19 하지

만, 열린타원구멍의 크기, 심부정맥혈전증, 심방중격동맥

류와 뇌경색 병변과의 관련성에 대해서는 아직까지 논란이 

있다.4

4. 열린타원구멍의 치료

ESUS가 발생한 경우, 즉 심부정맥혈전증, 폐색전증, 기

침이나 발살바조작이 뇌졸중 발생직전에 동반되면서 우좌

단락이 있는 경우 모순색전증 (paradoxical embolism)을 

생각할 수 있다. 하지만, 이전 연구에서 심한 우좌단락이 

뇌졸중 재발과의 관련성이 없다는 발표가 있었고, 또한, 심

부정맥혈전증이 열린타원구멍이 있는 ESUS 환자에서 발견

되는 확률이 매우 낮았다.4, 20 

Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Stroke Study 

(PICSS)는 열린타원구멍 환자에서 아스피린과 와파린의 효

과를 비교한 무작위 대조연구로, 전체 630명의 허혈 뇌졸

중 환자 중 203명 (33.8%) 그리고 265명의 ESUS 환자 중 

98명 (39.2%)에서 열린타원구멍이 발견되었다.21 평균 24

개월간 두 군을 추적관찰 하였을 때, 두 치료군에서 허혈 

뇌졸중 재발률 및 사망률에 유의한 차이가 없었다 (p=0.49; 

HR 0.52 [95% CI, 0.16-1.67]; 2년 발생률 16.5% vs. 

13.2%). 

ESUS 환자에서 열린타원구멍 닫힘 시술의 효과를 연구

한 세 개의 무작위배정 임상시험 결과가 몇 년 전에 발표되

었는데 (the Evaluation of the STARFlex Septal Closure 

System in Patients With a Stroke and/or Transient 

Ischemic Attack Due to Presumed Paradoxical Embolism 

Through a Patent Foramen Ovale [CLOSURE I], the 

Randomized Evaluation of Recurrent Stroke Comparing 

PFO Closure to Established Current Standard of Care 

Treatment [RESPECT], the Clinical Trial Comparing 

Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale Using 

the Amplatzer PFO Occluder with Medical Treatment in 

Patients with Cryptogenic Embolism [PC Trial]) 세 연구 

모두 약물치료와 비교하여 닫힘 시술의 우월성을 입증하는

데 실패하였고, 특히 CLOSURE I 연구에서는 새롭게 발생

한 심방세동의 위험이 닫힘 시술을 시행한 군에서 유의하

게 많았다.22-24 이러한 실패는 부적절한 환자 선택 (색전성 

뇌경색을 시사하는 피질 경색 환자가 적고 일과성허혈발작 

환자가 다수 포함), 높은 시술 실패율 (10% 이상)과 기구 

차이 (StarFlex vs. Amplatzer), 잘못된 연구 설계 (눈가림 

해제 [unblended] 및 선택 비뚤림 [selection bias]), 낮은 뇌

졸중 재발률을 고려한 추적관찰 기간 설정 등이 결과에 부

정적인 영향을 주었을 것으로 비판받았다.4

최근 Patent Foramen Ovale Closure or Antigoagulants 

versus Antiplatelet Therapy to Prevent Stroke Recurrence 

(CLOSE), Gore REDUCE 연구와 RESPECT 연구의 장기간 

추적관찰 연구결과가 발표되었는데 세 연구 모두 뇌졸중의 

발생률이 닫힘 시술을 시행한 군에서 약물치료군에 비해 

의미있게 낮았다 (CLOSE 닫힘시술군 0% vs. 항혈소판제 

치료군 6.0%, hazard ratio 0.03 [95% CI, 0.00-0.26]; Gore 

REDUCE 닫힘시술군 1.4% vs. 항혈소판제 치료군 5.4%, 

hazard ratio 0.23 [95% CI, 0.09-0.62]; RESPECT 닫힘시술

군 3.6% vs. 항혈소판제/항응고제 치료군 5.8%, hazard ra-

tio 0.55 [95% CI, 0.31-0.999]). 또한, CLOSE 연구에서 항

혈소판제 치료군과 항응고제 치료군 사이에 통계적으로 유

의한 결과의 차이는 없었다.5 CLOSE와 Gore REDUCE 연

구는 이전 연구와 달리 MRI에서 명확한 ESUS가 있고, 우좌

단락이 확인된 환자만을 대상으로 하였고, 평균 3년 이상 

장기간 추적관찰을 진행하였으며, 일차종결점 (primary 

outcome)에서 닫힘시술군의 대조군으로 항혈소판제 투여

군만을 대상으로 하였다. 다만, Helex Septal Occluder와 

Cardioform Septal Occluder 기구를 사용한 Gore REDUCE

와 Interventional Cardiology Committee에서 승인받은 기

구는 모두 사용가능했던 CLOSE 연구 (절반 정도의 환자에

서 Amplatzer PFO occlude 사용) 모두 4.6-6.6%의 환자에

서 시술후 새롭게 발생한 심방세동이 진단되었고 대조군과 

비교하여 통계적으로 유의하게 많았다.5, 7 이러한 임상시험 
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결과에 따라 ESUS 환자에서 환자의 나이, 열린타원구멍의 

크기, 심방중격단락의 동반 여부 등을 통해 닫힘 시술 여부

를 결정하는 것이 필요하며 조만간 진료지침 등이 변경될 

것으로 예상된다. 다만, 근거가 조금 약한 개방 연구 (open 

label study)라는 점, 새롭게 발생하는 심방세동의 합병증 

등을 고려할 필요가 있다. 

열린타원구멍을 가진 허혈 뇌졸중환자에서 약물치료로 

아스피린과 항응고제의 이차예방효과의 우열을 결정하기

에는 관련근거가 부족하다.1, 21 PICSS에서 양군의 주요 출

혈 발생률은 비슷했으나 경미한 출혈의 발생은 아스피린군

보다 와파린군에서 많아 합병증 측면에서 항혈소판제를 좀

더 우선해서 고려하기도 하였으나, CLOSE 연구에서는 통

계적 유의성은 없으나 항혈소판제 치료군에 비해 항응고제 

치료군의 결과가 더 좋은 경향을 보이고 있어 ESUS 환자를 

대상으로 진행중인 Dabigatran Etexilate for Secondary 

Stroke Prevention in Patients With Embolic Stroke of 

Undetermined Source [RE-SPECT ESUS] 연구와 Rivaroxaban 

Versus Aspirin in Secondary Prevention of Stroke and 

Prevention of Systemic Embolism in Patients With Recent 

Embolic Stroke of Undetermined Source [NAVIGATE 

ESUS] 연구 결과에 따라 ESUS 환자에서 비비타민 K 억제 

항응고제 (Non-vitamin K Oral anticoagulants, NOACs)를 

사용하는 약물치료와 닫힘 시술과의 우월성 비교가 앞으로 

더 필요할 것으로 예상된다.4

결론

열린타원구멍은 ESUS 환자에서 중요한 위험인자이다. 

이 경우 경식도 심초음파 등을 통한 우좌단락의 정도와 열

린타원구멍의 크기, 환자의 나이, 심방중격단락 등 임상적

인 상황을 고려하여 치료방침을 정해야 한다. 열린타원구

멍 닫힘 시술이 장기적으로 뇌졸중 예방에 도움이 될 수 있

으나, 심방세동 발생 등의 부작용을 고려하여 아직 신중하

게 결정할 필요가 있다.
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