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서론

신경계 중환자의학은 생명이 위급한 신경계 질환을 중점

적으로 치료하는 분야로 최근 들어 관심이 늘고 있다. 최근 

의학 기술의 발달 및 중환자 치료에 대한 인식이 바뀌면서 

신경계 중환자의학은 미국을 포함한 선진국 뿐만아니라 한

국에서도 각광받는 의학 분야로 여겨지고 있으며, 이에 대

한 연구도 활발히 진행되고 있다. 본 종설에서는 신경계중

환자실에서 치료함에 있어서 필요한 것들 중 2017년 후반

부터 2018년까지 발표된 연구들을 중심으로 최신 지견을 

정리하였다. 

본론

뇌실내 출혈

뇌내출혈 환자에서 뇌실 내 출혈은 흔히 발견되며 함께 

있는 경우 사망율은 50%에 달한다. 뇌실 내 출혈로 인한 폐

쇄성 수두증도 임상적으로 악화시키는 중요한 원인이 된

다. 이러한 이유로 예전부터 뇌실내에 재조합 조직플라스

미노겐활성화제(recombinant tissue-type plasminogen ac-

tivator, rt-PA)를 뇌실 외 배액(extraventricular drainage) 

카테터에 주입 후 응고된 뇌실내 혈액을 좀 더 효과적으로 

제거하고하는 노력을 해왔으며 이는 폐쇄성 수두증을 줄이

고, 뇌실 내의 혈액에 의한 신경독성을 감소시킬 것으로 생

각해왔다. 이러한 목적으로 30 mL 이하의 소량의 천막상 

뇌내출혈과 뇌실 외 배액술이 필요할 정도의 뇌실내 출혈

이 있는 환자들을 대상으로 CLEAR-IVH 연구가 진행이 되

었다.(1) 이 연구는 rt-PA 를 사용함에 있어서 안정성을 보

는 2상 연구의 성격을 가지고 있었는데, 통계적으로 의미있

는 차이는 아니였으나 일부 출혈성 부작용은 높아졌고 전

반적인 부작용은 오히려 감소하는 결과가 관찰되었다. 이

러한 결과를 바탕으로 이전 CLEAR-IVH 연구와 같은 적응

증으로 3상연구인 CLEAR III (Clot Lysis: Evaluating 

Accelerated Resolution of Intraventricular Hemorrhage 

Phase III) trial이 진행되었고 최근 그 결과가 발표되었다.

(2) 다만, 이전 연구에서 출혈성 부작용이 많았던 점과 초

기 3일까지 응고된 뇌실내 혈액이 가장 효과적으로 감소하

였던 점을 적용하여 이전 연구에서 3mg rt-PA 를 CT에서 

뇌실 외 배액술이 필요없을 정도로 호전이거나 중요한 부

작용이 생기기 전까지 12시간마다 투여한 것과 달리, 

CLEAR III trial 에서는 1mg rt-PA를 8시간마다 사용을 하되 

12회를 넘기지 않도록 하였다. 그 결과 일차 결과변수인 
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180일째 3점이하의 수정랭킨척도점수 (modified Rankin 

Scale)에는 차이를 보이지 못하였으나, 사망율(18% vs. 

29%, p = 0.006)과 심각한 부작용(46% vs. 60%, p = 

0.002), 뇌실내 감염(7% vs. 12%, p = 0.048) 에서 의미있

는 감소를 보였다. 뿐만아니라 치료 시작부터 뇌실이 열리

는 데까지 소요되는 시간 역시 치료군에서 더 짧았다.(2 

days vs. 5 days, p <0.0001) CLEAR-IVH 에서 관찰되었던 

출혈성 부작용에서는 차이가 없었다. (2% vs. 2%, p = 

0.77) CLEAR III trial 은 이처럼 일차 결과변수인 좋은 임상

적 예후를 보여주지는 못했지만, 사망율 감소 뿐만 아니라 

여러가지 부작용, 특히 뇌실 외 배액과 관련한 부작용을 감

소시켜주었으며, 하위집단분석(subgroup analysis)에서는 

뇌내출혈의 양이 많을 수록, 치료의 시작 시간이 빠를 수록 

효과가 더 좋은 것으로 관찰되었다. 이는 향후 관련 연구에 

추가적인 방향성을 제시했다는 것과 부작용을 감소시켰다

는 것에 의미를 둘 수 있는 연구라 할 수 있겠다. 

섬망

내과계 혹은 외과계 중환자실 뿐만 아니라 신경계 중환

자실에서도 흔히 접하게 되는 것이 섬망이다. 중환자실에

서 섬망의 유병률은 약 30%에 달하며, 인공호흡기를 사용

하고 있는 환자에서는 더 높아 60~80%까지 보고되고 있

다. 중환자에서 섬망의 발생은 사망률을 증가시키며 중환

자실 체류 기간뿐만 아니라 전체 재원일수도 늘이게 된다. 

이러한 섬망의 예방 및 치료원칙은 환경적 요인 조절과 여

러가지 섬망을 야기 할 수 있는 약물과 탈수 등 원인인자와 

섬망과 관련한 기저 질환의 조기 식별 및 치료, 그리고 마

지막으로 약물적 요법으로 요약할 수 있다. 하지만, 현재까

지 중환자실에서 섬망 발생과 기간을 줄이기 위한 예방적 

목적으로 추천되는 약물적 요법은 없다.(3) 다만, 인공호흡

기를 적용중인 중환자에서 진정을 목적으로 사용한 dex-

medetomidine은 benzodiazepine과 비교하여 섬망의 발생

률을 낮추는 것으로 알려져 있으나, 중환자에서 섬망의 예

방 목적으로 dexmedetomidine의 사용은 아직 근거가 불

충분하여 추천되고 있지는 않다. 이러한 배경하에 최근 섬

망을 예방하는 목적으로 급성 섬망을 치료하기 위해 가장 

많이 사용되고 있는 항정신병 약물인 haloperidol를 이용

한 REDUCE 연구가 진행되었다.(4) 이 연구는 haloperidol 

1mg과 2mg 그리고 위약(normal saline)을 1:1:1로 무작위 

할당하여 28일동안 정맥 투약 후 생존율을 비교하였다. 하

지만, 세그룹 모두에서 28일째 생존율 뿐만아니라 2차 결

과 변수인 90일째 생존율, 섬망이 없는 기간, 기계환기 기

간, 중환자실 및 입원 기간등 모든 결과에 영향을 주지 못

해 1789명을 모집했음에도 불구하고 조기 종료되었다. 결

과적으로 중환자실에 입원하는 환자를 대상으로 haloperidol

은 섬망의 예방 목적으로는 추천되지 않는다. Haloperidol 은 

섬망의 치료 목적으로도 사용 근거가 낮으며, 최근 2013년 진

료지침에는 근거 없음으로 명기하고 있다.(3) 그럼에도 불

구하고 임상적으로는 가장 많이 사용되고 있는 섬망의 일

차 약제임에 틀림이 없다. 뿐만 아니라 haloperidol 은 임

상적으로 과거 일부 임상가들이 섬망의 예방적 목적으로도 

사용 해왔으나 이번 REDUCE 연구를 통해 효과가 없는 것

으로 보여 추천되지 않는다. 

심정지 후 목표체온유지치료

2002년 병원밖 심정지 후 혼수 상태인 환자들을 대상으

로 치료적 저체온요법(therapeutic hypothermia)를 적용한 

2개의 무작위대조시험(32°C~34°C for 12시간 혹은 24시간)

에서 성공적인 결과발표가 있은 뒤 저체온요법은 심정지 

후 표준치료가 되었다.(5, 6) 이러한 치료적 저체온요법은 

목표체온유지치료 (targeted temperature management)라

는 이름으로 임상적으로 계속 적용되어왔는 데 과거 2가지

의 연구만으로는 임상적으로 저체온요법을 적용하는 데 있

어서 얼마나 빨리(timing), 얼마나 오래(duration), 얼마나 

깊이(temperature depth) 저체온치료를 해야하는지 알 수

가 없었다. 이러한 궁금증을 해결하기 위해 2013년 병원밖 

심정지 후 혼수 환자에게 33°C와 36°C를 적용한 연구 결과

나 나왔으며 그 결과는 차이를 보이지 않았다.(7) 또한, 최

근 6개의 연구를 메타분석한 결과에서도 심정지 후 1시간 

이내 혹은 1시간에서 4시간 사이에 저체온치료가 시작된 

그룹들간의 차이를 보이지 않았다.(8) 가장 최근에는 기간

에 대한 연구 결과나 나왔는데 병원밖 심정지 후 의식이 없

는 환자에서 목표체온유지치료로 33°C를 적용하여 24시간

(n = 175)과 48시간(n = 176)을 적용후 6개월째 신경학적 

호전퇴원율 (Cerebral Performance Categories 1, 2)과 사

망율을 비교하였으나 통계적으로 차이는 없었으며, 오히려 

부작용 비율이 더 많은 것을 관찰할 수 있었다. 이는 표본

수 산정과 통계검증력의 한계로 나타난 문제로 실제로는 

48시간동안 적용한 그룹에서 4.9%의 신경학적 호전퇴원율

의 차이(69% vs. 64%, p = 0.33)와 6.5%의 사망율 감소
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(27% vs. 34%, p = 0.19) 를 보였다.(9) 현재까지는 이번에 

발표된 연구결과로 진료지침의 변화까지는 생각해볼 수 없

다. 하지만, 경우에 따라서 일부 연구결과를 선별적으로 받

아드려 적용시켜 볼 수는 있겠다.

폐혈증 치료

폐혈증 역시 내과계나 외과계 중환자실에서 뿐만 아니라 

신경계 중환자실에서도 중요한 사망 원인중 하나이다. 이

러한 폐혈증은 최근 정의와 조기목표지향치료(early goal 

directed therapy) 삭제를 포함하여 일부 치료지침이 변경

되었으며 이에 대한 설명은 2017년 신경집중치료의 최신지

견에서 언급한 바가 있다. 최근에는 치료의 입장에서 폐혈

쇼크(septic shock)환자에서 스테로이트 사용에 대한 연구

와 메타분석 결과가 발표되었다. 수십년간 스테로이드는 

페혈성 쇼크환자에서 보조치료(adjuvant therapy)로 사용

되어왔으나 현재까지도 스테로이드 사용은 논란의 대상이

다. 1980년대 30 mg/kg 고용량 메틸프레드니솔론을 투여

한 두 연구에서는 대조군 대비 차이를 보이지 않거나 초기 

사망율을 증가 혹은 이차 감염을 증가시켰다.(10-12) 하지

만, 저용량의 히드로코르티손(hydrocortisone) 투약을 한 

무작위 대조시험 2개에서는 투약의 시점과 정의가 다소 다

르긴 하지만 서로 다른 결과를 제시하였다.(13, 14) 이후 

시행된 패혈증 환자에서 스테로이드 투여에 대한 23개 메

타분석에서도 스테로이드 투여는 사망율 개선에 차이를 보

이지 못하였고, 위장관 출혈과 감염의 발생에도 차이를 보

이지 않았다. 하지만, 히드로코르티손(hydrocortisone) 투

여는 대조군과 메틸프레드니솔론 투여군에 비해 쇼크 개선 

효과를 보였다. (15)

과거 연구의 비일관성은 또 다른 연구의 필요성을 대두

시켰고 2018년 ADRENAL trial 이 발표되었다.(16) 3800명

의 폐혈쇼크환자를 대상으로 진행한 이 연구는 히드로코르

티손 200 mg 을 매일 7일간 사용하여 대조군과 비교하였으

며, 한달째, 세달째 사망율에서 의미있는 차이를 보이지 못

하였다. 하지만, 시험군에서 쇼크 개선 (3일 vs. 4일, p 

<0.001), 초기 기계환기 사용기간 감소 (6일 vs. 7일, p 

<0.001) 효과 등을 관찰되었다. 결론적으로, 2017년 발표

된 메타분석 결과나 최근 2018년에 발표된 ADRENAL trial 

결과는 현재 Surviving Sepsis Campaign 진료지침에는 영

향을 미치지 못할 것으로 생각되며, 이전처럼 수액 투여에 

반응이 없고 중등도 용량 이상의 혈압상승제 투여 이후에

도 지속되는 패혈쇼크 환자에서는 하루에 200 mg 에서 

300 mg 히드로코르티손을 나눠서 사용하기를 권고한다.

중환자 영양지원

중환자를 치료함에 있어서 또 다른 중요한 영역은 영양

이다. 중증 환자에서 영양불량은 면역 반응 약화시키고, 호

흡기 환기능을 감소시켜 감염의 확율이 높아지며, 호흡부

전을 악화시켜 인공호흡기 적용 기간의 증가, 사망율이 증

가하게 된다. 현재까지 영양지원을 하는 방법에 대해서는 

논란이 있으나 장관영양지원(Enteral Nutrition)은 정상적

인 소화기관의 기능을 보존하여 감염합병증 발생을 저하시

키므로 중환자에게 영양지원을 하는 경우 정맥영양지원

(Parenteral Nutrition)에 비해 더 선호된다. 이러한 내용을 

반영하여 현재 국내외 중환자 진료지침에는 장관영양지원

의 금기가 아니라면 장관영양지원을 하루에 20-25 kcal/kg

으로 24~48시간 이내의 조기 시작하라고 권고하고 있다.

(17, 18) 하지만 이러한 진료지침의 과거 메타분석등에서 

일관되지 않은 결과를 보여 근거 수준은 낮은 상태이다. 최

근 중환자에서 영양지원의 경로에 관한 2가지 연구가 발표

되었는데, 그 중 하나는 적어도 3일 이상 예상치 않게 중환

자실로 입실한 성인을 대상으로 시행한 CALORIES Trial 로 

결과적으로는 장관영양지원과 정맥영양지원에서 30일째 

사망율과 90일째 사망율 뿐만아니라 감염 등의 부작용에도 

의미있는 차이를 보이지 않았다. 다만 장관영양지원에서 

저혈당과 구토의 비율이 의미있게 더 높았다.(19) 최근 

2018년에 발표된 NUTRIREA-2 연구는 CALORIES Trial 보

다 좀 더 특정된 환자들 대상으로 하였다. 이 연구는 폐혈

쇼크로 혈압상승제(vasopressor)를 사용을 하면서 기계환

기를 적용하고 있는 환자들을 대상으로 하였으며, 두번의 

중간분석(interim analysis)에서 의미있는 차이를 보이지 

못해 조기 종료되었다. 약 2년간 2410명이 포함되었고 두 

군에서 모두 28일째 사망율과 중환자실에서의 감염율에는 

차이를 보이지 못하였다. 오히려 이 연구도 CALORIES 

Trial 과 마찬가지로 장관영양지원 그룹에서 구토, 설사, 장

허혈, 급성 가성 장폐색증등의 부작용이 더 빈발하였다.

(20) 최근 이러한 두개의 연구는 현재의 진료지침과는 달리 

중환자들에서 조기 장관영양지원은 사망율에는 영향을 주

지 않으나 오히려 장관영양지원과 관련한 부작용의 가능성

이 높아 질 수 있음을 시사한다. 이러한 결과는 이전 연구

와는 일부 다른 결과들을 보여줌으로 인해 추가적인 연구
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가 불가피 할 것으로 생각된다.

결론

최근 신경계중환자 치료에 대한 관심이 늘어나고 있다. 

신경계중환자들을 치료하기 위해서는 기본적으로 신경계 

치료에 대한 지식도 필요하지만, 추가적으로 심정지 후 환

자들의 치료와 신경계중환자들이 자주 접하는 패혈증이나 

섬망,  중환자 치료에 중요한 영양지원에 대한 관심도 가져

야한다. 위에서 언급한 최근 연구들은 단순히 일반적인 중

환자 치료에만 필요한 것이 아니라 신경계중환자 치료에도 

적용될 수 있는 연구들로 이러한 결과들이 향후 신경계 중

환자실에서의 진료에 도움이 될 것으로 생각된다. 
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서론 

수면의학은 빠르게 발전하는 의학 분야로, 현대인들에게 

폐쇄성 수면 무호흡증, 불면증, 기면병, 사건수면과 일주기 

리듬 수면장애 등의 수면질환의 유병율은 점차 증가되고 

있으며 이에 대한 관심도 증가하고 있다. 본 글에서는 최근

에 발표된 주요 연구결과를 바탕으로 수면장애의 최신 지

견에 대해 알아보고자 한다. 

본론

1. 폐쇄성 수면 무호흡증(obstructive sleep apnea, OSA)

OSA는 상부기도 폐쇄의 장애로 인해 수면 중 코골이와 

무호흡 증상이 생기고 이로 인해 수면의 질이 떨어지고 주

간 졸림증이 생기는 질환으로, 일반적으로 수면다원검사

(polysomnogram, PSG)를 통해 진단되고 지속적 양압기

(CPAP)로 치료하게 된다. 최근의 연구에서는 이 질환의 복

합성, 기도 폐쇄에 기여하는 기전의 이질성 및 비 CPAP 치

료법에 대한 다양한 반응을 인식하게 되어 폐쇄성 수면 무

호흡증에 대한 보다 세분화된 견해가 나타나게 되었다. 

OSA는 높은 유병률을 보이고 이는 성별에 따라 다르게 

나타나는데 남성에서 유병률이 더 높다. 1 미국에서 OSA를 

진단 받은 1,704,905 명의 환자와 연령, 성별, 주거 상태에 

맞는 1,704,417 명의 대조군의 동반질환의 유병률[OR 

(95% CI)]을 비교하였을 때, OSA 환자에서 2 형 당뇨병 

[2.29 (2.28-2.31)], 부정맥 [3.26 (3.20-3.32)], 허혈성 심장 

질환 [2.54 (2.51-2.56)], 뇌졸중 [3.51 (3.42-3.60)], 고혈압 

[2.14 (2.13-2.15)], 우울증 [4.99 (4.91-5.07)] 및 울혈성 심

부전 [4.30 (4.21-4.39)]의 유병률이 증가하였다. 2

OSA는 수면다원검사를 통해 진단되는데, 진단적 지표에 

대해서도 지속적으로 논의되어 왔다. 한 연구에서 현재 사

용되는 제3판 국제수면장애분류(ICSD-3)의 정의에 따라 

OSA를 진단하게 되면 OSA의 유병률이 비현실적으로 높게 

나타난다고 주장하였다.3 이는 정상 수면 무호흡-저호흡 지

수(Apnea-hypopnea index, AHI)의 기준이 시간당 5회 미

만으로 낮고, 수면 무호흡증으로 인한 증상이 아닐 수도 있

는 피로감, 불면증, 고혈압과 같은 동반증상의 비율이 매우 

높은 것과 관련이 있을 것으로 주장하였다.4 

2,121명의 환자를 수면다원검사를 시행하여 2013년 

AASM 의 기준을 적용하였을 때는 AHI ≥15/hr 인 중등도-
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중증 OSA 환자의 비율이 여성에서 23.4%, 남성에서 49.7%

를 보였다.5 그러나 2016년에 같은 코호트에서 ICSD-3의 

기준인 AHI≥15/hr 또는 AHI≥5/hr 이면서 OSA의 1개이

상의 증상이 있거나 심혈관계와 대사성 동반 질환이 있는 

경우로 정의하면 OSA의 유병률이 남성에서 74.7%, 여성에

서 52.1% 로 증가하게 된다.4,6 저자들은 전향적 및 대규모 

코호트 연구를 추가적으로 시행하여 OSA의 보다 나은 정

의를 찾아야한다고 제안하였다. 

OSA와 심혈관계 질환과 대사성 질환 사이의 연관성은 

이미 잘 알려져 있다.7-9 그러나 이들이 연관되는 기전은 아

직 명확하지 않은데, 전신 염증과 내피의 기능장애가 심혈

관계 합병증의 발병에 주요 역할을 할 것으로 알려져 있

다.10 그러나 이것이 간헐적인 저산소증 때문인지, 비만이

나 다른 상호 작용 인자의 교란 효과 때문인지는 분명하지 

않다.11 혈액 생체 표지자 또는 다른 심혈관계 위험 인자에 

대한 CPAP의 효과는 다양하게 나타났으며12-14 종종 부정적

인 결과를 보였다.14,15 최근 여러 건의 무작위 임상 시험에

서도 심혈관 질환이나 사망률에 대한 CPAP의 이점을 보여

주지 못 했다.16,17 이는 CPAP의 효과가 없는 것인지, CPAP

을 충분히 사용하지 않아 실패한 것인지는 확실하지 않다.18 

2. 불면증 (Insomnia)

153건의 연구에 대한 최근의 메타분석 결과에서 6시간 

미만의 짧은 수면은 사망률의 증가와 선형적으로 관련되어 

있었다[relative risk (RR) 1.12; 95% CI: 1.08–1.16, 

P<0.005]. 짧은 수면은 당뇨병(RR 1.37; 95% CI: 1.22–
1.53, P<0.005), 고혈압(RR 1.17; 95% CI: 1.09–1.26, 

P<0.005), 심혈관질환(RR 1.16; 95% CI: 1.10–1.23, 

P<0.005), 관상동맥질환(RR 1.26; 95% CI:1.15–1.37, 

P<0.005), 비만(RR 1.38; 95% CI:1.25–1.53, P<0.005)과도 

연관이 있는 것으로 밝혀졌다.19 36건의 연구를 메타분석한 

결과에서는 당뇨병의 위험의 증가가 수면장애와 연관되어 

있다고 기술하였다. 수면시간이 5시간 이하인 군에서는 RR 

1.48, 95% CI: 1.25–1.76, 6시간인 군에서는 RR 1.18, 95% 

CI: 1.10–1.26, 9시간 이상인 군에서는 RR 1.36, 95% CI: 

1.12–1.65로 나타났다. 수면의 질이 좋지 않은 군, OSA 와 

교대근무자에서도 당뇨병과 연관성이 있었다(RR 1.40; 

95% CI: 1.21-1.63).20 

내인성 멜라토닌은 빛에 의해 생성이 억제되기 때문에 

야간에 합성되고 분비되는 물질로 각성을 감소시키고 수면

을 촉진하는 역할을 한다.21 이전의 연구에서 외인성 멜라

토닌은 수면장애를 가진 환자들에서 수면의 질과 수면 잠

복기에 유익한 효과를 보여왔다.22 

일차 수면 장애에서 외인성 멜라토닌 치료 효과를 연구

하기 위해 12 개의 무작위 통제 연구에 대한 메타 분석을 

실시하였다. 이 메타 분석의 결과는 위약과 비교해 멜라토

닌이 일차 불면증에서 지연된 수면 시작(sleep onset)을 감

소시키고 (총 평균 차이 = -5.05 분, 95 % CI : -8.51-1.59, P 

= 0.002) 지연성 수면위상 증후군을 감소 시킨다는 것을 입

증하였다(총 평균 차이 = -22.05 분, 95 % CI : -32.02에서 

-12.09, P <0.0001).23 이러한 발견은 이전의 메타 분석의 

결과를 입증하는 것이다.24 현재, 외인성 멜라토닌 치료의 

장기적인 효과와 효능을 조사한 연구는 거의 없는 실정이

며, 따라서 더 많은 연구가 필요하다. 

3. 기면병과 탈력발작 (Narcolepsy and cataplexy)

중추 신경계 진정제인 Sodium oxybate 는 GABA-B 수용

체를 통해 그 효과를 나타낸다고 여겨진다. 현재 유럽 의약

품청(European Medicines Agency)과 미국 식약청 (Food 

and Drug Administration)의 승인을 받아 기면병에서 과도

한 주간졸림증과 탈력발작의 치료제로 사용되고 있다.25,26 

영국의 3차 수면센터를 방문한 탈력발작을 동반한 기면

병 환자 90명(42.2 % 남성, 평균 42.5 ± 14.9 세, BMI 30.1 

± 7.8 kg / m2, ESS 기준 18.9 ± 3.4, cataplexy 

events/week baseline 26.2 ± 22.7)을 대상으로 한 후향적 

단일 센터의 임상 실험을 통해 sodium oxybate 의 효과를 

조사하였다. 참가자들은 총 3,116 명의 환자로 평균 35.5 

개월 동안 sodium oxybate를 사용하였고, ESS와 탈력발작

의 빈도가 유의하게 감소 하였다(ΔESS =−4.3±4.4 to a fi-

nal ESS of 14.5±5.1; P<0.0001; Δcataplexy =−21.8±18.5 

events/week to a final number of events/week of 

4.4±10.8; P<0.0001).27 

저자들은 sodium oxybate 가 기면병과 탈력발작의 환자

들에게 우수한 임상 효능과 안전성을 제공한다고 결론지었

고 이는 이전 연구와 일치하는 결과이다.28 그러나 영국에

서의 이 약제의 처방에 대한 엄격한 규제는 연구된 코호트

가 기면발작과 탈력발작의 중증도가 높은 환자를 대표 할 

가능성이 있음을 의미한다.

4. 하지불안증후군 (restless leg syndrome, RLS)

Willis-Ekbom disease 이라고도 불리는 하지불안증후군

은 주로 하지의 통제할 수 없는 움직임을 나타내는 질환으



수면질환의 최신지견

대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 13

로 주로 야간에, 휴식 중에 나타나고 야간의 감각 이상과 

관련되어 있다. 하지불안증후군의 병태생리는 아직 완전히 

밝혀지지는 않았다. 철분 상태에 영향을 미치는 질병은 잠

재적으로 하지불안증후군의 발병에 기여할 수 있다.29

낮은 철분 수치를 보였지만 빈혈은 아니었던 하지불안증

후군 환자의 치료제로 정맥 내 철분(ferric carboxymaltose, 

FCM)과 위약(PI)을 1 회 1,000 mg 투여하여 약제의 효능 

및 내약성을 비교하였다. FCM은 1 일에 15 ± 2 분 동안 투

여되었다. 이는 전향적, 이중 맹검, 위약 대조 다기관 연구

로 12주간 추적 관찰하였다. 총 110 명의 환자(54.1 ± 15.8 

세, 82 % 여성)로 FCM 군에 59 명, 위약군에서 51 명이었

다. 두 그룹은 연령과 성별 (FCM : 53.0 ± 15.7 세, 여성 81 

%, PI: 55.5 ± 15.9 세, 여성 82 %), 철분 상태 (serum ferri-

tin, FCM : 41.93 ± 34.55 μg / L, PI : 48.85 ± 45.95 μg / 

L, transferrin saturation, FCM : 18.49 % ± 7.88 %, PI : 

21.14 % ± 9.19 %), 기초 IRLS score (FCM : 25.9 ± 5.65 

점, PI : 26.0 ± 5.78 점 )에서 모두 유사하였다.30 FCM 투

여군은 4 주차에는 위약 투여군에 비해 IRLS score 에서 유

의미한 호전이 관찰되지 않았지만[difference (95% CI), −
2.5 (−5.93 to 1.02), P=0.163], 12주차에는 유의미한 차이

가 관찰되었다[−4.66 (−8.59 to −0.73),P=0.021]. 

Serum ferritin과 transferrin saturation 레벨은 FCM 투여군

에서 대조군에 비해 의미있게 높았다(P<0.001).30

하지불안증후군의 치료에 대한 부분은 추가적인 연구가 

필요한 중요 분야로 남아있다. Opioid 는 선택적 환자 그룹

에서 효과적일 수 있고,31 도파민 작용제 및 α2δ 칼슘 채널 

리간드의 경우 초기 치료에 유익한 효과를 나타내지만 장

기간 사용할 경우 효과가 약해지고 심지어는 증상을 악화

시키기도 한다.32 비록 인과 관계가 확실하지는 않지만, 최

근 연구는 하지불안증훈군의 철분 보충 치료를 지지하고 

있다. 

2016년에 International RLS Study Group (IRLSSG), 

European RLS Study Group (EURLSSG) 과  RLS Foundation

은 현재의 문헌을 조사하여 RLS augmentation 의 치료와 예

방에 대한 가이드라인을 제시하였다. Augmentation을 최소

화하기 위해서는 I) RLS의 초기 치료로 α2δ 리간드를 고려

해야 하고, (II) 도파민계 약물을 사용할 경우 가능한 최소

한의 용량에서 시작해야 하며 권장 용량을 초과하지 않아

야 한다. (III) 철분 부족 환자의 경우, augmentation 을 악

화시키는 요인이 될 수 있으므로 철분 보충을 시행하여야 

한다. (IV) 매일 도파민 치료는 증상이 삶의 질에 심각한 영

향을 줄 정도로 중증인 경우에만 고려되어야 한다.33.

결론 

현대인들에게 수면의 중요성이 강조되고 관심도 증가되

어 수면의학은 빠르게 발전하는 분야이지만, 현재까지도 

수면질환에 대해 명확히 알려지지 않은 것들이 많은 실정

이다. 

OSA 가 심혈관계 질환이나 대사성 질환의 독립적 위험

인자인지에 대한 근거도 부족하며, CPAP 의 치료 효과도 

입증하지 못 하였다. 기면병이나 하지불안증후군의 병태생

리도 아직까지 확실히 밝혀지지 않아 발병기전과 치료법에 

대해 추가적인 연구가 필요하다. 앞으로 수면질환에 대한 

새로운 연구 결과와 함께 보다 효과적인 치료 지침이 제시

되어 진료에 도움을 줄 것으로 믿는다.  
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서론

인체 구조에 대한 첫 번째 기록은 기원전 1600년경 고대 

이집트의 의학서인 Edwin Smith Papyrus에 묘사되어 있는 

심장과 내부 장기에 대한 묘사이며 고대 그리스시대에 쓰

여진 히포크라테스 전서에는 골격근에 대한 해부학이 담겨 

있었다. 그러나, 우리 나라와 마찬가지로 서양에서도 인체 

해부를 하는 일은 12세기 이탈리아에서 인체 해부가 시작

되기 전까지는 금기로 되어 있었기 때문에 발전할 수 없었

다. 우리가 접할 수 있는 가장 오래된 인체 구조의 그림은 

1400년대 르네상스시대를 대표하는 Leonardo da Vinci의 

여러 스케치이며 사후 200년 후에 공개되었다고 한다. 

1500년대 Andreas Vesalius 가 ‘인체 구조에 대하여’를 저

술하면서 현대적인 해부학이 시작되었으며 근대 해부학의 

창시자로 여겨지고 현대 의학이 기원이라고 할 수 있겠다.

내과 계열의 의사에게는 인체 구조를 직접 체험할 방법

이 없는 관계로 해부학 사진, 그림이나 신경, 근육 등의 모

식도를 통한 간접적인 경험이 대부분이었으며 실제 임상에

서 자세한 해부학의 필요성은 느끼지 못했던 것 같다. 신경

과 의사에게는 신경학적 진찰이나 근전도검사를 위한 기본

적인 해부학 개념은 필수였지만 실제 신경과 근육의 구조

를 이해하는 데는 부족함이 있었던 것이 사실이다. 그러나, 

최근 영상의학의 발달과 보급으로 인하여 수술을 하지 않

아도 환자의 신체 구조를 실시간으로 확인할 수 있는 길이 

열렸으며 초음파 등을 이용한 통증 치료뿐만 아니라 말초

신경이나 근육의 침범 양상을 파악하여 질병의 진단이나 

연구에도 활용도가 높아지고 있다. 

하지 신경과 근육에 대한 이해 및 실제 임상과 연구에 도

움이 되고자 하지 신경 근육 해부학을 요천추신경총, 넓적

다리, 다리 (lower leg) 순서로 정리를 하였다.

하지의 신경과 근육 해부학

서 범 천
성균관대학교 의과대학 강북삼성병원 신경과

Anatomy of muscle and nerve of lower limbs with lumbosacral 
plexus

Bum-Chun Suh, MD, PhD 

Department of Neurology, Kangbuk Samsung Hospital, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Republic of Korea

Lumbosacral plexus originates from L1 to S4 roots and gives rise to several peripheral nerves of lower limbs. In anterior aspects of 

thigh, femoral nerve is the major nerve and innervates to quadriceps muscles which also composes of anterior compartment. 

Adductor muscles innervated by obturator nerve is the main component of medial compartment whereas hamstrings innervated by 

sciatic nerve are the major component of posterior compartment of thigh. The sciatic nerve is divided into the common peroneal 

nerve and the tibial nerve at the apex of popliteal fossa and common peroneal nerve is then divided into superficial and deep per-

oneal nerve. Tibial nerve innervated muscles are included in deep and superficial posterior compartments whereas deep peroneal 

nerve innervated muscles are for anterior compartment and superficial peroneal nerve innervated muscles are for lateral 

compartment. Proper understandings for cross-sectional anatomy might be helpful for treating patients and clinical research.
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본론

1. 요천추신경총1-3

요천추신경총은 요추 1번 부터 천추 4번 신경근에서 유

래한 신경으로 이루어진 신경총 또는 신경얼기이며 골반과 

하지의 신경과 근육에 분포한다. 신경과 의사에게 익숙하

지 않은 요추 주위와 골반에서 신경총을 형성하고 요추신

경총-천추신경총-요천추신경총 등의 용어에도 혼란을 야기

할 소지가 있으며 신경총과 신경의 주행을 입체적으로 이

해하기 어려울 수 있다.

2-5번 가로돌기 옆으로 요추 1-4번 신경근의 복측 가지

가 나오고 흉추 12번 신경근에서 일부 신경섬유를 받아서 

허리근 (psoas muscle) 안쪽이나 뒤에서 모여서 요추신경

총을 형성한다. 요추 4-5번 신경근이 합쳐져서 요천추신경

간 (lumbosacral trunk)을 이루는데 요천추신경간과 요추 5

번~천추 4번 신경근의 복측 가지가 궁둥구멍근 (piriformis 

muscle) 앞에서 모여서 천추신경총을 이룬다. 요추신경총

은 주로 복벽의 앞쪽으로 나와서 샅고랑인대 부근의 감각

을 지배하고 넓적다리의 앞쪽과 내측으로 분포한다. 천추

신경총은 주로 엉덩이 뒤쪽으로 나와서 넓적다리 뒷부분에 

분포한다. 즉, 요추신경총은 하체의 앞부분을 담당하는 여

러 신경을 형성하고 천추신경총은 하체의 뒷부분을 담당하

는 여러 신경을 형성하는데 이 두 신경총은 요천추신경간

을 통하여 연결되어있고 통합해서 요천추신경총이라고 부

른다.

요추신경총은 맨 위에서 순서대로 장골하복신경 (iliohypogastric 

nerve), 장골서혜신경 (ilioinguinal nerve), 음부대퇴신경 

(genitofemoral nerve)를 이룬다. 장골하복신경은 L1에서 

유래하며 일부 T12 신경을 받기도 한다. 장골하복신경은 복

벽을 타고 서혜인대 (inguinal ligament) 인근에서 주행하면

서 내복사근 (internal oblique muscle)과 transversus ab-

dominis 근육에 분포하고 엉덩이 외측의 감각과 서혜인대 윗

부분의 감각을 담당한다. 장골서혜신경은 L1에서 유래하며 

내복사근과 transversus abdominis 근육에 분포하고 치골결

합과 넓적다리 위쪽 내측, 그리고 음낭이나 대음순의 외측 감

각을 담당한다. 음부대퇴신경은 음부가지와 대퇴가지로 나

누어지며 음부가지는 남성에서 고환거근 (cremasteric mus-

cle)에 분포하고 음낭의 앞쪽 감각을 담당하고 여성에서 대

음순의 감각을 담당한다. 대퇴가지는 넓적다리 위쪽 앞부분

의 감각을 담당한다. 외측대퇴피부신경 (lateral femoral cu-

taneous nerve of thigh)는 L2-3에서 유래하고 외측 서혜인

대 하방을 통과에서 넓적다리의 전외측 감각을 담당하는 순

수 감각 신경이다.

대퇴신경 (femoral nerve)은 L2-4에서 유래하는 요추신

경총의 가장 주된 신경이다. 허리근을 통과하며 허리근의 

아래 외측을 뚫고 나오고 대퇴동맥의 외측에서 서혜인대 

하방을 통해 넓적다리의 대퇴삼각에 위치한다. 앞쪽과 뒤

쪽 분열로 나누어지며 앞쪽 분열은 봉공근 (Sartorius mus-

cle)을 지배하고 넓적다리 앞부분의 감각을 담당한다. 뒤쪽 

분열은 사두근 (rectus femoris, vastus lateralis, vastus in-

termedius, vastus medialis muscles)을 지배하고 복재신경 

(saphenous nerve)을 형성하여 다리 내측의 감각을 담당한

다. 엉덩관절 굴곡 (pectieus, iliacus, sartorius muscles)과 

무릎 신전 (사두근)이 주요 운동기능이다.

폐쇄신경 (obturator nerve)은 L2-4에서 유래하고 넓적

다리의 내측 감각을 담당하면서 다리를 모으는 역할을 한

다. 허리근을 통과하면 허리근의 아래 내측을 뚫고 나오고 

폐쇄공 (obturator foramen)을 통하여 넓적다리로 들어간

다. Adductor longus, adductor brevis, adductor magnus, 

gracilis, obturator externus 근육을 지배한다.

천추신경총은 L4-5에서 유래한 요천추신경간과 S1-4 신

경근이 골반 뒷벽에서 모여 형성이 된다. 천추신경총에서 

형성되는 신경은 대좌골궁 (greater sciatic foramen)을 통

하여 넓적다리의 뒤쪽에 분포하거나 골반의 근육과 장기에 

분포하게 된다. 

위둔신경 (superior gluteal nerve)은 L4-S1에서 유래하

며 대좌골궁에서 궁둥구멍근의 위쪽으로 골반에서 둔부로 

나가게 되고 gluteus medius, gluteus minius, tensor fascia 

lata를 지배하여 다리를 벌리는 역할을 한다. Gluteus med-

ius와 gluteus minius는 골반의 안정성에 기여하며 이 근육

의 이상이 있으면 보행시 다리를 든 쪽의 골반이 아래쪽으

로 기울어지는 Trendelenburg 징후가 나타난다. 

아래둔신경 (inferior gluteal nerve)은 L4-S1에서 유래하

며 대좌골궁에서 좌골신경, 음부신경 (pudendal nerve), 

후대퇴피부신경 (posterior femoral cutaneous nerve of 

thigh)과 함께 궁둥구멍근의 아래쪽으로 골반에서 둔부로 

나가게 되며 둔부에서 가장 큰 근육인 gluteus maximus를 

지배한다. Gluteus maximus는 넓적다리 신전근으로 작용

한다. 음부신경은 S2-4에서 유래하며 대좌골궁을 통해 골

반을 빠져나갔다가 소좌골궁으로 다시 골반에 들어가게 된

다. 방광과 직장의 괄약근을 지배하고 외음부의 감각을 담

당한다. 후대퇴피부신경은 S1-3에서 유래하며 넓적다리의 
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뒷면 감각을 담당한다.

좌골신경은 L4-S3에서 유래하며 대좌골궁에서 궁둥구멍

근의 아래쪽으로 골반에서 둔부로 나가게 된다. 비골신경 

(peroneal nerve 또는 fibular nerve)과 경골신경 (tibial 

nerve)로 가는 신경으로 나누어져 있으며 넓적다리에서는 

다리 굴곡근인 hamstrings (biceps femoris short/long 

head, semitendinsus, semimembransus muscles)를 지배

한다.

2. 넓적다리4.5

넓적다리의 근육은 내측과 외측의 근간중격 (medial and 

lateral intermuscular septum)에 의하여 전구획, 후구획, 내

측구획으로 나누어진다. 전구획의 근육은 대퇴신경에 의하

여 지배되는 봉공근과 사두근이 분포하고 후구핵에는 좌골

신경이 지배하는 hamstrings가 지배하면 내측구획은 페쇄신

경이 지배하는 내전근 들이 있다. 

3. 다리4,5

일반적인 의미에서 다리는 넓적다리를 포함하는 개념이지

만 해부학에서는 lower leg 만을 지칭한다. 다리의 신경은 좌

골신경이 슬와에서 총비골신경과 경골신경으로 나뉘어지며 

각각 다리의 앞쪽과 뒤쪽으로 주행하게 된다. 총비골신경은 

비골 목을 감고 돌면서 다리 외측으로 들어가고 다시 심비골

신경과 표재비골신경으로 나누어진다. 

다리도 근간중격에 의하여 전구획, 외측구획, 심후구획, 

표재후구획으로 나누어 진다. 전구획은 심비골신경 (L4-5)이 

지배하는 tibialis anterior, extensor digitorum longus, ex-

tensor halluces longus 근육이 분포한다. 외측구획은 표재비

골신경 (L4-S1)이 지배하는 peroneus longus, peroneus bre-

vis 근육이 분포한다. 경골신경 (L4-S3)이 지배하는 근육이 

심후구획과 표재후구획에 분포한다. 표재후구획의 근육으로

는 plantaris, gastrocnemius, soleus 근육이 있고 심후구획의 

근육으로는 popliteus, flexor halluces longus, flexor dig-

itorum longus, tibialis posterior 근육이 있다.

결론

영상 검사를 통해서 환자의 신체 구조를 파악해야 하는 임

상의의 입장에서는 단층 해부학에 대한 이해와 지식이 필요

하다. 또한 초음파를 이용한 근골격계 통증치료가 빠르게 보

급되고 있고 MRI가 신경-근육 질환의 임상 연구에 좋은 도구

로 인정되고 있으므로 신경-근육의 해부학, 특히 단층 해부

학에 대한 관심이 필요하다고 하겠다.  
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서론 

측두엽 뇌전증은 성인의 국소 뇌전증 중 가장 흔하다. 흔

히 측두엽 뇌전증은 내측 측두엽 뇌전증과 외측 측두엽 뇌

전증으로 임상적으로 분류하며,1 각각에서 비교적 전형적

인 발작 양상이 알려져 있기는 하나, 발작 양상만으로 정확

한 localization이 어려운 경우도 있어 주의를 요한다. 본 강

의에서는 비교적 전형적인 측두엽 뇌전증의 사례를 비디오

로 살펴보면서 발작 양상을 정확하게 묘사하고 이를 토대

로 epileptogenic focus의 localization 및 lateralization을 

추정하는 연습을 해보고자 한다. 

1. Mesial temporal lobe seizures

내측 측두엽 뇌전증은 비교적 잘 정립된 뇌전증 증후군

이지만, 발작 양상은 매우 heterogeneous하다.2 전조(aura)

는 약 80% 이상의 환자에서 호소하는 것으로 보고되었는

데, 뱃속에서 치밀어 오르는 듯한 느낌이 가장 흔하고, 공

포, 불안, 데자부(déjà vu), 불쾌한 냄새 등도 보고된다.3 의

식의 변화가 동반되는 부분 발작 (focal seizures with im-

paired consciousness)가 대표적인 발작의 형태인데, 갑자

기 동작을 멈추고 응시하는 motionless staring과 무의식적

으로 입주위나 손에서 마치 목적이 있는 듯이 다양한 행동 

증세가 나타나는 자동증(automatism)이 잘 관찰된다. 동공 

확장, 과호흡, piloerection, 빈맥과 같은 자율신경계 증세

도 동반된다. 발작 도중 나타나는 dystonic posturing은 반

대편 hemisphere로 lateralization 할 수 있으며, 편측에만 

나타나는 자동증은 동측으로 lateralization된다.4 Ictal speech, 

vomiting은 비우성반구에서 시작되는 발작을 시사한다. 

Tonic/clonic jerking과 발작 후 Todd paresis는 temporal 

lobe를 넘어서 motor neocortex를 침범할 경우 나타나게 

되며 반대편으로 lateralization된다.4 발작의 양상은 원인 

질환과는 무관한 경우가 많고, 내측 측두엽 뇌전증에서 외

측 측두엽 뇌전증에 비해 2차성 전신강직간대발작은 드물

게 나타난다.5 

2. Lateral temporal lobe seizures

외측 측두엽 발작에서는 약 2/3에서 전조를 경험한다. 

내측 측두엽 발작에 비해 청각적 현상, 시각적 증상, 어지

럼증 등이 더 흔하다. Insular와 opercular region을 침범하

면 오심, 빈맥, 감각증세, 통증 도 전조로 호소할 수 있다. 

치밀어 오르는 느낌은 내측 측두엽 환자에 비해 빈도가 낮

으나 약 1/3의 외측 측두엽 환자에서도 보고되므로 주의해

야 한다.6 이외의 불안, 공포, 환후 등의 증상도 외측 측두
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엽 뇌전증에서 드물지만 보고된다. Motionless staring과 

unresponsiveness는 내측과 외측 측두엽 발작에서 공히 흔

하게 관찰된다. 내측 측두엽 뇌전증에 비해 더욱 자주, 빨

리 generalization 되는 경향이 있는데, 특히 발작 초점이 

뒤쪽 외측 측두엽에 있을 경우에 그렇다.7 

결론 

발작 양상만으로 정확한 epileptogenic focus를 단정하는 

것은 불가능하다. 그러나 video EEG monitoring을 통해 혹

은 병력 청취를 통해 수집된 발작 양상을 정확히 묘사하고 

대략의 localization/lateralization을 하는 것은 임상의 간의 

정확한 communication 및 추후에 진행될 invasive study의 

위치와 범위를 정하는데 중요한 정보를 제공해준다.
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Introduction

뇌전증의 발작형 (semiology)은 증상유발구역 (symptomatogenic 

zone)에 대한 정보를 알려준다.(Carreno and Luders 2008) 

이는 뇌전증유발병소 (epileptogenic lesion), 자극구역 

(irritative zone), 발작시작구역 (ictal onset zone), 기능이

상구역 (functional deficit zone) 등과 함께 뇌전증유발구

역 (epileptogenic zone)을 예측할 수 있는 중요한 소견이

다. 뇌전증유발구역을 찾는 것은 뇌전증 수술의 성공에 매

우 중요한 역할을 하므로 뇌전증의 발작형에 대한 국소화 

및 편측화의 의미를 알고 있는 것은 매우 중요하다.

(Tufenkjian and Luders 2012) 실제로 편측화를 시사하는 

발작형은 뇌전증 수술의 예후와 관련이 많은 것이 알려져 

있다.(Boesebeck, Schulz et al. 2002) 

하지만, 이런 발작형에 대한 훈련이 제대로 되지 않은 경

우에는 발작형에 대한 서술의 정확도가 떨어질 수가 있으므로,

(Heo, Kim et al. 2008) 이에 대하여 정확하게 파악하여야 한

다. 발작형의 분류는 Hans Lüders가 제안한 방법이 있고 (표1),

(Luders, Acharya et al. 1998, Loddenkemper, Kellinghaus et 

al. 2005) 또한 이에 대한 용어를 2001년에 ILAE에서 정리한 

용어를 사용할 수도 있다.(Blume, Luders et al. 2001) 최근 

한 연구자는 이 2가지의 발작형 분류를 비교하여 Lüders의 분

류가 수술전 평가같은 특별한 경우에 발작유발구역을 확인하

는데 더 효과적이라는 결론을 내리기도 하였다.(Hirfanoglu, 

Serdaroglu et al. 2017) 

최근 ILAE에서는 그림1과 같은 체계에 따른 뇌전증 분류

를 새로 제안하였다.(Scheffer, Berkovic et al. 2017) 발작에 

대한 분류도 그림2, 3 및 표2와 같다. (Fisher, Cross et al. 

2017, Fisher, Cross et al. 2017)

본 강의에서는 측두엽외뇌전증에서 나타나는 특징적인 발

작 임상양상(semiology)를 소개하고자 한다.

- ETLE review논문(Dash and Tripathi 2014)

- Seizure semiology(Jan and Girvin 2008)

전두엽 뇌전증 (Frontal Lobe Epilepsy, FLE)

전두엽은 국소뇌전증 중 측두엽뇌전증 다음으로 흔하며 

전체의 20-30% 정도를 차지한다. 하지만, 전두엽 뇌전증은 

뇌전증이 아닌 다른 질환과 혼동되는 경우가 많다. 

전두엽 뇌전증의 특징은 다음과 같다. (표 3.) (대한뇌전증

학회 2013)

1989년도에 ILAE를 참고하여 분류한 전두엽뇌전증의 일

반적인 발작양상은 표 4와 같다.(1989, O'Muircheartaigh 

and Richardson 2012)
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전두엽뇌전증은 크게 가전두엽, 안와전두엽, 내전두엽 

등으로 구분하므로 위의 발작양상에서, 보조운동영역 

(supplementary sensorimotor area)와 전대상회 (anterior 

cingulate gyrus) 등에서 기인한 발작은 내전두엽 부위의 

발작증상으로 구분할 수 있다. (Unnwongse, Wehner et 

al. 2012) 이러한 내전두엽 부위에의 발작양상은 다음과 같

다 (표 5).(Unnwongse, Wehner et al. 2012)

두정엽뇌전증 (Parietal Lobe Epilepsy, PLE)

두정엽뇌전증은 국소뇌전증의 5-6%를 차지한다.(대한뇌

전증학회 2013) 두정엽 뇌전증은 일반적으로 단순 부분발작 

및 2차성 전신발작이 특징적이다.(1989) 가장 흔한 조짐은 

감각성 조짐으로 알려져 있고, 그 외에 감정, 현훈, 시각 조짐

등이 있는 것으로 알려져 있다. (Kim, Lee et al. 2004) 최근

의 한 연구에서는 두정엽 뇌전증의 다음의 조짐 등이 관찰되

는 것으로 보고하였다 (표 6).(Francione, Liava et al. 2015)

그림 1. 뇌전증 분류를 위한 체계(Scheffer, French et al. 2016) 

<기본형>

<확장형>

그림 2. IALE 발작 분류

Epileptic seizure
Aura

Somatosensory aura, visual aura, auditory aura, gustatory aura, olfactory aura, autonomic aura, abdominal aura, psychic aura
Autonomic seizure
Dialeptic seizure

Typical dialeptic seizure
Motor seizure

Simple motor seizure
Myoclonic seizure, epileptic spasm, tonic seizure, clonic seizure, tonic-clonic seizure, versive seizure

Complex motor seizure
Hypermotor seizure, gelastic seizure, automotor seizure

Special seizure
Atonic seizure, astatic seizure, hypomotor seizure, akinetic seizure, negative myoclonic seizure, aphasic seizure

Paroxysmal event

표 1. Semiological seizure classificaiton(Luders, Acharya et al. 1998)
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두정엽은 현훈 및 시각증상도 일어나는 것으로 알려져 

있는데, 뇌자극으로 다음과 같은 증상이 발생하는 것으로 

알려져 있다 (표 7). (Francione, Liava et al. 2015)

후두엽 (Occipital Lobe Epilepsy, OLE)

부분뇌전증의 약 8%에 해당하는 후두엽뇌전증의 국소발작 

양상은 시각증상, 눈동자가 움직이는 감각, 안진(nystagmus), 

눈된떨림(eye flutter), 강제적인 눈깜박임, 회전 머리 및 눈

운동 (versive head and eye movement) 등이다. (대한뇌

전증학회 2013)

후두엽뇌전증의 발작양상은 다음과 같이 알려져 있다 

(표 8).(Blume, Wiebe et al. 2005)

Conclusion

다양한 발작양상에 대한 숙지는 흔한 측두엽뇌전증과의 

구분을 용이하게 해 준다. 발작형의 병력청취와 임상양상

에 대한 자세한 관찰로 보다 더 정확하게 진단, 국소화, 편

측화를 시행할 수 있다. 이를 통하여, 난치성 국소뇌전증에

서 정확한 국소화를 시행하여 수술전 검사 계획을 시행할 

수 있다.

Cognitive

Acalculia, aphasia, attention impairment, déjà vu or jamais vu, dissociation, dysphasia, hallucinations, illusions, memory impairment, 
neglect, forced thinking, responsiveness impairment

Emotional or affect

Agitation, anger, anxiety, crying (dacrystic), fear, laughing (gelastic), paranoia, pleasure
Autonomic

Asystole, bradycardia, erection, flushing, gastrointestinal, hyper/hypoventilation, nausea or vomiting, pallor, palpitations, piloerection, 
respiratory changes, tachycardia

Automatisms
Aggression, eye-blinking, head-nodding, manual, oral-facial, pedaling, pelvic thrusting, perseveration, running(cursive), sexual, 

undressing, vocalization/speech, walking
Motor

Dysarthria, dystonic, fencer’s posture (figure-of-4), incoordination, jacksonian, paralysis, paresis, versive
Sensory

Auditory, gustatory, hot-cold sensations, olfactory, somatosensory, vestibular, visual
Laterality

Left, right, bilateral

표2. 국소 발작동안 일어나는 행동에 대한 흔한 기술

뇌전증 발작의 종류

• 국소간대운동발작 (focal clonic motor seizure)
• 비대칭 강직발작 (asymmetric tonic seizure)
• 전두엽운동과다발작 (frontal lobe hyperkinetic seizure)
• 전두엽소발작 (frontal lobe absence seizure)
• 전두엽덮개발작 (frontal opercular seizure)
• 전형적인 내측두엽뇌전증발작과 유사한 전두엽뇌전증발작

뇌전증 발작의 임상양상

• 군집성으로 빈번하게 발생하는 뇌전증발작
• 짧고 상동적인 뇌전증 발작
• 야간뇌전증발작
• 갑작스럽게 시작하고 중단되는 뇌전증발작
• 정신 조짐을 동반하지 않음
• 발작후 혼돈을 동반하지 않음
• 발작 초기부터 인지가 빠르게 소실됨
• 양쪽 다리의 운동 자동증이 뚜렷함
• 발작중자세(ictal posturing)와 강직연축이 뚜렷함
• 기괴한 자동증, 종종 비뇌전증발작으로 오진됨
• 빈번한 이차전신화
• 뇌전증지속상태의 병력이 있음

뇌파 소견

• 발작사이와 발작기에 국소적 이상이 관찰되지 않을 수 있음
• 양쪽 대뇌반구에서 발작파가 관찰되기도 함
• 국소변화가 관찰되기도 하지만, 종종 광범위한 이상소견이 보임

표 3. 전두엽뇌전증의 특징
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표 5. 최근 보고된 내전두엽 부위의 발작증상

표 4. 전두엽뇌전증 발작양상 분류
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Introduction

Tremor is the most commonly encountered movement 

disorder symptom, and is frequently evaluated and treat-

ed in clinical practice,1-4 and is frequently evaluated and 

treated in clinical practice because it may appear to be 

one of the simplest movement disorders.5 

The most common tremor in patients presenting to 

primary care physicians is enhanced physiologic tremor, 

followed by essential tremor (ET) and parkinsonian 

tremor.3, 6-8 Physiologic tremor is able to be enhanced by 

fear, excitement, or just too much coffee.5 All tremors 

are more common in older age.9 

Because there is no diagnostic standard to distinguish 

among common types of tremor, which can make a diffi-

culty in clinical separating different types of tremor.2, 5 A 

specific tremor syndrome can be diagnosed on the basis 

of the clinical presetation.10 For assessment of a patient 

with tremor, it is important in efforts to understand the 

pathophysiology and establish the underlying causes.2, 5 

The patient’s history, the neurologic examination and the 

possible modifying influence of medications or alcohol 

can provide great clues to diagnose the cause assignof 

the tremor.2, 11 In addition, the important step in diag-

nosis is the assignment of the patient’s tremor to one of 

the main clinical types like rest tremor, position tremor, 

action tremor, and intention tremor.10 

Herein, this article reviews the definition and 

classification t of tremor in detail.

Definition and observation

Tremor is defined as a rhythmic oscillation of a body 

part with a relatively constant frequency and variable 

amplitude.2, 5, 12 The affected part in tremor must be os-

cillated by flexion/extension at the wrist, pronation/supi-

nation of the forearm, or continual nodding movements 
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of the head.12 For a detailed description, the clinical per-

spective such as its location, the circumstances in which 

it occurs or is maximal activation, its frequency and its 

amplitude are needed.12 

First, clinician must observe the location, which is 

shaking.12 The hands and arms are usually affected, but 

tremor is able to involve on the head, chin, leg or 

trunk.12 Symmetry can give a vital clue to define; typical 

ET is usually affected on both hands equally, but 

Parkinson’s disease (PD) tremor or dystonic tremor pre-

dominates on one side.12 Second, the situation in which 

it occur and its aggravating factors are also important.12 

Clinician must observe whether tremor occurs at rest, or 

appears with posture.12 Its situation related to movement 

in tremor corresponds with frequency and amplitude.5, 12 

Third, frequency of oscillation in tremor is usually in-

dicated as Hertz (1Hz = 1 tremor oscillation or cycle per 

second).5 The frequency of tremors can be separated in-

to different categories: low frequency, <4 Hz; mid-fre-

quency, 4 Hz to 7 Hz; high frequency, >7 Hz).5 

Classification

According to its activation condition and frequency, 

tremor is usually divided as either resting or action.2, 5 A 

rest tremor occurs when the limbs are relaxed and com-

pletely supported against gravity.2, 5, 13, 14 It is typically 

enhanced by mental stress (e.g., counting backward) or 

movement of another body part (e.g., walking), and di-

minished by voluntary movement of the affected body 

part.1, 15, 16 Action tremors can be further subdivided into 

postural, isometric, and kinetic tremors.2, 13, 15 A postural 

tremor is present while maintaining a position against 

gravity.2, 5 An isometric tremor occurs with muscle con-

traction against a rigid stationary object (e.g., when 

making a fist).2 A kinetic tremor presents during volun-

tary movement, may be significantly worsen with tar-

get-directed movement as in finger-nose testing, and in-

cludes intention tremor, which is produced with tar-

get-directed movement.4, 5 

1. Common or famous causes of tremor

1) Physiological tremor

A physiologic tremor is present in all persons.2 Many 

people have a subtle, intermittent postural upper limb 

tremor, which may be appeared or can be enhanced by 

factors such as emotion, anxiety, stress, fatigue, caffeine, 

and certain medications and metabolic conditions.2, 3, 12, 13

2) Essential tremor

The most common pathologic tremor is essential 

tremor.2 One-half of cases show an autosomal dominant 

trait,17-19 and they affect 0.4 to 6 percent of the 

population.2 ET is usually shown in the early adulthood 

but most patients do not notice until 70 years of age be-

cause of its slowly progressive nature.2 Average age of 

onset is about 45 years and the incidence increases with 

advancing age.20, 21 Although most patients with ET have 

a long tremor history with little serious interference with 

daily living, some patients develop disability like difficult 

or impossible to eat with fork or to drink from a cup.10, 12 

ET is an action tremor, usually postural, but kinetic and 

even sporadic rest tremors have also been described.1, 22 

ET can affect the head, voice, and lower extremities as 

well as wrists and hands.2, 17, 23-25 It is generally bilateral, 

distal symmetrical tremor, and is present with a variety 

of tasks.3, 7 Low amplitude with a rapid frequency of 8 to 

10 Hz is characteristic of ET.12 Because ET is often im-

proved with a small amount of alcohol, it is associated 

with increased risk of dependence in those people with 

a strong alcohol benefit.21, 26 ET can worsen with 

excitement.10 

3) Parkinson’s disease (PD) and parkinsonism

Tremor at rest suggests PD,10 although drug-induced 

parkinsonism and psychogenic tremors is also 

considered.12  When patients show unilateral rest tremor, 

clinician should arouse suspicion of PD and immediately 

examine other manifestations such as bradykinesia, ri-

gidity and postural instability.10, 27 The frequency of PD 

tremor is noticed at 3 to 4 Hz and it is usually lower than 
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that of ET.12 It often has a pill-rolling vector, moderate 

amplitude and a tendency to increase with cognitive 

tasks or walking.12 Tremor with slow frequency of 3 to 4 

Hz does not present immediately after both arms are 

outstretched.12 A re-emergent tremor, which presents 

with change of posture, may appear at rest after a few 

seconds later.12 Despite less common, other types of rest 

tremor such as pronation-supination of the forearm, ad-

duction-abduction of the leg and jaw tremor may also be 

seen in PD.12, 28 Other Parkinson plus disorders such as 

progressive supranuclear palsy and multiple system atro-

phy are usually less tremulous than PD, but may some-

times produce a rest tremor.29, 30

4) Cerebellar tremor or intention tremor

This is a major one of various tremor types,10 and can 

be occurred on voluntary movement.12 There is no trem-

or at rest, although a postural component (eg, head titu-

bation) can occasionally be present.12 Because it is asso-

ciated with other cerebellar signs such as nystagmus, 

dysarthria and gait ataxia,12 neurological examination is 

essential to diagnose. Various pathologies including de-

myelination, heredofamilial degeneration, tumor and 

stroke affecting the cerebellum may result in an intention 

tremor.12 A goal-directed task looks wobbly and clumsy, 

when the hand approaches to a target.10 Although the 

classic cerebellar tremor presents a low frequency,2 its 

amplitude and frequency increase towards the end point 

of the movement.31

5) Dystonic tremor

The term dystonia applies to abnormal co-contraction 

of agonist antagonist muscle pairs producing sustained 

abnormal postures, which tend to have a twisting 

character.12 By definition, superimposed dynamic in-

voluntary movements can also occur, and these can take 

the form of rhythmic oscillations.4 Therefore, diagnosis is 

difficult when the dystonia is subtle but the tremor is 

definitely evident. This is a rare tremor found in 0.03 

percent of the population.32 It typically occurs in patients 

younger than 50 years.2 The tremor is usually irregular 

and jerky, and certain hand or arm positions will ex-

tinguish the tremor.2 Other signs of dystonia (e.g., ab-

normal flexion of the wrists) are usually present.13, 32 

Dystonic tremor is typically an asymmetric postural/ki-

netic tremor affecting one upper limb or the neck mus-

cles, and it has a greater tendency to vary with different 

postures or voluntary motor tasks than other tremors.33 

Although dystonic tremor may mimic ET, it often looks 

more jerky than ET.34 The severity of a dystonic tremor 

may be reduced by gently touching the affected part a 

phenomenon known as a sensory trick or ‘geste antago-

niste’.35

6) Psychogenic tremor 

Differentiation of organic from psychogenic tremor 

can be difficult.2 Non-organic movement

disorders are not rare, and all of the common organic 

movement disorders can be mimicked by non-organic 

presentations.12 Features consistent with psychogenic 

tremor are abrupt onset, spontaneous remission, changing 

tremor characteristics, and extinction with distraction.13, 36, 

37 A psychogenic tremor may occur at rest, with posture, 

or on active motion and will often occur in all three 

situations.12 The variability in direction, amplitude and 

frequency is a key sign to differentiate from other organ-

ic tremors.12 The tremor is often enhanced when the 

limb is examined and reduced with distraction.12 There 

is often associated with a stressful life event.1 It may also 

entrain with movement of other limbs.4, 38-40 Patients with 

psychogenic tremor often show other ‘non-organic’ neu-

rological signs, which include deliberate slowness of vol-

untary movement or sensory signs not explained by neu-

roanatomical principles.12  

7) Drug- and metabolic-induced tremor 

Drug-related tremors are usually postural type, and pol-

ypharmacy in elderly people is an important risk factor.41 

Common tremor inducing drugs include β-receptor ago-

nists, theophylline, antidepressants, lithium, thyroxine, 

amiodarone, caffeine, alcohol, marijuana, cocaine, terbuta-

line, pseudoephedrine, and amphetamines.42 Sodium val-
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proate often causes a tremor that resembles ET, but can also 

produce a resting tremor.42, 43 Antipsychotics (haloperidol, 

flupenthixol, quetiapine, risperidone, olanzapine),44, 45 an-

tiemetics (metoclopramide, prochorperazine),46 the dop-

amine-depleting drug, tetrabenazine,47 and the calcium 

channel blockers, cinnarazine and flunarizine, which also 

have dopamine receptor antagonist properties.48 

Metabolic conditions of tremor should be considered, 

in particular, factors that increase plasma drug levels 

such as renal or liver impairment. Hepatic encephalop-

athy, hypocalcemia, hypoglycemia, hyponatremia, hypo-

magnesemia, hyperthyroidism, hyperparathyroidism, and 

vitamin B12 deficiency are also common metabolic caus-

es of tremor.13 Hyperthyroidism, which is the most com-

mon metabolic cause of tremor,12 produces a high fre-

quency, fine amplitude postural tremor of the upper 

limbs that looks like enhanced physiological tremor (as 

seen with anxiety), usually with other systemic signs 

such as proptosis, sweating and weight loss.49, 50 

2. Rarer types of tremor 

1) Holmes tremor

Despite of uncommon type of tremor, this is caused 

by damage to the cerebellar connections with the upper 

brainstem and thalamus.51 Multiple sclerosis and major 

head trauma are the most common causes.12 Previously, 

Holemes tremor has been called various other nomen-

clature like midbrain tremor, rubral tremor, peduncular 

tremor) in the consensus classification.4 The tremor 

shows oscillations large amplitude and a low 

frequency.10, 12 Proximal parts, sometimes affecting the 

head and trunk as well as the limbs are generally 

affected.12 It can be present at rest and is further acti-

vated by posture.10, 12 

2) Orthostatic tremor

This consists of a fine, very high frequency (13-18 Hz) 

tremor of both legs when standing but not sitting or ly-

ing down.10, 52 The tremor is symmetrical and is usually 

non-progressive.53 The main manifestation of orthostatic 

tremor is an unsteady stance.10 The patients report a 

feeling of uneasiness while standing,10 and complain a 

worsening of their problem when they have to stand in 

line.12 In contrast, unsteadiness is alleviated by leaning 

against a wall.12 

Patients generally unaware the tremor in the lower 

limb muscles,10 and do not also feel easily because of its 

high frequency.12 

3) Neuropathic tremor 

Tremor is associated with peripheral neuropathy and 

it may cause postural/action tremor.5, 12 A chronic ac-

quired demyelinating neuropathy can produce distal up-

per limb tremor that is associated with obvious proprio-

ceptive impairment and sensory ataxia.50, 54 An inherited 

demyelinating neuropathy such as Roussye-Lévy syn-

drome or Charcot-Marie-Tooth disease, causes postural 

tremor without major sensory loss.5, 55 All neuropathic 

tremors will be accompanied by some other signs in-

cluding  muscle weakness, absent reflexes, and glove 

and stocking sensory deficits as clues.12 

4) Wilson’s disease 

Wilson disease (WD) is a rare, autosomal recessive 

disorder that manifests a “wing-beating” tremor or 

bats-wing tremor.2, 12 Tremor of WD in advanced stage 

may involve on proximal upper limb that has some sim-

ilarities to a Holmes tremor.12, 56 Because it is a treatable 

but devastating disorder, serum ceruloplasmin and 24 

hour urinary copper excretion should be considered 

when clinician see the tremor in young patients.2, 57 

5) Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome

Fragile X syndrome is caused by triplet repeat ex-

pansion in the fragile X mental retardation 1 gene and is 

a common genetic cause of mental retardation.5, 12 About 

half of the males with premutations can present in adult 

life with a postural and kinetic tremor, progressive ataxia 

and cognitive decline.12, 58 Affected females commonly 

have ovarian failure.5 The tremor resembles ET, but it is 

often accompanied by some cerebellar disturbance and 
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by early cognitive or neuropsychiatric deficits.12 One typ-

ical feature is the MRI finding of bilateral T2 hyper-

intense areas within the middle cerebellar peduncles.12 
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Introduction 

Pathology of various movement disorders is mainly lo-

cated in the basal ganglia or its connection. However, 

the anatomic substrate of myoclonus is not confined to 

basal ganglia or its connection and myoclonus can arise 

from cortex to peripheral nerve. Myoclonus shows dif-

ferent phenomenology according to the anatomical sub-

strate of pathology. Careful examination of symptom 

and associated neurologic deficit can give the local-

ization of pathology and make narrow differential diag-

nosis down. (1, 2)

Clinical approach to myoclonus

Myoclonus is defined sudden, brief, shock-like in-

voluntary movement caused by muscle contractions or 

inhibitions. (1) Prerequisite before assessing myoclonus 

is that myoclonus should be distinguished from other hy-

perkinetic movement disorder such as tic, chorea, dys-

tonic jerk or tremor. Although both myoclonus and tic 

are very brief movement, tic is distinguishably stereo-

typic movement with urge and can be suppressed. (2)

Overview of clinical approach to myoclonus is pro-

vided in the figure 1. 

Figure 1. Overview of clinical approach to myoclonus
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P/Ex Cortical Subcortical Brainstem (caudal brainstem) Spinal Peripheral
Startle 
(Hyperekplexia)

Reticular reflex Segmental Propriospinal 

Mechanism Sensory-motor 
cortex

Thalamic lesion Fast conducting 
Bulbospinal 
pathway

Slow conducting 
Bulbospinal 
pathway

C/T cord (loss of 
inhibitory 
interneuron)

T cord generator 
common

a/w weakness or 
atrophy

Distribution Mainly hand/ 
face > leg
Distal, flexor,
Multifocal>focal, 
generalized

Unilateral, a/w 
dystonia 

Excessive motor 
response or jump 
to unexpected 
stimuli, (Flexion of 
trunk/neck, 
abduction/  
flexion of arm) 

Generalized axial 
jerk from SCM, 
trapezius 
(accessory nerve 
near reticular 
formation)

Focal or 
segmental (one 
or two spinal 
myotome)

Fixed pattern of 
generalized axial 
movement (one 
to multiple 
segment)

Focal, distal 
limbs, 
minipolymyoclon
us

Activation profile

Rest(spontaneous) + rare + + + (greatest when 
supine)

+

Action(intention) + + - +

Negative 
myoclonus

+ + - - - - -

Reflexive + (noise or visual 
stimulus)

+ (Sudden noise 
or light, sensory 
stimuli to mantle 
area)

+ (greatest over 
the limb)

+ rare -

Persistence 
during sleep

- - - - + - -

EMG Burst 
duration
Back-averaging
SEP

<100ms
sharp before jerk
Enlarged cortical 

>100ms
simultaneous
Enlarged cortical

>100ms
N/C
Normal

>100ms
N/C
Normal

>100ms
N/C
Normal

<50ms 
N/C
normal

Acquired cause 
of symptomatic 
myoclonus

Encephalopathy 
(Drug, toxin, 
anoxic, 
metabolic, 
physical, 
infectious), Focal 
structural lesion, 
neurodegenerativ
e disease

Focal structural 
damage 

Cerebral anoxia, 
inflammatory 
lesion, 
hemorrhage 

Cerebral anoxia, 
toxin, metabolic, 
Stiffman, MS

Spinal cord lesion Spinal cord 
lesion, often 
psychogenic

Lesion of Nerve 
root, plexus, 
peripheral nerve

Comments Asterixis (toxic-metabolic cause, 
bilateral, cortical or subcortical 
origin)

Hereditary aopsoclonus-myo
clonus (brainstem 
origin)

Common in sleep 
wake transition

fasciculations/
myokymia
hemifacial spasm

P/Ex, physical examination; C/T cord, cervical/thoracic spinal cord; A/W, associated with; N/C, no correlate; SCM, sternocleidomastoid muscle; 
adetails of opsoclonus myoclonus syndrome is described in the text.

Table 1. Different clinical and electrophysiological characteristics of myoclonus 
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First step for the assessment of myoclonus is full 

history. Mode of myoclonus onset (acute, subacute, chron-

ic), presence of other neurological problems (ataxia, par-

kinsonism, dystonia, dementia), history of seizure, drug or 

toxin history, past or current medical problems, and fam-

ily history need to be evaluated carefully. (1)

Second, the most important step for the assessment of 

myoclonus is pattern recognition of movement. The dis-

tribution, temporal profile and activation profile of my-

oclonus should be evaluated. Distribution of myoclonus is 

divided into focal, segmental, multifocal, hemi, general-

ized regarding involved body parts and synchronization.  

Temporal profile means whether myoclonus is con-

tinuous or intermittent (sporadic or trains). Activation 

profiles can be an important clue: Resting/action my-

oclonus; positive/negative myoclonus; stimulus sensi-

tivity (for touch, light, sound or muscle stretch); persis-

tency during sleep. Although little is known about the 

sensitivity or specificity of these clinical features or with 

electrophysiological study of myoclonus subtype, it 

helps to recognize anatomical substrate of myoclonus 

such as cortical, subcortical, spinal, and peripheral form. 

(1, 2) Different clinical and electrophysiological charac-

teristics of myoclonus according to the anatomical loca-

tion are provided in table 1. (1-3)

Opsoclonus myoclonus syndrome is distinct myoclonus 

syndrome originated from brainstem. Opsoclonus is rapid 

conjugate ocular saccades without intersaccadic interval 

in all directions that are irregular in amplitude and 

frequency. Myoclonus is triggered by muscle contraction 

and axial and limbs muscles are involved. Ataxia can be 

combined. In adults, opsoclonus myoclonus syndrome is 

associated with paraneoplastic syndrome such as breast 

cancer or small cell lung cancer but is idiopathic in more 

than 50%. Several other disorders including stroke, 

multiple sclerosis, infection and toxin may be associated 

with this syndrome as well. (4) 

For determining the etiology of myoclonus, next step 

is categorizing major clinical syndrome. Physiological 

myoclonus occurs in healthy individuals such as hypnic 

jerk. In essential myoclonus(11%), myoclonus is the 

most prominent or isolated clinical finding, sometime 

hereditary. Epileptic myoclonus(17%) is the presence of 

myoclonus in the setting of epilepsy as one component 

of a seizure. Symptomatic myoclonus manifests in the 

setting of an identifiable underlying disease which com-

prise 72% of myoclonus. (1) If symptomatic myoclonus, 

possible causes should be prioritized according to the of-

fending anatomic substrate. If no symptomatic cause was 

found by drug screening, laboratory test and image, ge-

netic evaluation can be considered according to the as-

sociated neurologic manifestation.  

Conclusion

Approach to myoclonus is different with other move-

ment disorders because the anatomical substrate offend-

ing myoclonus varies from cortex to peripheral nerve. 

Localization of myoclonus is important step for efficient 

approach of myoclonus
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서론

2017년부터 2018년 초반까지 뇌졸중 분야에서 눈에 띄는 

연구결과들이 발표되었다. 뇌졸중 일차예방을 위한 고혈압 

조절의 최신지견부터 급성기 치료, 예후 예측에 이르기까지 

임상에서 알아두어야 할 내용들을 소개하고자 한다.

2017년 ACC/AHA (American College of Cardiology/ 

American Heart Association)에서 지난해 말 새로운 고혈

압의 기준을 발표하였고, 2018년 초 AHA/ASA에서 새로운 

급성기 치료 진료지침이 마련되는 등 환자에게 바로 적용

이 필요한 부분들이 있다. 이와 같이 본 원고에서는 실제 

환자를 대하면서 필요한 내용들과 근거가 뚜렷한 결과들을 

간추려 보았다. 

1. 성인 고혈압의 평가, 예방 및 관리

2017년 11월 ACC/AHA에서 새로운 성인 고혈압의 기준

을 제시하고 진료지침을 마련하였다.1 이전에 전단계 고혈

압(prehypertension)으로 분류되던 수축기 혈압 130~139 

mmHg 혹은 이완기 혈압 80~89 mmHg을 심혈관질환의 위

험도가 2배 이상 높다는 근거를 제시하면서 1단계 고혈압

(stage 1 hypertension)으로 포함시켰다(Table 1). 2번 이

상, 2회 이상 혈압을 측정하여 평균치를 사용하고, ABPM 

(ambulatory BP monitoring)과 HBPM (home BP mon-

itoring)을 적극적으로 사용하도록 권고하고 있다. 1단계 

고혈압부터 비약물적 치료(nonpharmacological intervention)

가 중요시되며 비만조절, DASH (Dietary Approaches to Stop 

Hypertension) diet, 소금섭취 감량, 칼륨보조, 운동, 술섭

취 조절을 병행하도록 추천하고 있다. 1단계 고혈압이 확

인되고 심장혈관질환, 심근경색, 뇌졸중, 말초혈관질환이 

있는 경우나 ASCVD (atherosclerotic cardiovascular dis-

ease) 위험도가 10% 이상이 확인되면 항고혈압제를 시작

한다. 치료 목표 혈압은 130/80 mmHg이하이며 한 가지 약

제 사용이 추천된다. 그러나 2단계 고혈압(수축기 혈압 140 

mmHg이상 혹은 이완기 혈압 90 mmHg이상)이면 다른 계

열의 두 가지 항고혈압제를 초기부터 병용 사용할 수 있다. 
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2. 무증상성 뇌혈관질환 환자의 뇌졸중 예방(Prevention of 

Stroke in Patients With Silent Cerebrovascular Disease)

무증상성 뇌혈관질환은 향후 뇌졸중과 치매 위험과 연관

된다. MRI에서 확인되는 무증상성 뇌경색(silent brain in-

farcts), 백질변성(white matter hyperintensities of pre-

sumed vascular origin), 미세출혈(cerebral microbleeds)

을 의미하는데, 최근 우리나라에서 건강검진과 함께 Brain 

FLAIR, T2WI를 검사하는 경우가 많아서 진료실에서 자주 

접하게 된다. 이렇게 무증상성 뇌혈관질환이 확인된 경우 

대처방안이 AHA/ASA에서 마련되었다.2 상당히 원론적인 

내용들이지만, 허혈성 뇌졸중 일차예방의 진료지침을 따르

도록 권고하고 있다. 특히 백질변성의 정도를 Fazekas 

scale과 같은 객관적 척도를 이용할 것과 뇌 미세출혈이 뇌

내출혈의 위험을 분명히 높이므로 항응고제가 필요한 경우 

NOAC을 쓰도록 하는 점이 주목할 만 한다. 

3. 기계적 혈전제거술(mechanical thrombectomy)

허혈성 뇌졸중 발생 6시간 이내에서 스텐트를 이용한 혈

전제거술의 유용성은 이미 확립되어 있다.혈전제거술의 충

족조건은 다음과 같아서, 1) 뇌졸중 발생 이전 mRS 

(modified Rankin Scale) score 0 혹은 1점, 2) 내경동맥 혹

은 근위부 중뇌동맥 (MCA, M1) 폐색, 3) 18세 이상, 4) 

NIHSS score 6점 이상, 그리고 6) 증상으로부터 6시간 이내

에 시술이 시작될 수 있을 때를 충족해야 한다. 그러나 증

상 발생 6시간 이후 뇌졸중 환자에게는 명확한 진료 원칙이 

없었으나 2018년 AHA/ASA guideline에서는 두 개의 무작

위배정연구결과를 토대로 6시간에서 24이내 환자에게 혈

관재통술에 대한 진료지침을 마련하였다.3 DAWN 연구에

서는 내경동맥 혹은 근위부 중뇌동맥의 협착이 있고 환자

의 증상에 비해 허혈중심부가 작은 clinical imaging mis-

match를 이용하여 치료 대상자를 선정하였으며, DEFUSE 

3 연구에서는 내경동맥 혹은 근위부 중뇌동맥의 협착과 

perfusion core mismatch가 있는 환자가 혈전제거술의 대

상자이다(Table 2). 실제 환자를 진료하면서 위의 조건 충

족 여부를 확인하기 위해서는 각 의료기관의 시설조건에 

맞추어 급성기 뇌영상를 재점검해야 하며, 증상 발생 24시

간 이내 허혈성 뇌졸중 환자들은 기계적 혈전제거술의 대

상자가 될 수 있음을 유념해야 한다. 

4. 경동맥내막절제술/스텐트설치술의 시점

2018년 발표된 AHA/ASA 급성기 진료지침에서는 지금

까지 논란이 되어 왔던 경동맥내막절제술 및 스텐트설치술

의 시점에 대한 지침을 개정하였다.3 증상성 경동맥 협착이 

있는 환자들이 초기 수일 간 재발의 위험이 가장 높다는 점

과 빠른 혹은 늦은 경동맥 재개통을 비교한 전향적 연구가 

없었다는 점이 참조되었다. 그리고 메타분석 결과, 약한 증

Category BP
Normal < 120/80 mmHg
Elevated 120-129/< 80 mmHg
Stage 1 Hypertension 130-139/80-89 mmHg
Stage 2 Hypertension ≥ 140/90 mmHg

BP = blood pressure
* Based on accurate measurements and average of ≥ 2 readings on ≥ 2 occasions

Table 1. Classification of BP* (2017 ACC/AHA Hypertension Guideline) Adopted from ref. 1

DAWN DEFUSE 3
Target vessels Intracranial ICA, the first segment of MCA, or both Cervical or intracranial ICA, or the proximal MCA
Limitation of age none Less than 90 years old
NIHSS score ≥ 10 ≥ 6
Prestroke mRS score 0-1 0-2
Last known to be well 6-24 hours 6-16 hours
Mismatch Clinical-Core mismatch Core-Penumbra mismatch

Group A: age ≥80, NIHSS ≥10, Infarct ≤20 ml
Group B: age <80, NIHSS ≥10, Infarct ≤30 ml
Group C: age <80, NIHSS ≥10, Infarct; 31~50 ml

Core <70 ml and
Mismatch ration ≥1.8 and
Mismatch volume ≥15 ml

Table 2. DAWN vs DEFUSE 3 Eligibility for mechanical thrombectomy Adopted from ref. 3
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상을 가진 뇌졸중(minor stroke)에서 증상 발생 후 48시간

이 지난 시점에 재개통을 하였을 때 합병증의 발생율이 낮

고 0~7일 시점과 0~15일 시점 사이에 유의한 차이가 없었

다. 이상의 결과를 토대로 minor, non-disabling stroke 

(mRS score 0-2)에서 뇌졸중 발생 48시간 이상, 7일 이내에 

재개통술을 하도록 권고하고 있다. 

5. 안정적 심혈관질환 환자에서 Rivaroxaban과 

아스피린의 병합요법

2017년에 발표된 연구결과 중 COMPASS 연구가 주목할 

만 하다.4 이차 심혈관질환 예방을 위해 rivaroxaban 단독, 

아스피린 단독, rivaroxaban과 아스피린 병합군으로 나누

어 심혈관질환 사망, 뇌졸중, 혹은 심근경색의 발생 차이를 

분석하였다. 결론적으로 병합요법을 한 경우 아스피린 단

독군에 비해 좋은 심혈관 질환 예방을 보였으며 허혈성 뇌

졸중 발생이 적었다. 그러나 출혈의 위험은 더 높아서 결과

의 해석과 임상적 적용에 유의해야 한다. 

결언

지난 2017년과 2018년 초까지 뇌졸중 분야에서 발표된 

결과들을 종합하여 볼 때 새로운 뇌졸중 위험인자를 밝혀

내거나 획기적인 급성기 치료법 혹은 예방약제가 개발된 

해는 아니다. 그러나 ACC/AHA에서 고혈압 기준이 재정립

되고 급성기 허혈성 뇌졸중에서 기계적 혈전제거술을 24시

간까지 사용하기 위한 진료지침이 마련되었다. 또한 rivar-

oxaban과 아스피린의 병합요법을 시도하는 등 기존 치료

법에 대한 세부적인 변화들이 감지되기도 하였다. 남아있

는 한 해에도 획기적이고 환자에게 직접적인 도움이 되는 

정보와 발표들이 있기를 기대해본다. 
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치 매
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Dementia 
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Many of the recent clinical investigation in the fields of Alzheimer's disease (AD) have been focused on disease- modifying drug de-

velopment and biomarker. However, the disappointing results of the studies made clinicians have interests for non-pharmacologic 

manage such as cognitive intervention, exercise, diet control or lifestyle modification in the patients with AD. There have been sev-

eral reports of application of  non-pharmacologic modalities in AD or preclinical AD, which showed positive results in delaying pro-

gression of AD or prevention of conversion from mild cognitive impairment to AD. This article will review non-pharmacologic treat-

ment modalities in AD . 
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There have been potential advances in clinical field of epilepsy, as well as basic and/or interdisciplinary research of epilepsy. In this 

lecture, the speaker will introduce updates in diagnosis, treatment, and product development in epilepsy, both in clinical and research 

fields. Main topics include promising epilepsy therapies from health-care companies and basic laboratories, for instances, advanced 

drug treatments, biologic or technological developments, and devices for epilepsy. This talk will bring together shared interests in-

cluding emerging biotech and medical technology companies, major pharmaceutical and device companies, as well as investigators 

and innovators at the cutting-edge of epilepsy and in treatments for the comorbidities of epilepsy. Especially, the lecture will high-

light methods for seizure alerts or predictors, such as automated seizure monitors, clinical information systems, optical control or on-

togenetics, delivery of focal energy including radiosurgery, laser, and neurostimulation or neuromodulation therapies.
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진단 및 분류 기준 개정

1. 진행성핵상마비 (Progressive supranuclear palsy, PSP)

1996년에 제시된 진행성핵상마비의 기존 진단 기준1은 

특이성은 매우 높지만 수직핵상안구운동 마비가 나타나는 

Richardson 증후군으로 발현한 환자가 아닌 비전형적인 진

행성핵상마비 증후군 환자의 진단에는 민감도가 떨어지는 

한계가 있었다. 이에 Movement Disorder-Society en-

dorsed PSP Study Group에서는 근거(Evidence)와 합의

(Consensus)에 기반하여 수정한 진행성핵상마비의 임상적 

진단 기준을 제시하였다.2

저자들은 PubMed, Cochrane, Medline, PSPinfo data-

base에서 1996년 이후 영문 발간 논문을 검색하여 부검을 

통해 확진하거나 특이도라 높은 임상 기준을 사용하여 수

행한 연구를 선택하여 분석하였다. 이를 토대로 부검으로 

확진된 PSP 환자와 대조군 환자의 임상 자료를 이용하여 

후향적 표준 임상 자료를 수집한 후 수정판 임상진단의 초

안을 마련하였고, 수정 평가와 체계적인 논의를 통해 확정

수정본을 발표하였다. 현재까지 알려진 근거를 기반으로 

진행성핵상마비의 진단 예민도와 특이도를 높이고 조기 진

단 가능성을 높이는데 주안점을 두었다.

새로이 제시된 진행성핵상마비의 기준에서는 임상적, 영

상의학적, 진단검사의학적, 유전학적 특성을 필수 기본 특

성(mandatory basic features), 필수 배제 기준(mandatory 

exclusion criteria) 또는 문맥에 따른 배제 기준(context- 

dependent exclusion criteria)으로 정의하였다. 저자들은 

안구운동장애, 자세불안정, 무운동증(akinesia), 그리고 인

지기능장애의 네 가지 기능적 영역이 진행성핵상마비의 임

상적 예측인자임을 확인하였다. 저자들은 이들 영역 안에

서 진단적 확실성의 수준을 나누는 세 가지 임상적 특성을 

제안하였다. 이 특성들의 특정한 조합을 probable PSP, 

possible PSP, suggestive PSP로 진단적 정확성을 세 단계

로 층화하는 진단기준을 정의하였다. 

2. 진전 (Tremor)

기존의 진전 분류에 대한 합의된 기준은 1998년 출판에 

출판되었다.3 이후 본태성 진전(essential tremor), 근긴장

이상증 관련 진전 (tremor associated with dystonia)외에

도 단일증상성 진전 (monosymptomatic tremor)과 애매한 

임상적 특성을 보이는 진전에 대한 다양한 연구가 진행됨

에 따라 진전의 분류 기준에 대한 개정에 대한 필요성이 제

이상운동질환의 최신 지견
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and treatment.

Key Words: Parkinsonism, Progressive supranuclear palsy, Tremor, Lysosomal storage disease, Prodromal Parkinson's disease, Exenatide

Ji Young Yun, MD, PhD.

Department of Neurology, Ewha Womans University School of 

Medicine, Ewha Womans University Mokdong Hospital 1071, 

Anyangcheon-Ro, Yangcheon-Gu,Seoul, 07985, Korea

e-mail: dream-yoon@hanmail.net / movement@ewha.ac.kr



이상운동질환의 최신 지견

대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 57

Level of Certainty Functional Domain

Ocular Motor Dysfunction Postural Instability Akinesia Cognitive Dysfunction

Level 1 O1:
Vertical supranuclear palsy

P1:
Repeated unprovoked falls 
within 3 years

A1:
Progressive gait freezing 
within 3 years

C1: 
Speech/language disorder
i.e., nonfluent/agrammatic
variant of primary progressive 
aphasia or progressive

Level 2 O2:
Slow velocity of vertical 
saccades

P2: 
Tendency to fall on the 
pull-test within 3 years

A2:
Parkinsonism, 
akinetic-rigid, 
predominantly axial, and 
levodopa resistant

C2:
Frontal cognitive/behavioral 
presentation

Level 3 O3:
Frequent macro square 
wave jerks or “eyelid 
opening apraxia”

P3: 
More than two steps 
backward on the pull-test 
within 3 years

A3:
Parkinsonism, with tremor 
and/or asymmetric and/or 
levodopa responsive

C3:
Corticobasal syndrome

표 1. 진행성핵상마비의 core clinical features2

Diagnostic Certainty Definition Combinations Predominance Type

Definite PSP Gold standard defining the disease 
entity

Neuropathological diagnosis Any clinical presentation

Probable PSP Highly specific, but not very 
sensitive for PSP

Suitable for therapeutic and 
biological studies

(O1 or O2) + (P1 or P2) PSP with Richardson’s syndrome
(O1 or O2) + A1 PSP with progressive gait freezing
(O1 or O2) + (A2 or A3) PSP with predominant parkinsonism
(O1 or O2) + C2 PSP with predominant frontal 

presentation
Possible PSP Substantially more sensitive, but 

less specific for PSP
Suitable for descriptive 

epidemiological studies and 
clinical care

O1 PSP with predominant ocular 
motor dysfunction

O2 + P3 PSP with Richardson’s syndrome
A1 PSP with progressive gait freezing
(O1 or O2) + C1 PSP with predominant 

speech/language disorder
(O1 or O2) + C3 PSP with predominant CBS

Suggestive of PSP Suggestive of PSP, but not passing 
the threshold for possible or 
probable PSP

Suitable for early identification

O2 or O3 PSP with predominant ocular 
motor dysfunction

P1 or P2 PSP with predominant postural 
instability

O3 + (P2 or P3) PSP with Richardson’s syndrome
(A2 or A3) + (O3, P1, P2, C1, C2, 

CC1, CC2, CC3, or CC4)
PSP with predominant 

parkinsonism
C1 PSP with predominant 

speech/language disorder
C2 + (O3 or P3) PSP with predominant frontal 

presentation
C3 PSP with predominant CBS

표 2. 임상적 특성 및 단서의 조합을 통해 얻은 진행성핵상마비 진단의 정확도.2
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기되었다.

이에 Tremor Task Force of the International Parkinson 

and Movement Disorder Society는 Medline에서 2013년부

터 2015년 사이에 출판된 인간 대상의 진전 연구를 검색하

여 기초 자료를 취합하였고, 4회의 대면 회의와 두 차례의 

화상회의, 수 차례의 검토 과정을 통해 진전에 대한 합의된 

분류 기준을 제시하였다.4

새 기준에서는 진전을 2개의 축(Axis)에 따라 기술하였

다. Axis 1은 진전의 임상 양상으로 발병 나이, 가족력, 시

간적 변화, 진전의 발생 범위, 유발요인을 포함한 특성, 연

관된 전신적 또는 신경학적 증후, 영상학적 및 전기생리학

적 검사 결과를 포함한다. Axis 2는 원인을 다룬다.

Axis 1에서는 진전이 단독으로 나타나는 경우와 다른 임

상적인 특성이 함께 나타나는 진전을 모두 기술할 수 있다. 

따라서 새 분류 기준을 통해 본태성 진전과 같은 기존에 받

아들여진 진전 증후군 외에도 새로운 진전 증후군을 정의

할 수 있는 토대가 마련되었다.

파킨슨병의 위험 인자 및 병인

1. 파킨슨병의 위험 인자

1) 리소좀축적질환 (Lysosomal storage disease, LSD)

23andMe 파킨슨병 환자 6,476명의 코호트데이터와 

302,042명의 대조군의 데이터를 활용한 GWAS 데이터와 

13,000명의 파킨슨병 환자 및 95,000명의 대조군의 데이터

가 포함된 메타분석을 종합한 결과, 총 17개의 새로운 파킨

슨병 연관 loci를 확인된 연구가 발표되었다.5 이들 유전자

의 상당 부분이 자가포식 및 리소좀의 기능과 연관된 것을 

확인할 수 있었다.

International Parkinson’s Disease Genomics Consortium 

(IPDGC) 연구 코호트의 Whole exome sequencing (WES) 

데이터 분석결과에서도 파킨슨병의 susceptibility locus인 

GBA 이외에 LSD 유전자의 영향이 확인되었다. 이 연구 결

과는 Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) 코

호트의 WES 데이터 세트에서도 재현되었다. 독립적인 파

킨슨병 환자-대조군 데이터 세트의 분석에서 LSD유전자 변

이와 파킨슨병의 위험도가 관련되었음을 확인할 수 있었

고, 이 연관성은 GBA를 배제한 후에도 지속적이었다.6

2) 비유전적 위험인자

교정가능한 위험인자라는 점에서 생활 습관 또는 환경적

인 위험요인과 파킨슨병에 대한 다양한 연구가 이루어지고 

있다. 이 중 2017년에는 유제품과 파킨슨병의 상관성에 대

한 연구 결과 발표된 바 있다.7, 8

파킨슨병 전구 상태 (Prodromal Parkinson’s disease)

1. 파킨슨병의 전구증상을 이용한 발병 및 전환 기간 

예측성 평가

2015년 International Parkinson and Movement Disorder 

Society (MDS)에서 제시한 파킨슨병의 전구증상기준9에 대

하여 파킨슨병 또는 루이체치매(Dementia with Lewy bod-

ies)로의 전환 예측 정도와 예측인자로서의 독립성을 확인하

는 연구가 진행되었다.10 

해당 연구는 수면다원검사로 렘수면행동장애(REM Sleep 

Behavior Disorder)를 확인하고 매년 추적관찰 중인 121명

을 대상으로 수행되었다. 총 관찰 기간은 1년에서 12년으

로 다양하였다. 연구진은 렘수면행동장애환자 중 39.7%가 

파킨슨병이나 루이체치매로 전환하는 것을 확인하였다. 

MDS 전구증상 기준을 통해 4년을 추적 관찰할 경우 파킨

슨병 및 루이체치매로의 전환 예즉은 81.3%의 민감도, 

67.9%의 특이도를 보였고, 발병 1년 전에는 100%의 민감

도를 확인할 수 있었다. MDS 전구증상 기준은 신경퇴행성 

질환으로의 전환 시점에서 치매가 없는 파킨슨병(파킨슨증

의 발생)보다 루이체 치매 (치매의 발생)을 더 높은 정확도

로 예측하였다. 초기 평가 단계에서 이미 MDS 전구증상 기

준의 역치를 넘어선 환자들의 경우가 신경퇴행상태로 진행

하는 속도가 유의하게 더 높았다.

해당 연구에서는 전구증상의 표지자들이 독립적으로 파

킨슨병 및 루이체치매의 발생여부와 전환 기간을 예측함을 

확인하였다. 또한, 후각저하와 운동기능저하사이에 유의한 

상호작용이 있음을 확인하였다.

2. 파킨슨병의 진단 이전 단계에서의 일상생활 기능 저하

로테르담 연구 데이터11를 기반으로 파킨슨병의 진단 이

전에도 운동기능 및 비운동기능의 문제로 인해 일상생활수

행정도가 저하된다는 연구 결과가 보고되었다.12 해당 연구

에서는 파킨슨병 진단 7년 이전부터 운동감소증상과 경미

한 인지장애 증상과 연관한 도구적 일상생활수행정도



이상운동질환의 최신 지견

대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 59

(Instrumental Activities of Daily Living, IADL)의 유의한 

저하를 확인할 수 있었고, 5년 전부터 자세유지 장애 및 강

직 등의 부가적인 운동증상과 기초적인 일상 활동의 장애를 

확인할 수 있었다. 불안 및 우울 증상과 하제 사용 빈도는 

파킨슨병 진단 1년 전에 이르러서야 차이를 나타났다. 즉, 

파킨슨병 진단 이전에 신체적 활동과 관련성이 높은 일상활

동보다 운동기능과 비운동기능을 모두 필요로 하는 도구적 

일상생활수행의 저하가 먼저 선행함을 확인할 수 있었다.

파킨슨병의 치료

1. Exenatide

Glucagone-like peptide-1 (GLP-1) 수용체 효현제가 도

파민계 신경세포를 비롯하여 뇌세포 사멸 억제 효과가 있

다는 사실이 파킨슨병의 실험 모델에서 확인된 바 있다. 파

킨슨병제 2형 당뇨병 치료제인 GLP-1 효현제인 Exenatide

를 이용하여 62명의 파킨슨병 환자를 대상으로 단일기관 

이중맹검 임상연구가 진행되었다. 최종 분석 결과, 48주 후 

Exenatide군에서 위약군에 비해 유의미한 운동기능의 개선 

효과를 확인할 수 있었다. 실험약 중단 12주 후에도 

Exenatide군의 운동기능 개선 효과는 유의하게 유지되었

다. 이 연구를 통해 Exenatide의 파킨슨병치료제로서의 적

용 가능성이 제기되었다.13

2. 재활치료

파킨슨병의 재활/작업 치료에 대한 다양한 시도가 진행

된 바 있다. 2017년에는 4주간의 다학제적 재활치료를 파킨

슨병에 적용했을 때 삶의 질 향상 정도를 장단기적으로 확

인한 연구가 발표되었다. 186명의 파킨슨병 환자와 48명의 

대조군을 대상으로 다학제적 재활치료그램 (motor-cogni-

tive and intensive rehabilitation treatment, MIRT)을 시행

하여 전향적, 단일기관, 단순맹검연구를 진행하였다. 이 연

구에서 다학제적 재활치료그램이 파킨슨병환자의 삶의 질

을 장단기적으로 향상시키는 것을 확인할 수 있었다. [14]
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서론

최근 몇 년간 유전학, 면역학 기술의 발전 등에 힘입어 신

경학 여러 분야에 걸쳐 눈부신 발전이 이루어졌으며, 신경근

육질환 분야에도 발병기전에 대한 이해와, 진단, 치료 기술에 

이르기까지 많은 발전이 있어왔다. 비록 신경근육질환에는 

희귀, 난치성 질환이 많아서 다른 분야에 비해 질병의 완치에 

다가서거나 혹은 환자의 삶의 질을 획기적으로 개선할 수 있

는 정도의 뚜렷한 성과를 낸 연구는 상대적으로 적은 편이지

만, 최근에는 앞으로의 연구 방향을 제시하고 있는 높은 수준

의 기초와 임상 연구결과들도 많이 보고되었다. 이 글에서는 

2016년 후반부터 2017년까지 보고된 신경근육질환 분야의 

주요 연구내용을 정리해보기로 한다.

 

본론

1. 운동신경세포질환

1) 유전자 분석을 통한 발병기전 연구

 근위축성측삭경화증(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)

과 연관된 새로운 유전자에 대한 발견은 ALS의 발병기전을 

더 정확히 이해하는데 도움줄 수 있다. 최근 가족력을 가진 

ALS 환자 751명에 대해 전체엑솜염기서열분석(whole-exome 

sequencing)을 시행한 연구에서는 13명의 환자에서 ANXA11 

유전자에 p.D40G 변이를 포함한 6개의 돌연변이를 발견하

였다. 1 연구자들은 annexin A11 양성인 단백질응집(protein 

aggregate)은 p.D40G 변이를 갖고 있는 환자의 척수 운동신

경세포와 해마 신경축삭에 풍부하다는 것을 밝혀내었고, an-

nexin A11이 세포 내에서 단백질의 수송(trafficking) 과정을 

방해하여 세포소멸에 중요한 역할을 한다는 것도 보여주었

다. 그밖에 영국과 독일의 ALS 환자를 대상으로 ATXN2 유전

자의 CAG 삼염기증폭(trinucleotide expansion)에 대해서 조

사한 연구에 따르면 ATXN2 유전자의 CAG가 중간 정도(약 

29-32)로 증폭되어 있는 경우 증폭 수와 ALS 위험도간의 상
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관관계가 큰 것으로 나타났다.2 또한 TDP-43 mouse 모델을 

사용한 후속연구에서 ATXN2 유전자로부터 형성되는 단백질

인 ataxin-2의 발현을 감소시켰을 경우 근력이 증가하고 생존

기간도 연장되는 것으로 나타났는데 3, 이는 향후 치료적인 

관점에서 볼 때 새로운 목표가 될 수도 있을 것으로 기대된

다. 그밖에 TIA-1이라고 불리는 단백질을 만드는 유전자에 

변이가 발생할 경우 ALS 발병 위험도를 높인다는 연구결과

도 있었다. 세포가 어떤 외부 자극에 의해 스트레스 상태가 

되면 세포내 주요 기관이 손상되는 것을 막기 위해 스트레스

과립(stress granule)이라고 하는 물질을 형성하며, 이는 세

포가 스트레스가 아닌 정상적인 상태로 되면 다시 분해된다. 

이 연구에서는 TIA1 유전자에 변이가 있을 경우 스트레스과

립이 정상적으로 분해되지 않고 세포내에 계속 남아서 스트

레스과립 내에 TDP-43과 같은 여러 물질들을 축적시켜 세포

에 손상을 일으킨다고 하였다. 스트레스과립도 ALS 치료제 

개발의 한 표적물질로써 연구될 가능성을 제안하고 있다.

 비록 가족성 ALS 환자가 전체 ALS 환자에서 차지하는 비

율은 10% 정도로 적지만, 특정 유전자 변이가 그 자체로 직

접적인 발병의 원인이 될 수 있을 뿐만 아니라 유전자 이상

으로 인한 이상 단백질 발현은 발병기전에서 여러 중요한 역

할을 할 가능성이 있고 치료제의 개발과 관련해서도 향후 연

구방향을 제시하는 지표가 되므로 앞으로도 ALS 환자에서 

유전자 연구의 중요성은 더욱 커질 것으로 생각된다.

 최근 ALS와 조현병(schizophrenia)간에 일부 유전적 연관

성이 있다는 흥미로운 연구도 소개되었다. ALS 환자의 직계

가족에서 조현병을 갖고 있을 확률이 일반인구보다 많다는 

연구 결과가 소개되었던 적이 있는데, 후속으로 시행된 연구

에 따르면 ALS와 조현병에 연관된 유전자에 약 14.3%에서 

중복(overlap)이 있다고 한다. 4 이는 ALS 환자가 향후 조현

병을 발병할 가능성이 높거나 조현병 환자에서 ALS가 발병

할 가능성이 높다는 것을 직접적으로 의미하는 것은 아니지

만, 두 가지 질환이 적어도 어떤 공통적인 발병기전이 있을 

수 있음을 의미한다.  항정신성약물을 지속적으로 사용하면 

ALS 환자의 일부 증상을 개선시킬 가능성이 있음을 보여주

는 몇몇 보고들도 나오고 있는 것도 ALS와 조현병과의 발병

기전에 어느 정도 연관성이 있음을 시사한다.

2) 세포내 질관리(quality control) 기전을 표적으로 한 치료

제 개발 가능성

ALS 환자의 약 97%에서 TDP-43 이라는 단백질의 이상이 

나타나는데, TDP-43은 정상에서는 세포의 핵 내에서 발견되

지만 ALS 환자에서는 TDP-43가 주로 세포질내에서 비정상

적으로 발견되는 것으로 알려져 있다. 세포질내에 TDP-43이 

축적되면 정상적인 기능을 못하게 되며 이는 ALS의 발병에 

관여하는 중요 요소라고 알려져 있으나 그 발병기전이 완전

히 규명되어 있는 것은 아니다. 최근 한 연구진들은 TDP-43

의 어느 특정 부위에 변형이 발생하는 것이 ALS 환자에서 비

정상적인 기능을 하도록 만드는 역할을 한다고 보고하였다. 
5 또한 이 연구는 HSF1 의존성 chaperone 경로라고 불리는 

특정 생리적 경로를 이용해 TDP-43의 정상기능을 일부 회복

할 수 있는 가능성을 보여주었다. 연구자들은 HSF1 경로가 

자극되었을 때 세포질내의 TDP-43 응집이 감소함을 증명하

였는데, 이는 세포내의 단백질 질관리(quality control) 기전

을 활용한 ALS 치료제 개발 가능성을 시사하므로 의미가 크

다고 할 수 있다.

3) ALS 치료에서 edaravone 연구 및 미국 FDA 승인

 이전에 보고된 3상 임상시험에서 통계적으로 의미 있는 

정도로 ALS 진행속도 감소 효과를 보여주지는 못하였지만, 

이 데이터를 이용한 추가적인 분석에서 특정군의 환자에서

는 edaravone 치료제로 인한 효과가 있을 수 있음을 보여주

었다. 연구자들은 엄격한 포함기준(inclusion criteria)을 만

족하는 환자군에 초점을 두고 다시 분석하였는데, 경도의 임

상 증상을 보이면서 폐활량도 비교적 큰 초기의 ALS 환자들

에서는 개정 ALS 기능척도점수(the Revised ALS Functional 

Rating Scale, ALSFRS-R)로 평가한 임상 지표가 대조군에 비

해 33% 개선된 것으로 나타났다. 6 즉, edaravone 투여에 관

한 임상시험 연구결과를 종합적으로 살펴본다면, 적어도 특

정 환자군에서는 edaravone 투여로 인해 증상 악화를 늦출 

가능성이 높다고 생각된다. 미국 식품의약국(Food and Drug 

Administration)에서 2017년 5월 edaravone을 ALS의 치료제

로 사용 승인하였는데, 새로운 치료제가 승인된 것은 1995년 

rilutek이 ALS 환자의 치료제로 승인된 지 22년만이다.

4) ALS 환자에서 유전자 치료 연구

 최근 몇 년간은 유전자 조작기술의 발전으로 여러 분야에

서 유전차 치료가 시도되고 있다. CRISPR/Cas9은 그 중 한가

지 혁신적인 기술이며 ALS에서도 이를 이용한 치료 연구가 
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진행되고 있다. CRISPR/Cas9은 세균 세포 내에서 처음 발견

된 것으로 바이러스와 같은 외부 유전 물질의 침입으로부터 

방어하기 위한 면역기전 중의 하나이지만 과학자들이 이를 

응용하여 DNA의 특정 유전자 변화를 일으키는 기술로 활용

하고 있다. ALS 환자에서 가장 흔한 유전자 이상은 C9orf72 

유전자 변이인데, 이 변이로 발생하는 반복RNA 구조가 독성

물질로 작용하여 ALS 발병에 중요한 역할을 하는 것으로 알

려져 있다. 최근 연구는 CRISPR/Cas9 시스템이 ALS 환자에

서 얻은 세포의 독성RNA를 선택적으로 발견하고 제거하는

데 성공적으로 활용할 수 있음을 보여주고 있다. 7 아직은 세

포수준의 연구이긴 하지만 향후 ALS 환자의 치료에 있어서

도 중요한 기술로 활용될 가능성이 있다고 할 수 있다.

 5) 척수근위축증(spinal muscular atrophy, SMA) 환자에서 

유전자 치료 임상 연구

 가장 심한 증상을 보이는 SMA인 제1형 SMA 환자를 대상

으로 한 2가지 임상연구 결과가 발표되었다. Mendell 등은 

제1형 SMA 환자 15명을 대상으로 유전자치료를 시행하였

다. 8 인간 SMN1 염기서열을 갖는 비복제성 아데노바이러스 

백터(scAAV9)를 1회 정맥 주사하여 경과 관찰한 1-2상 임상 

연구에서 유전자 치료가 질병의 진행과정을 늦출 수 있음을 

보고하였는데, 대조군에서는 8% 에서만 21개월 이상 생존을 

보였지만 치료를 시도한 군은 모든 대상자가 21개월 이상 생

존하였다. 또 모든 치료군에서 운동점수도 개선되었고, 15명 

중 9명에서는 주변 도움 없이도 혼자 앉아있을 수 있었는데, 

이는 같은 연령대의 일반 환자들에서는 보이기 힘든 소견이

었다. 또한 호흡기능도 치료군에서 보다 양호한 것으로 평가

되었다. 그밖에 Mercuri 등이 시행한 무작위배정 이중맹검 3

상 임상연구에서는 운동신경세포에서 SMN 단백질의 발현을 

증가시키는 antisense oligonucleotide(ASO) 인 nusinersen

을 112명의 초기발병 SMA 환자의 경막 내로 투여하였는데, 

이 연구에서도 치료군에서 뚜렷한 생존율의 증가와 운동기

능의 향상이 관찰되었다. 9 현재 nusinersen은 미국 FDA와 

유럽의약청(European medicine agency)에서 모두 SMA 치

료제로 승인된 상태이다.

2. 근육질환

 1) Duchenne근디스트로피에서 미세디스트로핀(microdystrophin) 

유전자 치료

 2017년에 Duchenne근디스트로피 치료에 있어 중요한 연

구결과가 발표되었는데 재조합 아데노연관바이러스(recombinant 

adeno-associated virus, rAAV) 벡터를 이용하여 디스트로핀

(dystrophin) 단백 발현을 회복하는 것과, 디스트로핀 단백

의 중요 영역을 포함하는 미세디스트로핀을 암호화하고 있

는 전이유전자(transgene) 길이의 회복을 주 목표로 하였다. 

미세디스트로핀을 이용하게 되면 전체 길이의 디스트로핀을 

이용할 때 rAAV 벡터에 모두 넣을 수 없었던 한계를 극복할 

수 있다. Le Guiner 등은 개를 이용한 근디스트로피 모델에

서 rAAV2/9-Spc12-cMD1 벡터를 주입하여 장기간 치료효과

를 보이는 것을 보고하였다. 10 특별히 면역억제제 치료를 하

지 않아도 투여로 인한 면역거부반응이나 기타 독성반응이 

없었으며, 근력을 비롯한 여러 임상지표가 24개월까지 안정

적으로 유지되는 것을 보여주었다. 이는 앞으로 인간을 대상

으로 미세디스트로핀을 이용한 유전자치료 연구가 시행될 

수 있는 초석을 마련해주었다고 할 수 있다. 이 연구는 환자

에서 발생한 특정한 유전자 변이에만 초점을 둘 수 밖에 없

었던 기존의 유전자 치료와는 달리, 각 환자들의 유전자 변이 

위치와는 무관하게 모든 환자에서 일관된 효과를 나타낼 수 

있어서 향후 임상연구 결과가 기대된다.  

2) CRISPR/Cas9을 이용한 유전자 치료

Duchenne근디스트로피 치료에 있어서도 CRISPR/Cas9 

기술을 이용한 연구들이 진행되었는데, 최근 연구들은 mdx 

mouse 모델로부터 얻은 배양 세포에서 CRISPR/Cas9을 이용

하여 정확하게 디스트로핀 유전자 변이를 교정할 수 있는 것

을 보여주었다. 11 Bengtsson 등은 mouse 모델에서 디스트

로핀 유전자의 특정 변이부위를 교정하기 위해 CRISPR/Cas9

을 갖고 있는 AAV 벡터를 주입하여 유전자 변이 교정을 시

도하였다. 12 이 연구에서 국소 및 전신 주입 방법 모두 디스

트로핀 단백의 발현을 광범위하게 증가시켰으며 이 또한 향

후 인간을 대상으로 한 임상연구 결과가 기대된다.
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3. 신경근이음부질환

 1) 전신형 중증근무력증 환자에서 eculizumab 치료

 Eculizumab은 보체단백질인 C5에 친화력을 갖는 단클론

항체(monoclonal antibody)로써 보체억제제(complement 

inhibitor) 역할을 한다. 즉, C5가 C5a와 C5b 단백질로 분해

되는 것을 막아서, 전염증성 세포(proinflammatory cell)의 

C5a 유도성 화학주성(chemotaxis) 작용이 일어나지 않도록 

하고, 동시에 C5b 유도성 막공격복합체(membrane attack 

complex)의 형성을 막는 것을 그 기전으로 한다. 불응성 전

신형 중증근무력증 환자에서 eculizumab의 효과를 연구한 2

상 임상시험이 2013년 보고된바 있는데, 2017년 후속 3상 임

상시험 결과가 발표되었다. 2014년 2월부터 2016년 2월까지 

125명의 환자를 등록하여 62명의 환자는 eculizumab을 투여

하고, 63명의 환자는 위약을 투여하였다. MG-ADL로 측정된 

중증근무력증 환자의 기능점수가 양 군에서 유의미한 차이

를 보이지는 않았지만 eculizumab은 연구기간동안 심각한 

유해작용 없이 높은 순응도를 보였다. 기능점수가 유의미한 

차이를 나타내지 않은 것은 통계적인 분석방법이 일차종료

목표를 분석할 때 worst-rank ANCOVA 방식을 사용하였기 

때문으로 생각되며, 이차적인 민감도 분석을 시행하였을 때

는 MG-ADL 및 QMG, MG-QOL15 점수가 모두 양 군에서 의

미 있는 차이를 보이는 것으로 나타났다는 점을 감안하면 이 

연구에서 분석방법의 한계가 있었다고 생각된다. 2017년 10

월 미국 FDA는 전신형 중증근무력증 환자의 치료에서 eculi-

zumab 사용을 승인하였다. 

 2) ARGX-113의 치료 효과 보고

최근 글로벌 생명공학기업인 Argenx에서 ARGX-113 

(efgartigimod)를 이용한 중증근무력증 환자의 치료 2상 연

구결과를 보고하였는데, 위약을 투여받은 대조군에서는 25%

에서만 증상 개선 효과가 있었지만 ARGX-113을 투여받은 

환자에서는 75%에서 유의미한 증상 개선이 나타났다. 

ARGX-113은 IgG 항체의 재활용 과정에 이용되는 Fc 수용체

(FcRn)를 차단하여 IgG 자가항체의 빠른 소멸을 촉진하여 

자가면역 질환 환자에서 증상 완화를 가져오는 것으로 알려

져 있다. 

3) 항-MuSK 항체 양성 근무력증 환자에서 rituximab 치료

 항-MuSK(anti-muscle-specific kinase) 항체는 초기에 구

(bulbar) 기능 저하와 목 근력저하, 호흡근 위약을 초래하는 

형태의 중증근무력증과 관련되는 것으로 알려져 있으며, 치

료방법은 아직 정립되지 않았으나 여러 가지 면역억제제를 

복합적으로 사용할 수 있는 것으로 알려져 있다. 작년에 

Hehir 등이 보고한 다기관 맹검 전향적 관찰 연구에서 ritux-

imab 치료받은 24명의 환자군과 31명의 대조군을 평균 3년

이상 추적관찰하며 비교하였을 때, rituximab 투여한 환자군

에서 최종 관찰 시점에 임상적으로 양호한 상태를 보이는 비

율이 유의미하게 높았으며(58% vs 16%; p = 0.001), pre-

dnisone을 병용투여하고 있는 비율도 낮았다. (29% vs. 

74%; p = 0.005) 13 비록 좋은 치료효과를 보였음에도 연구방

법적인 측면상의 한계로 Class IV 정도의 근거수준을 보여주

는 연구라고 할 수 있지만, 기존에 항-MuSK 항체 양성 중증

근무력증 환자만을 대상으로 한 임상연구가 거의 없었다고 

할 수 있기 때문에 치료제로써 rituximab의 활용가능성을 보

여주는 연구로써 의미가 적지 않다고 하겠다.

4. 말초신경질환

 1) 염증성 말초신경병에서의 자가항체의 역할에 대한 연구

 최근 수년간 길랑-바레증후군(Guillain-Barre syndrome) 

환자와 만성염증성탈수초신경병증(chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy, CIDP)과 같은 염증성 신경

병증에서 축삭(axon)이나 수초화에 관여하는 슈반세포(Schwann 

cell)에 발현되는 단백을 표적으로 하는 자가항체들이 많이 

보고되었다. 표적항원은 node of Ranvier 혹은 paranode에 

주로 모여있으며, NrCAM, gliomedin, contactin-1, neuro-

fascin(NF)186, NF155 등과 같은 세포부착분자(cell adhe-

sion molecule)이다. 최근 수년간 NF155 혹은 그와 서로 결

합하는 contactin에 대한 면역글로불린 G4 항체가 정맥내 면

역글로불린 치료에 저항성을 나타내는 중증 CIDP와 연관된 

것으로 보고되었고, 이 환자들은 rituximab에 대한 반응이 상

대적으로 좋다고 알려져 있다. 14, 15 하지만 아직 이러한 자가

항체들이 자가면역질환 발병에 있어서 갖는 역할 및 양성률 

등은 정확히 알려져 있지 않다. 최근 Burnor 등은 자가면역

성 말초신경병 환자뿐만 아니라 유전성 및 특발성 신경병증 

환자까지 포함한 환자군에 대하여 3가지 neurofascin인 

NF140, NF150, NF186에 대한 자가항체 여부를 세포기반분

석(cell-based assay)을 통해 조사하였으며, 임상증상과의 관

련성도 분석하였다. 16 Neurofascin 항체는 GBS/CIDP 환자
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군에서 14%, 유전성 말초신경병증 환자군에서 3%, 특발성 

말초신경병 환자군에서 7%의 양성율을 보였으며, 특히 

NF155에 대한 면역글로불린 G4 항체 유무가 불응성 CIDP 

와 연관성을 보였다. 이 항체들이 특발성 신경병증 환자에서

도 일부 양성을 보인 것은 이 환자들도 임상적, 전기생리학적

으로 GBS나 CIDP와는 분명히 구별되지만 아마 그 발병기전

에 자가면역기전이 어느 정도 작용하였을 가능성을 시사한

다고 하겠다.

2) Charcot-Marie-Tooth(CMT)병에서의 유전자 치료

CMT는 가장 흔한 유전성 신경질환으로 다양한 유전자 변

이에 의해 발생할 수 있다. CMT에서도 최근 유전자 치료에 

대한 연구들이 많이 이루어지고 있다. 최근 발표된 한 연구

는 CMT1A 형질을 갖는 설치류 모델에서 antisense oligonu-

cleotide를 이용하여 PMP22 mRNA를 효과적으로 억제하는 

것을 보여주었다. 17 발병 이후 ASO를 이용한 치료를 시도하

였을 때 수초화(myelination) 정도, 신경전달속도 및 복합근

육활동전위 모두 wild type 에서 보이는 것과 거의 유사한 정

도로 회복되는 것을 확인할 수 있었다. 또한 이 연구는 전사

체(transcriptome) 분석을 통하여 피부 생검에서 PMP22 

mRNA의 감소가 ASO 치료 이후에 반응여부를 판단하는 하

나의 생표지자가 될 수 있음을 보여주었다. 그 밖에도 CMT

와 관련하여 진행중인 많은 유전자 치료 연구들이 있어서 앞

으로 수년 내에 주목할만한 연구결과들이 발표될 것으로 기

대된다.

결론 

지금까지 살펴본 바와 같이 신경근육질환 분야에 있어 최

근 많은 연구결과들이 발표되었다. 신경근육질환에서 많은 

연구자들이 관심 갖는 주요 연구분야 중 하나는 유전자 치료

라고 할 수 있는데, CRISPR/Cas9과 같은 새로운 기술도 도입

되었지만 아직까지는 임상에서 활용될 정도로 연구성과를 

보인 유전자 치료는 주로 소아 환자에서 발병하는 SMA나 

Duchenne근디스트로피에 국한되어 있다고 할 수 있다. 하

지만 이와 같은 연구 성과는 향후 ALS나 limb-girdle형 근디

스트로피와 같은 성인 환자의 치료에도 적용될 가능성이 높

고, 이전에 수행된 연구보다 현재 진행 중이거나 또 앞으로 

진행 예정인 연구가 훨씬 더 많기 때문에 머지않아 난치성 

신경근육질환 환자의 치료에 있어 전기가 마련될 만한 연구

성과가 나올 것으로 기대된다.
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서론

뇌수막염은 뇌실질과 연수막을 침범하는 염증성 질환으

로, 빠른 진단과 적절한 치료에도 불구하고 신경학적 장애를 

남기거나 사망할 수 있다.1 뇌수막염의 발생률은 국가와 연

구자마다 차이는 있으나 일반적으로 한해 10만 명당 5-10명

으로 추정되며, 모든 연령에서 발생 가능하다.2 중추신경계

는 정상적으로 무균(sterile)의 장소이고, 두개골과 혈액뇌장

벽(blood-brain barrier)이라는 특별한 구조가 있어 기본적으

로 감염으로부터 보호된다.3 따라서 중추신경계 감염은 다른 

장기와 비교해서 특히 드물다. 흔히 발병하지는 않지만, 치

료를 결정해야 할 발병 초기, 대부분 비특이적인 증상으로 발

현하고, 응급으로 시행 가능한 뇌자기공명영상과 뇌척수액

(cerebrospinal fluid, CSF)검사 결과는 감염 여부 외 추가 정

보를 얻기는 어렵다. 또한, 뇌수막염의 원인을 찾기 위해 감

염성 질환을 중심으로 다양한 검사를 시행하고 연구해 왔으

나, 대략 60%에서 뇌수막염의 원인을 찾기위한 다양한 검사

와 여러 연구에도 대략 60%에서 원인을 밝히지 못하는 것으

로 알려져 있다.4 이러한 초기 진단적 한계를 알고 있음에도 

정확한 감별진단이 늦어지거나 적절한 치료가 지연되는 상

황은 흔히 경험하게 되고 결과적으로 임상적 악화와 나쁜 예

후를 초래한다. 뇌수막염의 기본적인 진단 절차는 발병 초기 

임상증상의 파악과 전통적인(conventional) 검사를 통해서 

가능한 1차 진단이 이루어지고, 이를 바탕으로 초기 치료가 

결정되며, 원인 확인을 위한 중합효소연쇄반응(polymerase 

chain reaction, PCR), 균배양, 자가면역항체 검사 등은 치료 

중에 확인하여 확진에 이르게 된다. 본 강의록은 임상에서 
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흔히 경험할 수 있는 뇌수막염의 중요 감별질환에 대한 내용

을 정리하였다. 

바이러스뇌수막염5

1. 임상증상

전형적으로 발열과 다양한 수준의 의식저하 (혼동, 졸음, 

행동변화), 발작, 드물지 않게 신경학적 결손이 동반된다. 

발작이 바이러스뇌염의 내원 사유가 되는 경우가 많다. 의

식저하와 신경학적 결손은 비교적 빠른 속도로 악화되며 

특히, 뇌간 징후가 동반되는 경우 일본뇌염, 단순헤르페스

바이러스(herpes simplex virus, HSV), Rabies, 리스테리아

에 대한 감별이 필요하다.

2. 뇌척수액검사

CSF 양은 CSF를 이용한 여러 검사의 양성률과 연관이 

있는 것으로 알려져 있어 적어도 20cc이상을 확보하고 

5-10cc는 추후 추가적인 검사를 위해 냉동 보관하는 것을 

권유한다. 압력은 100-350mmH20로 경미하게 증가되고 백

혈구는 대부분 림프구로 세포수가 경미하게 증가하지만, 

초기 CSF 검사에서 백혈구증가가 없는 경우도 있다. 또한 

스테로이드, 면역억제제를 사용하거나 항암치료를 받는 경

우에도 백혈구 증가가 나타나지 않을 수 있다. 500개 이상 

백혈구증가 소견은 바이러스뇌수막염 환자의 10% 에서만 

나타나기 때문에 바이러스 외 감염 가능성을 염두에 두어야 

한다. 비정형림프구(Atypical lymphocyte)는 Epstein-Barr 

virus (EBV)에서 가장 흔하게 나타나며, cytomegalovirus 

(CMV), HSV, 엔테로바이러스에서도 나타날 수 있다. 단백

질 수치는 정상이거나 경미하게 증가해 있으며, 포도당은 

정상이며 감소하는 경우는 드물지만 일부 mumps, 진행한 

HSV, CMV, Lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV)

에서도 나타날 수 있다.

3. 뇌영상검사

국소병변과 전반적 침범을 감별해주며 다른 원인을 배제

하는데 도움이 된다. 측두엽을 중심으로 국소병변이 확인

될 경우 HSV 뇌염을 의심해야 한다. HSV 뇌염의 90%에서 

뇌자기공명영상의 이상 소견이 보이며, 컴퓨터단층촬영

(CT)에서는 65-80%의 환자만이 이상이 나타나 민감도가 

떨어진다. Varicella zoster virus (VZV)에서는 다발성 출혈 

또는 뇌경색이 보일 수 있으며, 면역억제된 CMV 뇌염환자

에서는 뇌실확장, 뇌실주위 T2 고신호강도가 나타날 수 있

다. 일본뇌염의 경우 시상과 기저핵을 침범하여 운동장애, 

파킨슨증상을 동반하는 특징은 잘 알려져 있다. 

4. 뇌파검사

HSV 뇌염 환자의 75%에서 뇌파의 이상이 나타나며 발병 

2-15일 사이 특이적인 주기편측뇌전증모양방전(periodic 

lateralized epileptiform discharges, PLEDs) 소견이 관찰

된다.

5. 원인

많은 경우 원인 바이러스를 알지 못하지만, 성인에서 가

장 흔한 병인은 헤르페스바이러스 (HSV-1, VZV, EBV)다. 

아르보바이러스 (Arboviruses, 웨스트나일바이러스와 일본

뇌염바이러스 등)는 유행성으로 나타나는 경우가 많다.

6 진단

바이러스뇌수막염의 원인 확정에 가장 중요한 검사는 

PCR 검사이다. HSV에서는 민감도 96%, 특이도 99%로 뇌

조직을 이용한 결과와 유사한 유용성을 가진다. 발병 3일 

이내에서는 음성으로 나올 수 있으며 의심될 경우 1-3일 후 

재검사를 권유한다. 항바이러스제 치료를 시작했다고 하더

라도 치료 시작 후 1주 내에는 PCR 결과에 영향을 주지 않

는다. 하지만, 2주째는 50%에서, 그 이후는 21%에서만 양

성이 나타난다는 보고가 있다. 다른 바이러스에 의한 뇌수

막염의 경우 CSF PCR의 민감도와 특이도 확인을 위한 근

거가 부족하지만, CMV, EBV, human herpes virus type 6 

(HHV-6), 엔테로바이러스에서 CSF PCR은 주요 진단검사

이다. 바이러스 배양검사는 일반적으로 효능이 제한적이며 

민감도가 낮다. 그 외 바이러스 특이 항체를 혈청을 통해 

확인할 수 있는데 VZV의 경우 CSF PCR이 음성이더라도 

바이러스 특이항체가 양성인 경우가 있어 유용하다.

7. 감별진단

충분하게 치료되지 않은 세균성수막염, 결핵성수막염, 

리케치아, 리스테리아에 의한 중추신경계감염 등 다양한 

감염성 원인과의 감별이 필요하고, 비감염성 질환으로는 

최근 여러 연구를 통해 자가면역뇌염의 발병률이 알려지면

서 자가면역성뇌염과의 감별이 중요하게 고려되고 있다. 

특히, 일부 HSV 뇌염에서 N-methyl-D-aspartate 수용체 
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(NMDA 수용체) 항체가 양성이 나올 수 있어, NMDA 수용

체 항체가 확인된 경우라도 HSV 뇌염에 대한 검사 및 치료

는 필요한 경우가 있겠다. 드물지만 신경매독도 급격히 진

행하는 형태로 바이러스 뇌염과 유사하게 나타날 수 있어 

조기에 위의 질환들을 감별한 후 적절한 치료를 신속히 시

행하는 것이 중요하다.

8. 치료

바이러스뇌수막염이 의심되면 기도유지, 뇌관류유지, 발

작조절, 의식저하 및 혼수상태에 대한 처치 등의 대증요법

이 우선 시행되어야 하며 대사성뇌병증과 독성뇌병증의 가

능성도 함께 감별해야 한다. 또한, 전신패혈증과 흡인성 폐

렴으로 인한 호흡부전의 발생 위험이 높고, 드물지 않게 항

이뇨호르몬부적절분비증후군(SIADH)을 동반한 저나트륨

혈증과 같은 내과적 합병증으로 임상적 경과의 급격히 악

화를 보일 수 있기 때문에 초기 경과관찰은 매우 중요하다. 

바이러스뇌수막염의 대표적인 치료 약제인 acyclovir는 바

이러스뇌염이 의심되는 환자에서 경험적으로 시작해야 하

지만 HSV 뇌염(또는 VZV, EBV에 의함 위중한 뇌염)이 아

니라면 중단해야 한다. 정맥주사로 8시간 마다 10mg/kg

(하루 30mg/kg)을 2주 간 유지하며 CSF PCR 검사를 다시 

시행하여 양성이라면 기간을 연장하여 치료할 필요가 있겠

다. 정맥주사 종료 후 경구 항바이러스제 (acyclovir, fam-

ciclovir, valaciclovir)로 변경하여 유지할 수 있다. 

Gnciclovir는 in vitro에서 acyclovir보다 10배 이상 CMV와 

EBV에 효과적이었고, HSV-1, HSV-2, VZV에서는 acyclo-

vir와 동등한 정도의 치료 효과를 보였다. HSV, VZV 감염

에서 스테로이드 주사의 효과는 아직 근거 부족으로 명확

하게 규명되지 않았다. 뇌부종이 동반되었을 경우 3일 가

량 사용할 수 있다. 

9. 예후

바이러스뇌수염은 비교적 경미한 경과를 보이거나 저절

로 증상이 소멸되기도 한다. 반면 일부에서는 매우 치명적

이며 심각한 신경학적 후유증을 초래하기도 하는데 원인 

바이러스의 독성, 발생 당시 30세 이상, 항바이러스제 치료 

시작 지연, 회복 시까지 기간, 의식변화, 발현 시 뇌전증지

속상태(status epilepticus, SE) 유무, 뇌부종, 국소신경학적 

이상의 정도가 장기적인 나쁜 예후에 영향을 미친다. 

HSV 뇌염의 경우 acyclovir 치료받은 32명 중 26명

(81%)가 생존하였으며 그 중 12명(46%)에서 후유증이 없

거나 경미했으며, 3명(12%)은 이전 기능을 회복하지 못하

였고 11명(46%)은 도움이 필요할 정도의 신경학적 후유 장

애가 남았다. 예후를 결정하는 인자로는 고령, 치료시작 당

시 의식상태 등이 알려져 있다. 

자가면역뇌염

1. 자가면역뇌염의 감별진단

자가면역뇌염은 혈청과 뇌척수액에 존재하는 자가항체

와 연관되어 의식변화, 기억장애, 발작 등의 중추신경계 침

범 증상을 일으키는 질환이다.6 초기 전통적 종양신경성

(onconeuronal) 혹은 부종양성(paraneoplastic) 자가면역 

항체가 보고되었는데 anti-Yo, -Hu, -amphiphysin, -CRMP5 

(collapsing response mediator protein 5), -Ma 항체가 대표

적이다.7 2000년 이후 신경세포표면(neuronal cell surface) 

항원에 결합하는 자가항체가 발견되기 시작했고 대표적으

로 NMDA 수용체 항체가 있으며, 이외에도 anti-AMPAR (α

-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 수

용체), anti-LGI1 (Leucine-rich glioma inactivated 1), an-

ti-Caspr2 (contactin-associated protein-like 2), anti-GABAB 

(γ-aminobutyric acid class B) 수용체 항체 등이 있다.8 최

근까지 십 수년에 걸쳐 위 항체와 연관된 뇌염이 새롭게 진

단되고 새로운 치료가 시도되면서 뇌염의 진단적 접근 방

식 전체가 바뀌고 있다. 최근 인구기반 전향적 연구 결과에 

따르면 203명의 뇌염 환자의 원인질환으로 자가면역

(autoimmune) 뇌염이 21%를 차지하였다.9 또한 30세 이전

의 젊은 뇌염 환자의 원인을 분석한 결과 항 NMDA 수용체 

뇌염이 차지하는 비율이 41%에 달하였는데, 이는 그 어떤 

바이러스뇌염보다도 높은 비율이었다.10 이러한 근거를 바

탕으로 자가면역뇌염은 가장 중요한 뇌염의 원인질환으로 

자리잡았고, 새로운 자가 항체(autoantibody)의 발견과 비

례하여 자가면역뇌염이 차지하는 영역 또한 점차 증가될 

것으로 판단된다. 본 강의록은 임상에서 가장 흔히 경험할 

수 있는 항 NMDA수용체 뇌염에 대해서 정리하였다.

2. 항 NMDA수용체 뇌염

항 NMDA수용체 뇌염은 심한 신경-정신계 증상(neuropsychiatric 

symptom), 난소기형종(ovarian teratoma)과 NMDA수용체 

항체를 가진 12명의 여자 환자에서 2007년 처음 보고되었

다.11 가장 흔한 신경세포 표면 항원에 대한 자가면역뇌염

이다. 2012년부터 2015년까지 발생한 국내 자가 면역 뇌염
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에 대한 조사 결과, 신경세포 표면 항원에 대한 자가면역 

뇌염 중 항 NMDA수용체 뇌염이 68%로 가장 많았고, 그 다

음으로 항LGI1뇌염이 22%로 많았다.12 항 NMDA수용체 뇌

염의 전형적인 임상 양상은 초기 독감유사(flu-like) 전구증

상으로 대표되며, 약 70% 환자에서 발열, 두통, 설사, 상기

도 감염 혹은 권태(malaise)가 발생하고 보통 발병 2주 안

에 이상행동 및 불안, 환각, 불면, 조증, 긴장증(catatonia) 

등이 나타난다. 발병 초기에는 전형적인 정신과질환에서 

보이는 증상이 두드러져 비기질적 원인으로 오인되는 수가 

있어 종종 정신과 병동에 입원하는 경우가 있다. 이후에 다

양한 형태의 불수의적 운동이 나타나는데 입 주변의 이상

운동증(orofacial dyskinesia)은 비교적 항 NMDA수용체 뇌

염에 특징적인 소견이다. 질병이 진행하면 혼미(stupor) 혹

은 혼수(coma)까지 의식 수준이 저하되며 심한 자율신경

조절장애가 동반되어 혈압변동, 고체온증, 타액과다분비

(sialorrhea), 빈맥, 호흡저하 등이 발생한다.13,14 90% 이상

의 환자들이 1개월 이내에 정신과질환 증상, 기억장애, 언

어장애, 발작, 이상운동증, 의식저하, 자율신경계 불안정 

혹은 호흡부전 중 적어도 3가지 이상의 증상을 보이는 것으

로 보고되었다. 발작 혹은 뇌전증지속상태(status epi-

lepticus)는 항 NMDA수용체 뇌염의 모든 단계에서 발생이 

가능하다. 자기공명영상 소견은 다양한데 반수의 환자에서

는 이상 소견이 발견되지 않고, 뇌파에서 국소적 혹은 전반

적인 서파(slow activity)는 모든 종류의 자가면역 뇌염에서 

비특이적으로 관찰되지만, 예외적으로 1-2 Hz 주파수의 율

동성 델타 리듬(rhythmic delta activity)과 그 위에 베타 주

파수의 빠른 돌발파(superimposed bursts of beta activity)

가 중첩되어 나타나는 소견, 이른바 extreme delta brush 

패턴은 항 NMDA수용체 뇌염환자의 30%에서 보고되어 비

교적 특이적인 뇌파 소견으로 알려져 있다.15 항 NMDA수

용체 뇌염 환자 중 전체적으로 약 40%에서 종양이 발견되

는데, 그 중 난소의 기형종이 94%로 대부분을 차지한다. 뇌

척수액은 90% 이상의 환자에서 경미한 뇌척수액세포증가

증(pleocytosis), 33%에서 단백질 증가, 25%에서 올리고클

론띠(oligoclonal band)가 관찰된다. NMDA수용체 항체의 

역가에 따라 일반적으로 증상이 심하며 역가가 낮은 경우 

좀더 경미한 증상이 발생한다. 

항 NMDA수용체 뇌염을 비롯한 자가면역뇌염에 대한 표

준화된 면역치료는 아직 없는 실정이다. 하지만 다른 염증

성질환과 마찬가지로 염증반응 전반에 작용하는 코르티코

스테로이드는 자가면역뇌염에서도 일차 면역치료제로 가

장 흔히 사용된다. 일차적으로 사용 가능한 다른 면역치료

제로 정맥내면역글로불린(intravenous immunoglobulin)

과 혈장교환술(plasma exchange)이 있다. 일차 면역치료 

이후에 신경학적 회복이 뚜렷하지 않거나 불충분한 경우 2

차 면역치료를 하게 되는데, 그 시작 시점에 대한 지침도 

아직까지 없다. 사용 가능한 이차 치료제는 B세포 및 수명

이 짧은 (short-lived) 형질세포에 작용하는 rituximab, 시

토카인(cytokine) 매개 면역반응을 조절하는 tocilizumab

과 저용량 interleukin-2 등이 있다.16,17 

세균성수막염

1. 임상적 소견

세균성수막염 환자의 특징적인 경과는 초기 증상 발생 

후 악화의 속도가 빠르다는 것이다. 한 연구에서 증상 발생 

후 입원까지 시간을 확인한 결과 평균 24시간 (범위 1시간

에서 14일)이 걸린 것으로 확인되었다. 세균성수막염의 전

통적인 세가지 증상(classical triad)은 발열, 목경축, 의식 

변화이다. 발열의 경우 대부분 38ºC 이상 확인되고, 드물

게 저체온을 동반하는 경우도 있다. 사회집단감염

(community-acquired)에 의한 뇌수막염 환자를 대상으로 

한 연구 결과 초기 증상 발생 당시 발열은 95%에서 나타났

고, 목경축은 초기 검진 당시 88%에서 확인 되었으며, 의식 

변화는 78%에서 나타났다. 의식 변화는 대부분 혼동

(confusion)과 기면(lethargy) 상태였고, 6%에서는 모든 자

극에 반응하지 않는 정도의 심한 의식 저하를 보였다. 하지

만, 많은 경우 세가지 증상 모두를 동반하지 않는 것으로 

알려져 있다.

2. 검사소견

기본혈액검사는 뚜렷한 이상이 없는 경우가 많다. 백혈

구수치는 일반적으로 상승 하지만 중증 감염의 경우 백혈

구감소증(leucopenia)을 동반할 수도 있다. 혈소판 수치는 

흔히 감소한다. 백혈구감소증과 혈소판감소증(thrombocy-

topenia)은 세균성수막염 환자의 나쁜 예후와 연관이 있는 

것으로 알려져 있다.18,19 일반화학검사 결과는 뇌수막염의 

전체적인 심각도와 연관이 있겠으나 대사성산증(metabolic 

acidosis)과 저나트륨혈증(hyponatremia)을 흔히 동반한

다. 혈액배양검사는 흔히 양성을 보이고, 항생제 투여 전에 

뇌척수액을 확보하지 못한 경우 유용하다. 대략적으로 

50-90%의 세균성수막염 환자의 혈액 배양검사에서 양성을 
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보인다는 보고가 있고,20 N. meningitidis감염의 경우는 더 

낮은 양성율을 보인다는 보고도 있다.21 적절한 임상 소견

을 바탕으로 세균성 뇌수막염을 강하게 의심할 수 있는 뇌

척수액 결과는 백혈구 1000-5000/microL와 호중구

(neutrophil) 80% 이상, 단백질 200 mg/dL 이상, 그리고 포

도당 40 mg/dL 이하 (척수액과 혈청의 포도당 비율은 0.4 

이하)이다. 원인균 확정을 위해 가장 중요한 방법은 PCR 

검사이다. N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae

의 검출률에서 전체적으로 특이도와 양성예측도(positive 

predictive value) 모두 100% 였다. 음성예측도 (negative 

predictive value)도 99% 이상 이었다.22 S. pneumoniae 뇌

수막염 진단을 위한 PCR 검사 결과도 92-100% 민감도와 

100% 특이도를 보였다.22 

3 치료 및 예후

세균성수막염의 치료 원칙에서 가장 중요한 것은 적절한 

약제를 선택해서 초기 투여가 지연되지 않아야 한다는 것

이다. 세균성수막염에 대한 항균요법(antimicrobial ther-

apy)은 몇 가지 일반적인 요구 사항이 있다. 감염균에 대해 

살균(bactericidal) 효과가 있는 약제를 사용해야 한다. 혈

관뇌장벽은 고분자 물질이 중추신경계로 들어가는 것을 막

고 있기 때문에 약제는 이를 통과할 수 있어야 한다. 또한 

각 항균제의 약동학적(pharmacodynamics) 특성에 근거하

여 적절한 조합을 구성하고 살균 효과를 최적화해야 한다. 

항균제는 뇌척수액을 확보했거나, 요추천자가 지연될 경우 

검사 전 주사가 필요하다고 판단되면 지연 없이 바로 주사

해야 하기 때문에 경험적(empiric)으로 선택되어야 한다. 

이 경우 환자의 연령과 기저 질환을 고려하여 가장 가능성

이 높은 세균을 대상으로 경험적 약제는 선택 된다. 따라

서, 세균성수막염 치료를 위해 제시하고 있는 경험적 항생

제 조합에 대한 숙지는 필요하다. 초기 경험적 치료를 유지

한 상태에서 진단이 세균성수막염에 합당하고 그람염색이 

음성인 경우는 초기 치료를 지속한다. 하지만 뇌척수액 배

양 및 감수성(susceptibility)검사 결과가 확인되었다면 그 

결과에 따른 추가 교정이 이루어져야 한다. 경험적 치료를 

지속할 경우 치료 기간에 대한 엄격한 규정은 없으며 원인

균에 따라 제시된 내용을 참고하고 환자의 임상증상과 치

료 반응 및 경과를 바탕으로 결정한다. N. meningitidis 수

막염과 Haemophilus influenzae 수막염의 경우 7일 치료

를 권장하고 있다. 성인 S. pneumonia 뇌수막염 환자의 경

우 7일 치료에 대한 연구결과가 거의 없기 때문에 7-10일을 

권하고 있다.23.24 L. monocytogenes 뇌수막염의 치료는 2

주 이하 치료에서 재발 가능성이 높다는 보고가 있어 일반

적으로 21일을 권장한다.25 그람음성균 뇌수막염은 사회집

단감염에서 드물고, 치료기간에 대한 연구도 거의 없어 

21-28일 치료를 권장한다.26세균성 뇌수막염의 경우 적절

한 항생제를 충분한 용량과 기간 동안 사용하여도 연관된 

사망률은 높은 것으로 알려져 있다. 세균성 뇌수막염의 사

망률은 환자 연령이 증가함에 따라 비례하여 선형적으로 

증가한다. 

결핵성수막염

1. 역학

우리나라는 현재 경제 수준에 비해서 아주 높은 결핵 유

병률을 유지하고 있는 상황이다. 결핵은 크게 폐결핵과 폐

외결핵으로 분류한다. 전체 결핵 중 에서 폐외결핵이 차지

하는 비율은 5-35%정도로 보고하고 있다.27 이러한 폐외결

핵 중에서 중추신경계를 침범하는 경우는 5-10%로 알려져 

있다.28이런 자료를 바탕으로 추정되는 우리나라의 결핵성

수막염 유병률은 10만명당 2.5명정도이다. 비교적 높은 유

병률을 보이기 때문에 세균성 또는 바이러스성 뇌수막염이 

의심되는 경우 결핵성수막염의 감별진단은 염두에 두어야 

한다. 

2. 임상양상 

일반적으로 초기 증상은 아주 다양하고 비특이적이어서 

증상만으로 결핵성수막염을 의심하고 진단하기는 어렵다. 

반면, 증상 발현 시점과 증상의 진행양상 등은 감별진단에 

도움을 줄 수 있다. 일반적으로 세균성수막염에 비해서 증

상 발현 기간이 길고 뇌신경 마비를 동반하는 정도도 높

다.27,28 

3. 영상의학적 소견 

먼저, 결핵성수막염 환자의 약 50%에서 중추신경 이외

에서 결핵의 증거가 있는 경우가 있으므로 결핵성수막염이 

의심되는 환자에서 반드시 다른 곳에 결핵의 증거가 있는

지 확인해야 한다. 뇌CT의 경우 뇌바닥수조(basal cistern)

의 수막조영증강(meningeal enhancement), 수두증, 결절

성병변, 뇌경색이 흔하게 관찰되는 소견이다. 일반적으로 

CT 보다는 뇌자기공명영상이 결핵성 수막염이 의심될 때 

더 많은 정보를 제공하므로 더 선호되는 검사이다. 한가지 
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흥미로운 점은 결핵성수막염에서 주로 뇌바닥수조 부위에 

염증이 생기면서 이 부위를 지나가는 중간대뇌동맥

(middle cerebral artery, MCA)에서 분지되는 시상관통동

맥 또는 렌즈핵줄무늬체동맥 가 손상되어 MCA 영역에 뇌

경색이 생기는 경우가 많아서 이 부위를 결핵영역(TB 

zone)이라고 불리기도 한다.29 연구에 따라서는 결핵성수

막염 환자의 약 20%에서 뇌경색이 동반되는 것으로 보고하

고 있다.29

4. 뇌척수액검사 

결핵성수막염 환자에서 일반적인 뇌척수액의 백혈구 수

치는 100-1000 cells/mm이고 림프구가 우월하게 나오는 

것으로 알려져 있다. 뇌척수액 의 단백질 수치는 150-500 

mg/dL이 일반적이지만 아주 높은 농도를 보이는 경우가 

진단 당시 또는 치료 도중에 발견되는 경우도 있다. 뇌척수

액의 당 수치는 45-50 mg/dL인 경우가 일반적이고, 혈액과

의 비율이 0.5 이하인 경우가 많다. 결핵성수막염 환자에서 

뇌척수액에서 AFB (Acid-Fast Bacillus) 도말 양성률은 

5-25% 정도로 알려져 있다. 즉, 양성으로 나온 경우는 특이

도가 아주 높으므로 진단에 결정적인 역할을 하지만, 민감

도가 높지 않은 문제가 있다. 뇌척수액 배양 검사는 배양기

간이 2주에서 6주까지로 길기 때문에 항결핵 제를 시작해

야 하는 시점에는 도움을 주지 않지만, 추후에 미 생물학적 

확진을 가능하게 하고 배양이 되었을 때 약제감수성 검사

를 통해서 내성 결핵을 감별할 수 있게 하므로 진단을 위해

서는 필수적인 검사이다. 뇌척수액에서 결핵균 배양 양성

률은 25-85%로 다양하게 보고되고 있지만, 실제로 임상에

서 는 여러 가지 이유로 배양 양성률은 훨씬 낮은 것으로 

생각한다.30 특히 뇌척수액의 양은 배양 양성률과 연관관계

가 있는 것으로 알려져 있어서 뇌척수액 양은 최소 6 mL 정

도를 배양으로 의뢰하는 것이 추천된다.31 결핵성수막염 환

자에서 뇌척수액에서 M. tuberculosis PCR 검사의 진단 유

용성은 연구에 따라서 다양하게 보고되지만, 최근에 메타

분석에 의하면 민감도는 56%, 특이도는 98%로 보고되어 

진단을 확진하는 것에는 유용하지만 진단을 배제하기는 힘

든 단점이 있다.32 뇌척수액의 Adenosine deaminase 

(ADA)는 5-10 IU/L를 결정점으로 했을 때 민감도가 

44-100%, 특이도가 75-100%로 연구에 따라서 다양하게 보

고되고 있다.33 그러나, 뇌척수액에서 ADA는 신경브루셀라

증, 신경리스테리아증, 크립토코쿠스뇌수막염, 림프종 등

에서도 결핵성 뇌수막염만큼 높은 수치로 상승할 수 있고, 

바이러스성뇌수막염 중 대상포진바이러스뇌수막염의 경우

는 ADA 수치가 약간 상승하는 경우가 있어 위양성이 문제

가 될 수 있으므로 해석에 주의가 필요하다. 최근 interfer-

on-gamma releasing assay (IGRA)가 폐외결핵 환자의 진

단에 보조적인 진단방법으로 도움을 줄 수 있다는 보고가 

있었다.34

5. 치료 

결핵성수막염에서는 일차약 용량은 폐결핵과 동일한 용

량을 사용한다. 결핵성뇌수막염의 급성기에는 수막의 염증

이 심하기 때문에 결핵 약제들이 혈액뇌장벽을 잘 통과할 

수 있지만, 염증이 소실되면 일부 약제들은 통과를 하지 못

하여 효과가 떨어지는 것으로 알려져 있다. Isoniazid 

(INH), pyrazinamide (PZA)는 혈액뇌장벽을 잘 통과하며, 

rifampicin (RFP), streptomycin (SM)은 혈액뇌장벽을 잘 

통과하지 못하지만 수막에 염증이 있을 때는 치료수준에 

도달한다. 결핵성수막염 환자에서 첫 2개월 동안은 

Isoniazid (INH), rifampicin (RFP), pyrazinamide (PZA) 

그리고 ethambutol (EMB)을 주며, 약제감수성결핵으로 확

인된 환자에서는 INH와 RFP 두 가지 약제를 7-10개월 동안 

유지 하는 것을 추천한다. 한편, 스테로이드 보조적 사용의 

이득에 대해서는 논란이 있지만, 결핵성수막염에서 스테로

이드 사용에 대한 무작위 대조연구에서 스 테로이드 사용

의 이득이 증명되면서 모든 단계의 결핵성수막염 환자에서 

스테로이드 사용을 권장한다.35 특히 의식변화, 정신착란, 

국소적 신경장애, 하반신 마비증세 등이 있거나 CT에 서 

뇌부종의 증거가 있을 경우에는 적극적인 스테로이드 사용 

이 추천된다. 폐외 결핵의 경우 감수성이 있는 항결핵제를 

씀에도 불구하고 치료 도중 기존의 결핵 병변이 커지거나 새

로운 결핵 병변이 생기는 현상, 즉 역설적 반응(paradoxical 

response)이 20- 30%에서 발생할 수 있는 것으로 알려져 

있다.36 역설적 반응이 나타난 경우는 우선 내성 결핵, 불규

칙한 약물 복용으로 인한 치료 실패를 먼저 감별해야 한다. 

이러한 감별진단을 위해서는 약제 감수성 검사 결과가 중

요하기 때문에 처음에 적절한 검체를 얻어서 약제감수성 

검사를 시행하는 것이 치료에 중요하다. 

결론

뇌수막염은 원인에 따라 차이는 있겠지만 빠른 진단과 

적절한 치료가 이루어지지 않을 경우 비가역적인 신경학적 
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장애를 남길 수 있다. 발병 초기 증상은 주로 비특이적으로 

발현되고, 초기 치료를 결정해야 하는 시기에 판단 가능한 

검사인 뇌자기공명영상, 뇌파, 뇌척수액검사를 통해서 정

확한 원인을 확인하는 것은 불가능하다. 또한, 중추신경계

를 침범하는 감염성 원인부터 다양한 비감염성 원인까지 

감별을 위해 고려해야 할 질환은 너무 많다. 이와 같은 어

려움을 극복하기 위해서는 진단을 위한 체계적인 접근법을 

갖추고 원인 감별을 위한 적절한 검사의 수준을 일률적으

로 적용하는 것이 필요하다. 더불어 임상에서 흔히 접할 수 

있는 대표적인 뇌수막염의 특성을 숙지하여 최대한 근접한 

초기 진단 상태에서 치료를 시작하고 추후 확진을 위한 검

사를 신속히 진행하도록 해야겠다. 
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Pathogen Detection and Antibiotics Selection in 
Neurology Wards

주 건
서울대병원

Kon-Chu, MD, PhD.

Department of Neurology, Seoul National University Hospital, Seoul, South Korea.

Microbial diagnosis of various infections is basic to clinical antibiotic treatment. It depended on classical bacterial culture and anti-

biotic susceptibility testing, however unculturable bacteria or anaerobes could not be easily detected, and even if the bacteria was 

cultured, the timing was usually delayed. Recently, metagenomic analysis has been introduced to medical field, and been widely used 

in the microbial detection of clinical samples. Metagenomics is direct genetic analyses of genomes within a sample, made possible by 

modern genomic analytical tools. 16s ribosomal RNA (16s rRNA) genes are expressed in all bacteria and archaea and code for a com-

ponent of the 30S subunit of ribosomes. As these genes are highly conserved, they are a valuable means of identifying bacteria. 

Multiple copies can exist within a single bacterium. Currently, sequencing-based approaches for pathogen identification are being 

applied. The MinION (Oxford Nanopore Technologies, Oxford, UK) is a nanopore sequencer that is gaining attention in metagenomics 

research because of its capability for long-read sequencing and real-time analysis, along with its small size. With the MinION se-

quencer, generated reads can be analyzed in real time, thereby making this approach more promising. In this lecture, I will present 

various examples of Metagenomic application on rapid diagnosis of bacterial infections. And, in the second part of the lecture, recent 

trends of etiologies of bacterial infections in neurology wards (bacterial meningitis, aspiration pneumonia, and urinary tract infection) 

will be presented.
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뇌염 환자의 신경계중환자실 모니터링과 신경집중치료

전 상 범
서울아산병원 신경과

Monitoring and care for patients with meningoencephalitis in 
the neuro-ICU 

Sang-Beom Jeon

Department of Neurology, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

The mainstay of managements of patients with meningoencephalitis is early diagnosis and timely therapeutic interventions with anti-

biotics and immune modulating treatments. Physicians who manage critically ill patients with meningoencephalitis, however, should 

also try to understand the body as a whole and not be limited to the brain. The comprehensive care is the critical factor that de-

termines patients’ survival and neurolotical outcomes. In this presentation, the author will introduce how neurointensivists manage 

critically ill patients with meningoencephalitis using various modalities in the neurological intensive care unit.

Key Words: meningoencephalitis, monitoring, neurocritical care 
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서론

1995년 tissue plasminogen activator (t-PA) 를 사용한 급

성기 뇌경색치료에 대한 연구가 성공을 거둔 이후로 이 연구

를 토대로 혈전용해제 (t-PA) 의 치료 기준이 만들어지게 되

었다.1 이 기준에 따라, 뇌경색 환자가 이른 시간내에 병원에 

내원한다 하더라도 혈전용해제를 사용할 수 없는 환자들이 

있게 되었고, 그 중 많은 경우가 National Institutes of Health 

Stroke Scale (NIHSS) 점수를 기준으로 뇌경색 증상이 경미

한 경우들이다. 그러나, 경미한 뇌경색 (minor stroke) 이어

서 t-PA 를 사용할 수 없었던 환자들이 후유장애로 일상 생

활에 지장이 있게 되는 경우들을 임상에서 종종 보게 되면, 

일찍 병원에 도착한 NIHSS 4점 미만의 뇌경색 환자들에게 

t-PA 를 투여할지 한 번쯤은 고민하게 되었을 것이다. 이에 

본 저자는 경미한 뇌경색 환자에게서의 혈전용해제 사용이

란 주제로 몇 가지 사항에 대해 알아보고자 한다.

본론

1. Original definition of minor stroke in exclusion criteria 

of t-PA trial

우리가 실제 임상에서 t-PA의 사용 기준으로 삼는 NIHSS 

4점은 실제 1995년 t-PA를 사용한 뇌경색 치료연구시 배제

기준 (exclusion criteria)으로 사용한 경미한 뇌경색 (minor 

stroke)의 기준이 아니다. 1990 년대 초반 phase IIb 연구로 

t-PA의 효용성을 연구할 때 minor stroke 의 정의를 NIHSS 

점수를 기준으로 정하지는 않았고, 이러한 정의는 phase III 

연구에도 그대로 적용되었다. 이 연구가 성공하면서 1996 

년에 미국 식품의약국 (FDA) 에서 t-PA 를 승인하는 과정

중에 연구의 exclusion criteria 를 바탕으로 drug labeling 

을 만들게 되었고, 경미한 뇌경색의 기준을 NIHSS 4점 미

만으로 기술하게 되면서 이 후의 수많은 연구들이 drug la-

beling을 기준으로 시행되어 왔다.2 그러나, t-PA phase IIb 

연구에서 minor stroke을 sensory loss 또는 ataxia alone으

로만 정의하였으며3 이후 phase III 연구에서의 minor 

stroke에 대한 정의를 original manual 에서 기술한 그대로 

적어보면 다음과 같다: “…a stroke that is sensory only, or 

ataxia only. Also, if the patient has a motor score on the 

NIHSS of ‘1’ for one limb and ‘0’ for all other limbs, this 
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is also a minor stroke.”4 이러한 정의에 따라, 이 연구에 

NIHSS 5점 미만의 뇌경색 환자도 58명이 포함이 되었으나, 

이후에는 처음 연구에서의 의도와는 다르게 NIHSS 4점 미

만의 모든 환자들이 혈전용해제 치료대상에서 제외되는 상

황이 되었고, 이 환자들의 치료여부에 대한 판단근거가 모

호해지게 되었다.

2. Definition and prognosis of minor stroke

이러한 문제를 해결하기 위해 경미한 뇌경색 (minor 

stroke) 환자들을 대상으로 연구들이 진행되었으며, 각 연

구들에서 minor stroke 은 대부분 NIHSS 5점 이하인 경우

로 한정하였다. Minor stroke 환자는 미국의 경우 전체 뇌

경색의 약 반을 차지하고 있고,5 중국의 경우 전체 뇌경색

의 30%를 차지하는 것으로 보고되었으며6 우리나라의 경

우 일과성 뇌경색을 제외하였을 때, 증상 발생 후 일주 이

내에 병원에 내원한 전체 뇌경색 환자 중 63%가 minor 

stroke 이었다.7 뇌경색이 경미하다 하더라도 적지 않은 경

우에 증상이 진행되면서 결국 좋지 못 한 예후를 보이게 되

기도 한다. 우리나라 연구에서 증상 발현 후 6시간 이내에 

온 minor stroke 환자 중에 23.6% 가 입원 일주 내에 

NIHSS 1점 이상 증가를 보였다.8 t-PA 치료에서 제외된 mi-

nor stroke 환자 중 약 1/3은 결국 퇴원 후에도 장애가 남아 

좋지 못한 예후를 보이게 되었다.9,10 서구에서는 minor 

stroke 환자의 10% 에서 17% 까지의 환자가 발생 3개월이

내에 재발하였으나11, 12 CRCS-K 자료를 기반으로 한 우리

나라 관찰연구에서는 3개월이내에 4.3%가 재발하였고 1년

으로 확대시 재발한 환자는 6.1%로 서구보다 상대적으로 

적었다.7 

3. Thrombolysis trial for minor stroke

1번 항목에서 기술한 대로, 초기 t-PA를 사용한 치료연

구를 계획하였을 때 exclusion criteria 에 minor stroke 이 

있지만, 뇌경색으로 인한 증상이 경미하다 하더라도 “언어, 

근력, 인지기능, 안구마비, 시야장애, 무시증상 같은 확인

가능한 신경학적 손상이 있는 환자들” 은 치료대상으로 모

집하도록 교육하였다고 한다.4 이렇게 t-PA 치료연구를 시

작할 때 출혈 위험성 대비 치료효과가 상당히 적을 것으로 

생각되는 뇌경색 환자만을 배제하고자 했던 의도에서 벗어

나, NIHSS 점수를 기준으로 치료하게 될 경우 치료효과를 

얻을 수도 있는 환자들이 일률적으로 배제될 가능성이 있

게 되었다. 이렇게 NIHSS 점수를 기준으로 minor stroke 

환자를 정의하였을 때 t-PA 를 사용한 혈전용해술이 도움

이 되는 지에 대한 연구들이 많이 시행되었다.5, 13-15 2016년 

그동안의 연구결과를 토대로 기존 t-PA 배제기준으로 사용

되던 항목들에 대한 scientific rationale 를 점검하여 새로

운 의견들을 제시하게 되었다.4 이 중, 뇌경색 증상이 경미

하다 하더라도 장애를 갖게 되는 경우 (disabling stroke) 

에는 t-PA 치료를 하도록 권고하였으며, 증상이 경미하여 

별다른 장애가 없는 경우 (nondisabling stroke) 에 t-PA 치

료를 고려해 볼 수 있으나 추가적인 연구가 필요한 상황으

로 제시하였었다 (Table 1).4 후자에 대한 궁금증을 해소하

기 위해서 PRISMS 연구가 진행되었으며 이 결과가 금년 초 

LA 에서 열린 International Stroke Conference 에서 발표

되었다. NIHSS 5점 이하의 mild stroke 이면서 이전과 같

은 일상생활을 할 수 있었던 “no clear disabling deficit” 환

자들을 대상으로 t-PA (alteplase) 와 aspirin 325mg 을 무

작위적으로 투여한 결과, 3개월 modified Rankin Scale 

(MRS) 0 또는 1 이었던 사람들은 control group 에서 

81.5% 로 더 많았고 (78.2% of t-PA group), 증상성 뇌출혈

은 t-PA group 에서 더 많아 이러한 환자들에게서 t-PA 를 

투여하는 것은 현재로서는 효과를 기대하기는 힘들 것으로 

생각된다. 다만 처음 증상이 nondisabling 이라 하더라도 

초급성기이기 때문에 추후 disabling 이 되는 환자들도 있

고, 증상의 악화를 겪는 환자들도 있기에 이러한 사람들에

게는 도움이 될 여지는 있을 것으로 보인다.

4. Patient selection for thrombolysis in the patients 

with minor stroke

연구들에서 제시한 것처럼 minor stroke 환자들에게 

t-PA 를 투여할 지 여부를 결정하는 것은 NIHSS 점수보다

도 disablitiy 여부가 될 것이다. 환자들의 신경학적 증상이 

경미할수록 disablitiy 여부를 판단하는 것이 쉽지 않을 것

이다. 이러한 부분은 또다른 t-PA 배제기준으로 포함되어 

있는 “증상이 빠르게 호전된 환자 (rapidly improving 

stroke symptoms, RISS)” 에게도 적용된다. 처음 연구를 진

행할 때, 증상이 호전된 TIA 환자를 배제하기 위하여 서술

하였던 배제기준이지, 호전되었다 하더라도 disabling defi-

cit 이 남아있는 환자들을 배제하고자 함은 아니었기 때문

이다. Disabling deficit 의 판단을 위한 실제적 도움을 위해

서 RISS task force 팀에서 제시한 예시를 Table-2 에 서술

하였다. 또한, minor stroke 환자 중에서 큰 혈관의 폐색이 

있는 환자들이 소혈관 폐색으로 인한 환자들보다 t-PA 에 
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대한 치료효과가 더 높은 모습을 보였으며,6 특히, 큰 혈관

의 폐색을 동반한 minor stroke 환자들에서 증상 악화가 발

생한 경우에 rescue intra-arterial thrapy (IAT) 를 시행하였

을 때, IAT 시행을 하지 않은 사람들에 비해 예후가 좋은 모

습을 보인 것은 (No IAT vs IAT, MRS≤2 at 3 months; 

22.5% vs 52.4%, p=0.013), IV t-PA 뿐만 아니라 동맥내 혈

전제거술도 염두에 두고있어야 함을 시사해 주는 결과라 

하겠다. 혈관의 상태뿐만 아니라 penumbra 의 유무도 고

려할 부분인데, 최근 NIHSS 3점 이하이면서 penumbra 가 

있었던 환자들에서 standard stroke-unit care 보다 IV t-PA 

투여가 더 좋은 예후를 보인 연구도 참고할만 하다 

(excellent functional outcome at discharge; 88.2% vs 

53.9%, p=0.002).16 이 연구에서, NIHSS 3점 이하의 환자

들에서 CT angio 로 확인할 수 있는 혈관폐색이 관찰되었

던 경우는 20%였던 반면, CT perfusion 에서 관찰되는 pe-

numbra 가 있었던 환자는 53.5%인 것을 생각할 때 t-PA 의 

투여여부를 혈관폐색의 여부로만 판단하는 것은 부족함이 

있을 수 있겠다.

5. Limitation of NIHSS

NIHSS 점수는 t-PA 를 이용한 치료연구를 위해 고안된 

신경학적 진찰 척도로 validation 을 거치면서 15개였던 항

목이 11개의 항목으로 정제되어 연구에 이용하였다.17 그러

나, 쉽고 빠르게 사용할 수 있도록 좀 더 단순화되면서 

NIHSS 점수가 0 점인 경우에도 뇌경색을 확인하게 되기도 

한다. 이러한 “NIHSS 0 stroke” 의 가장 흔한 증상들은 

nausea, vomiting, headache 이며 이러한 증상들은 모두 

posterior circulation ischemia 와 관계가 있었다.18 또한, 

이러한 “NIHSS 0 stroke” 의 가장 흔한 신경학적 이상소견

은 truncal ataxia 였으며 그 외, 시력저하, Horner’s syn-

drome, memory impairment 및 subtle limb weakness 도 

관찰될 수 있을 것이다.18 NIHSS 0 점이었던 환자들의 me-

dian discharge MRS 는 1 점이고 75% 의 환자들이 집으로 

퇴원한다는 보고가 있지만,18 isolated ataxia 환자의 23.8% 

가 unfavorable outcome 을 보이며 14.3% 의 환자들은 일

상생활에서 다른 사람의 도움을 받아야 한다는 보고가 있

다는 점은 참고해야 할 것이다.

6. Others

Minor stroke 환자들에서 t-PA 를 사용한다면 t-PA 치료

용량을 처음 연구때와 같은 용량으로 치료할 것일지 궁금

증이 들 것이다. 서구에서 minor stroke 환자에게 t-PA 를 

사용하여 혈전용해술을 시행한 연구들에서는 0.9mg/kg 로 

투여하여 치료효과를 확인하였다. 최근 중국에서 후향적으

로 minor stroke 환자에게 0.9mg/kg t-PA 와 0.6mg/kg 

t-PA 치료효과를 비교한 연구를 보면, 두 집단간에 유사한 

치료예후와 안전성을 보여 주었다.19 두가지 용량이 효율과 

안전성에 있어서 차이가 없다면 치료비용의 경제성도 실제 

임상에서는 고려해야 할 것이다.

현재 뇌경색 혈전용해를 위해서 사용되는 t-PA 치료제는 

alteplase 하나이다. 다른 t-PA 치료제로 tenecteplase 가 있

으며 alteplase 보다 가격이 싸며 single bolus 로 주입하기

만 하면 되는 편리함이 있는 약제이다. 그동안 심근경색의 

치료에만 이용되어 왔으나 2018년 International Stroke 

Conference 에서 큰 혈관의 폐색이 있는 뇌경색 환자들을 

4.5시간 이내에 치료하였을 경우 alteplase 에 비해 재개통

된 비율이 두배로 (22% vs 10%) alteplase 보다 치료효과가 

더 좋을 수 있음을 발표하였다. 이러한 tenecteplase 를 이

용하여 뇌내혈관의 폐색이 관찰되는 minor stroke 환자를 

대상으로 dose-escalation study 를 시행하여 유용성 및 안

전성을 확인한 상태이며 (TEMPO-1 trial),20 현재 같은 대상

의 뇌경색 환자들로 무작위 임상시험을 하고 있는 중으로 

2021 년에 연구 결과가 발표될 것으로 보인다. 이 연구결과

가 나오면 좀 더 치료제 선택의 폭이 넓어질 수 있을 것으

로 생각된다.

결론

급성기 뇌경색 환자의 증상이 경미하다 하더라도 t-PA 

를 이용한 혈전용해술을 시행할 지 판단하는 기준으로, 

NIHSS 점수보다는 이 환자의 증상으로 인하여 후유장애 

(disability) 가 남을지를 생각하여 치료여부를 결정해야 할 

것이다. 금년 초에 발표된 연구결과로 보았을 때, 후유장애

가 없는 경미한 뇌경색의 환자에게서까지 혈전용해술을 시

행하는 것은 별다른 임상적 이득이 없을 것으로 보인다.
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서론 

우리나라의 2012년 전국치매역학조사 결과에 따르면, 65

세 이상 노인의 치매 유병률은 10.2%로 환자수는 72만 5천

명(2017년)으로 추산된다. 이러한 치매 유병률은 급속한 고

령화로 매 20년마다 약 2배씩 증가하여 2050년에는 271만 

명, 노인의 치매 유병률이 15.1%에 이를 것으로 전망된다. 

 이에 발 맞추어 정부에서도 치매 극복을 위한 제도적 뒷

받침 및 연구개발 지원 사업을 모색하고 있다. 최근 치매 

진료와 관련하여 신경인지기능검사 급여화, 중증치매 산정

특례 적용, 경도인지장애 환자에서 뇌MRI의 급여 확대 등

이 진료 현장에서 체감하는 변화들이다. 

 본 강의에서는 외래에서 흔히 볼 수 있는 치매 및 경도

인지장애 환자들의 증례들을 검토하고, 최근 변화된 치매

정책을 환자 진료 및 관리에 어떻게 적용할 지 고민해 보고

자 한다. 

증례 1 

 73세 여자(고졸 학력)가 기억력 저하를 주소로 신경과 

외래에 내원하였다. 젊어서부터 영리하다는 소리를 많이 

들었는데 올해(약 10개월 전) 들어 더욱 정신이 없다고 하

였다. 특히 돈 관리에서 머리 회전 속도가 느려진 것 같고, 

예를 들어 예전에는 전세금 내 줄 시기를 미리 준비해서 차

질 없이 주었는데 지금은 해당 날짜를 기억하지 못 해서 제

때 주지 못하거나 돈을 주고도 제대로 잘 준 것인지 확신이 

서지 않을 때가 많다고 했다. 내원일 아침에는 주민등록증

을 남편에게 주었다고 하는데 생각이 안 났다고 하였다. 배

우자에 의하면 일상 생활에 지장은 없으나 물건을 어디에 

두었는지 기억하지 못 해서 찾는 경우가 잦아졌다고 했다. 

환자는 치매 가족력이 있어서 치매에 대한 부담감이 있으

며, 남편의 지병으로 항시 건강에 대한 불안감이 있었다. 

과거력에서 6년 전 오른쪽 갑상선 절제술 후 synthyroxine 

50 mcg을 복용 중이었고, 고지혈증이 있었다. K-MMSE 점

수는 27점(세단어 회상 0점), Clinical Dementia Rating 

(CDR) 0.5점(Sum of box 1.5), Korean Instrumental ADL 

(K-IADL) 0.18점, 단축형 Geriatric Depression Scale 

(GDS)은 5/15점이었다. 혈액검사에서 특이 소견은 없었

고, 아포지단백E(APOE) 유전형검사에서는 ε3/ε4형을 가지
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고 있었다. 

 경도인지장애(mild cognitive impairment, MCI)는 다양

한 임상경과를 보이기 때문에 향후 치매로 이행할 위험이 

높은 군을 조기에 선별하는 것이 중요하다. 뇌 MRI에서 내

측 측두엽 위축 또는 해마 부피 감소, SPECT나 PET에서 측

두-두정엽 부위의 대사나 관류 저하, APOE ε4 유전형, 알

츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)의 biomarker 양성 

소견을 보이는 경우에 향후 치매로 이행할 위험이 높은 것

으로 알려져 있다.1 

증례 2 

 72세 여자(고졸 학력) 환자가 MRI 검사 후 발음 장애, 

보행 불균형, 자려고 하는 모습 보여 전날 본원 응급실에 

내원하였고, 추가적인 평가 위해 신경과 외래를 방문하였

다. 환자는 5년 전부터 타병원에서 치매로 약물 복용 하였

으나 1달 전부터 복용하지 못 하다가, 다시 개인의원에서 

약을 처방 받아 어제 처음 복용(donepezil 5 mg, quetia-

pine 25 mg, lorazepam 1 mg) 후 MRI 검사를 하였다고 하

였다. 응급실 내원 전에 발생한 증상은 점차 회복 되었고 

외래 내원 시에는 호전된 상태였다. 치매 증상은 1시간 전

에 밥 먹은 것도 기억하지 못 하고, 전날 본원 응급실에 내

원한 것을 전혀 모르고 있었다. 집 근처에서 조금 멀리 가면 

길을 잃어 버려서 경찰이 자주 찾아 주기도 하였고, 화도 잘 

낸다고 하였다. 전기 밭솥으로 밥 하는 것과 청소는 하지만 

나머지 일상 생활은 전혀 못 하는 상태라고 하였다. 신경학

적 진찰에서 특이 소견은 없었고, 전날 시행한 뇌MRI에서 급

성 뇌병변은 없었고 경도의 허혈성 뇌병변, 뇌 위축(특히 양

측 측두엽), 왼쪽 근위부 경동맥의 경도 협착이 관찰되었다. 

K-MMSE는 9점, CDR 2점(sum of box 10), 단축형 GDS 7점, 

K-IADL 1.7점, Barthel ADL Index 20점, Neuropsychiatric 

Inventry 89/144점이었다. Neuropsychiatric Inventory는 

89/144점 이었다. 

 중등도·중증 알츠하이머치매의 약물 치료는 콜린에스

테라아제억제제(Cholinesterase inhibitors, ChEIs), NMDA 

수용체 길항제(Memantine)를 투여할 수 있고, 이외에 

ChEIs와 Memantine 병용 요법, 고용량 ChEIs (donepezil 

23 mg, rivastigmine patch 15 cm3)을 고려할 수 있다. 그

리고 행동심리증상이 심한 경우 비약물요법외에 약물치료

도 고려할 수 있다. 행동심리증상 중 망상, 환각, 초조, 공

격성, 불안, 우울, 수면 장애 등은 약물 치료로 도움을 받을 

수 있으나, 약물을 사용하는 경우 부작용의 발현을 염두에 

두고 가능하면 최소 용량으로 시작해 서서히 늘리고 단독

약물치료를 원칙으로 한다. 주로 신경이완제, 항우울제, 진

정수면제, 항뇌전증약 등을 사용한다.2 

증례 3 

 49세 여자(대졸 학력)가 2–3년 전부터 시작된 기억력 저

하를 주소로 신경과 외래에 내원하였다. 3년전 심한 스트

레스 후 증상이 발생했고, 들었던 얘기가 전혀 기억이 안 

나고 물건을 어디에 두었는지도 기억이 없다고 하였다. 전

직 은행원이었는데 계산 능력도 저하되어 몇 년 전에 모임

의 총무였으나 숫자들이 뒤엉키는 기분이 들어서 이임을 

했다고 했다. 딸에 의하면 숫자 개념이 떨어지고 약속을 자

주 잊어 버린다고 했다. 과거력 및 가족력에서 특이 사항은 

없었다. K-MMSE 24점(지남력 각각 1점, 계산 2점, 세단어 

회상 2점 감점), CDR 0.5점(sum of box 3.5), K-IADL 0.3

점, 우울척도(GDS) 11/30점 이었다. 혈액검사에서 이상 소

견은 없었고, APOE ε3/ε4 유전형을 가지고 있었다. 

 조발성치매(early-onset dementia)는 65세 이전에 치매

가 발병한 경우를 말한다. 가장 흔한 원인은 AD (early-on-

set Alzheimer’s disease, EOAD)이며, 이외 전두측두엽치

매(frontotemporal dementia), 혈관성인지장애, 레비소체

치매(Dementia with Lewy bodies) 등의 신경퇴행성질환

을 포함하며 다양한 질병들도 고려해야 한다. EOAD는 가

장 흔한 조발성 신경퇴행성질환으로, 만발성알츠하이머병

(late-onset AD)에 비해 두정엽 위축이 더 심하고 해마 부

피 감소는 덜 하며, 인지기능검사에서 기억력 재인 과제 및 

의미 기억은 더 좋은 수행은 보이지만 집중력, 전두엽·집

행 기능, 관념실행증(ideomotor apraxia), 시공간 기능에서 

더 저하된 소견을 보인다고 알려져 있다.3   

증례 4 

 57세 남자(대학원졸 학력)가 2–3년 전부터 발생한 기억

력 저하로 외래에 내원하였다. 환자는 특히 단어가 잘 생각

나지 않고 대화를 해도 금방 이해가 안 된다고 하였다. 이

전에 살던 장소나 동 등이 기억이 잘 안 나고, 가끔 아들, 딸 

이름이 기억이 안 나기도 하였다. 바둑을 즐기는데 바둑실

력도 떨어졌다고 했다. 과거력에서 39세에 신장이식(거부 

반응으로 4년 후 다시 이식)후 내과 통원 치료한 병력이 있
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었다. 처음 내원 시에는 신경인지기능검사를 시행하지 못 

하였고, 6개월 후 다시 내원하여 검사를 하였다. 재내원 시

에도 여전히 기억력 저하가 심하다고 하였고, 말을 하고 싶

어도 단어가 생각나지 않아 말을 못 하겠다고 하였다. 예전

에 만났던 사람들의 이름이나 목소리 등이 전혀 기억이 나

지 않고, 슈퍼를 운영하는 데 배추가 어디 있냐고 하면 잘 

몰라서 알아서 찾아 가라고 한다고 하였다. 그리고 대화 내

용을 잘 기억하지 못 하니까 사람들을 만나는 것이 싫다고 

하였다. 매일 하는 운전은 아직 하고 있다고 하였다. 

K-MMSE는 24점(세 단어 회상 0점, 계산 2점), CDR 1점

(sum of box 6), K-IADL 1.4점, 단축형 SGDS는 4점이었

다. 뇌MRI에서 왼쪽 앞쪽 측두엽 위축 소견을 보였다. 

전두측두엽치매는 알츠하이머병에 이어 조발성치매의 

두 번째로 흔한 원인이다. 전두측두엽치매는 behavioral 

variant frontotemporal dementia (bvFTD), nonfluent/ 

agrammatic variant primary progressive aphasia (nfvPPA), 

semantic variant PPA (svPPA)의 3가지 임상증후군으로 분

류되며, 질병의 초기 단계에 행동(bvFTD), 집행기능

(bvFTD; nfvPPA), 언어기능(nfvPPA; svPPA)의 장애가 주된 

특징이고, 각각의 임상증후군에 따라 unique imaging sig-

nature를 보여 준다(frontal: bvFTD and nfvPPA; temporal: 

svPPA). PPA 중 svPPA는 명칭실어증(anomia)과 object 

knowledge의 소실 및 앞쪽 측두엽의 비대칭적인 위축이 

특징이며, nfvPPA는 왼쪽 peri-sylvian 위축과 expressive 

or motor speech의 장애가 특징이다.4 

References

1. Albert M, DeKosky S, Dickson D, Dubois B, Feldman H, 

Fox N, et al. "The diagnosis of mild cognitive impairment 

due to Alzheimer's disease: recommendations from the 

National Institute on Aging-Alzheimer's Association work-

groups on diagnostic guidelines for Alzheimer's disease." 

Alzheimers Dement 2011;7:270–279.

2. 대한치매학회. 치매 임상적 접근. 2nd ed. 아카데미아, 2012. 
3. Mendez MF. Early-Onset Alzheimer Disease. Neurol Clin 

2017;35:263–281. 

4. Karageorgiou E, Miller B. Frontotemporal Lobar Degeneration: 

A Clinical Approach. Semin Neurol 2014;34:189–201.



윤진영

90 대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 

Metals in brain : Copper

윤 진 영
삼성서울병원 신경과학교실

Jin-young Youn, M.D, Ph.D

Department of Neurology, Samsung Medical Center

Copper is an essential element for cellular function, but free copper is extremely toxic and can produce irreversible cellular damage. 

Therefore, both excessive copper and copper deficiency could be fatal for human life. Additionally, copper metabolism is also re-

ported to be associated with various neurodegenerative diseases.  

Wilson disease (WD) is a rare autosomal recessive disorder of copper accumulation and copper toxicity. The mutations of ATP7B 

gene lead to a failure of copper excretion in the bile transport that results in accumulation of copper primarily in the liver, the brain 

and the cornea. In terms of neurological symptoms, patients could show various clinical features including tremor, dysarthria, cogni-

tive decline, dystonia, swallowing difficulty, gait disturbance, drooling, chorea, seizure. None of the laboratory parameters alone al-

lows a definite diagnosis of WD even though typical findings are low serum ceruloplasmin, high 24 hour urine copper, high hepatic 

copper content and Kayser-Fleischer rings. Direct DNA sequencing did confirm WD in 98% of the Korean patients (Two mutations 

were detected in 70% and one mutation in 28% of the patients with characteristic biochemical and clinical findings). The treatment 

option for the first choice of WD is still a matter of debate. Because of frequent side effects and initial neurologic deterioration of 

penicillamine therapy, less toxic trientine or zinc has gradually replaced penicillamine over the past few years.

Menkes disease (MD) is a lethal multi-systemic disorder of copper metabolism related to ATP7A gene mutation. ATP7A is an energy 

dependent transmembrane protein, which is involved in the delivery of copper to the secreted copper enzymes, thus ATP7A gene 

mutations result in progressive neurodegeneration and connective tissue disturbances from copper deficiency. Clinical features range 

from mild occipital horn syndrome to intermediate and severe forms of classical Menkes disease which involves multiple organ sys-

tems such as brain, lung, gastrointestinal tract, urinary tract, connective tissue, and skin. A cure for the disease does not exist, but 

very early copper-histidine treatment may correct some of the neurological symptoms. 
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본 장에서는 뇌전증 치료를 할 때 자주 접하게 되는 고민

되는 상황들에 대해 대처하는 방법을 안내하고 근거를 제

시하려고 한다.  

첫 번째 경련 또는 드문 경련

경련을 했다고 찾아왔는데, 단 한번 경련을 했거나, 수년

에 한 번씩 경련을 하는 경우가 드물지 않다. 의사는 치료

를 해줘야 한다는 강박을 갖기 쉽지만, 경련이 재발할 것인

지 불확실한 상황에서 매일 약을 먹게 할 것인지도 고민스

럽고, 투약을 하면서도 효과가 있는 것인지 자신할 수도 없

다. 또한 뇌전증이라는 진단 후 환자가 겪을 수 있는 낙인, 

보험 가입의 문제 등도 간과할 수 없다.

유발성 또는 비유발성 경련 이러한 경우 우선적으로 확인

할 것은 유발성 (provoked) 경련인지 또는 촉발 

(precipitating) 요인이 있는지 이다. 대체로 비유발성 경련이 

반복적으로 생길 때 뇌전증으로 진단한다. 유발성 경련 

(provoked seizure)은 급성 증후성 경련 (acute sympto-

matic seizure)와 같은 의미로 쓰이기도 하며, 열, 전신 질

환, 대사성 질환, 중독 또는 금단 등의 상황이나, 급성 뇌질

환- 뇌염, 뇌졸중, 뇌손상, 뇌수술 등-과 관련하여 생기는 

경련을 말한다1. 뇌전증 환자 중 특정 상황에서 경련이 잘 

생기는 경우가 있는데, 수면 박탈이나 피로, 자극적인 빛, 

월경, 술, 약제 등이 흔한 촉발 요인이다.  

유발성 경련 (급성 증후성 경련)의 경우, 경련이 반복되

면 항경련제를 단기적으로 투여할 수 있으나, 회복 후에도 

장기적으로 항경련제를 투여할 필요는 없다. 촉발 요인이 

있는 드문 경련의 경우 촉발 요인을 피하는 것이 우선적이

다. 그러나, 인과 관계가 모호하거나 전적으로 관련되지는 

않기도 하고, 피할 수 없는 요인들도 있어, 직업, 촉발 요인 

등 개인별로 장기적 항경련제 복용 여부를 결정해야 한다.

재발률은 어느 정도 일까? 비유발성 경련의 경우, 2년 내 

재발율은 40-52%로 보고되었다. 재발의 80-90%가 2년 내

에 생기므로, 대체로 반수에서는 평생 재발이 없다고 볼 수 

있다 2. 뇌질환과 관련된 급성 증후성 경련은 기저 질환에 

따라 다르다. 외상성 뇌손상 후 조기 경련 (early seizure)이 

있었던 사람에서 지연성 경련 (late seizure)가 생기는 경우
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는 30% 정도로, 조기 경련이 없었던 사람에 비해 재발 위험

은 1.4배 높지만, 비유발성 경련에 비해서는 오히려 낮은 

편이다.3 

재발을 높이는 위험인자는 무엇인가? 신경학적 원인, 간

질양 뇌파 가 일관되게 재발의 위험을 높였다4. 부분 경련

의 경우 재발률이 높지만, 신경학적 원인이 동반되는 경우

가 많기 때문이며, 이 요인을 배제하면 그 관계가 연구마다 

다양하였다. 재발율은 위험요인이 전혀 없을 때 20-30%, 

모든 위험요인이 있을 때 70-80%였다.5 간질중첩증 (status 

epilepticus) 도 추후 뇌전증의 위험을 높이는 것으로 보고

되었다.6 하루 동안 여러 번의 경련이 있는 경우는 한번의 

경련과 예후에 있어 큰 차이가 없는 것으로 알려졌다.2 

치료가 예후를 바꾸는가? 경련 자체가 경련을 촉발한다

거나 kindling에 대한 가설이 있지만, 사람에서는 증명되지 

않았다. 미리 항경련제를 투약을 하는 것이 장기 예후에는 

큰 영향이 없었다. 다만, SUDEP의 위험성에 대해서는 상

담이 필요하다. 그러나, SUDEP은 난치성 간질에서 주로 

일어나며, status가 아닌 드문 경련에서는 일어나는 일이 거

의 없으므로, 반복적 경련이 확인 된 후에 투약을 한다고 

해서 비난 받을 이유는 없다. 5 

치료 지침 Absence나 myoclonus와 같이 간과하기 쉬운 

증상들을 확인해야 한다. EEG가 소아, 성인 모두에서 권장

된다. CBC, Sodium 등을 포함한 기본적인 blood lab과 

Chest X-ray, ECG에서 QT prolongation 등이 없는지 확인 

해보는 것이 좋으며,78, 임상적으로나 EEG에서 IGE로 생각

되는 경우 외에는 Brain MRI를 하는 것이 좋다. 9 소아에서

는 blood lab과 brain imaging을 처음 경련을 한 모든 환자

에서 권유하지는 않는다. 5 영국에서 한 연구에서는 첫 번

째 경련 후 15%만이 투약을 받았다.10 성인에서는 첫 경련

후 재발의 위험이 높거나 경련으로 인한 위험이 큰 환자들

에서 투약을 고려한다.11 임산부에서는 되도록 2nd trimes-

ter까지 투약을 늦추며,8 소아에서는 대부분의 전문가들이 

첫 경련으로 항경련제를 투여하지는 않는다.5 

1년 이상의 간격을 둔 빈도가 낮은 재발성 경련의 경우 

어떻게 치료할 지에 대해서는 증거가 충분하지 않다. 증상

이 경미할 경우 투약하지 않을 수도 있고, 피할 수 있는 확

실한 촉발 인자가 있는 경우, 이를 피하는 것을 우선적으로 

해볼 수 있다.12 

항경련제의 선택

1. 여성

여성은 이환 기간 중에 사춘기, 임신, 폐경 등의 변화를 

겪게 되므로 특별히 신경 써야 한다. 뇌전증 자체도 생식력

에 영향을 줄 수 있으나, 항견련제가 갖는 영향에 유의해야 

하는데, 항경련제 자체의 임신 중 기형 유발 가능성뿐 아니

라, 효소 유도/억제를 통한 성호르몬, 피임약에 대한 영향

도 문제가 된다. 뇌전증 여성에서 배란이상이나 성호르몬 

이상이 정상보다 빈발하는데, 특히 polycystic ovary syn-

drome은 valproate가 관련된 것으로 알려졌다.13 

경구 피임약은 효소 유도 항경련제와 병용할 경우 2-4배

의 용량을 복용해야 한다. 항경련제를 복용하는 환자의 피

임 방법으로는 Mirena coil과 같은 자궁내 장치가 더 권유

된다.14

뇌전증 환자에서 임신, 출산으로 인한 위험, 기형발생은 

모두 2배 가량 높은 것으로 보고되었다.15 16 기형발생은 주

로 항경련제와 관련된 것으로 보이며, valproate가 가장 위

험이 높다. Lamotrigine은 기형발생 위험을 유의하게 높이

지 않는 것으로 보고되었고, 다른 항경련제는 연구마다 이

견이 있거나, 자료가 부족하다.1718, Generalized tonic 

clonic seizure도 임산부와 태아에 악영향을 주며, non-

convulsive seizure는 외상 외의 뚜렷한 영향이 보고되지 

않았다.13 Folate는 일반인에서 기형율을 낮추는 효과가 확

인되었으므로,19 뇌전증 환자에서도 마찬가지로 복용하는 

것이 좋다. 이러한 점들은 임신 계획 중에 미리 고려하여 

치료를 변경하고 안정 된 후 임신을 하는 것이 좋다.

항경련제를 복용하더라도 모유 수유는 권장된다. 태반

을 통한 전달보다 모유를 통한 항경련제의 전달이 대체로 

적으며, Benzodiazepine이나 barbiturate가 신생아의 졸음

을 증가시키기는 것 외에 부작용이 보고된 바는 없다. 졸음

이 유발되는 경우는 모유와 분유를 번갈아 먹인다.13

2. 동반 질환이 있는 경우

간질환이 중등도인 경우는 항경련제 조절이 필요 없다. 

심한 간질환이 있는 경우, valproate는 간독성이 있으므로 

피하는 것이 좋고, phenobarbital, benzodiazepine 등 진정

제는 간성 뇌증을 유발할 수 있으므로 주의해야 한다. 간으

로 대사되는 비율이 적고 단백결합이 적은 gabapentin, 

vigabatrin, topiramate, zonisamide, levetiracetam과 같은 
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약들이 적당하다.20 

신장 질환의 경우, 약의 신장 대사의 비율과 단백 결합 

정도에 따라 용량의 조절이 필요하다. Carbamazepine, 

valpoate, phenytoin은 대부분 간으로 대사되므로 용량 조

절이 필요 없다. Valproate, phenytoin은 단백결합이 되지 

않은 형태가 다소 증가할 수 있다. Phenobarbital, gaba-

pentin, topiramate, levetiracetam은 용량을 줄여야 하고, 

투석 후에는 추가로 투여해야 한다. Zonisamide, oxcarba-

zepine는 감량이 필요하며, 투석에 의해 약물 제거가 이뤄

지는지는 잘 알려지지 않았다. Lamotrigine는 신부전에 의

해 반감기가 길어지고, 투석에 의해 일부 제거되어, 용량 

조절은 필요 없다.21 혈액 투석에 비해 복막 투석의 효과는 

예상하기 어려워, 약물 농도 검사가 중요하다.20 (Table 1)

Psychiatric disease가 있는 경우 levetiracetam, top-

iramate을 피하는 것이 좋다. Depression이 있는 경우 la-

motrigine이 도움이 될 수 있고, lamotrigine과 함께 val-

proate, carbamazepine는 mood stabilizing 효과가 있다. 

Pregabaline은 항불안 효과가 있다.22 

편두통이 동반된 경우 valproate, topiramate가, 신경성 

통증의 경우 carbamazepine, gabapentin, pregabalin이 동

시에 치료 효과를 가질 것이다. 

비만이 있는 경우, valproate 은 피하는 것이 좋고, top-

iramate, zonisamide가 도움이 될 수 있다. Carbamazepine, 

gabapentin, pregabaline 등도 체중 증가를 가져 올 수 있

　 Aplastic anemia Agranulocytosis Mild leukopenia Thrombocytopenia
Megaloblastic anemia 
(folate deficiency)

Phenobarbital (-) * (rare) * (rare) * *
Phenytoin * * ** (dose dependent) *
Valproate (-) (-) * ** (dose dependent)
Carbamazepine ** ** ** (dose dependent) * *
Oxcarbazepine (-) (-) * (rare) * (rare)
Lamotrigine * (-) * (rare) *
Zonisamide * (rare) * (rare) * (rare) *
Topiramate (-) (-) * (rare) *
Levetiracetam (-) (-) not known *
Gabapentin (-) (-) * (rare) * (rare)
Pregabalin (-) (-) * (rare) 　 　

Table 2. Hematologic adverse effects of antiepileptic drugs

　 Protein 
binding 

Elimination Dose adjust Adverse effect 
on kidneyLiver Renal Hemodialysis Renal disease Hemodialysis

Valproate 90 98 2 20% reduction  (increased unbound form) (supplementary dose) (Acute tubular necrosis)
Carbamazepine 75 99 1 NA NA

Antidiuretic effect/ 
hyponatremia/ 
(Acute tubular necrosis)

Oxcarbazepine 
(active metabolite, 

MHD)
40 99

1 
(25%)

Unknown (decrease- MHD)

Phenytoin 90 95 5 2~10%  (increased unbound form) (supplementary dose)

Benzodiazepine 85 >90 <5 Unknown
NA (MDZ, CDZ: CCr<10: 

decrease)
better if administer   after HD

Lamotrigine 55 90 10 20% reduction (decrease) (better if administer after HD)
Phenobarbital 45 75 25 reduction CCr<10, decrease supplementary dose
Zonisamide 40 65 35 50% reduction CCr<20, decrease better if administer  after HD Nephrolithiasis
Topiramate 15 35 65 reduction Decrease dose or increase 

interval depending on 
CCr

supplementary dose Nephrolithiasis
Levetiracetam <10 0 100 reduction supplementary dose
Gabapentin 0 0 100 Largely removed supplementary dose worsens myoclonus
Pregabalin 　 　 >90 　 　 　 　

Table 1. Metabolism and excretion of antiepileptic drugs
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다.23 신장 결석이 있는 경우 topiramate, zonisamide를 투

여하지 않는 것이 좋다. 

약과 관련된 과민반응이 있었던 환자에서 lamotrigine은 

피하는 것이 좋고, valproate, gabapentin, topiramate, lev-

etiracetam, benzodiazepine은 cross-reactivity가 낮으므로 

비교적 안전하다24.

병합 요법

약동학적 (pharmacokinetic), 약역학적 (pharmacodynamic) 

측면, 부작용의 profile을 감안하여야 한다. 예를 들어 Valproate 

+lamotrigine은 좋은 조합에 해당하는데, valproate가 lamo-

trigine의 농도를 높여주는 역할을 할 뿐 아니라, 약역학적으

로도 상승작용이 있다고 생각된다. Carbamazepine+ la-

motrigine은 추천되지 않는 조합으로, carbamazepine이 la-

motrigine의 농도를 낮출 뿐 아니라 어지러움이 더 잘 생긴

다.25 Topiramate+zonisamide도 신장결석, 체중 감소, 언어 

장애, 발한 장애 등 부작용이 비슷해 부적절한 조합이다.

약물 부작용의 모니터링

항경련제의 부작용으로 발진, 어지러움, 졸림, 떨림과 같

이 쉽게 발견되는 것도 있으나, 우울감, 성격 변화, 언어 장

애, 체중 변화, 탈모, 신장 결석, 발열 등은 환자가 부작용으

로 인식하지 못하는 경우가 많아, 주치의가 약제에 따른 부

작용을 염두에 두고 진료 시 주기적으로 확인해야 한다. 또

한 골수억제, 간독성, 저나트륨혈증과 같은 부작용은 심해

지기 전에는 무증상일 수 있다. 그렇다면, 규칙적인 혈액 

검사를 통한 부작용의 모니터링이 필요할까? 일단, 약을 쓰

기 전에 기저 상태는 알아두는 것이 좋다. 약물 선택에도 

도움이 되고, 추후 부작용이 생겼을 때 비교할 수 있기 때

문이다. 항경련제를 투여한 이후 혈액 검사에 대한 합의된 

지침은 없다.2627, 2,3세대 항경련제는 골수억제나 간독성은 

드물어 대체로 모니터링이 필요하지 않다. 1세대 항경련제

를 복용하는 환자에서 일상적인 모니터링을 했을 때, 간효

소 증가나 10%가량에서 관찰되는데,28 Carbamazepine, 

Phenytoin의 경우 효소 유도 효과 때문으로 생각되며, 

Valproate의 경우에도 2-3배의 간효소 상승이나 암모니아 

상승은 흔히 발견되는 용량 의존적인 반응이다.29  ALT가 

약물 사용 전에 비해 3배이상, bilirubin이 2배 이상 오르면 

간독성을 의심하고 항경련제를 교체하는 것이 좋다.301세

대 항경련제의 경우 백혈구 감소도 10 %에서 관찰되는데,28 

백혈구 <3000, 혈소판 <100K 미만일 때 주의해야 하며, 해

당 항경련제를 줄이거나 끊을 것을 고려한다.27 (Table 2) 

골수억제나 간독성은 특발성으로 생각하지만 기전을 정확

히 모르고, 발생기 시기도 반드시 초반은 아니다. 저나트륨혈

증은 Carbamazepine과 Oxcarbazepine에서 특히 잘 생기는

데, Oxcarbazepine은 골수억제나 간독성은 Carbamazepine에 

비해 대체로 덜 일으키는데 반해, 저나트륨증은 더 많이 일

으킨다. Na <128를 의미 있는 저나트륨혈증으로 보며, 각

각 7%, 22%에서 생기며, 증상이 생기는 것은 50% 정도로 

보고된다.31 경미한 저나트륨혈증은 물 제한으로도 되지만, 

심한 감소는 약을 줄이거나 끊어야 한다.32 골수 억제, 간독

성, 저나트륨증이 용량의존적인가에 대해서는 보고마다 다

르다. (Table3)  

　 CBC LFT Other laboratory test Clinical, specific
Valproate * * Alopecia
Carbamazepine * * Na (, ECG)
Oxcarbazepine Na
Lamotrigine (*) (*)
Phenytoin * * ( ECG) Cerebellar atrophy, polyneuropathy, cosmetic  changes
Phenobarbital (*) (*)
Zonisamide bicarbonate (stone), (renal funtion) Hypohidrosis
Topiramate bicarbonate (stone), (renal funtion) Glaucoma, hypohidrosis
Levetiracetam
Gabapentin Edema
Vigabatrin Visual field loss
Pregabalin 　 　 　 　

Table 3. Monitoring for adverse effects of antiepileptic drugs
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염증성 말초신경병

김 종 국
동아대병원

Inflammatory peripheral neuropathy

Jong-Kuk Kim

Department of Neurology, Peripheral Neuropathy Research Center, Dong-A University College of Medicine, Busan, 49201, Korea

Inflammatory peripheral neuropathy is the collective name that includes broad spectrum of diseases with autoimmunity, infection or 

even unknown mechanisms. The most representative is infectious neuropathy such as poliomyelitis or leprosy but, they were eradi-

cated or lost chance to spread in modern society. Nowadays, autoimmune neuropathy such as Guillain-Barré syndrome (GBS) is the 

most important subtype of inflammatory neuropathy and it also includes chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) 

with its variants, paraproteinemic neuropathy and in broad concepts, vasculitic neuropathy. The most important characteristic of in-

flammatory neuropathy is that it is treatable disease even it occupies small percentage from whole peripheral neuropathy. Though 

there are limited option for choice, immunotherapy such as intravenous immunoglobulin, plasmapheresis and steroid was proved to 

be effective in the treatment of GBS or CIDP, and it will be a noticeable difference from other kinds of peripheral neuropathy. In this 

field, there were several new discoveries in GBS during the last 2 decades including anti-ganglioside antibodies and their pathophy-

siologic mechanism to peripheral nerves. However, there are still many problems in some type of GBS and CIDP remained to be 

solved. These will be the important tasks and goals left to us. 

Key Words: Inflammatory neuropathy, Guillain-Barré syndrome, Ganglioside, Antibody, Treatment
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Case-based learning: 후천특발전신무한증
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Case-based learning: acquired idiopathic generalized anhidrosis

Kee-Hong Park, MD

Department of Neurology, Gyeongsang National University Hospital, Jinju, Republic of Korea

Acquired idiopathic generalized anhidrosis (AIGA) is characterized by an acquired impairment in total body sweating despite ex-

posure to heat or exercise. This is apparently a heterogeneous group occurring with an acute or insidious onset with no major dys-

function other than anhidrosis, for which the pathogenesis remains unknown. Severe cases may result in heatstroke. However, some 

patients complain only tingling sense or urticaria, which may lead to underdiagnosis. Cases of AIGA will be discussed with literature 

review. 

Kee Hong Park

Department of Neurology, Gyeongsang National University 

Hospital, 79 Gangnam-ro, Jinju 52727, Korea

Tel: +82-55-750-9785

Fax: +82-55-755-1709

Email: khparknr@gmail.com
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수술중신경계감시 중 얻어진 모니터링 결과들이 
다양할 경우의 해석

윤 병 남
인제대학교 의과대학, 서울백병원 신경과

Case-Based Learning III 
INM (Intraoperative Neurophysiologic Monitoing)
How should we interpret when the monitoring modalities 
(ex SEP, MEP) are inconsistent or complex?

Byung-Nam Yoon

Department of Neurology, Inje College of medicine, Seoul-Paik Hospital, Seoul, Korea

Intraoperative neurophysiologic monitoring (INM) is mainly used for preventing injury of neural tissues and finding specific neural el-

ements during surgery. The strength of INM is that it provides real-time recognition of functional impairment, when still reversible, 

can prevent permanent postoperative neurologic deficits. INM employs a wide variety of modalities such as motor evoke potentials 

(MEP), somatosensory evoked potentials (SEP), electroencephalography, electromyography, brainstem auditory evoked potentials, 

and visual evoked potentials. Correct and prompt interpretation of changes in waveforms of recorded potentials is very important for 

successful INM. most cases. Sometimes we encounter that the results of monitoring modalities are inconsistent with each other. For 

example, MEP is normal but only SEP is abnormal or MEP abnormal and SEP normal. In this session, we will discuss the inconsistent 

or complex of INM results. 

Key Words: Intraoperative neurophysiologic monitoring, monitoring, motor evoked potentials, somatosensory evoked potentials, in-

terpretation
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정보의 바다에서 살아남기-학술업무 실용 팁

신 용 욱
울산대학교 의과대학 정신과학교실

Surviving in a Sea of Information:Practical Tips for Scholarly Works

Yong-Wook Shin, M.D.,Ph.D.

University of Ulsan College of Medicine. Dept. of Psychiatry, Asan Medical Center

With the development of computer technology and internet, amount of information created in recent decades surpasses the number 

made in past thousands of years. 

To survive in this sea of information, we should understand coding, by which we could collect, produce, and analyze the data on the 

internet in various ways for our scholarly works. 

The current workshop consists of an introductory session about how to search and scrap information, how to analyze neuroimaging 

data using open sources including R and AFNI, and how to manage laboratory works using Git and GitLab.    

Key Words: internet, RAFNI, MySQL, JavaScript, PHP 

Yong-Wook Shin

University of Ulsan College of Medicine  

Dept. of Psychiatry, Asan Medical Center

88 Olympic-ro 43-gil, Songpa-gu, Seoul 05535 South Korea

tel: 02-3010-3413

fax: 02-485-8381

email: shaman_korea@mac.com 
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통증치료에서 영양과 운동의 역할

오 지 영
건국대학교 의학전문대학원 신경과학교실

Nutrition and Exercise for Pain Management

Jee-young Oh

Department of Neurology, Konkuk University School of Medicine

Physicians often overlook the nutrition and exercise when they manage the patients with chronic pain, though they are frequently 

asked questions from them. Considerable clinical observation and scientific research have revealed the important role of nutrition, di-

et, yoga, and exercise in chronic pain management. 

Dietary supplements, that are easily available and serving clinical evidence for pain management, include vitamin D, vitamin B12, 

omega-3 oils, magnesium, curcumin, and ginger. Besides, gluten or grain free diet, vegan diet, oxalate free diet have been reported 

to be helpful in reducing pain.

Appropriate nutritional intervention and education for regular exercise would improve overall physical status in chronic pain patients, 

and should be included in the pain management.

This lecture will provide clinical and scientific evidence for Hippocrates’ quote “Let food be thy medicine.”

Key Words: Diet, Exercise, Nutrition, Pain, Integrative medicine

Jee-young Oh, M.D., Ph.D.

Department of Neurology, Konkuk University Medical Center

120-1 Neungdong-no, Gwangjin-gu, Seoul, 05030 Korea

Tel: +82-2-2030-7564
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서론

폐쇄수면무호흡증후군(Obstructive Sleep Apnea Syndrome, 

OSAS)은 수면 중 상기도에 완전 또는 부분적 폐쇄가 반복

적으로 나타나 공기 흐름 제한, 산소포화도 감소, 잦은 각

성을 유발하여 다양한 야간 또는 주간 증상이 생기며 국제

수면장애분류(International Classification of Sleep 

Disorders-3, ICSD-3) 진단 기준에 의해 진단한다(표 1).1 

수면다원검사에서 호흡장애지수[respiratory disturbance 

index (RDI) = (무호흡 + 저호흡 + 호흡노력각성)의 횟수/

수면 시간]가 5 이상이면서 이와 관련한 증상이 있는 경우

로 정의한다. 관련증상에는 주간졸림, 피로, 자고 나도 개

운치 않은 불면증과 같은 증상, 코골이 및 수면무호흡의 관

찰이 포함되며, 이 중 하나만 있으면 진단할 수 있다. 또한, 

환자에게 관련증상이 없어도 수면호흡장애지수가 15 이상

이면 폐쇄수면무호흡장애로 정의한다. 폐쇄수면무호흡 정

도는 수면다원검사를 통한 시간당 무호흡-저호흡 발생 횟

수(Apnea-Hypopnea Index, AHI)에 따라 정상(AHI < 5), 

경도(5 ≤ AHI < 15), 중등도(15 ≤ AHI <30), 중증(AHI ≥ 

30)으로 나눈다. RDI와 혼용하여 사용하기도 한다. OSA 유

병률은 진단 방법, 진단 기준, AHI 기준에 따라 다양하다. 

수면다원검사를통한 AHI ≥ 5 인 경우 남자 17 – 26%, 여

자 9 – 28% 이며2-5 한국 성인에서는 남자 27%, 여자 17%를 

보였다.6 더욱이 저항고혈압, 심혈관질환에서는 높은 유병

율을 보였지만 여전히 진단 및 치료율이 낮다.7, 8 8 OSA를 

치료 받지 않은 경우 의미있는 심혈관질환, 뇌졸중, 사망 

양압치료 효과와 대상환자 선택

양 광 익
순천향의과대학 천안병원 신경과교실

The Effect and Indication of Positive Airway Pressure Therapy

Kwang-Ik Yang

Sleep Disorders Center, Department of Neurology, Soonchunhyang University College of Medicine, Cheonan Hospital

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep disorder characterized by repetitive upper airway collapse during sleep with con-

sequent oxygen desaturation, frequent arousals, and sleep fragmentation. OSA significantly increases the risk of cardiovascular dis-

eases, stroke, and death. In addition, OSA leads to neurocognitive consequences including excessive daytime sleepiness, reduced 

cognitive performance, and increased risk for motor vehicle and work accidents. Optimal treatment of OSA is necessary in order to 

prevent these consequences of OSA. Positive airway pressure (PAP) therapy is the mainstay of treatment for OSA in adults. PAP may 

be delivered in continuous (CPAP), bilevel (BPAP), or autotitrating (APAP) modes. CPAP is indicated for the treatment of moderate to 

severe OSA (Standard) and mild OSA (Option). CPAP is also indicated for improving self-reported sleepiness (Standard), improving 

quality of life (Option), and as an adjunctive therapy to lower blood pressure in hypertensive patients with OSA (Option). So we need 

the comprehensive evaluation of patients at high risk for OSA such as followings; obese, those with congestive heart failure, atrial fi-

brillation, treatment refractory hypertension, type 2 diabetes, stroke, nocturnal dysrhythmias, pulmonary hypertension, high-risk driv-

ing populations, and those being evaluated for bariatric surgery.

Key Words: Obstructive sleep apnea, Positive airway pressure, Indication.
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위험이 증가한다.9, 10 10 뿐만 아니라 주간졸림, 인지기능 저

하, 졸음운전 및 안전 사고 증가를 일으킨다.11, 12 12 고로 이

런 문제를 예방하기 위해선 OSA 진단 및 적절한 치료가 필

수적이다. 적절한 OSA 치료는 삶의 질 개선과 더불어 이러

한 동반 질환의 발생을 낮출 수 있다.13, 14 14 OSA는 만성 질

환으로 접근해야 하며 장기간 관리 및 다양한 치료법이 적

용된다.14 이에는 OSA를 악화 시킬 수 있는 요소들을 피하

는 행동 조절, 중재적 치료로서 구강장치 및 양압기, 수술

적 접근이 제시된다. 본문에서는 이중 양압치료의 효과와 

대상 환자 선택을 다루고자 한다. 

본문

1. 양압기(Positive airway pressure, PAP)

양압을 발생하는 기계로부터 압력이 튜브 및 마스크를 

통해 상기도로 전달 됨으로써 상기도가 막히는 것을 방지

하는 방법이다. 1981년 Sullivan 등 이 처음으로 고안한 지

속양압기(continuous positive airway pressure, CPAP)는 

부피가 상당히 크고 무거우며 시끄러웠다. 하지만 이후 양

압기가 지속적으로 발전하여 과거 보다 작고 가벼우며 소

음 면에서도 조용해졌다. 현재 폐쇄수면무호흡의 대표적 

치료법이다. 양압기는 압력을 전달15하는 방법에 따라 4 가

지 종류가 있다. 지속적으로 한가지 고정된 양압을 전달하

는 CPAP, 호기 양압 (Expiratory PAP, EPAP)과 이 보다 높

은 압력인 흡기 양압 (Inspiratory PAP, IPAP)의 다른 두 양

압을 전달하는 bilevel positive airway (BPAP), 자동적으로 

CPAP, BPAP (IPAP/EPAP)을 조절하는 자동양압기(auto-ti-

trating positive airway pressure, APAP)가 있으며, 마지막

으로 울혈성 심부전 환자에게서 관찰 될 수 있는 체인-스톡

스 호흡 (Cheyne-Stokes breathing) 같은 중추수면무호흡 

(central sleep apnea)에 적용 할 수 있는 adaptive ser-

vo-ventilation (ASV)은 자동적으로 압력 이외 적당한 환기 

(ventilation)를 유지 시켜준다.16

2. 양압기 치료 효과

양압기 사용이 주간졸림 개선, 혈압강하, 인슐린 민감도 

개선, 고혈압 및 심혈관계 질환 감소, 뇌경색 환자의 신경

학적 증상 개선, 교통사고 발생 감소에 효과를 보인 다양한 

무작위대조군 연구가 있다. 주간졸림 개선 및 혈압 강하에 

대한 4 주간 무작위대조군 연구에서 Epworth Sleepiness 

Scale (ESS) 을 통한 주간 졸림은 sub-therapeutic 수준의 

압력에서도 개선을 보였지만 다중수면잠복기검사(multiple 

sleep latency test, MSLT)에서는 개선을 보이지 않았다. 하

지만 therapeutic 압력 수준의 양압 치료에서는 ESS 및 

MSLT에서 의미 있는 개선을 보여 주었다.17 이는 양압기 사

용이 주간졸림에 대한 위약 효과 외에 객관적인 졸림 개선

에 효과가 있음을 시사하였다. 또한 적정 압력 양압기 사용

군에서 의미 있는 24시간 평균 혈압 감소를 보였다(2.5 vs. 

-0.8 mmHg, p=0.013).18 50명 내당능 장애를 동반한 중등

도 및 중증 (AHI 15 이상) 폐쇄수면무호흡 환자를 대상으

로 CPAP 사용군과 sham CPAP 사용군을 비교한 무작위대

조군 연구에서 8주 째 2-시간 경구혈당내성 및 인슐린 민감

도를 통한 내당능 변화에서 CPAP 사용 치료 후 내당능 장

애의 호전을 보이지는 않았다. 하지만 AHI 30 이상 폐쇄수

면무호흡 환자에서는 sham CPAP 사용군과 비교하여 

CPAP 사용군에서 인슐린 민감도가 13.3% 호전(P<0.001), 

2-시간 인슐린 수치가 28.7% 감소(P=0.002)를 보였다.19 54

명 관상동맥협착을 동반한 AHI 15 이상 폐쇄수면무호흡 환

Table 1. Diagnostic criteria of OSA: (A and B) or C
A. The presence of one or more of th following:
    1. The patient complaints of sleepiness, nonrestorative sleep, fatigue, or  insomnia symptoms
    2. The patient wakes with breath holding, gasping, or choking
    3. The bed partner or other observer reports habitual snoring, breathing interruptions, or both during the patinet's sleep
    4. The patient has been diagnosed with hypertension, a mood disorder, cognitive dysfunction, coronary artery disease, stroke, congestive heart 

failure, atrial fibrilation, or type 2 diabetes mellitus
B. PSG or OCST demonstrates:
    1. 5 ≥ obstructive respiratory events* per hour of sleep during a PSG or hour of monitoring (OCST)

OR
C. PSG or OCST
   1. 15 ≥ obstructive respiratory events* per hour of sleep during a PSG or hour of monitoring (OCST)

*obstructive respiratory events (obstructive and mixed apneas, hypopneas, or respiratory effort related arousals [RERAs]), OSA: obstructive sleep 
apnea, OCST: out of center sleep test
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자를 대상으로 평균 86.5개월 동안 심혈관질환으로 인한 

사망, 급성관상동맥증후군, 심부전 발생 등을 추적 관찰한 

전향 연구에서 CPAP 사용한 군에서 의미 있는 감소를 보였

다(hazard ratio 0.24; p < 0.01).20 24명 심부전을 동반한 

폐쇄수면무호흡 환자를 대상으로, 12명 약물 치료와 함께 

CPAP 치료를 병행한 군에서는 1개월 후 현저한 주간 수축

기 혈압 저하(126 ± 6 mmHg vs. 116 ± 5 mmHg, 

P=0.02), 심박수 저하(68 ± 3 vs. 64 ± 3 BPM, P=0.007), 

좌심실 구혈율 호전(25.0 ± 2.8 to 33.8 ± 2.4%, P<0.001)

을 보였지만 약물 치료만 시행한 군에서는 상기 지표들의 

유의한 변화가 없었다.21 723명 주간졸림을 호소하지 않은 

AHI 20 이상 폐쇄수면무호흡 환자를 대상으로 고혈압과 심

혈관질환 발생을 평균 4년 추적 관찰한 무작위대조군 연구

에서 CPAP 사용군에서 유의한 감소를 보이지 못했지만 하

루 4시간 이상 사용한 군만 분석하였을 때는 유의한 감소를 

보였다(p=0.04).22 이는 폐쇄수면무호흡 환자에게 하루 4

시간 이상 사용을 권장하는 근거가 될 수 있다. AHI 20이상

의 뇌경색 환자를 대상으로 71명 CPAP 사용군, 치료하지 

않은 69명 대조군을 2년간 관찰 연구에서 뇌졸중 1개월 후 

신경학적 호전을 보인 환자는 CPAP 사용군에서 유의하게 

높았으며(Rankin Scale 90.9 vs. 56.3% p<0.01), 심혈관질

환 발생까지 시간도 CPAP 치료군에서 길게 나타났지만 

(14.9 vs. 7.9 개월, p=0.044), 생존율과 삶의 질에서는 두 

군간 차이를 보이지 않았다.23 264명 정상, 377명 단순 코골

이, 403명 경증 및 중등도 폐쇄수면무호흡, 235명 증증 폐

쇄수면무호흡, 372명 CPAP 사용하는 폐쇄수면무호흡 환자

군을 대상으로 치명적 및 비치명적 심혈관질환 발생(발생

건/100명/년)을 평균 10.1년 관찰 연구에서 중증 폐쇄수면

무호흡 환자군에서 높은 치명적 발생(1.06 per 100 per-

son-year)과 비치명적 발생(2.13 per 100 person-year)를 

보여 다음과 같은 군에 비해 유의하게 높았다; 정상군(0.3, 

p=0.012; 0.45, p<0.0001), 단순 코골이(0.34, p=0.0006; 

0.58, p<0.0001), 경증 및 중등도 폐쇄수면무호흡(0.55, 

p=0.02; 0.89, p<0.001), CPAP 치료군(0.35, p=0.008; 

0.64, p<0.001). 다변량 분석에서 중증 폐쇄수면무호흡 군

에서 높은 심혈관질환 발생률을 보였다(치명적: OR 2.87, 

95% CI 1.17-7.51, 비치명적: OR 3.17, 95% CI 1.12-7.51). 

또한 CPAP 사용군을 포함한 다른 군에서는 의미 있는 치명

적 및 비치명적 심혈관 질환 발생을 보이지 않았다.10 급성 

뇌경색 환자를 대상으로 APAP 사용군 31명과 대조군 24명

을 대상으로 무작위대조군 연구에서 APAP 사용군에서 30

일 후 유의한 NIH Stroke Scale (NIHSS) 개선을 보였다

Table 2. Patient at high risk for OSA

obesity (BMI > 35)

congestive heart failure

atrial fibrillation

refreatory hypertension

type 2 diabetes
nocturanl dysrhythmia

stroke

pulmonary hypertension

high risk driving populatons

preoperative for bariatirc surgery

OSA: obstructive sleep apnea

Table 3. Questions about OSA in routine health maintenance evaluations.

Is the patient obese?

Is the patient retrognathia?

Does the patient complain of daytime sleepiness?

Does the patient snore?

Does the patient have hypertension?

OSA: obstructive sleep apnea
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(-3.0 vs. -1.0; P=0.03).24 210명 폐쇄수면무호흡 환자에서 

교통사고 발생(교통사고/명/년)이 대조군에 비해 높았으며

(0.18 ± 0.29 vs. 0.06 ± 0.17, p < 0.001), CPAP 사용군과 

대조군을 3년 추적 관찰 연구에서 CPAP 사용군에서 교통

사고 발생이 유의하게 감소하였지만(0.18 ± 0.29 -> 0.06 

± 0.17, p<0.001) 같은 기간 대조군에서는 교통사고 발생

률의 변화가 없었다(0.06 ± 0.17 -> 0.07 ± 0.18, p=NS). 

따라서 두 군간 교통사고 발생 변화는 유의한 차이가 있었

다(p<0.001).25

3. 양압기 적응증

AASM의 권고 사항은 다음과 같다. CPAP 적응증은 1) 

중등도 내지 중증 폐쇄수면무호흡 (Standard), 2) 경증 폐

쇄수면무호흡 (Option), 3) 주간 졸음을 호소하거나 주간 

삶의 질을 향상을 위한 경증 이상의 폐쇄수면무호흡 

(Standard), 4) 고혈압이 동반된 폐쇄수면무호흡에서 혈압 

조절을 위한 부수적 요법 (Option) 등이다. CPAP 사용에 

높은 압력이 필요하고 이로 인해 호기 시 불편함을 느끼는 

경우 및 중추저환기가 나타나면 BPAP을 적용 할 수 있다

(Guideline). BPAP은 주간 고탄산혈증을 동반한 제한폐질

환 및 저환기증후군에 적용 할 수 있다(Option). APAP을 

사용하는 경우는 1) 중등도 및 중증 폐쇄수면무호흡 환자

에서 CPAP 사용을 위한 고정 압력을 얻기 위해 수면다원검

사 감시하에서 시행(Guideline), 2) 동반 질환 없는 중등도 

및 중증 폐쇄수면무호흡 환자에서 CPAP 사용을 위한 고정 

압력을 얻기 위해 수면다원검사 감시 없이 사용 할 수 있다

(Option). APAP을 사용하는 경우는 효과 및 안전, 순응도

를 정기적 관찰 하도록 하고 폐쇄수면무호흡 증상이 해결 

Table 4. comprehensive sleep history in a patient suspected of OSA
witnessed apnea
snoring
gasping/choking at night
excessive sleepiness not explained by other factors
nonrefreshing sleep
total sleep amount
sleep fragmentation/maintenance insomnia
nocturia
morning headaches
decreased concentration
memory loss
decreased libido
irritability
OSA: obstructive sleep apnea

Table 5. Physical examination suggesting the presence OSA

neck circumference
( > 17 inches in men, > 16 inches in women)

body mass index ≥ 30 kg/m2

modified Mallampati score of 3 or 4

retrognathia

lateral peritonsillar narrowing

macroglossia

tonsillar hypertrophy

elongated/enlarged uvula

high arched/narrow hard palate

nasal abnormalities                                                        (polyps, deviation, valve abnormalities, turbinate hypertrophy)

overjet

OSA: obstructive sleep apnea
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되지 않으면 검사실에서 수면다원검사 감시하에서 양압 적

정을 하도록 권고한다(Standard).26 AASM에서는 다음과 같

은 경우 추천하지 않는다(Standard). 1) 폐쇄수면무호흡 진

단 목적, 2) 울혈심부전, 만성폐쇄폐질환, 폐쇄수면무호흡 

및 기타 질환에 의해 수면 중 동맥내 산소포화도 저하되는 

경우, 3) 중추수면무호흡, 4) 분할수면검사(split night 

study).26

4. 대상환자 선택

양압기 선택을 위해선 적절한 OSA 진단이 필요하다. 이

를 위해 일반건강검진 대상자, OSA 위험군(표 2), OSA 증

상을 호소하는 환자를 중심으로 병력청취가 중요하다. 일

반건강검진 대상자에게 OSA 선별 설문(표 3), OSA가 의심

되는 경우 포괄적인 수면설문(표 4)과 신체 진찰(표 5)로 

시작한다.14 이후 정확한 진단을 위한 검사실내 수면다원검

사가 표준이다(표 6).27

결론

OSA는 고혈압 및 심혈관질환, 뇌졸중, 인지기능저하, 졸

음운전과 같은 안전사고의 원인이 되며 양압기가 대표적 치

료 방법이다. 많은 연구들에서 양압기 사용이 이러한 동반 

질환 및 폐해를 감소시키는 효과를 보여 준다. 일반건강검

진에서 OSA 선별설문 및 위험대상자에게 포괄적 수면설문

과 진찰이 OSA 진단의 시작으로 관심이 요구된다. 더불어 

만성질환 감소 및 주간 삶의 질 향상이라는 양압기 효과에 

대한 이해를 통해 OSA 치료의 중요성을 제시하는 바이다. 
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수술 또는 침습적 시술 전후에 발생하는 뇌졸중을 peri-

operative stroke이라 하며 예후가 좋지 않고 의료분쟁의 위

험도 있어 의사들이 가장 우려하는 합병증 중의 하나이다. 

과거 보고에 의하면 perioperative stroke의 급성기 사망률은 

16 ~ 46%로 일반 뇌졸중보다 평균 2배 가량 높으며 특히 뇌

졸중의 과거력이 있는 경우에는 60%로 매우 높게 보고한 연

구도 있다.[1] 수술이나 시술은 그 자체로 뇌졸중 위험을 높

일 수 있고 특히 뇌졸중 과거력이 있는 환자의 경우 그 위험

이 더 높다. 또한 수술 시 과다 출혈을 피하기 위해서 뇌졸중 

환자 대부분이 복용하고 있는 항혈전제를 중단하게 되며 이

에 따른 뇌졸중 재발 위험에 대한 우려 때문에 수술 전 뇌졸

중 발생 위험 및 항혈전제 관리에 대한 신경과 자문이 많이 

늘고 있다

본 글에서는 perioperative stroke 전반에 대해 살펴보고 

수술 전 위험도 평가 및 항혈전제 관리 방법에 대해 정리해 

보고자 하였다.

Perioperative stroke의 정의

Perioperative stroke은 용어 그대로 수술 중 및 수술 후 

발생하는 뇌졸중 쁜 아니라 수술 전 발생하는 경우도 포함

허혈뇌졸중 환자에서 수술 전후 항혈전제 관리

구 자 성
가톨릭대학교 서울성모병원 신경과

Perioperative management of antithrombotic therapy 
in ischemic stroke patients

Ja-seong Koo M.D., PhD

Department of Neurology, Seoul St Mary’s Hospital, Catholic University of Korea

Surgery or invasive procedures can increase the risk of stroke. Perioperative stroke is a stroke which occur pre-, intra-, and post-

operative period and most common in 7 days after surgery or procedure. Perioperative stroke is not common but it’s importance is in-

creasing as relatively high mortality and medico-legal dispute. In general, the incidence perioperative stroke is less than 1% in 

non-cardiovascular surgery. In patients with previous stroke, the risk of perioperative cardiovascular events is high in 6 – 12 months 

after the index stroke. The associated risk appears stable yet still increased compared with patients with no prior stroke. Most pa-

tients with previous stroke are taking antithrombotics and the risk of intra- and postoperative bleeding is increased in the presence 

of antithrombotic medications, while interruption of medications may increase the risk of perioperative cardiovascular events. 

Therefore, physicians are confronted routinely with the dilemma of whether to request that patients modify or discontinue the use of 

antithrombotic medications before surgery or invasive procedures. Most current recommendations favor the performance of minor 

surgery or procedures under continued antithrombotic therapy. When doing more invasive procedures or surgery carrying high risk of 

bleeding, antiplatelets or warfarin are discontinued for 5 – 7 days prior surgery. Patients taking novel oral anticoagulants (NOACs; 

dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) are recommended to discontinue NOACs for 24 hours before surgery or procedure. It 

should be recommended to start antithrombotics on the next day after surgery or procedure.
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한다. 따라서 수술 전 준비 단계, 특히 항혈전 약물을 미리 

중단한 상태에서 발생한 뇌졸중도 해당하나, 실질적으로는 

수술 중 혹은 수술 후 발생한 뇌졸중에 대해서만 조사한 연

구가 대부분이다. 한편 수술 중에는 마취 등의 이유로 뇌졸

중 발생 여부를 인지하기 어렵기 때문에 수술 후 24시간 이

내에 인지된 경우를 수술 중 뇌졸중으로 별도 구분하는 경

우도 있다. 결론적으로 perioperative stroke은 대부분 수술 

시작 이후 발생한 뇌졸중을 의미하며 수술 후 언제까지를 

기준으로 할 지에 대해서는 연구마다 많은 차이고 있지만 

대부분 수술 후 3일 - 30일 이내에 발생한 뇌졸중을 포함시

키고 있다.[1]

 

Perioperative stroke 발생 위험 및 위험인자

수술 자체가 뇌졸중 위험을 높이는 지에 대한 연구는 쉽

지도 연구도 소수에 불과하다. Wong 등이 보고한 환자-대

조군 연구에서는 뇌졸중이 없는 대조군에 비해 뇌졸중 환

자들에서 발병 전 30일 이내 수술 받은 경우가 3.9배 높은 

것으로 보고하였다.[2] 최근 허혈뇌졸중 또는 일과성허혈발

작 전향등록체계를 분석한 결과에서는 수술 후 최대 90일

까지 뇌졸중 위험에 영향을 주는 것으로 보고하여 기존의 

관례적인 30일 이내보다 더 길게 영향을 줄 있다고 주장하

였다.[3] 수술 후 뇌졸중 발생 위험은 기본적으로 수술 종류

(부위와 범위)에 따라 많은 차이가 있다. 따라서 위험도 평

가 측면에서는 다른 장기의 동맥 경화 유병 가능성이 높고 

수술 과정 자체로 직접적인 뇌졸중 발생 위험이 있는 ‘심혈

관계 수술’과 상대적으로 그 위험이 낮다고 생각되는 ‘일반 

수술’(general surgery)로 나누어 평가한다. 반면 항혈전제 

관리 측면에서는 출혈 위험이 높은 대수술(major surgery)

과 그렇지 않은 소수술(minor surgery)로 구분하여 제시하

는 경우가 일반적이다.

일반 수술 시 perioperative stroke

일반 수술 시 perioperative stroke은 80% 이상이 수술 

후 대개 7일 이내에 발생하며[1,4] 발생 위험은 뇌졸중의 과

거력 유무에 따라 많은 차이가 있다. 뇌졸중 과거력이 없는 

경우 0.2 ~ 0.5% 정도이며 과거력이 있는 경우에는 2.9%로 

보고되었다.[1,5] 또한 과거력이 있는 경우 뇌혈관 협착이 

있으면 뇌졸중 위험이 더 높아 증상성 협착의 경우 50%이

상 경동맥 협착이 있는 경우에는 3.6%, 추골-기저 동맥 협

착이 있는 경우에는 6.0%로 보고되었다.[6,7] 수술의 종류

도 뇌졸중 발병 위험에 영향을 주는데, 말초혈관 수술의 경

우 0.8 ~ 3.0%, 두경부 수술 시에는 4.8%까지 보고되었

다.[1,8] 다만 이 연구들이 대부분 10년 이상 전에 보고된 

연구들이기 때문에 이후 수술 법과 뇌졸중 예방치료 기술

의 향상을 고려할 때 최근의 뇌졸중 발생 위험은 이보다는 

다소 낮지 않을 까 기대한다. 위험 인자에 대한 조사의 경

우 Mayo Clinic에서 시행한 환자-대조군 연구 결과에 의하

면 뇌졸중 과거력(adjusted OR 14.70) 및 만성폐쇄폐질환 

(adjusted OR 10.04) 등이 주요 위험인자이었고 그 외에 고

령, 고혈압, 말초혈관질환, 심장병, 심방세동, 수술의 종류 

등도 위험인자로 조사되었다.[1] 고령의 경우 65세 이하의 

경우 0.2~0.3% 인 반면 80세 이상에서는 3.4%로 10배 이

상 급격히 증가하였으며 고혈압은 3~4배, 말초혈관질환은 

8배 가량 뇌졸중 위험을 높이는 요인이었다.[1]  수술의 종

류와 관련해서는 수술 자체 보다는 동반된 혈관 질환 및 나

이의 영향이 큰 것으로 추정되나 두경부 수술의 경우 과도

한 목 신전에 의한 혈관 압박 및 손상이 뇌졸중을 일으킬 

수 있는 것으로 보고되었다.[8] 일반 수술 시 뇌졸중 발생하

는 기전은 매우 다양하여 마취 및 수술 중 출혈 등으로 인

한 혈압 저하, 수술 시 조직 손상에 따른 과응고 상태, 수술 

후 탈수, 침상 안정 혹은 항혈전 약물의 중단에 의한 반동

성 과응고 상태, 수술 중 부적절한 체위 또는 물리적 압박

에 의한 혈관 압박 혹은 혈관 박리, 수술 후 심방세동 혹은 

급성 심근경색 발생에 의한 색전증 등 여러 가지 요인들이 

뇌졸중을 일으킬 수 있는 것으로 보고되었다.[1] 이러한 원

인들을 뇌졸중 발생 기전에 따라 구분하면 크게 저관류, 혈

전-색전증 및 과응고 상태 등으로 나누어 볼 수 있는데 색

전증에 의한 뇌경색이 가장 흔한 것으로 생각된다.[1,9] 색

전증의 원인도 다양한데, 심방 세동, 수술 후 급성 심근경

색, 대동맥 동맥 경화 등이 주요 원인이며 그 외에도 내시

경적 시술이나 혈관 내 시술과 관련된 공기 색전증, 골관절 

수술 시 지방 색전증 및 기이 색전증(paradoxical embo-

lism) 등도 원인으로 보고되었다.[1,9] 또한 앞서 언급한 바

와 같이 수술 시 두경부의 과도한 신전이나 압박 등에 의한 

혈관 박리나 경동맥 혹은 추골 동맥으로부터의 색전증도 

원인이 될 수 있다.[1,9] 반면 저관류에 의한 뇌졸중은 흔치 

않으며 수술 후 저혈압과 관련에 대한 보고도 논란이 있

다.[5,10]



구자성

160 대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 

관상동맥우회로 수술 시 peri-operative stroke

관상동맥우회로(coronary artery bypass graft, CABG) 

수술에 있어 마취와 수술 기법에 많은 발전이 있었음에도 

불구하고 뇌졸중은 가장 흔한 신경계 합병증 중 하나이다. 

과거의 연구에 의하면 CABG 수술 후 뇌졸중 발생 빈도는 

약 2 ~ 9 % 이며[11] 이는 8 ~ 10%의 뇌졸중 발생율을 보이

는 판막 수술에 비하면 낮은 편이나[12], 일반 수술에 비하

면 상당히 높으며 특히 CABG 수술과 승모판 치환술을 함

께 한 경우 11.5%의 높은 발생율을 보고한 경우도 있

다.[13] 이 중 한 연구에 의하면 수술 중 뇌졸중은 5% 미만

이었고 약 42%가 수술 후 1일째, 20%가 수술 후 2일째에 

발생하여 전체 뇌졸중의 2/3가 수술 후 2일 이내에 발생하

였으며 이후 날짜가 지나면서 점차 발생 빈도가 감소하여 

대부분 10일 이내에 발생하였다.[14] 또한 이 연구에서 출

혈뇌졸중은 1%에 불과하였고 전체 뇌졸중의 62%가 색전 

뇌경색이었으며 저관류에 의한 뇌경색은 8.8%에 불과하였

다.[14] 색전 뇌경색의 경우 그 원인은 매우 다양한데, 수술 

중 혹은 수술 직후에 발생하는 경우는 수술 중 심장 혹은 

대동맥 조작에 의해 유발된 색전이거나 심폐우회펌프

(cardiopulmonary bypass pump)로부터의 색전에 의한 것

으로 생각되며 그 이후 발생하는 경우는 수술 후 부정맥(심

방세동) 혹은 심근경색 및 수술 중 조직 손상에 따른 과응

고 현상에 의한 색전증으로 생각된다.[9] 저관류에 의한 뇌

졸중의 경우 수술 후 1일 이내에 상대적으로 좀 더 흔한 것

으로 보고되었는데 이는 수술 중 저혈압, 혈역학적 불안정 

등에 의한 것으로 추정되며 그 이후 발생하는 저관류 뇌졸

중은 수술 후 탈수나 출혈 등에 의한 것으로 추정된다.[9,14]

CABG 수술 시 뇌졸중 발생의 주요 위험인자들은 고령, 

뇌졸중 과거력, 고혈압, 당뇨병, 흡연, 신부전, 경동맥 협착, 

말초혈관질환, 긴 심폐우회시간(prolonged cardiopulmo-

nary bypass time), 대동맥 중상경화 등 매우 많은 인자들

이 보고되었는데[11-13] 주요 요인 및 위험도를 표-1에 정리

하였다. 뇌졸중 과거력이 있는 경우 CABG 수술 관련 뇌졸

중 위험은 8.7%로 보고된 바 있으며 경동맥 협착의 경우 증

상 유무에 따라 달라지는데, 무증상 잡음만 있는 경우에는 

perioperative stroke과 유의한 연관성이 없었고 50% 이상

의 무증상 협착의 경우에도 뇌졸중 위험은 3% 정도로 협착

이 없는 경우와 크게 다르지 않으나 증상성 협착의 경우 

8.7%로 위험이 높은 것으로 보고되었다.[15, 16] 그러나 한

가지 고려해야 할 사항은 경동맥 협착이 있는 환자에서 발

생한 뇌졸중이라 하더라도 뇌졸중의 원인이 반드시 경동맥 

협착에 의한 것은 아니라는 점이다. 경동맥 협착이 있다는 

사실은 곧 대동맥에도 동맥경화가 동반되었을 가능성 높아 

이로 인한 색전 발생 가능성도 있으며 이와 관련하여 경동

맥 협착 환자에서 발생한 CABG 수술 시 뇌졸중의 약 60%

는 다른 원인에 의한 뇌졸중이라는 주장도 있다.[15] 수술 

방법에 대해서는 심폐우회시간이 114분 이상일 경우 뇌졸

중 발병의 OR이 2.36으로 증가한다는 보고도 있어 또 하나

의 중요한 요인 중의 하나로 생각된다.[17] 반면 대동맥 클

램프 및 심폐우회술이 필요한 on-pump 방법에 비해 그렇

지 않은 off-pump 방법이 뇌졸중 합병 위험을 줄일 수 있

는지에 대해서는 연구 결과들마다 차이가 있어 아직 확실

하지는 않다.[11] 추가적으로 심장 질환 여부도 중요한 데 

최근의 심근경색 혹은 협심증 병력이 있을 경우 뇌졸중 위

험이 3배 이상 증가하며 앞서 언급 한 바와 같이 판막 치환

술 등을 함께 시행할 경우 역시 뇌졸중 위험이 증가한

다.[11] 심방세동은 CABG 수술 합병증 중 하나로 수술 후 

위험인자 위험도 (odds ratio)

나이* 1.52
뇌졸중 과거력 1.91 ~ 3.55
대동맥 죽상경화 3.01
심폐우회시간** 1.27
고혈압 1.27
당뇨병 1.31 ~ 1.37
신기능 저하 2.03
말초혈관질환 1.39 ~ 1.59
흡연 1.62
* OR for every 10 years of age
** OR for every 1 hour of Cardiopulmonary bypass time

표-1 관상동맥우회로수술 시 perioperative stroke 위험인자12,13
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약 20 ~ 40%에서 발생하며 특히 고령의 남자, 우측관상동

맥 질환 환자들에서 잘 생기는 것으로 알려져 있으며 peri-

operative stroke을 3-4배 증가시키는 것으로 알려져 있

다.[11,13]

수술 전 평가 및 관리

수술 전 평가의 목적은 perioperative stroke의 위험 요

인을 파악하여 교정 가능한 요인은 적절한 조치를 취함으

로써 뇌졸중 위험을 최소화 하는 것이다. 꼭 필요한 수술이

라면 수술에 동반하는 뇌졸중 위험에 대해 수술 의사 및 환

자에게 사전 설명을 충분히 할 필요가 있으며 반드시 해야 

할 필요가 없는 선택적 수술이라면 뇌졸중 위험을 알려 줌

으로써 수술 여부 또는 수술 시기의 결정에 도움을 줄 수 

있다. 이를 위해서는 수술의 종류와 환자가 가지고 있는 

perioperative stroke의 위험 요인 들, 즉 나이, 고혈압, 당

뇨병, 흡연, 혈관질환, 심장병 및 부정맥 여부를 고려하여 

판단하여야 하는데, 앞서 기술한 바와 같이 다양한 임상 상

황에서 각 환자 별 구체적 위험도를 제시하기가 거의 불가

능하다는 점이 현실적인 한계이다. 다만 뇌졸중 환자의 경

우, 특히 선택적 수술 혹은 시술이라면 그 적절한 시점에 

대해서 조언 해 줄 필요가 있으며 특히 항혈전를 중단해야 

할 지, 중단한다면 얼마나 중단할 필요가 있는 지는 좀 더 

구체적으로 알려 줄 필요가 있다.

1. 허혈뇌졸중 발생 후 수술 시점

허혈뇌졸중 환자가 수술을 받을 경우 발병 후 언제가 적

절할 지에 대해 신뢰할 만한 근거로는 2014년 발표된 연구

가 거의 유일하다.[18] 덴마크에서 전국적인 코호트를 이용

하여 2005-2011년 사이에 선택적인 비심장수술을 받은 20

세 이상 성인 482,283명을 대상으로 분석한 자료에 의하면 

뇌졸중 과거력이 없는 환자에서 수술 후 30일 이내 허혈뇌

졸중 발생은 0.1%, 주요심혈관질환 발생은 0.4%로 이전에 

보고된 결과와 유사하였다. 반면 허혈뇌졸중 환자의 경우 

perioperative stroke 발생은 2.9%로 30배 가까이 높았고, 

이를 발병 후 3개월 이내, 3개월- 6개월, 6개월-12개월, 12

개월 이후 등으로 구분하였을 때 perioperative stroke 발생

은 각각 11.9%, 4.5%. 1.8%, 1.4% 를 보여 허혈뇌졸중 발

생 후 초기에 매우 높았고 주요심혈관질환 발생도 전체적

으로는 5.5%, 발병 후 경과시점에 따라서는 17.7%, 7.2%. 

4.1%. 3.4%로 허혈뇌졸중 발병 후 초기에 매우 높다가 이

후 시간 경과에 따라 급격이 줄어드는 결과를 보였다.[18] 

뇌졸중의 과거력이 없는 환자들을 기준으로 허헐뇌졸중 환

자들에서 perioperative stroke 발생 위험도(odds ratio)는 

16.24배 높았고 이를 허혈뇌졸중 후 경과 시기에 따라 구분

하였을 때 67.60(<3개월), 24.02(3개월-6개월), 10.39(6개

월-12개월), 8.17(>12개월)을 보여 허혈뇌졸중 발생 후 3-6

개월 이내 수술 시 perioperative stroke의 위험히 특히 매

우 높음을 보여주었다.[18] 또한 항혈전제 또는 스타틴 약

물을 복용하지 않고 있는 경우 각각을 복용하고 있는 경우

에 비해 유의하게 높아 뇌졸중 후 항혈전제 혹은 스타틴 약

물 복용 여부가 perioperative stroke 발생 위험에도 영향을 

줌을 보여 주었다.[18] 반면 수술의 종류(저위험 수술, 중간

위험, 고위험수술)에 따른 perioperative stroke의 위험은 

뚜렷한 차이를 보이지 않았다.[18] 허혈뇌졸중 환자들만을 

대상으로 뇌졸중 후 수술시기의 중앙값(665일)을 기준으로 

뇌졸중 발생 후 경과 시간에 따른 perioperative stroke 위

험의 변화를 분석하였을 때 뇌졸중 후 9개월까지는 peri-

operative stroke의 위험이 유의하고 높았고 이후에는 큰 

차이를 보이지 않아, 저자들은 가능하면 뇌졸중 발생 후 9

개월 이상 경과 후 수술 할 것을 제안하였다.[18]

2. 수술 전 항혈전제 중단

뇌졸중 이차 예방을 위한 항혈전제 복용을 중단할 경우 

뇌졸중 재발 위험이 증가한다는 점은 상식적으로 판단할 

수 있다. 아스피린 중단 후 뇌졸중이 발생한 환자들을 대상

으로 한 환자-대조군 연구에 의하면 아스피린 중단 시 뇌졸

중 위험이 3배 이상 증가하며 특히 관상동맥 질환을 가진 

환자들에서 그 위험이 높다고 보고된 바 있다.[19] 아스피

린과 디피리다몰 병용요법과 클로피도그렐 단독 요법의 뇌

졸중 이차 예방에 대한 연구인 PRoFESS 연구의 사후 분석 

결과에 의하면 항혈소판 약물 중단 시 7일 이내 뇌졸중 재

발위험(incidence ratio)는 각각 5.0-5.7배 높았으며 30일 

이내 재발 위험은 2.2-3.2배 높았고 30일 이내 주요심혈관

질환 발생 위험은 5.3-5.5배 높아 일시적인 항혈전제 중단

의 위험성을 보여주었다.[20] 따라서 수술 혹은 시술로 인

해 항혈전제 중단이 필요한 경우 중단에 따른 뇌졸중 재발 

위험과 지속 복용 시 출혈위험을 저울질 하여 판단하여야 

한다. 하지만 아쉽게도 이에 필요한 객관적 자료는 아직 매

우 부족하다. 항응고제와 관련한 한 연구에 의하면 혈전-색

전 고위험 환자들을 대상으로 중등도 항응고 치료(INR 

1.8-2.1)를 유지하며 슬관절/고관절 치환 수술 시행한 결과 
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큰 문제가 없었다.[21] 항응고 치료의 유지 방법에 따른 혈

전-색전증의 발생 위험을 체계적으로 조사하여 정리한

(systematic review) 결과에 의하면 경구 항응고제를 계속 

유지한 경우 0.4%, 헤파린 정맥 투여로 전환한 경우 0%, 그

냥 중단한 경우 0.6%의 색전-혈전증 발생율을 보였으며 주

요 출혈 위험은 치과 치료의 경우 0.2%, 기타 관절 천자, 백

내장 수술 및 위내시경 혹은 대장 내시경(생검 시행 유무에 

상관 없이)의 경우에는 모두 0% 이었다.[22] 치과 치료 또

한 많은 뇌졸중 환자들이 상담 문의하는 경우이며 이 역시 

소수의 후향적 혹은 소규모의 전향적 연구 밖에 없지만 대

부분 아스피린 혹은 와파린 복용이 발치를 포함한 소규모 

수술에서 심각한 출혈 위험을 유의하게 높이지는 않는 것

으로 보고가 되었고 따라서 항혈전제를 중단하지 않도록 

권고하고 있다.[23-25]  2013년 미국신경과학회에서는 수술 

시술 시 항혈전제의 중단 여부에 대한 진료 지침을 발표한 

바 있어 참고할 만 하다. 이 진료지침에서는 기본적으로 항

혈전제 중단이 뇌졸중을 포함한 심뇌혈관질환 발생 위험을 

높일 수 있다는 판단 하에 항혈전제 복용 지속 시 각 수술 

혹은 시술의 출혈위험을 구분하고 있으며 출혈위험이 높지 

않거나 다소 출혈 위험이 높아도 그 정도가 미미할 경우 항

혈전제 복용을 중단하지 말 것을 권고하고 있다.[26][표-2] 

다만, 이러한 권고는 아스피린과 와파린에 해당하는 사항

으로 다른 항혈소판제나 항혈소판제 병용의 경우에도 동일

하게 적용하는 것에 대해서는 주의를 요하며, 한편 와파린 

중단의 경우 가교치료(bridging therapy)가 필요할 지에 대

해서는 확실하지가 않고 와파린을 7일 이상 중단 시 특히 

혈전-색전 위험이 높다는 점을 언급하고 있다.[26] 2009년

부터 사용되기 시작한 Non-Vitamin K Antagonist Oral 

Anticoagulant (NOAC)의 복용 조절은 수술의 종류와 신기

능 및 약물 종류에 따라 차이를 두고 권고하고 있다. 유럽

의 권고안에 따르면 신장 배설이 80%를 차지하는 다비가트

란의 경우 정상 신기능에서 저위험 수술에서는 24시간, 고

위험 수술에서는 48시간 이상 중단을 권고하며 신기능 저

하에 따라 12-24시간씩 중단 기간을 늘릴 것을 권고한

다.[27] 리바록사반, 아픽사반 및 에독사만의 경우 저위험 

수술은 24시간, 고위험수술은 48시간 이상 중단을 권고하

고 중증 신기능장애의 경우에는 각 36시간 및 48시간 이상 

중단을 권고한다.[27] 이 내용을 표-3에 정리하였다.[표-3] 

다만 출혈 위험이 미미하거나 국소지혈로 충분히 가능할 

경우에는 약물 중단 없이 하되 혈중 약물 농도가 최저치인 

시점 (마지막 약물 복용 후 12-24시간 후) 할 것을 권하며, 

수술 후 약물 재 시작 시기는 저위험 수술은 6-8시간 이후, 

Effect on clinically important bleeding risk and confidence in 
evidence

Aspirin Warfarin

Highly likely not to increase bleeding risk Dental procedures Dental procedures

Likely not to increase bleeding risk Invasive ocular anesthesia 
Cataract surgery 
Dermatologic procedures
TRUS-guided prostate biopsy
Spinal/epidural needle procedures
Carpal tunnel syndrome surgery

Dermatologic procedures (small risk) 
Invasive ocular anesthesia

Possibly does not increase bleeding risk Vitreoretinal surgery 
EMG 
Transbronchial biopsy 
Colonoscopic polypectomy 
Upper-gastrointestinal endoscopic 

biopsy
Sphincterotomy
Ultrasound-guided biopsies

EMG 
Prostate procedures 
Inguinal herniorrhaphy 
Endothermal ablation of the saphenous 

vein

Insufficient evidence to determine whether
bleeding risk is increased or not increased

TURP Ophthalmologic procedures (other than
anesthesia)

Possibly increases bleeding risk Colonoscopic polypectomy

Likely to increase bleeding risk Orthopedic hip procedures

Abbreviations: TRUS 5 transrectal ultrasound; TURP 5 transurethral resection of the prostate.

표-2 항혈전제 복용 지속에 따른 출혈 위험도 구분[20]
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고위험 수술은 48-72시간 이후를 권고하고 있다.[27]

3. 기타 일반적 관리

수술 중 혈압 관리에 대해서 역시 자료가 매우 부족하나 

CABG 수술 환자들을 대상으로 한 일부 연구에서는 수술 

중 혈압을 높게(mean arterial pressure 80 ~ 100 mmHg) 

유지하는 것이 낮은 경우보다 좋다고 보고되었으며[28] 또 

다른 연구에 의하면 환자의 수술 전 혈압 수준으로 유지하

는 것이 뇌졸중 발생 및 사망률을 줄여주는 것으로 보고되

었다.[29] 수술 후 탈수가 되지 않도록 주의하여야 하며 혈

전증 예방을 위해 가능한 빨리 활동을 격려할 필요가 있다. 

수술 전 중단한 항혈전제의 재투여가 너무 늦어지지 않도

록 주의하여야 하며 수술 직후부터 최소 수일간은 뇌졸중 

재발을 의심할 수 있는 이상 징후나 증상은 없는 지 잘 관

찰할 필요가 있다. 

스타틴을 수술 전 투여하였을 경우 위약 대조군에 비하

여 심장 질환 발생율이 줄어들었다는 연구결과도 참고할 

만하다.[30]

맺음말

뇌졸중의 과거력과 함께 항혈전제를 복용하면서 수술 혹

은 시술이 필요한 상황이 급격히 늘어나면서 수술 전 혹은 

수술 후 뇌졸중 발생 위험에 대한 의료진의 부담과 이와 관

련된 의료 분쟁의 위험도 많이 높아졌다. 수술 후 뇌졸중 

등 발생 위험을 최소화 하기 위해서는 수술 혹은 시술의 필

요성과 위급성, 적절한 시점, 항혈전제의 조정 등에 대해 

환자 및 수술 또는 시술 담당 의사와 충분한 논의를 통해 

결정하는 것이 필요하다.
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서론

혈관내치료(Endovascular treatment)는 6시간이내에 발생

한, 뇌혈관의 폐색을 동반한 급성 뇌경색 환자의 표준치료로 

자리 잡았다. 현재의 진료 지침을 따르면, 급성 뇌경색 환자

에게 혈관내치료를 시행할지 결정하기 위한 중요한 두가지 

기준은 폐색 여부와 시간이다. 즉, 전방순환계의 폐색이 동

반된 뇌경색이며, 증상 발생 후 6시간이내, 혹은 발생으로부

터 혈관내치료의 시작까지 6시간 이내라면, 혈관내치료의 대

상이 될 수 있다. 특히 시간의 경우, 발병에서부터 재개통까

지의 시간이 30분이 지체될 때마다, 좋은 임상적 결과

(90-day modified Rankin: 0–2)를 보일 가능성이 15%이 감

소하는 것으로 보고되어, 뇌경색 발생 후 재개통까지의 시간

을 단축하는 것이 매우 중요한 요소로 생각되고 있다.1

한편으로 뇌경색 발생 후 6시간이 지난 경우에도 확산관류

불일치(Diffusion-perfusion mismatch)나 임상확산불일치

(clinical diffusion mismatch)를 근거로 혈관내치료를 시행하

는 경우가 있었다. 폐색된 뇌혈관영역의 적절한 곁순환

(collateral circulation는)은 재개통없이도 조직의 생존을 유

지하는데 기여하는 것으로 알려져 있어, 폐색된 뇌혈관영역

의 허혈 반음영 부위(ischemic penumbra)의 곁순환 상태에 

따라 혈관내치료가 가능한 시간이 연장할 수 있음을 시사하

였다. 이와 관련하여, 최근 관류영상 등을 이용하여 대상 환

자를 선정한 DAWN 연구와 DEFUSE-3 연구가 발표되었고, 

혈관내 치료의 치료가능시간이 발생 후 24시간까지 확대될 

수 있음을 보여주었다.

본론

1. 발생 후 6시간 이내의 혈관 폐색을 동반한 급성 뇌경색

의 치료

IV-TPA는 1995년 NINDS 연구를 통하여 입증된 이후로, 

급성기 뇌졸중의 혈관내 치료에서 치료 가능한 
시간 범위의 확장: 6시간을 넘어서

서 정 화
인제대학교 부산백병원 신경과

Extending treatment window for endovascular therapy of 
acute stroke: beyond 6 hours

Jung-Hwa Seo

Department of Neurology, Inje University College of Medicine, Busan Paik Hospital, Busan, Korea

Recanalization using endovascular thrombectomy in ischemic stroke patients with large artery occlusion is effective in improving clin-

ical outcome and reducing morbidity. This effect of endovascular thrombectomy is definite in patients within 6 hours after the onset 

of ischemic stroke. Recently, two reports have published about the impact of endovascular thrombectomy that is performed over 6 

hours after the onset. Two reports used clinical-diffusion mismatch or diffusion-perfusion mismatch for patient selection, respectively. 

And the endovascular thrombectomy for ischemic stroke 6 to 16 hours or 6 to 24 hours after onset showed in better functional out-

comes than standard medical therapy.

Key Words: Guidelines, Stroke treatment, Endovascular thrombectomy, time window

Jung Hwa Seo, MD

Department of Neurology, Inje University College of Medicine, 

Busan Paik Hospital, Bokji-ro 75, Busanjin-gu, Busan, 614-735, 

Korea

Tel: 82-51-890-8768

Fax: 82-51-895-6367

E-mail: jhseo34@gmail.com



서정화

166 대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 

2008년의 ECASS-3 연구를 통하여 증상 발생 후 4.5 시간까

지 사용가능 시간이 연장되었다. 그러나, IV-TPA 단독 사용

으로는 주요한 뇌혈관이 폐색된 급성 뇌경색 환자를 대상으

로는 치료 효과가 제한적인 경우가 많았다. 

2015년에 발표된 MR CLEAN2과 ESCAPE3, EXTEND-IA4, 

SWIFT PRIME5, REVASCAT6등의 5개 연구들은 혈관 폐색을 

동반한 급성 뇌경색 환자에서 IV-TPA만 단독 사용하는 것 보

다, 또는 급성기의 표준치료만 시행하는 것보다는, 시간을 지

체하지 말고 추가로 혈관내치료를 시행하는 것이 혈관의 재

개통 및 임상결과에서 우월함을 일관되게 보여주었다. 위의 

결과를 토대로, 2015년 부분 개정된 미국심장학회/뇌졸중학

회의 조기 치료 가이드라인7 및 2016년에 발표된 한국 혈관

내 재개통 치료에 관한 진료지침8에서 뇌경색 발생 6시간 이

내의 경우에 폐색된 뇌혈관의 재개통을 위한 혈관내치료를 

시행하도록 권고하고 있다.

2. 발생 후 6시간이 지난 혈관 폐색을 동반한 급성 뇌경색의 
치료

뇌혈관의 폐색을 동반한 급성 뇌경색의 경우, 폐색된 혈관

을 조기에 재개통하는 것이 환자의 기능적 회복을 향상시키

고 사망률을 감소시키는 데 가장 중요한 인자이다.9 2015년

에 발표된 5개 연구의 메타분석연구에서 혈관 폐색을 동반한 

급성 뇌경색 환자는 증상 발생 후 7시간 18분까지는 혈관내

치료를 받는 것이 통상적인 약물치료만 받는 것보다 유의하

게 이득이 있음을 보여주었으나, 이런 효과는 시간이 경과할

수록 감소하였다.10 

2017년 말에 발표된 DAWN 연구에서는 마지막 정상(last 

been known to be well) 시간을 기준으로 뇌졸중 발생 후 6

시간에서 24시간이내의 환자를 대상으로 혈관내치료의 효과

를 연구하였다. 80세를 기준으로 환자를 나누었고, 뇌경색의 

크기(infarction volume) 기준과 증상의 중증도 기준을 적용

하여 3가지 그룹의 기준에 부합하는 환자를 임상확산불일치

가 있는 환자로서 연구에 포함하였고, 이들을 대상으로 혈관

내치료를 시행하는 것이 통상적인 약물치료만 하는 것 보다 

90일째 임상적 예후가 더 좋음을 입증하였다.11

곧 이어 발표한 DEFUSE-3 연구는 마지막정상시간을 기준

으로 발생 후 6시간에 16시간까지의 뇌경색 환자 중에서 뇌

경색의 크기보다 관류 영상의 허혈 크기(volume of ischemic 

tissue)가 1.8배 이상으로 큰 환자를 대상으로 혈관내치료의 

이득을 연구하였고, 수정랜킨 척도를 이용한 점수의 분포가 

통상적인 약물치료 그룹보다 혈관내치료 그룹에서 유의하게 

좋은 결과를 보였다.12 

2018년에 발표된 AHA/ASA의 급성기 뇌졸중 치료에 대한 

진료지침에서 증상 발생 후 6시간에서 16시간이내의 전방순환

계의 혈관폐색을 동반한 환자에서 DAWN 연구나 DEFUSE-3 

연구의 환자 선정기준을 만족하면, 동맥내 혈전제거술을 시

행하도록 하였고, 16시간에서 24시간이내의 환자인경우 

DAWN 연구의 환자선정기준을 만족하면 동맥내 혈전제거술

을 시행하도록 권하였다.13 

3. DAWN 연구와 DEFUSE-3 연구에서의 환자 선정 기준

DEFUSE-3 연구의 환자 선정 기준은 아래와 같다.

1) 발생으로부터 6시간에서 16시간이내

2) 혈관영상에서 내경동맥 혹은 중대뇌동맥 근위부 폐색

3) 초기 뇌경색 부피가 70mL 미만

4) 뇌경색부피 대 관류저하 영역의 부피의 비율(mismatch 

ratio)이 1.8이상

5) 허혈 반음영의 부피가 15mL 이상

 
DAWN 연구의 환자 선정 기준은 아래와 같다.

1) 발생으로부터 6시간에서 24시간 이내

2) 혈관영상에서 내경동맥 혹은 중대뇌동맥 근위부 폐색

3) 뇌경색부피와 임상적 신경학적 결손 간의 불일치가 있

는 아래의 3가지 그룹에 해당

A. 80세이상, NIHSS 10 점 이상, 뇌경색 부피가 21ml 

이하

B. 80세미만, NIHSS 10 점 이상, 뇌경색 부피가 31ml 

이하

C. 80세미만, NIHSS 20 점 이상, 뇌경색의 부피가 

31-51ml

두 연구에서 모두 혈관내치료를 받은 그룹이 통상적인 약

물치료만 받은 그룹에 비하여 90일의 수정 랜킨 척도가 더 

호전되는 결과를 보였다.

4. 발생 후 6시간이 지난 경우, 동맥내 혈전제거술의 대상 

환자 선정을 위한 영상검사

2015년에 관련 진료지침이 개정되었고, 발생 후 6시간이

내인 경우, 혈관내치료의 결정을 위해 관류영상 검사 등은 권

고되지 않았다. 그러나, 2018년의 개정된 진료지침에 따르

면, 발생 후 6시간에서 24시간의 전방순환계의 혈관폐색을 
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동반한 뇌경색환자에서, 혈관내치료의 시행여부를 결정하기 

위해 확산강조영상와 MR이나 CT의 관류영상을 시행하도록 

권고하였다.13

결론

2017년과 2018년에 발표된 두 연구의 결과는 허혈 반음영

의 크기를 적절하게 측정할 수 있다면, 더 많은 뇌경색 환자

가 혈관내치료를 받을 수 있으며, 통상적 약물치료 대비 더 

좋은 임상적 결과가 나타날 수 있음을 보여주었다. 이런 결

과는 통상적으로 치료 가능 시간범위인 발생 후 6시간이 경

과하더라도, 개별 환자의 곁순환의 정도, 허혈 반음영의 크기 

등을 반영하여, 혈관내치료가 도움이 되는 환자를 결정할 수 

있음을 보여주는 것이다. 또한 곁순환 및 허혈 반음영의 크기

는 개별 환자마다 차이가 클 수 있으므로, 경우에 따라서는 

16시간 및 24시간이 경과 한 후에도 혈관 재개통을 위한 혈관

내치료가 시도될 수 있는 이론적 근거가 될 수 있을 것이다.
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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 

열린타원구멍이 있는 허혈뇌졸중 환자 관리
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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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서론

뇌전증에 대한 정의는 뇌전증 국제 연맹(International 

League Against Epilepsy, ILAE)이 제안한 개념이 통용되고 

있다. 일종의 만성질환으로서, 비유발성 발작(unprovoked 

seizure)이 반복적으로 발생하는 임상적 증후군이다. 여기

서 발작이라고 하는 것은 뇌신경세포의 과동조 전기방전

(hypersynchronous electrical discharge)으로 인하여 발생

하는 다양한 운동 또는 감각 증상 또는 의식의 변화 등을 

일컫는 말로, “뇌의 과도한 또는 동시적인 신경활동에 의한 

일시적 증후 또는 증상(A transient occurrence of signs 

and/or symptoms due to abnormal excessive or synchro-

nous neuronal activity in the brain)”으로 정의한다1. 만약 

겉보기에 갑작스러운 운동 또는 감각증상이 있거나 의식의 

변화가 발생한다 하더라도, 이것이 뇌신경세포의 전기 방

전에 의한 것이 아니라면 경련이라고 부른다. 기술과 과학

의 발전에도 불구하고, 뇌전증의 진단은 병력청취에 기반

한다. 자세한 병력청취로 비유발성 발작(unprovoked seiz-

ure)이 2회 이상 발생한 것으로 판단할 경우 뇌전증이라 진

단할 수 있다2. 그 병태생리적 특성 상 뇌전증을 진단하는데 

뇌파가 단연 가장 중요한 검사로 꼽히며, 임상에서는 뇌전증

을 의심할 수 있는 병력과 이에 상응하는 뇌파의 이상 소견

을 확인하기 위해 반복적으로 뇌파 검사를 시행할 수 있다.

본고에서는 뇌전증 진단을 위해 임상에서 사용하는 뇌파 검사 

중 일반뇌파검사와 비디오-뇌파검사(Video-elecroencephalog-

raphy monitoring, VEM)의 진단적 수율(diagnostic yield)

에 대해서 논하고자 한다.

본론

1. 일반뇌파검사(Routine EEG)

뇌전증의 진단적 검사에서 가장 중요한 뇌파 검사는 낮

은 민감도와 높은 특이성을 가진 검사로서 잘 알려져 있다: 

한 번의 뇌파 검사에서 발작 또는 발작간뇌전증양방전 등

의 뇌전증을 시사하는 소견을 발견하는 가능성은 29-55%

로 알려져 있고, 수차례 반복 시행할 경우 약 84-92%로 증

뇌전증에 대한 비디오-뇌파검사의 진단적 수율
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가한다3-5. 또한 특별한 병력이 없는 정상인에서 발작간뇌

전증양방전이 나타나는 경우는 0.5%에서 2% 이하로 알려

져있다6, 7. 일반뇌파검사를 외래에서 시행할 때, 검사의 소

요 시간은 검사자나 병원에 따라서 매우 다양하다. 이에 대

하여 미국의 임상 신경 생리학회(American Clinical 

Neurophysiology Society)는 최소 20분 동안 잡파가 없이 기

록할 것을 권장하고 있으며8, ILAE에서는 최소 30분 이상의 

뇌파 검사를 추천하였다9. 여러 가지 활성화법(activation 

procedure)과 수면 뇌파를 획득하기 위하여 실제 검사 시

간은 더 늘어날 수도 있는데, 일반적으로 대부분의 검사실

에서 약 20분에서 60분 정도를 시행하고 있을 것이다. 뇌파 

검사를 더 길게 시행하면 발작간뇌전증양방전이나 뇌전증 

발작을 발견할 확률이 높아지는 것은 직관적으로도 생각할 

수 있지만, 얼마나 긴 시간 동안 검사를 하느냐의 문제는 

비용, 시간, 환자의 컨디션 등의 고려사항이 있어 쉽게 결

론내리지 못하고 있다.

일반뇌파검사에 대한 연구들 중, 일반뇌파검사의 검사 

시간을 60분으로 연장 시키면 발작간뇌전증양방전이나 발

작 또는 경련과 관련성이 있는 뇌파를 획득할 수 있는 가능

성을 상당히 증가시킨다는 연구가 있다10. 이 연구에서 주

목할 점은 발작간뇌전증양방전이 관찰되는지의 여부에 중

요한 것은 단순히 시간을 늘린 것이 아니라 수면을 달성되

었는지의 여부라는 것이다. 또한 잠을 잘 때만 발작이 발생

하는 환자가 약 4.5-45%까지 있는 것으로 알려져 있어11, 

일반뇌파검사를 할 때에도 N1 또는 N2 stage의 수면 뇌파

를 획득할 수 있도록 노력할 필요가 있겠다. 그러나 환자에

게 수면 뇌파를 획득하기 위해서 수면 부족 상태에서 검사

를 시행할 것인지는 한 번 더 생각해보아야 할 문제이고, 

수면을 포함한 일반뇌파검사에서 특별한 이상이 없으나 야

간의 뇌전증발작이 빈번한 환자는 24시간 이상 시행하는 

Epilepsy Monitoring Unit (EMU)의 VEM을 고려해보아야

겠다. 한편, 뇌파가 필요하다고 판단을 해도 당일 뇌파의 

시행이 어렵거나, 혹은 당일 시행이 된다고 해도 약 3-5시

간 내외의 지연이 발생하는 사실에 대한 연구도 있는데12, 

이렇게 당일에 시행한 일반뇌파검사라고 하더라도 뇌전증 

발작을 획득한 것은 4%에 지나지 않으며, 약 45%의 뇌파는 

정상이었다. 또다른 연구 결과에 따르면, 입원 환자에 시행

한 일반뇌파검사 중에서 약 7.4%에서만 발작을 관찰하였

으며, 18.5%의 환자에서만 발작간뇌전증양방전을 확인하

였다13. 이것은 통상적으로 알려진 일반뇌파검사의 진단적 

수율보다 낮은 수치이다.

2. 비디오-뇌파검사(Video-EEG monitoring, VEM)

뇌전증과 뇌파에 대한 다양한 연구가 있어왔지만, 약 50년

에 걸친 역사 속에서 VEM에 대해서는 거의 다루지 못하고 

있다. 특히 EMU에서 이루어지는 평가의 근거와 평가 방법, 

적절한 적응증에 대한 논의는 그 오랜 역사에 비하여 매우 

부족한 상태이다. 그럼에도 불구하고 뇌전증에 대한 평가로

서 EMU에서 시행하는 VEM은 이른바 gold standard로 인정

받고 있다13. 뇌전증은 일시적, 간헐적 발작을 보이는 질병의 

특성이 있으므로 진료실에서 관찰하거나 진찰 또는 문진하

여 알 수 없는 여러 가지 증상을 객관적으로 확인할 수 있는 

기회를 제공할 수 있기 때문일 것이다. 시간적으로 동조화된 

비디오-뇌파 동시 녹화(time-locked simultaneous VEM)를 

통해서 보다 정확하게 발작 초점을 국소화할 수 있다. VEM

의 진단적 수율이 일반뇌파검사의 그것보다 높다는 사실에

는 논란의 여지가 없겠으나, 어떤 환자에게 얼마나 오랫동안 

검사를 할지에 대해서는 아직도 많은 논의가 필요하겠다. 이

에 대하여 최근에 발표된 VEM을 위한 EMU 입원의 적응증을 

살펴보자14:

1) 뇌전증의 진단을 위해서

2) 감별 진단: 심인성 비뇌전증성발작(psychogenic non-epi-

leptic seizure, PNES), 돌발운동유발이상운동(paroxysmal 

kinesigenic dyskinesia, PKD) 등의 진단을 위해서

3) 뇌전증의 세부 분류(localization, lateralization, syndrome 

classification)을 위해서

4) 수술적 치료를 위한 검사: 환자의 발작을 관찰하여 뇌전

증발작 초점을 특정하기 위해서

5) Ictal single photon emission computed tomography 

(ictal SPECT) 시행을 위해서

6) 뇌전증의 치료 방침 설정 또는 약물 조절을 위해서

7) 뇌전증지속증 등의 위중한 질환을 치료하기 위해서

3. 일반뇌파검사와 VEM의 진단적 수율 비교

VEM은 일반뇌파검사에 비하여 경제적, 시간적, 공간적 비

용이 높은 제한점이 있다. 그럼에도 불구하고 VEM을 시행하

는 가장 큰 이유는 진단의 정확성을 확보하는 것이다. VEM

을 시행하는 경우는 크게 두 가지로 나눌 수 있는데, 첫 번째

는 뇌전증의 수술적 치료를 준비하는 경우이고, 두 번째는 진

단적 검사로서 시행하는 경우이다. EMU에서 시행한 VEM의 

궁극적인 목표는 “발작을 관찰하는 것”으로서, 뇌전증의 진
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단과 분류를 위한 것이다. 뇌전증발작이 뇌파에서 관찰되기 

전에 환자의 증상이 먼저 시작되는 경우를 흔히 볼 수 있는

데, 뇌파에서 볼 수 없는 발작증상(semiology)를 확인하는 

것은 매우 중요한 요소이다. 이전의 연구에서는 VEM을 시행

한 후 약 20%의 환자에서 진단이 바뀌게 되었다15-18. 진단이 

바뀌는 경우 중에 아주 흔한 원인은 PNES로서, 뇌전증에 대

한 진료를 받았던 환자 중에서 VEM을 통하여 PNES로 진단

되거나 진단이 바뀌는 경우는 약 11%에서 53%에 이르렀다
18-20. 또한 뇌전증과 PNES를 동시에 가진 환자가 전체 뇌전

증 환자의 약 10%로 보고되었는데21, 이러한 연구 결과들은 

VEM의 중요성을 시사한다. 지난 2013년에 ILAE에서 제안한 

PNES의 단계적 진단 과정에서는 명확한 PNES의 진단을 결

정하는 검사로 VEM을 명시하였고 이것은 뇌전증에 경험이 

있는 의사가 직접 PNES를 관찰한 것보다 더 중요한 소견으

로 간주한 것이다22. PNES으로 진단받기까지 평균적으로 소

요되는 시간이 수년이라는 점을 고려하였을 때, 비용이나 시

간적인 제약을 고려하더라도 VEM은 매우 유용한 검사라 하

겠다.

최근까지 시행한 여러 가지 뇌파 검사의 진단적 수율은 검

사의 구성요소에 따라서 다르다. 일반뇌파와 진단적 수율을 

비교한다면, 일반뇌파검사에서 진단적 수율은 일반뇌파검사

에서 50% 이하이며 발작에 대한 수율은 2.5-7%이고3, 4, 일반

뇌파검사에 비디오 카세트로 녹화를 같이 시행한 초창기에는 

약 50-70%로 보고되다가23, 비디오-뇌파 동시 녹화를 사용하

는 시대에서는 단 한 번(24-48시간)의 VEM을  통하여 약 

76-85%의 환자가 진단적 결론을 얻는 것으로 보고되었다20, 24.

VEM의 진단적 수율을 생각하는데 선택편향(selection 

bias)을 반드시 고려해야 한다. 임상에서 VEM을 시행하는 

환자들은 대부분 의사의 판단 하에 “뇌전증을 감별하기 위하

여” 입원을 하는 환자들이며, 뇌전증 센터에서 병실의 문제

나 예약 문제로 인하여 검사를 계획한 시점에서 약 2-4주 가

량의 지연이 발생할 수 있다. 또한 평균적인 VEM의 시행일

수는 연구에 따라서 수 시간에서 수 일에 이르기까지 다양하

고, 수술적 치료를 위한 VEM에서는 2주 동안 시행하는 경우

가 흔하다. 비디오-뇌파 동시 녹화 VEM의 진단적 수율이 일

반뇌파검사의 그것보다 높다는 사실에는 논란의 여지가 없

겠으나, 어떤 환자에게 얼마나 오랫동안 검사를 할지에 대해

서는 아직도 많은 논의가 필요하다.

결론

현대 의학에서, VEM은 뇌전증과 PNES를 포함한 경련성 

질환과 뇌전증의 수술적 치료 등에서 특히 중요하게 다뤄진

다. VEM은 뇌전증의 진단과 PNES나 PKD 등의 감별 진단, 

뇌전증의 분류, 약물 조절과 수술적 치료를 위한 검사 등에 

널리 사용하고 있으며, 그 진단적 정확성과 활용도가 일반뇌

파검사보다 우월하다는 연구 결과가 꾸준히 발표되고 있다. 

임상에서는 자세한 병력청취와 의학적 판단으로 뇌파검사가 

필요한 환자를 선별하는 것이 중요하며, 일반뇌파검사에서 

진단이 명확하지 않거나 더 많은 정보가 필요할 경우 VEM을 

적극적으로 고려할 수 있겠다.
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철은 미토콘드리아의 전자 수송, 신경전달물질의 합성과 

대사, 수초화(myelination), DNA 합성 등에 관여한다.1 뇌

의 철은 헤모글로빈에 있는 헴철(heme iron)과 페리틴(ferri-

tin), 트랜스페린(transferin), 헤모시데린(hemosiderin) 등의 

비헴철(non-heme iron)로 구분되며, 트랜스페린은 혈액 내 

철을 뇌 조직으로 수송하고, 페리틴은 철을 저장하여 안정

된 상태로 유지한다.2 페리틴의 분해산물인 헤모시데린은 

출혈이나 과도한 철이 축적되는 경우에 관찰된다. 흑질

(substantia nigra)과 청반(locus coeruleus)에 많이 분포하

는 뉴로멜라닌(neuromelanin)은 뉴론 내에서 철을 포척한

다(scavenger).1 희소돌기 아교세포(oligodendrocyte)는 

축삭의 수초 형성에 필요한 철을 많이 함유하고 있다. 별아

교세포(astrocyte)의 혈관종말발(perivascular end feet)은 

뇌 내로의 철 흡수 조절에 관여한다. 소교세포(microglia)

가 활성화되면 세포 내 철 섭취(iron uptake)가 증가한다.1 

뇌의 철분 과잉 상태(iron overload)를 막는 역할을 하는 

것이 혈액뇌장벽(blood-brain barrier)이다.1 혈액 내에서 3

가철 (Fe3+, ferric iron)과 결합한 트랜스페린은 혈액뇌장벽 

내피세포의 transferrin receptor protein 1(TFR1)과 결합해 

세포내이입(endocytosis)으로 들어온 후 2가철(Fe2+, ferrous 

iron)로 환원된다. Divalent metal ion transporter 1 (DMT1)

은 2가철의 세포막 운반체 (transmembrane transporter)로서 

엔도솜(endosome)에서 2가철의 유출(efflux)에 관여한다. 

페로폴틴(ferroportin)은 철의 세포 밖 유출에 관여하며, 이때 세

룰로플라즈민(ceruloplasmin)은 2가철에서 3가철로의 산화제

(ferroxidase) 역할을 한다. 세룰로플라즈민의 기능 소실은 세포 

내 철 침착을 초래할 수 있다. 신경염증(neuroinflammation)은 

헵시딘(hepcidin)의 분비를 자극해 뉴론과 소교세포의 철 침

착을 유도한다. 세포내 철 항상성 유지(iron homeostasis)는 

철 대사에 관여하는 단백질들(TFR1, DMT1, ferritin, ferro-

portin 등)의 mRNA 번역(translation) 단계에서 조절된다. 세

포질 내 철 센서인 iron regulatory protein(IRP1, IRP2)은 전

사 후 조절(post-transcription)에 관여한다.1  
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과도하게 축적된 철은 활성산소(reactive oxygen species, 

ROS)를 생성하여 산화스트레스(oxidative stress)를 유발하

며, 신경퇴행성 질환들의 주요 발병 원인으로 여겨지고 있

다.1,2,3 산화 환원 반응성(redox-active)을 가지는 유리 철 

(free/labile iron)은 Fenton 반응을 통해 활성산소종을 생성

하고(Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + HO• + OH–; Fe3+ + H2O2 → 
Fe2+ + HOO• + H+), 이들은 독성이 매우 강해 단백질, 지질, 

DNA의 산화와 변형을 유도해 미토콘드리아와 세포 손상을 

일으킨다. 또한, 파킨슨병이나 알츠하이머병과 연관된 잘못 

접힌(misfolded) 단백질들 (α-synuclein, β-amyloid protein)

의 응집을 유도한다.1 

뇌 내 철의 침착은 주로 창백핵(globus pallidus), 흑색질

(substantia nigra), 적색핵(red nucleus), 치아핵(dentate nu-

cleus), 꼬리핵 (caudate nucleus), 조가비핵(putamen) 등의 

특정 뇌 영역에서 잘 관찰되며, 철의 함량은 정상발달과 노화

과정에서 점차 증가한다.1,2 산화스트레스를 유발하는 과도

한 철 축척은 신경퇴행성 질환들의 주요 발병 원인으로 알려

져 있다.1 이와 연관된 대표적인 질환들로는 창백핵과 인접 

기저핵에 과도하게 철이 침착되는 유전질환군인 철축적신경

퇴행증 (neurodegeneration with brain iron accumulation, 

NBIA), 파킨슨병과 비전형 파킨슨증후군, 알츠하이머병, 프리

드리히 실조증(Friedreich ataxia), 헌팅턴병, 근위축성 측삭경

화증, 다발성 경화증 등이 있다. 2,3 하지만 철 침착이 신경퇴행

의 일차적 원인인지, 이차적 부산물인지는 아직 명확하게 밝혀

져 있지 않다. 뇌의 과잉 철분을 제거해 질병의 증상 개선과 진

행을 늦출 목적으로 철 킬레이터(chelator)인 deferiprone을 일

부 질환들에서 시도하고 있다(https://clinicaltrials.gov/). 

자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)은 생체 

내 철 침착 정도를 간접적으로 측정할 수 있는 유용한 검사

법으로 고자기장 스캐너와 영상기법의 발달은 뇌 내 철의 침

착과 관련된 각종 신경퇴행성질환의 진단 및 연구에 많은 도

움을 주고 있다.2,4 자화율 강조 자기공명영상(susceptibility- 

weighted imaging, SWI)은 철이나 석회와 같은 무기물 침착

(mineralization)을 확인하는 데 감수성이 높고, 흑질과 같은 

작은 구조물 내에서도 철 분포의 변화를 확인할 수 있다.4 배

외측 (dorsolateral) 흑질의 도파민 세포가 밀집한 nigrosome 

1은 정상에서 고음영을 보이지만, 파킨슨병에서는 도파민 세

포의 소실과 철 침착으로 인해 고음영이 소실된다.5 이 소견

은 파킨슨병의 진단에 유용한 영상 소견으로 알려져 있다. 

파킨슨형 다계통 위축증(parkinsonian variant multiple sys-

tem atrophy)에서는 조가비핵의 특징적인 철 침착 양상이 감

별진단에 도움을 준다.2 뇌 구조물 내 철 함량의 정량화에는 

종축이완 속도(R2*=1/T2*)를 이용한 이완 기법(relaxation 

metrics)과 자기감수율 관련 정량적 자기감수율 영상

(quantitative susceptibility mapping, QSM)이 주로 활용되고 

있다.4 최근에는 초고자기강도 7T MRI가 도입되어 병변을 병

리조직 소견과 비슷한 해상도로 확인할 수 있게 되었다.6
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Even though Parkinson’s disease (PD) is most common diagnosis in patients with parkinsonism, it is difficult to differentiate from 

atypical parkinsonism or 2ndary parkinsonism, especially in early stage of diseases. However, considering PD show very different 

prognosis with atypical or secondary parkinsonism, differential diagnosis is important in clinical practice.

Previous literature demonstrated red flag signs or symptoms for PD, and typical clinical features for each atypical or secondary par-

kinsonism, but still diverse diseases with parkinsonism share many clinical symptoms. In particular, patients with atypical or secon-

dary parkinsonism could also have asymmetry, autonomic dysfunction, response to levodopa, or frontal lobe dysfunction. In these 

cases, follow-up with precise history taking and exam is important. Therefore, neurologists should keep in mind that atypical or sec-

ondary parkinsonism could share some characteristics with PD. In addition, even in PD patients, various comorbidities can be com-

bined considering the patients’ age, and these comorbidities might also worsen parkinsonism. To differentiate disease progression 

from other etiology is important because other treatment options, not dopaminergic medications, could be helpful. Even though pre-

cise history and neurologic exam are most important for neurologists, many laboratory tests, including brain MRI, dopamine trans-

porter PET, gait and postural stability analysis, can be helpful for patients with aggravation of parkinsonism especially in nowadays.

In conclusion, neurologists had to focus on possibility that clinical diagnosis could be changed with disease progression, and that 

parkinsonism could be aggravated from other etiologies.
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칼슘과 파킨슨병
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Calcium and Parkinson’s disease

Jinse-Park, M.D., Ph.D.

Department of Neurology, Haeundae Paik Hospital, Inje University

Despite lots of studies, the exact cause of Parkinson’s disease (PD) is poorly understood. Calcium is crucial to normal cell physiology 

and function of excitable cell. The role of calcium regulation in PD has been much interested as one of the many common pathway of 

neurodegeneration. Many reports support that mitochondria dysfunction and oxidative stress attributed by environment and genetic 

mutation are major processes in PD pathology. Maintaining cytoplasmic energy level is impaired and calcium homeostasis is also de-

teriorated with disease progress in PD. Furthermore, the use of calcium channel blocker reduced in occurrence of PD in retrospective 

epidemiologic study. The selective vulnerability of dopaminergic neuron in substantia nigra pars compacta, which is autonomous 

pacemaker by oscillation in calcium concentration, may be associated with Cav1 L-type calcium channel. Accumulation of Alpha-syn-

uclein, which is component of Lewy bodies, also impair cellular and mitochondrial the calcium homeostasis. Collected evidences 

strongly indicated that impairment of calcium signaling in dopaminergic cell is earliest and major event in pathogenesis in PD. In the 

future, pharmacological modulation of L-type calcium channel or mitochondrial calcium capacity can be a therapeutic target for 

treatment of PD. 

Key Words: Other primary headache, The International Classification of Headache Disorders 3-beta, Indomethacin
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서론

우리나라뿐만 아니라 전세계적으로 고령인구비율은 점

차 증가하고 있는 추세이다.1 65세 이상 고령인구의 비율은 

1999년에 7%를 넘어 고령화 사회에 도달한 이후, 2013년

에는 12.2%로 증가하였고, 2030년에는 24.3%로 높아져 초

고령 사회로 들어갈 전망이다.1,2 고령인구가 증가하면서 

퇴행성 신경계 질환을 가진 환자수도 늘어나게 되었다. 그 

중 알츠하이머병(Alzheimer’s disease)은 유병률이 높을 뿐 

아니라 장기간에 걸친 장애로 노인건강에서 가장 중요한 

질환 중 하나가 되었다.1 알츠하이머병은 노인에서 치매를 

일으키는 가장 흔한 질환이며, 65세에서 85세 범위 내에서

는 나이가 5세 증가할 때마다 발병률이 2배씩 높아진다.2 

전 세계 고소득 국가의 질병부담의 순위에서 치매는 4위를 

차지하고 있다. 치매는 사회경제적 비용이 매우 크며, 본인 

뿐 아니라, 수발하는 가족에게도 큰 부담이 된다. 치매가 

고령화 사회의 주요 건강문제로 부각되면서 치매예방 즉, 

인지 건강증진에 대한 관심이 증대되고 있다. 미국의 한 연

구에 따르면 치매의 발생시점을 2년 늦출 경우 194만 명의 

환자 발생을 줄일 수 있는 것으로 추산되어 치매예방의 영

향력과 중요성을 시사해주고 있다. 이에 따라 국가 정책도 

치매환자관리의 소극적 대응(3차 예방) 차원에서 1차 예방

(인지건강의 유지와 증진) 및 2차 예방과 같은 적극적 개념

의 접근으로 정책방향 전환이 요구되고 있다 (Figure 1.)3. 

미국에서는 2007년부터 질병관리본부(CDC)에서 치매예방

에 대한 축적된 근거를 바탕으로 인지 건강정책을 수립하
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Introduction and overview of dementia prevention
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Due to the progressive aging of the population, Alzheimer’s disease (AD) is becoming a healthcare burden of epidemic proportions 

for which there is currently no cure. Disappointing results from clinical trials performed in mild–moderate AD dementia combined 

with clear epidemiological evidence on AD risk factors are contributing to the development of primary prevention initiatives. In addi-

tion, the characterization of the long asymptomatic stage of AD is allowing the development of intervention studies and secondary 

prevention programs on asymptomatic at-risk individuals, before substantial irreversible neuronal dysfunction and loss have oc-

curred, an approach that emerges as highly relevant. With disease-modifying treatment trials unsuccessful at the present time and 

only medications to treat symptoms available, an emerging approach is prevention. Advances in diagnostic criteria, biomarker devel-

opment, and greater understanding of the biophysiological basis of AD make these initiatives feasible. Ongoing pharmacological tri-

als using anti-amyloid therapies are underway in sporadic and genetic forms of AD, although a large number of modifiable risk fac-

tors for AD have been identified in observational studies. In this manuscript, we review current strategies for AD prevention, from pri-

mary prevention strategies based on identifying risk factors and risk reduction, to secondary prevention initiatives based on the early 

detection of the pathophysiological hallmarks and intervention at the preclinical stage of the disease. 
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였고, 국가건강증진계획에 인지건강지표를 설정하는 것을 

검토하고 있다. 본 연구에서는 알츠하이머병 및 치매 예방

에 관련한 전반적인 개요 및 방향에 대한 문헌 고찰과 함께 

최신 지견을 정리하고자 한다.

본론 

1. 치매의 위험인자

1) 조절할 수 없는 위험인자

치매에서 위험인자를 찾는 것은 질환의 조기 개입을 통

해 치매의 발병률 감소 및 진행 정도를 늦추어서 의학적, 

사회경제적 비용을 절감하고 삶의 질 향상을 도모할 수 있

는 데 중요한 의의가 있다. 나이는 알츠하이머병, 혈관 치

매 및 각종 치매 질환에서 있어서 가장 강력한 위험인자이

다. 치매의 발생률을 보면 63세의 치매 발생률은 63세 이전 

발생률에 3배이며, 64세에서 75세에서의 치매 발생률은 2

배, 84세까지는 1.5배로 나타난다. 또한 유병률을 보면 65

세 이상의 노인에서 10% 정도로 나타나며, 점차 증가하여 

85세 이상의 노인에서는 거의 50% 가까이 나타난다.4 성별

에 따른 치매의 위험도를 살펴보면, 알츠하이머형 치매의 

경우 여성이 남성보다 높고, 특히 80세 이상에서는 이러한 

현상이 두드러진다. 임상적으로 치매로 진단된 환자들 중

에서 알츠하이머병 의 병리적 소견이 남성에서보다 여성에

서 많이 발견된다는 보고와 동물실험에서 Amyloid pre-

cursor protein (APP)의 생성이 성별로 다르다는 보고도 있

으나, 성별에 따른 치매 유병률의 차이는 대체적으로 호르

몬, 교육, 평균수명의 차이로 설명한다.5 여성호르몬인 에

스트로겐의 경우 베타아밀로이드 침착을 감소시키고 뇌혈

류를 증가시키는 등의 효과가 있는 것으로 설명하고 폐경

기 이후의 여성들의 뇌세포가 이러한 호르몬 변화에 취약

하다는 가설 등도 있으나, 여성호르몬 치료는 인지기능이

나 병의 경과에는 효과가 없었다.6 

유전적 위험인자도 치매의 위험을 증가시킨다. 우성 유

전되는 3가지 유전인자 amyloid beta precursor protein 

(APP), presenilin-1 그리고 presenilin-2의 유전자의 변이는 

알츠하이머병을 일으키게 된다. 이와는 별개로 apolipopro-

tein E (APOE) 유전자의 유전자의 다형성 (polymorphism)

은 노년기 알츠하이머병의 매우 중요한 위험인자이다. APO

ε4 대립유전자는 인종에 관계없이 알츠하이머 치매, 루이체 

치매, 혈관 치매의 위험인자이다. 그러나 ε2 유전자의 경우 

알츠하이머병의 발병 위험을 낮춘다고 알려져 있다.7

2) 조절할 수 있는 위험인자

고혈압은 혈관 치매를 조절할 수 있는 가장 중요한 주요 

위험인자이다.8 중년에서의 고혈압은 혈관 치매뿐만 아니

라 알츠하이머병의 위험인자이며, 혈압의 상승은 알츠하이

머 병리소견을 증가시키는 원인이 된다.9 또한 고혈압을 낮

추는 치료는 알츠하이머병과 혈관 치매를 예방하는 효과가 

있다.10 특히 중년기에 발생한 고혈압은 알츠하이머병과 치

매의 위험을 50 % 증가시키는 것으로 알려져 있다. 혈압상

승으로 인해 혈액 - 뇌 장벽의 혈관 완전성을 감소시키고, 

뇌 조직으로 단백질이 빠져 나가게 되며 결과적으로 세포 

손상, 세포 사멸 및 Aβ 축적의 증가를 야기한다고 알려져 

있다.9,11  

당뇨병은 인지기능의 변화와 관련이 깊고, 혈관 치매와 

알츠하이머병의 주된 위험인자이며 당뇨병을 갖고 있는 환

자의 혈관 치매 발병 위험도는 각각 2~3배 높고, 알츠하이머 

병은 1.5~2배 정도 높다고 알려져 있다.12 당뇨병은 산화적 

스트레스(oxidative stress)를 증가시켜 당화(glycation)를 증

대시킨다. 결국 세포조직에서 최종당화산물(advanced gly-

cation end product: AGE)이 증가되어 미세혈관합병증을 

일으키고 아밀로이드 축적이나 신경섬유농축제의 증가와 

산화성 손상을 일으켜 치매의 위험성을 높인다.13

고콜레스테롤 자체는 알츠하이머병과는 연관이 없다는 보

고도 있으나, 저밀도 지질단백질(low-density lipoproteins; 

LDL)은 혈관 치매의 독립적인 위험인자이다.14 알코올의 섭취

Figure 1. Optimal stage for prevention of Alzheimer’s disease 
(Sci Transl Med. 2011;30;3(111):111cm33)
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는 과도하게 섭취했을 때 치매의 발병을 증가시키며 J형 곡

선을 그리게 되는 위험인자이며 술에 종류에 관계가 없

다.15 흡연 또한 알츠하이머병을 포함한 거의 모든 치매의 

위험인자로 알려져 있다.

2. 치매의 보호인자

치매 발병을 억제하는 데 도움을 주는 것으로 알려진 보

호 인자로는 운동, 교육과 지적 자극, 비스테로이드 소염진

통제 및 항산화제 등을 들 수 있다. 대규모 코호트 연구에

서 중등도 이상의 운동이 뇌졸중이나 심혈관계질환의 위험

을 낮추고 고밀도콜레스테롤 수치를 높이며, 알츠하이머병

과 기타 치매의 위험도를 조절할 수 있는 보호인자로 작용

한다고 알려져 있다.16 낮은 교육수준은 특히 남성일 경우, 

알츠하이머병의 위험인자로 알려져 있다. 더 나은 교육은 

더 큰 뇌저장능과 인지 능력을 반영한다. 따라서 높은 교육

수준 또는 병전에 높은 지능지수가 치매의 발병에 보호인

자로 작용할 것으로 생각된다.17 치매의 예방적 효과를 기

대하고 비스테이로이드성 소염제를 지속적으로 사용할 것

인지에 대해서는 아직도 의견이 분분하다. 지금까지 무작

위 대규모 임상시험연구에서는 비스테이로이드성 소염제

가 인지기능에 좋은 영향을 주고 치매 예방에 효과가 있다

는 연구결과는 아직 없다.18 

현재까지의 연구결과를 종합하면 산화성 손상은 치매의 

원인이라기 보다 동반되는 연속적인 반응으로 생각된다. 

따라서 항산화제 (비타민 E, C)의 사용을 알츠하이머병이

나 치매의 일차 혹은 이차 예방으로 추천되는 것은 아직까

지 근거가 부족하다.

3. 일반적인 치매예방법

1) 위험인자 조절

치매의 예방을 위해 지속적으로 강조되어도 모자라지 않

는 것이 뇌혈관성 위험인자의 조절이다. 2001년도에 이미 

중년기의 주요 혈관성 위험인자들이 노년기 경도인지장애 

및 알츠하이머병의 위험인자라고 발표되었는데, 이중에서

도 특히 중년기 고혈압과 고지혈증이 중요한 위험인자였

다. 고지혈증 치료제의 일종인 statin이 치매 예방 효과를 

가지고 있다는 연구결과가 있었으나 지금까지의 임상시험

의 결과는 그리 희망적이지 않으나 추가적인 결과를 기다

려 볼만하다. 따라서 현재로는 뇌졸중이 발생하지 않은 중

년기의 뇌혈관성 위험인자를 어떠한 약물 (Statin이나 어떤 

고혈압 약 또는 항혈소판제)을 사용하여 치료할 것이냐 보

다는 뇌혈관성 위험인자 자체를 철저하게 조절하는 것이 

더 중요하다고 할 수 있겠다.19,20

2) 비약물적 요법

생활습관은 알츠하이머병이나 경도인지장애의 예방과 

치료에 있어서 매우 중요한 측면이다. 이러한 생활습관 중

에서 중요한 부분은 첫 번째로 적절한 신체적 활동 (일주일

에 30분 정도, 2회 이상)이 인지기능에 어떤 영향을 미치는

지에 대해 시행된 두 가지의 대규모 연구분석(meta-analy-

sis)에서 의미가 있는 것으로 보고되었기 때문에 약물적인 

치료 외에 부가적으로 병행하는 것이 매우 중요해졌다.21 

두 번째로 기억력 증진활동 또는 인지기능 재활운동

(cognitive training)이 또한 인지기능의 악화를 지연시킬 

수 있는 것으로 연구결과가 보고되었다.22 세 번째로 사회

활동 또는 인간관계를 긴밀하게 유지하는 것이 인지기능의 

저하 또는 치매의 위험도를 낮추는 것으로 보고되어 적절

한 사회적 관계형성(social networking)이나 사회적 상호

작용을 가지는 것이 매우 중요하다는 것을 입증하였다.23 

향후 경도인지장애 환자와 같은 고위험군를 대상으로 체계

적인 신체활동 및 운동 프로그램, 기억력 증진활동 및 사회

적 인간관계를 잘 유지하도록 유도할 수 있는 인지치료 프

로그램(cognitive training program)을 개발하는 것이 중요

한 이슈로 떠오르고 있다 (Table 1). 

3) 약물 요법

그 동안 경도인지장애 혹은 단순인지저하 상태에서 치매

로 이행되는 것을 지연시킬 수 있는지에 대해 많은 약물 연

구가 진행되어왔다.24 이러한 약물로는 항콜린분해효소억

제제(Donepezil, Rivastigmine, Galantamine), Non-ster-

oidal Anti-inflammatory Drugs,  Estrogen Replacement 

Therapy(ERT), Ginkgo biloba와 Vitamin E가 있다. 아쉽

게도 이러한 약물들은 임상적 인지기능의 호전 및 치매로

의 이행을 늦추는 효과를 입증하지 못하였다.25 최근 경도

인지장애 환자를 대상으로 Donepezil 을 이용한 48주 무작

위 대조군 임상시험연구에서 일부 인지기능의 호전을 보고 

하였으나, 경도인지장애의 증상을 치료하기 위한 치료 지

침으로 추천되는 약물은 아직 없다.25,26  

아밀로이드 전구단백질 (amyloid precursor protein 

fragment)를 접종한 후 실험용 생쥐 (transgenic mice)에서 

뇌의 아밀로이드 축적을 억제할 수 있다는 보고 이후 알츠
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Table 1. Recommendations for cognitive health promotion 
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하이머병에 대한 면역 요법에 대한 관심이 집중되고 있

다.27 그러나 제 2상 임상시험에서 심각한 부작용으로 임상

연구가 중단되었는데 신경독성이 없는 아밀로이드 백신 제

제에 대한 노력이 현재 계속 진행 중이다.24 이외에도 be-

ta-secretase나 gamma-secretase의 활성을 조절하여 베타

아밀로이드의 생성을 억제하거나 타우단백직의 과인산화 

(hyperphosphorylation)을 차단하는 등, 알츠하이머병의 

치료 및 예방법을 개발하려는 노력이 계속되고 있다.25 

현재 눈부신 성취를 보이고 있는 신경과학 분야의 발전 속

도를 보았을 때 가까운 장래에 알츠하이머병의 획기적인 치

료법이 개발될 가능성을 부인할 수 없다. 이렇게 될 경우 치

료 효과의 극대화를 기할 수 있는 방법이 경도인지장애 단계, 

더 나아가서 증상 전 알츠하이머병 상태(presymptomatic 

Alzheimer’s disease)에서의 치료라고 할 수 있으며 따라서 

무증상성 고위험군, 주관적 인지저하 혹은 경도인지장애 

환자를 적극적으로 찾아내고 올바로 진단하는 것이 매우 

중요하다. 최근 학계에서는 알츠하이머병리가 너무 많이 

진행되어 뇌의 손상이 비가역적인 단계에 이르기 전에 초

기 단계의 환자를 진단하고 치료하는 것에 대한 중요성이 

대두되고 있다. 따라서 초기 단계의 알츠하이머병에 대한 

임상시험이 급격히 증가하는 추세이며, 미국식품의약국에

서는 초기 단계 알츠하이머병 임상시험에 대한 지침을 공

지하였고 학계의 의견을 수렴 중에 있다. 초기 단계의 알츠

하이머병 환자의 경우 전반적인 일상생활수행능력에는 거

의 문제가 없어 이전의 진단기준으로 환자를 선택하고 결

과를 측정하는데 어려움이 있다. 따라서 생체지표를 이용

한 새로 제시된 알츠하이머병의 진단기준을 적용하여 환자

를 선택할 수 있게 하였고, 임상시험의 결과 측정에 인지기

능과 사회적 활동 및 일상생활기능을 종합적으로 평가하는 

Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes(CDR-SB) score와 

같은 혼합스케일(composite scale)을 측정하거나, 치매가 

발생 할 때까지의 생존분석(time-to-event survival analy-

sis)방법으로 결과를 분석하는 방안을 제시하고 있다.28

결론 및 향후 전망

예방 혹은 조기 개입으로 치매의 진행을 약 2년 정도 지

연시키면 20년 후에는 치매 유병률을 약 30% 줄이는 효과

가 있고, 치매 발병 연령을 약 5년 정도 늦추면, 그 유병률

은 반으로 줄게 된다. 따라서 치매 예방을 위해서는 치매의 

위험인자를 정확히 파악하여 체계적으로 관리하는 것이 필

수적이며, 치매의 진행을 막기 위하여 맞춤형 위험인자의 

조절과 보호인자의 증진에 총력을 기울여야 한다. 특히 교

정 가능한 혈관성 위험인자들의 적극적인 조절로 치매의 

일차예방이 가능하고, 더 나아가 알츠하이머병을 포함한 

각종 치매 질환 발병의 억제에 매우 중요하다. 현재 생체지

표의 발달로 뇌척수액 생체지표 (Aβ42, 타우) 혹은 아밀로

이드 PET 영상을 이용한 조기 발견 및 질병진행 예측 등이 

어느 정도 가능해졌으며 알츠하이머병의 진행을 억제하는 

대규모 약물 임상시험의 결과가 주목되는 시점이다. 결국 

알츠하이머병은 단순히 하나의 특효약에 의해서 치료되기

는 어렵고, 질병의 변화가 시작되고 비정상적 신경병리물

질이 축적되기 시작하는 중년의 나이부터 다양한 치료 전

략을 적용하는 다영역 중재 및 예방적 치료가 무엇보다 필

요하다 (Figure 2).29,30
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편두통의 진단기준에도 있는 것처럼 욱씬거리는 박동성 

양상의 두통이 편두통의 대표적인 통증 형태라고 할 수 있다.1 

트립탄이 개발되고 칼시토닌유전자연관펩티드(calcitonin gene- 

related peptide; CGRP)와 관련된 여러 약제의 3상 연구가 

진행되면서 편두통 발생 기전으로 그동안 생각되어 왔던 

혈관가설은 폐기되었다. 영상의학, 생화학, 약물연구의 발

달로 편두통에서 대뇌피질, 시상, 시상하부, 삼차신경-혈관 

복합체, 뇌간 등 사이의 관계가 점차 규명되고 있지만 아직

도 병태생리는 연구가 필요하다. 현재 시점에서 CGRP는 

편두통 발생의 중요한 단백질로 각광을 받고 있지만 불과 

수년 전만해도 간독성에 의한 약물 개발 실패로 단순히 통

증 때 올라가는 단백질로 인식되어 왔었다. 그러나 CGRP 

역시 편두통의 모든 것을 설명할 수는 없다.2 편두통은 전

조, 구토, 구역, 빛공포증 등을 포함한 진단기준에 있는 여

러 증상 뿐만 아니라 피로, 하품, 불안, 정서 변화 등까지 초

래하는 복합적인 질환이다.3 따라서 편두통을 단 하나의 기

전으로 설명하기 어렵고 이러한 복잡한 기전 때문에 편두

통 치료는 다른 여러 질환보다 다양한 치료적 접근이 필요

하다. 

편두통은 대체적으로 통증이 4시간에서 72시간 정도 지

속되는 두통이다. 두통이 있기 전에 전조가 있는 환자가 상

당수 있으며 그보다 더 많은 환자에서 전조나 두통 앞에 수

반되는 전구 증상을 경험한다.4 이러한 전구기(premonitory 

symptoms)가 지난 다음에 전조가 있는 환자의 경우는 전조

기(aura phase)를 지나 두통기(headache phase)를 겪고 통

증이 지나간 후 후구증상(postdrome)을 경험하기도 한다.

 

전구기(Premonitory Symptoms)

대부분의 환자에서 전형적인 두통이 있기 전에 경험하는 

것으로 알려져 있다. 정서 및 활동의 변화, 불안, 피로, 하

품, 목경직 등의 증상이 있다. 이 시기에 시행한 양전자방

출단층촬영(Positron emission tomography; PET)에서 시

상하부의 혈류가 증가된 것을 확인한 연구가 있어 시상하

부가 전구기에 중요한 역할을 하는 것으로 생각되고 있다.5 

전조기(Aura Phase)

전조는 두통 전에 나타나는 시각, 감각, 운동 이상 등의 
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증상으로 한 전조는 5분에서 60분까지 지속될 수 있다. 이러

한 전조를 잘 설명해주는 병태생리는 피질확산억제(cortical 

spreading depression; CSD)이다. 시각피질에서 시작하는 칼

륨이온의 변화는 진행되어 삼차신경 통각수용기(trigeminal 

nociceptor)까지 전달되어 통증까지 유발할 수 있다. Leao

에 의해 만들어진 이 전조에 대한 기전은 현재까지도 유용하

며, 시작피질에서 시작한 CSD는 3 mm/min의 속도로 말초

까지 전달되는 것으로 알려져 있다.6 

두통기(Headache Phase)

(1) 해부학

대뇌동맥, 연질막 혈관(pial vessels), 정맥동, 경질막 주변

은 삼차신경절의 안구분지에서 나오는 무수신경섬유

(unmyelinated fiber)와 상부 경부 등쪽 뿌리(upper cervical 

dorsal roots) 무수신경섬유가 감싸고 있는 것으로 알려져 있

다. 이 삼차신경 섬유는 서브스탄스 P(substance P)와 CGRP

를 많이 함유하고 있다.7 

(2) 생리학

경막에서 발생하는 무균성 염증 변화(sterile inflammatory 

response)가 중요한 편두통 발생기전으로 생각되어 왔다. 하

지만 최근에는 이런 수막 염증(meningeal inflammation)보다

는 감작(sensitization)이 더 중요한 기전으로 대두되고 있다. 

편두통의 상당수에서 감각과민(allodynia)가 있다. 감작은 삼

차신경 통각수용기, 시상과 연결되며 말초성 감작뿐만 아니

라 중추성 감작도 발생한다. 통증 감작이 발생하면 CGRP, 서

브스탄스 P, 혈관확장과 관련된 VIP(vasoactive intestinal 

polypeptide) 등이 유리되어 통증이 발생한다. 

통증은 중추로 전달되는 과정이 필요한데 삼차신경절과 삼

차신경핵을 통과한 정보는 시상을 경유하여 섬엽(insula), 전

두엽, 전대상피질(antierior cingulate cortex), 기저핵 등의 고

위 피질로 전달된다(Fig.). 통증에 대한 느끼는 감정 및 정도는 

사람마다 다른데 이는 조절을 담당하는 뇌가 있기 때 때문에. 

그 역할을 하는 부위가 중뇌의 수도주위회질(periaqueductal 

gray matter)와 시상하부이다(table 1).8 

후구기(Postdrome)

피로감, 집중력 저하, 목경직 등의 증상을 보일 수 있다.9

발작간기(Inter-attack periods)

영상연구에서 전대상피질, 편도(amygdala), 섬엽, 덮개

(operculum) 등의 통증 전달 관련 영역의 회백질의 용적이 

감소하였고 전대상피질의 회질 용적은 편두통 발생 빈도와 

Figure. Anatomy of the trigeminovascular system-ascending projections. (B) Modulation of trigeminovascular nociceptive trans-
mission-descending projections. TCC: trigeminocervical complex, TG: trigeminal ganglion, LC: locus ceruleus, PAG: periaqueductal gray, 
SPG: sphenopalatine ganglion, Ins: insula, PtA: parietal association, RS: retrosplenial, Au: auditory, Ect: ectorhinal, RVM: rostral ven-
tromedial medulla, M1/M2: primary and secondary motor cortex, S1/S2: Somatosensory cortex, V1/V2: Visual cortex, SuS: superior sali-
vatory nucleus.13
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매우 관련이 있는 것으로 알려졌다. 반면 고빈도삽화가 있는 

편두통에서 꼬리핵(caudate nuclei)의 회질 용적은 증가하였

다.10 PET연구에서도 섬엽과 전,후대상피질, 좌측 일차 체성

감각피질(primary somatosensory cortex), 전운동피질

(premotor cortex), 및 전전두엽피질(prefrontal cortex) 등에

서 대사저하를 확인하였다.11 

칼시토닌유전자연관펩티드(calcitonin gene-related 
peptide)

다양한 신경펩티드가 편두통 발생시 유리되는 것으로 알

려져 있다(table 2). 그 중 CGRP는 편두통 gepant로 알려진 

편두통 급성 완화 치료제에서뿐만 아니라 예방에서도 목표

가 되는 중요한 물질로 최근 중요하게 여겨지고 있다. 

CGRP는 37개의 아미노산으로 구성된 신경펩티드로 혈관 

확장 효과를 지닌다. 칼시토닌 유전자의 분할에 의해 만들어

지며 아밀린(amylin), 아드레노메둘린(adrenomedullin), 인

터메딘(intermedin)과 같은 유전자군에 속한다.12 편두통에

서 CGRP는 다양한 역할을 한다. 신경 염증반응에 관여하며 

통증 수용 조절에 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 말초 자

극이 오면 CGRP는 상승하며 특히 만성 편두통에서 유의하

게 많이 분비되는 것으로 알려져 있다. 말초 감작뿐만 아니

라 중추 감작에서도 중요한 역할을 하며 빛공포증에도 관여

하는 것으로 알려져 있다.13

CGRP외에 NO synthase, PACAP (pituitary adenylate cy-

clase activating peptide)도 중요한 편두통 관련 물질로 최근 

활발히 연구되고 있다.

Structure Comments

Target innervation:
 Cranial vessels
 Dura mater
1st neuron
2nd neuron

3rd neuron

Modulatory

Final

Ophthalmic branch of trigeminal 
nerve

Trigeminal ganglion
Trigeminal nucleus

Thalamus

Midbrain
Hypothalamus

Middle cranial fossa
Trigeminal nucleus caudalis and C1/2 dorsal horns
Ventrobasal complex
Medial nucleus of posterior group
Intralaminal complex
Periaqueductal gray matter
Orexinergic mechanisms
Insula
Frontal cortex
Anterior cingulate cortex
Basal ganglia

Table 1. Neuroanatomical processing in migraine8

Nerve fiber Vasoactive neuropeptide/neurotransmitter

Trigeminal sensory nerve fibers

Parasympathetic nerve fibers

Sympathetic nerve fibers

Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
Substance P (SP)
Neurokinin A (NKA)
Pituitary adenylate cyclase-activating peptide (PACAP)
Nitric oxide synthase (NOS)
Vasoactive intestinal polypeptide (VIP)
PACAP
Neuropeptide Y (NPY)
Acetylcholine
NOS
Norepinephrine
NPY
ATP

Table 2. Vasoactive neuropeptides in migraine13
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결론

편두통은 흔한 신경 질환이지만 다양한 증상을 동반하는 

복잡한 질병이다. 많은 연구로 삼차신경혈관복합체, 시상, 

시상하부, 대뇌피질 등이 편두통 발생 기전에 중요한 구조물

로 알려져 있다. 1940년대부터 믿어왔던 혈관 확장에 의한 

두통 발생 기전은 수막 염증, 말초 감작, 중추 감작 등의 신경 

네트워크에 따른 하나의 현상에 불과하다고 밝혀졌다. 현재

는 CGRP 등 신경펩티드나 신경전달물질 수준까지 연구가 

진행되어 향후 이러한 물질에 대한 억제제 및 항체가 편두통 

치료나 예방에 활발히 이용될 것으로 기대된다. 
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서 론

편두통 환자의 잦은 두통 발작은 일의 능률을 저하시킬 

뿐만 아니라 일상생활 수행에 장애를 초래하는 경우가 많

다. 이로 인한 개인적인 삶의 질 저하와 사회경제적 비용 

증가를 막기 위해서는 적극적인 편두통 치료가 필요하다. 

따라서 편두통 치료의 주요 목표는 환자가 가능한 빨리 통

증에서 벗어나 일상 생활로 복귀할 수 있도록 하는 것이다. 

그러나 여전히 많은 편두통 환자들이 적절한 진단을 받지 

못하거나 적절한 약제에 만족스러운 치료를 받지 못하고 

있는 실정이다. 현재의 급성기 편두통 치료는 단순진통제, 

카페인, 에르고타민, 트립탄 약제들이 제한적으로 사용되

고 있다. 최근 CGRP와 세로토닌 수용체(5HT1F)를 목표로 

개발된 치료제들이 급성기 편두통 치료에 성공적인 결과를 

보였다. 그 외 TRPV1수용체, GABAAt수용체, 5HT1B/1D 

수용체, NO 합성과 관련된 치료들이 시도되었으나 아직까

지 효과는 미미하다. 편두통 예방을 위한 최신 치료제로 

CGRP 또는 CGRP 수용체 대항 단일 항체들이 우수한 결과

를 나타내었다. 다양한 신경자극술 또한 편두통 급성치료 

및 예방치료에 좋은 결과를 보였다. 하지만 여전히 이러한 

새로운 치료를 실제 임상에 적용하기 위해서는 좀 더 많은 

임상 연구들이 필요하다. 본문에서는 편두통의 다양한 병

리기전을 고려하여, 최근 새로이 개발된 치료약물이나 새

롭게 편두통 치료로 사용되기 시작한 약물에 대해 서술해 

보고자 한다.

본 론

1. 새로운 편두통 급성기 치료 

1) Calcitonin Gene-Related Peptide 수용체억제제

삼차신경이 분포하는 두개강 내의 혈관에는 많은 신경펩

새로운 편두통 치료의 최신 지견
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New therapeutic options in migraine

Soo-Kyoung Kim, M.D., PhD.

Department of Neurology and Institute of Health Science, Gyeongsang National University College of Medicine, JinJu, Korea

The management of patients with migraine is often unsatisfactory because available acute and preventive therapies are ineffective or 

poorly tolerated. The acute treatment of migraine attacks has been limited to the use of analgesics, combinations of analgesics with 

caffeine, ergotamines, and triptans. New approaches targeting the calcitonin gene-related peptide(CGRP) and serotonin(5-hydroxy-

tryptamine, 5-HT1F) receptors for the treatment of acute migraine have been limited successful. Other approaches targeting the tran-

sient receptor potential vanilloid (TRPV1) receptor, glutamate, GABAAreceptors, or a combination of 5-HT1B/1D receptors and neuro-

nal nitric oxide synthesis have been investigated but have not been successful in clinical trials thus far. In migraine prevention, the 

most promising new approaches are humanised antibodies against CGRP or the CGRP receptor. Non-invasive and invasive neuro-

modulation approaches also show promise as both acute and preventive therapies, although further studies are needed to define ap-

propriate candidates for these therapies and optimum protocols for their use.
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타이드가 분비되는데, 이중 두통의 발생과 관련하여 주목 

받고 있는 것은 calcitonin gene-related peptide (CGRP)

다. 편두통, 군발두통, 발작성반두통에서도 CGRP의 분비 

증가가 확인되어 CGRP는 편두통 발생에 중요한 역할을 하

는 것으로 알려졌다. CGRP 수용체억제제인 olcege-

pant(BIBN-4096BS)를 편두통 발작 시에 2.5 mg을 정맥으

로 투여했을 때 2시간 뒤에 44%에서 편두통이 소실되었으

며, 위약군과 비교하여 재발률이 낮아 42%의 치료효과를 

보였다. 이후 경구 투여가 가능한 telcagepant(MK-0974), 

MK-3027, rimegepant(BMS-927711), BI 44370TA, MK-1602 

와 같은 혈관 수축 부작용이 적은 선택적 CGRP 수용체억제

제들이 활발하게 개발되어 최근 몇몇 이중맹검연구에서 효

과가 입증되기도 하였다. 그러나 장기간 복용 후 발생한 간

독성과 비용 등의 문제로 현재까지 임상적용은 제한적이다.

2) 5-HT1F 수용체억제제  

기존 트립탄은 친화력이 강한 5-HT1B에 작용하여 혈관을 

수축시키므로 관상동맥질환 등의 혈관 질환의 기왕력이 있

는 환자에서 사용이 금기이다. 이에 혈관 수축 작용이 없는 

선택적 5-HT1F 수용체억제제가 개발 중이다. 선택적 

5-HT1F 수용체억제제인 lasmiditan(COL-144)은 2상 연구에

서 효과는 입증되었으나 고용량에서 어지럼증, 저린감, 두중

감 등 많은 중추신경계 부작용이 나타나 유효한 치료 용량 

및 추가 부작용에 대한 추가 3상 연구 등이 진행 중이다.

3) Neuronal nitric oxide synthase (nNOS) 억제제

CGRP 와 함께 nitric oxide(NO) 역시 편두통의 발생 기

전에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 이중맹검 2

상 연구에서 nNOS 억제제인 NXN-188 600mg은 대조군에 

비해 4-24시간 이내 두통 재발률이 낮았고 중추신경계 부

작용 발생이 적었다. 그러나 심혈관계 안정성이 확보되지 

않고 약물역동학적으로 대사율이 좋지 않아 실제 치료에 

적용이 되기는 어려울 것으로 사료된다. 

4) Transient receptor potential vanilloid (TRPV1) 수용체 조절제

TRPV1 수용체는 말초부위 통증 인식과 연관되어 중뇌수

도관주위회색질, 시상하부, 시상, 편도체, 피질, 삼차신경

핵의 꼬리 및 뇌의 다른 여러 부위에서 존재한다. TRPV1 

수용체 활성화는 CGRP 분비를 유도하여 통증 관련 삼차신

경절 활성화를 유발한다. 잠재적, 선택적, 경구 복용이 가

능한 TRPV1 수용체억제제(SB-705498)은 이중맹검연구에

서 24시간 이내 급성기 편두통 치료에서 뚜렷한 효과를 보

이지 않았다. 

이후 최근까지 몇몇 연구 결과에 따르면 TRPV1 수용체

와 관련된 약제들은 편두통 급성기 치료에 큰 도움이 되지 

않았다. 

5) 글루타메이트 억제제

케타민은 대표적인 통증조절에 관여하는 흥분성 전달물

질인 글루타메이트의 NMDA 길항제이다. 케타민은 기존 

전신마취제나 복합부위 통증증후군과 같은 만성 통증 조절

에 사용되어왔다. 최근 연구에 따르면 기존 약물에 효과를 

보이지 않은 난치성 편두통 환자 61명에게서 비강 내 케타

민 투여 이후 두통 호전률이 75%로 보고되었다. 

그 외 글루타메이트 수용체의 AMPA/kaninate 길항제인 

tezampanel(LY293558), LY466195 등이 일부 연구에서 트

립탄에 비해서는 낮지만 대조군과 비교하여 급성기 편두통 

치료에 호전을 보였다. 이러한 글루타메이트 억제제는 아

직까지 근거가 부족하지만 여전히 잠재적인 편두통 치료의 

목표가 되고 있다. 

6) Tonabersat

Tonabersat은 Benzopyrene계 약물로 삼차신경절에서 

뉴런과 성상신경아교세포 사이에 작용하여 피질확산성 억

제를 감소시키는 것으로 알려져 있다. 이러한 기전을 통해 

급성기 편두통 환자를 대상으로 몇몇 임상연구들이 이루어

졌으나 현재까지 그 치료 효과는 일관성이 없었다. 

2. 새로운 편두통 예방 치료 

1) 단클론항체 (Monoclonal antibodies that target the CGRP 

pathway)

칼시토닌유전자관련펩티드를 표적에 둔 3개의 단클론항

체 LY2951742, ALD403, TEV-48125와 칼시토닌 유전자관

련 펩티드 수용체에 대한 1개의 단클론항체 AMG 가 임상

실험 결과가 최근 발표되었다. 초기 결과들은 모두 위약군

에 비해 다소 효과가 있으며 심한 부작용은 없는 것으로 보

고되었다. TEV-48125은 고빈도 삽화편두통과 만성편두통 

환자 모두에서 연구되었고, 나머지 세 가지 약물들은 모두 

삽화편두통 환자를 대상으로 연구되었다.
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2) 이중 orexin 수용체억제제 (Dual-orexin receptor antagonists)

불면증 치료를 위해 개발된 filoxant (MK-6069)는 이중 

orexin 수용체억제제로서 하루 10mg 수면 전 복용하였을 

때 대조군에 비해 졸음 부작용은 높았으나 유의한 편두통 

예방효과를 보이지 않았다. 

3) 비선택적 phosphodiesterase 억제제 (Non-selective 

phosphodiesterase inhibitors)

Idudialist (Ketas®) 는 비선택적 phosphodiesterase 억

제제로서 사이토카인 분비 등을 억제하여 염증 단계에서 

통증 유발 반응을 감소시키는 효과가 있는 것으로 알려졌

다. 최근까지 연구 결과에 따르면 약물과용두통 및 만성 편

두통 환자에서 Idudialist 치료 효과는 미비하였으나 

opioids 중단을 위한 보조적인 치료로 시도해 볼 수 있는 

것으로 보인다.   

4) 안지오텐신전환효소(angiotensin converting enzyme, 

ACE)억제제 및 안지오텐신수용체억제제

안지오텐신전환효소는 편두통에서 통증 유발 물질인 

substance P, bradykinin, encephalin의 분해를 억제하며, 

안지오텐신전환 능력이 떨어지는 유전자형인 DD 대립유전

자(allele)에서 편두통 빈도가 다른 유전자형에 비해 편두통 

빈도가 더 높고, 발작기간이 더 길다고 보고되는 등 편두통

과 안지오텐신전환효소계는 밀접한 관련이 있을 것으로 생

각된다. 안지오텐신전환효소억제제(angiotensin convert-

ing enzyme inhibitor, ACEI) 중 편두통 예방 효과가 입증된 

약물로는 리시노프릴(lisinopril)이 있다. 이중맹검 위약대

조시험에서 20 mg/day로 47명의 편두통 환자에게 투여했

을 때 두통빈도, 두통강도, 급성기 약물의 사용의 감소가 관

찰되었다. 고혈압 치료제인 안지오텐신수용체 억제제

(angiotensin receptor blocker, ARB) 인 칸데사르탄

(candesartan)도 편두통 예방 효과가 보고되었다. 이중맹검 

위약 대조시험에서 60명의 편두통 환자에게 칸데사르탄 16 

mg/day로 투여했을 때 편두통의 빈도, 두통강도의 의미있

는 감소가 관찰되었다. 리시노프릴이나 칸데사르탄은 고혈

압이 동반된 편두통 환자에서 우선 사용을 고려할 수 있다.

5) 항뇌전증제

Valproate와 topiramate는 항뇌전증제 중 편두통 예방치

료의 첫 번째 치료제로 고려된다. Valproate 와 topiramate 

모두 항뇌전증 목적으로 쓰는 용량보다 적은 1일 각각 

100-1,000 mg, 25-100 mg 정도에서 편두통 예방 효과가 있

으며, 두통 환자를 대상으로 한 대부분의 연구에서 dival-

proate sodium 또는 sodium valproate는 위약군보다 더 많

은 부작용이 보고되지 않았다. 최근 새로운 항뇌전증제인 

Carisbamate는 topiramate의 부작용을 줄인 topiramate 변

형 약물이다. 323명의 편두통 환자에게 22주 동안 하루 

100mg, 300mg, 600mg 를 22주 동안 투여하였을 때 복용 

초기 두통 발생 횟수가 유의하게 대조군에 비해 줄었으나 

장기적인 효과는 미비하였다. 

6) 마그네슘

마그네슘은 신경계의 흥분에 관여하는 물질로서 이전 연

구들에서 편두통 환자에서 뇌 내의 마그네슘의 농도가 감

소가 보고되었다. 이중맹검 위약 대조시험으로 360 mg/day

의 Mg++pyrrolidone carboxylic acid을 투여했을 때 편두

통 빈도의 감소가 관찰되었다. Trimagnesium dicitrate 600 

mg/day로 투여했을 때도 편두통 예방 효과가 관찰되었다. 

Magnesium oxide 9 mg/kg로 투여했을 때도 편두통 빈도

와 강도의 감소가 관찰되었다. 마그네슘 사용과 관련된 부

작용으로는 설사 등의 위장관 증상이 가장 흔했으며, 심각

한 부작용은 없었다

7) 리보플라빈

미토콘드리아 기능의 장애가 있는 MELAS 환자와 미토콘

드리아근육병 환자에서 편두통 유병률이 높으며, 편두통 환

자에서 자기공명스펙트로스코피(magnetic resonance 

spectroscopy, MRS)로 뇌 내의 젖산의 농도를 측정할 때 정

상인 보다 더 높게 측정되는 등 최소한 일부 편두통 환자에

서 미토콘드리아가 편두통의 병인에 관여한다고 생각된다. 

리보플라빈(riboflavin)은 비타민 B2라고도 불리며, 미토콘

드리아의 전자전달계에서 조효소로 작용하며, MELAS 환자

나 미토콘드리아근육병 환자에게 고용량 투여 시 일부에서 

호전이 보고되었다. 리보플라빈을 편두통 환자 55명에게 

400 mg/day로 투여했을 때 이중맹검 위약대조시험에서 

59% 편두통 환자들이 편두통 발작횟수 및 강도가 절반이상 

감소하였다고 하였다. 3명의 환자에서 다뇨증, 설사를 호소

하였다. 리보플라빈은 부작용이 적고 효과적이므로 다른 편

두통 약물의 부작용이 문제가 되는 경우 고려해 볼 수 있다.

8) 신경자극술 

다양한 중추성과 말초성 신경자극술이 개발되었고, 이들
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의 예비 연구들에서 일부 신경자극술의 편두통 예방에 대한 

치료효과가 보고되었다. 침습적 방법의 신경자극술은 매우 

심하거나 일반적인 치료에 반응하지 않는 불응성 편두통 환

자가 대상이 될 수 있음에 비해, 비침습성 신경 자극술은 편

두통 환자의 새로운 치료방법으로 유용할 수 있다. 현재까

지 2가지의 비침습적 말초성 신경자극법, 즉 경피안와신 경자

극술(transcutaneous Supraorbital NeuroStimulation, tSNS) 

이 삽화편두통 환자에, 경피미주신경자극술(transcutaneous 

Vagus NeuroStimulation, tVNS)이 만성편두통 환자의 예방

에 효과가 있는 것으로 보고되었다. 특히 cefaly tSNS 머리

띠(CEFALY Technology, Grace-Hollogne, Belgium) 는 삽

화편두통 환자에서 하루 한번 20분씩 2-3달간 사용했 을 때 

편두통 예방 효과와 안정성이 이미 다양한 연구를 통해 입

증되어 최근 삽화편두통 환자의 예방치료로 FDA 공인 되

었고, 만성편두통 환자에서는 연구가 진행 중이다. 안와위

신경은 삼차신경 안신경의 종말 분지로 이런 말초신경의 

경피 전기자극이 소통증전달 섬유에서의 통증 전달을 방해 

하고 삼차신경절의 통증 활성도를 중추에서 조절함으로써 

편두통 치료에 도움이 되는 것으로 생각된다. tVNS은 만성 

편두통 환자의 예방치료로 어느 정도 효과가 입증되었고 

현 재 3상 임상연구가 진행 중으로 현재는 임상연구 내에서 

치료목적으로만 사용될 수 있다. 단일자극 경피자기장자극

술 (single-pulse transcranial magnetic stimulation, TMS)

이 최근 조짐편두통의 급성기 치료로 FDA 승인된 반면, 고

빈 도반복 경피자기장자극술(high-rate, repetitive TMS)이 

신경전달물질에 효과를 미치거나 피질흥분성(cortical ex-

citability)을 감소시켜서 편두통의 예방치료에 효과적인 것

으로 보고되었으나, 후속 연구가 필요하다.

결 론 

현재 급성기 편두통 치료 약물은 기존의 수마트립탄에 

비해 반응률이 향상되고 부작용은 감소된 2세대 트립탄인 

졸미트립탄, 알모트립탄, 엘레트립탄, 프로바트립탄, 나라

트립탄, 리자트립탄 등이 대표적으로 사용되고 있다. 최근 

연구들에서는 급성기 편두통 치료를 위한 CGRP 수용체억

제제, 5-HT1F 수용체억제제, 그 외 TRPV1수용체, GABAAt

수용체, 5HT1B/1D 수용체, NO 합성과 관련된 약제들이 

다양하게 시도되고 있다. 편두통 예방을 위한 최신 치료제

로 CGRP 또는 CGRP 수용체 대항 단일클론항체들이 우수

한 결과를 나타내었다. 다양한 신경자극술 또한 편두통 급

성치료 및 예방치료에 좋은 결과를 보였다. 각 환자에게 개

별화된 최적 치료를 하기 위해 새로운 약물과 치료법에 지

속적으로 관심을 가지고 노력하는 것이 필요하겠다.  
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서론

대부분의 편두통 환자들은 임신 중에, 특히 임신 두번째

와 세번째 3개월(trimester)에 상태가 호전된다. 하지만 

4-8%의 여성들은 임신 중에 편두통 증상이 악화되기도 하

며, 여성 편두통 환자의 10%는 임신 중에 시작한다.1, 2 일부

에서 수유기간 동안 편두통이 감소하기도 하지만, 임신전 

편두통 발생률은 출산 후에 거의 바로 이전 상태로 돌아온

다. 세계보건기구의 설문조사에 의하면 전체 임신의 반정

도는 계획한 임신이 아니므로 의도하지 않게 태아가 약물

에 노출될 확률이 높으므로 가임기 여성의 경우 약물처방

에 주의를 기울어야 한다. 또한 여성 편두통 환자에 대한 

첫 교육부터 항상 임신에 대해 논의하는 것이 좋다. 임신 

중 편두통 치료는 약물이 태아에 미치는 영향을 고려하여 

일반적으로 지지치료, 바이오피드백, 휴식 등 비약물치료

를 먼저 시도한다. 하지만 의도하지 않게 임신 중에 약을 

복용한 경우, 의사에게 알리고 즉시 약물 복용을 중단하거

나 가능하다면 미국 FDA 임신 카테고리 B의 약물로 대체

한다(Table 1). 본 종설에서는 임신이 편두통에 미치는 영

향과 임신중에 편두통 급성기와 예방치료시에 사용가능한 

약물치료를 중심으로 기술하고자 한다.

본론

1. 편두통과 임신 (migraine and pregnancy)

임신중 편두통의 호전은 임신초기에는 거의 반정도의 환

자에서 후기에는 4분의 3이상의 환자들에서 보고되었다.3, 4 

또한, 임신기간이 경과함에 따라 남아있는 편두통 발작의 

평균 통증세기도 감소하는것으로 보고되었다.3 임신 첫 3

개월에 편두통의 호전이 있다면, 두번째와 세번째 3개월까

지도 편두통의 호전이 유지되는 것으로 알려져 있다.5 조짐

편두통 환자에서는 무조짐편두통 환자에 비해서 임상적이 

호전이 덜 일어나는 것으로 보고되었으며, 반면에 월경관

련편두통(menstrually related migraine)의 과거력을 가진 

환자는 임신 중 편두통 호전의 가능성이 높은 것으로 보고
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되었다.6 하지만 임신 중에 편두통은 악화되기도 하며, 이

는 임신 첫 3개월에 더 자주 발생하는 것으로 보고되었다.7 

편두통은 임신 중 처음 발생하기도 하며 이는 조짐과 더 관

련이 많으며, 만약 비전형적인 양상의 조짐이라면 특히 혈소

판감소증(thrombocytopenia), 뇌정맥혈전증(cerebral venous 

thrombosis), 자간증(eclampsia) 등의 이차적 원인을 반드

시 감별하여야 한다.8, 9

편두통 군은 편두통이 없는 군에 비해서 전자간증

(preeclampsia), 제왕절개(Caesarean section) 시행률, 조

산(preterm birth)과 저체중아 출산의 위험이 더 높으며,10 

임신성 고혈압(gestational hypertension), 전자간증 같은 

고혈압성 질환의 위험도 높은 것으로 보고되었다.11, 12 또한 

임신중 편두통 환자는 임신 중에 허혈성 뇌졸중, 급성 심근

경색과 심장질환, 혈전색전성 질환의 위험도가 높으며,13 

Category A: Controlled human studies show no risk
Category B: There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women, but animal reproductive studies have not shown a risk to the 

fetus
Category C: There are no adequate and well-controlled studies in humans, but animal reproduction studies have shown an adverse effect on the 

fetus. Potential benefits may warrant the use of the drug in pregnancy women despite potential risks
Category D: Positive evidence of risk to humans from human studies or post-marketing data
Category X: Contraindicated

Table 1. FDA pregnancy categories for medications

Secondary headache disorder In addition to headache, 
other possible maternal signs/symptoms

Most common time to consider diagnosis

Preeclampsia & eclampsia Preeclampsia : 
new-onset hypertension, proteinuria
Severe preeclampsia : 
HTN over 160/110, oliguria, liver function abnormalities, visual 

disturbance, thrombocytopenia, pulmonary edema, fetal growth 
restriction

Eclampsia : 
seizures, coma

>20 weeks 
postpartum (usually within 1 week of 

delivery)

Idiopathic intracranial 
hypertension (IIH)

visual disturbance (diplopia, transient visual obscurations, blindness) <20 weeks

Subarachnoid hemorrhage 
(SAH)

thunderclap headache, blurred vision, nausea/vomiting, stiff neck, 
syncope, seizures

Depends on cause :
arteriovenous malformation rupture 

(15-20 weeks) aneurysmal bleed 
(30-40 weeks) 
many (2/3) may non-aneurysmal an may 

occur postpartum
Pituitary apoplexy thunderclap headache, visual field defects, opthalmoplegia, 

nausea/vomiting, 
altered level of consciousness/coma

Cerebral venous thrombosis 
(CVT)

Cortical vein thrombosis : 
seizures
Dural venous thrombosis : 
papilledema, seizures, focal neurologic deficits
Deep venous sinus thrombosis :
Alteration of consciousness

3rd trimester
postpartum

Reversible cerebral 
vasoconstriction syndrome 
(RCVS)

recurrent thunderclap headache, transient focal neurologic deficits, 
hypertension with headache, seizures

postpartum (2/3 of cases)

source: modified from Wells RE A.16

Table 2. Potential secondary headache disorders to consider during pregnancy 
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다른 임산부와 비교할 때 수면의 질이 떨어지며 우울증도 

더 많이 경험하는 것으로 보고되었다.14, 15

2. 임신 중 편두통 진단 (Migraine diagnosis during 

pregnancy)

오랜기간 편두통의 과거력이 있던 환자라도 편두통으로 

오인될 수 있는 다른 심각한 질환이나 임신 중 동반 확률이 

높은 다른 이차성 두통을 감별하는 것은 매우 중요하다

(Table 2).16 이차성 두통 감별을 위해 병력, 약제 그리고 두

통의 특징에 관한 평가는 필수적이다. 새로 발생한 두통, 

갑작스런 두통 세기의 증가, 임신과 관련된 고혈압성 질환, 

신경학적 결손과 동반된 위험한 징후 등이 병력청취 또는 

이학적 검사에서 발견된다면 부가적인 뇌영상검사를 포함

한 추가 검사가 필요하다. 뇌영상검사는 일반적으로 산모

에게 영향을 주지 않는다. 뇌전산화단층촬영을 시행할 때 

태아에 미치는 방사선은 0.1mGy 미만으로 태아기형을 유

발시키는 10-50 mGy 보다 훨씬 적은 용량이다. 뇌자기공

명영상촬영은 산모와 태아에게 모두 안전한 것으로 간주된

다. 따라서 이차성 두통질환의 위험이 있다면 뇌자기공명

영상촬영, 뇌자기공명혈관조영술(MRA)과 뇌자기공명정맥

조영술(MRV)을 모두 고려해야 한다. 저분자 조영제는 태

반을 통과하지만 일회용량인 0.1-0.3 mmol/kg은 태아에 

영향을 미치지 않는 미미한 용량이다. 하지만 조영제는 꼭 

필요한 경우를 제외하고는 사용하지 않는 것을 권장하고 

있다.17

3. 임신 중 편두통 급성기 치료 (Acute migraine treatment 

during pregnancy)

상당수의 편두통 환자들은 임신중 두번째와 세번째 3개

월에 편두통의 호전을 경험할 뿐 아니라 약물복용으로 인

한 위험이 임신중 첫번째 3개월에 가장 높기 때문에 약물치

료는 일반적으로 첫번째 3개월의 마지막 시기까지 연기한 

이후 고려한다. 만약 두번째 3개월까지 편두통의 호전이 

없다면 약물치료가 필요할 수 있다.18 

Pregnancy category Medication
Category B Acetaminophen

Caffeine
Cyproheptadine 
Diphenhydramine
Metoclopromide
Ondansetron

Category C Aspirin (1st trimester) 
Butabital
Codein and other narcotics
Hydroxyzine (PO, IM)
Ibuprofen, Naproxen, other NSAIDs (1st & 2nd trimesters)
Indomethacin
Methocarbamol
Prednisolone/methylprednisolone
Promethazine
Quetiapine
Triptans (all) 
Tramadol
Trimethobenzamide

Category D Aspirin (2nd & 3rd trimesters)
Benzodiazepines 
Butorphanol
Ibuprofen and other NSAIDs (3rd trimester)
Isometheptine
Valproic acid (PO, IV)

Category X Ergots

Table 3. FDA pregnancy category for acute migraine medications including anti-emetics
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대표적인 급성기 약물치료제인 트립탄은 임신중 카테고

리 C 약물로 분류된다. 대규모 임신 중 트립탄 등록자료에

서 임신중 트립탄 사용과 선천성 기형아 출산율과는 연관

성이 없는 것으로 보고되었다.19, 20 최근 메타분석에서도 주

요 선천성 기형, 조산 또는 자연유산 위험도가 트립탄 노출

군에서 증가하지 않는 것으로 보고되었다.21 그러나 모든 

트립탄이 임신중에 동일하게 안전한 것으로 간주되지 않는

다. 수마트립탄은 가장 친수성(hydrophilic) 트립탄으로 태

반막(palcenta membrane)을 통과하기 어렵고(4시간동안 

태아로 수마트립탄 용량의 15%가 전달), 그에 비해 다른 트

립탄들은 친유성(lipophilic) 성질을 가지므로, 임신중 편두

통 급성기 치료의 이상적인 선택은 수마트립탄 코전달요법

(nasal delivery system) 또는 코스프레이(nasal spray)를 

권고한다.22 나프록센소디움(naproxen sodium)과 같은 비

스테로이드소염제는 현재 FDA 임신 카테고리 C 약물로 분

류되어 있다. 동물실험에서 태아의 체중감소, 태아의 사망

률 증가, 태아의 심장, 골격, 폐성장에 문제를 보였기 때문

이다. 사람에게 미치는 영향에 대해서는 상반된 연구 결과

가 있지만 지금으로서는 비스테로이드소염제는 첫번째와 

두번째 3개월에서는 카테고리 C로 분류되고, 9개월부터는 

태아의 동맥관(ductus arteriosus)의 조기 폐쇄를 유발할 수 

있기 때문에 세번째 3개월부터는 카테고리 D로 분류된다. 

일반적으로 아세트아미노펜(acetaminophen), 디펜히드라

민 (diphenhydramine), 카페인(caffeine), 사이프로헵타딘

(cyproheptadine), 메토크로프라마이드 (metoclopramide)

는 임신 중에 사용해도 안전한 것으로 알려져 있다. 하지만 

최근 연구에서 임산부의 아세트아미노펜 사용이 출산 후 

아동의 주의력결핍 과잉행동장애(attention deficit hyper-

activity disorder)와 천명(wheezing)과의 연관성이 보고되

었다. FDA는 현재까지 보고된 자료들로는 아세트아미노펜

의 임신중 노출에 대해 합리적인 결론을 도출할 수 없으며, 

임신을 계획하거나 임신중인 여성에서 정기적으로 아세트

아미노펜을 복용중이라면 임신중 사용에 대한 해와 이득에 

관해 전문가와 상의하도록 권고하였다. 아편유사제

(opioid)는 임신 중 카테고리 C로 분류된다(Table 3).   

4. 임신 중 편두통 예방치료 (Preventive migraine 

treatment during pregnancy)

임산부의 편두통 예방치료는 급성기 치료에 반응하지 않

는 심한 편두통 발작이 빈번하게 나타나 두통과 구역 등으

Pregnancy category Medication

Category B Cyproheptadine

Memantine

Category C Antiepileptics : Gabapentin, Lamotrigine, Zonisamide

Beta-blockers: Propranolol, Nadolol, Timolol

Bupropion 

Baclofen

OnabotulinumtoxinA

Some tricyclics : Amitriptyline, Doxepine, Protriptyline

SSRIs : Fluoxetine, Sertraline, Citalopram, Escitalopram

SNRIs : Venlafaxine, Devenlafaxine, Duloxetine, Milnacipran

Tizanidine

Category D Antiepileptics : sodium valproate/divalproex sodium, topiramate, cabarmazepine

Angiotensin Converting Enzyme inhibitor : Lisinopril

Angiotensin II Receptor Blocker : Candesartan

Lithium

Magnesium sulfate 

Paroxetine

Some tricyclics : Nortriptyline, Imipramine, Despiramine

Table 4. FDA pregnancy categories for preventive medications
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로 인해 탈수와 태아의 위험이 우려되는 경우에 고려할 수 

있으며, 베타차단제가 가장 선호되는 약제이다. 발프로산

과 같은 항전간제와 칼슘통로차단제의 사용은 금기이다. 

예방치료는 태아의 내장기관이 형성되는 임신초기에는 피

하고 임신중기 이후부터 시작하는 것을 권고하고 있다.

비교적 최근의 진료지침들에 의하면 캐나다 진료지침에

서는 임신중에는 유발요인 조절, 수분 보충, 규칙적인 식사

와 수면유지 등의 비약물적 치료를 먼저 고려하고 예방약

물치료는 최대한 피하고, 약물치료가 필요하다면 임신 중 

가장 안전한 것으로 알려진 마그네슘을 우선 사용하도록 

권고하였고, 다음 선호 약물로 베타차단제(propranolol, 

metoprolol)를, 이것에 효과가 없다면 삼환계항우울제

(amitriptyline, nortriptyline)를 고려하도록 권고하고 있

다.23 프랑스 권고지침에서는 임신 중에는 편두통 발작이 

일부 또는 완전히 관해되는 경우가 많기 때문에 환자를 안

심시키는 것이 A그룹 권고사항이며,24 유럽연합에 의한 권

고지침에서는 경구 마그네슘 제제와 메토프롤롤(metoprolol)

만이 B수준 권고사항이다.25 유럽각국에 의한 진료지침에서

는 영국에서 소량의 아미트리프틸린(amitriptyline)과 크로아

티아에서 비약물적치료만을 권고하는 것을 제외하고는 대

부분의 유럽국가에서 경구 마그네슘 제제와 베타 차단제를 

전문가 의견에 기본을 두어 권고하였다.26 하지만 이후에 

고용량의 황산마그네슘(magnesium sulfate) 주사제가 태

아의 골대사에 영향을 미쳐서 뼈를 가늘게 하거나 골연화

증 등 골격 형성에 부정적인 영향을 줄 수 있다고 알려졌

고, 산화마그네슘의 경우에도 비슷한 영향을 줄 수 있고 경

구제제에서도 발생가능하므로 마그네슘은 더이상 임신 중 

편두통 예방약제로 사용되지 않는다. 하지만 편두통의 예

Non-pharmacological strategies

• Hydrate with a minimun of 2 liters of water per day

• Avoid skipping meals

• Reduce caffeine intake but avoid sudden withdrawal 

• Sleep hygiene : Avoid bright lights and mobile phone use to have appropriate amount of sleep (7~8 hours a night)

• Regular exercise

• Behavioural medicine strategies : such as biofeedback and relaxation therapy, non-invasive stimulation devices (transcutaneous supraorbital 
nerve stimulation)

Acute treatment

• First-line analgesia : paracetamol (acetaminophen)

-Avoid opiates-Although they are considered safe, they can exercerbate nausea and reduce gastric mobility

-If required, consider ibuprofen, although it has less safety data than paracetamol (avoid trimester because of risk of premature closure of ductus 
arteriosus)

• Antiemetics such as prochlorperazine, cyclizine (first line), domperidone, ondansetron, and metoclopramide are safe to use in pregnancy. 

• Greater occipital nerve block can alleviate pain and reduce the number of headache days and medication consumption.

• For severe intractable migraine, consider serotonin receptor agonists such as sumatriptan, which has not been shown to be associated with 
adverse outcome.

• Avoid ergotamines in pregnancy.

Preventive treatment

• Aspirin 75mg once a day is often helpful for migraine prevention in pregnancy. 
  Low dose aspirin has been used safely until 36 weeks gestation in a recent randomized controlled trial.29

• β blocker such as low dose propranolol (10-40mg three times a day) can be used, and once a day preparations can facilitate adherence. Recent 
studies show use in the first trimester of pregnancy is not associated with a higher risk of specific congenital anomalies.30

• Low dose tricyclic antidepressants such as amitriptyline 10-25mg taken at night can be considered.

• Do not use topiramate and sodium valproate as they are teratogenic.

source: modified from Jarvis S.28

Table 5. Strategies in the management of migraine during pregnancy
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방치료에 있어서 사용되는 소량의 경구제제에 대해서는 추

후 더 많은 연구가 필요하다.25 그 외 임신중에 사용할 수 

있는 예방치료 약제로 항히스타민제인 사이프로헵타딘은 

편두통 예방치료에 과거부터 사용되고 있는 약제로 FDA 

카테고리 B 약물로 분류되어, 임신 중 안전하게 사용할 수 

있고 가격도 저렴하다. 하지만 체중증가와 피로 등의 부작

용으로 임신중이 아닌 편두통 환자에서는 선호되지 않는

다. 따라서 저녁시간에 소량으로 투약하는 것이 권고되며 

수유 중에 사용해서는 안 된다.2 그 외 새로운 약물로 치매

환자에 사용되는 약제인 메만틴(memantine)은 태아에 부

정적인 영향을 끼치지 않으며, 몇몇 연구에서 편두통의 예

방치료에 효과가 있음이 증명되어 임신 중 편두통의 예방

치료를 위한 새로운 약제로 고려할 수 있다(Table 4).2

5. 임신 중 편두통 응급치료 (Emergency migraine treatment 

during pregnancy)

통증이 심한 편두통이나 지속편두통의 경우 응급처치가 

필요하다. 구토와 탈수는 산모와 태아에게 모두 위험하기 

때문에 먼저 환자에게 수분을 보충시켜 준다. 수액과 함께 

프로클로르페라진(prochlorperazine, 10mg) 또는 클로르

프로마진 (chlorpromazine, 25-50mg) 근육주사를 편두통 

발작 중지에 사용할 수 있다.27 구역이 계속되면 카테고리 

B에 속해있는 온단세트론(ondansetron) 주사제를 처방할 

수 있으며, 역시 카테고리 B에 속해있는 메토크로프라마이

드도 도움이 된다.

결론

임신중 편두통은 비교적 흔한 문제이나 아직 이런 환자

들에 대한 적절하고 안전한 치료법에 대해 명확하게 확립

된 증거는 부족하다. 임신중에 편두통은 상당수의 환자에

서 호전되므로, 약물치료는 줄이거나 중지하는 것이 가능

하다. 하지만 임신중에 편두통이 지속되는 환자들에서 생

활습관 교정뿐 아니라 이익과 해를 고려한 약물치료 그리

고 비약물치료 치료법 등의 안전한 치료법들에 대해 환자 

상황에 따라 고려하여야 한다(Table 5).28
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Recent advances in management of arrhythmia

안 진 희
부산의대 내과
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Cardiac arrhythmia is one of the three major cardiovascular diseases. In the recent electrophysiologic field, non-pharmacologic mo-

dalities such as device implantation or catheter ablation to diagnose or manage arrhythmias have been advanced. In this lecture, 1) 

small implantable loop recorder to detect hidden arrhythmia (recurrent syncope, palpitation or unexplained stroke are indicated in 

Korea), 2) leadless pacemaker, 3) subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator, 4) management of atrial fibrillation (AF) includ-

ing catheter ablation based on the recent 2016 European guideline will be addressed. AF is the most frequently encountered ar-

rhythmia in neurocritical care unit, therefore how to manage AF occurred in acutely ill state and AF-related dementia will also be 

introduced. 
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서론

만성콩팥병 (chronic kidney disease) 은 지속적이고 비

가역적인 신기능 이상이나 검사소견의 이상이 3개월 이상 

지속되는 경우로 정의된다 (표 1).1 이전까지는 만성신부전

(chronic renal failure) 이나 말기신장병 (End stage renal 

disease) 등으로 혼재된 명칭으로 불려 임상의사들 간의 혼

동을 초래하였으나 2002년 미국 신장병협회 (National kid-

ney foundation: NKF) 에서 사구체여과율에 따른 만성콩

팥병의 단계를 정의하면서 넓은 범위의 정의 안에서 신기

능 및 검사 이상에 따른 5단계의 분류로 질환의 정도를 파

악할 수 있도록 하였다 (표 2).1 만성콩팥병이 동반되는 경

우 초기라 하더라도 심혈관계 합병증 및 사망률의 위험도

를 2배 이상까지 증가시킨다는 여러 보고가 있어 조기에 진

단하고 적절하게 조절하는 것이 요구된다.2-4

본론

1. 진단

만성콩팥병의 진단은 혈장 크레아티닌 수치 및 소변 검

사의 혈뇨나 단백뇨의 유무, 신장조직검사, 영상학적인 검

사로 이루어진다. 이 중 크레아티닌 수치가 가장 임상적으

로 많이 이용되는 방법이며, 이를 이용하여 계산된 예측 사

구체 여과율 (estimated glomerular filtration rate: eGFR) 

로 만성콩팥병의 단계를 예측하는데 사용할 수 있다. 

Cockgraft-Gault공식에 따른 계산이 사용되다가 체중 정도

에 따른 오차가 크다는 것 등의 여러 단점이 지적되면서, 

2006년 Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 연

구에서 24시간 뇨검사를 통한 실측 사구체여과율과 크레아

티닌의 변수를 이용하여, 새로운 예측 사구체 여과율 공식

을 도출하여 이후 임상 및 연구에 표준방법으로 활용되었

다.5 그렇지만 공식이 도출된 대상자들이 3단계 이상의 중

등도 콩팥병에 노출되어 있었기 때문에6 1,2단계에 놓인 환

자의 경우 실제 신장 기능보다 낮게 나오는 경우가 다수 발

생하여 이후 새로운 공식 (CKD-EPI)이 도출되었다7. 크레

아티닌의 경우 근육세포에서 분비되기 때문에 근육량에 따
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른 오차가 생기며 신기능이 50%이상으로 감소되기 전 수치

가 정상범위에 있을 수 있다는 문제점이 지속적으로 제기

되었다. 이러한 문제를 대체하기 위해 개발된 것이 

Cystatin C라는 물질이다. 이는 모든 유핵세포에서 분비되

기 때문에 근육량에 따른 오차가 적고 시약반응을 통한 검

사법을 이용하는 경우 크레아티닌 보다 빠른 검사 결과를 

얻을 수 있으면서, 신기능 변화에 보다 민감하게 반응할 수 

있다는 장점이 있을 것으로 기대되어 졌고8 일부 연구에서 

신기능의 악화를 예측하는데 크레아티닌 보다 다소 우월한 

결과를 보인다는 연구가 있었으나9 그 우월성 정도가 연구

에 따라 다양하고, 검사 비용 및 사용자의 인지도에 따른 

편이성 및 체내 cystatin C 가 종양, 천식, 갑상선 질환과 같

은 다른 질환력에 영향을 받을 수 있다는 보고10-12 등을 고

려할 때 크레아티닌에 비해 우월 정도가 현격한 차이를 보

이지 않아 주로 크레아티닌과 병합하여 사용되고 있다13.

크레아티닌 외에 만성콩팥병의 조기 진단시 염두에 두어

야 할 검사는 소변검사이다. 그 중 미세 단백뇨의 검출은 

신장 손상의 초기 단계부터 진단할 수 있고, 신장기능의 악

화를 막기 위한 치료를 조기부터 진행할 수 있는 기회를 제

공하여, 신기능의 악화를 지연시키는 효과를 거둘 수 있다

는 점에서 중요하다고 하겠다.14 고령의 일반 환자군에서도 

미세단백뇨의 비율은 2-20%까지 다양하게 보고되며15 고혈

압이나 당뇨와 같은 질환이 동반되는 경우 연구에 따라 다

양하나 60%이상을 보이는 경우도 흔하다16. 따라서 고령의 

환자에서 특히 만성콩팥병의 원인으로 꼽히는 당뇨, 고혈

압, 신독성 약제를 사용하여야 하는 경우 크레아티닌을 포

함한 미세단백뇨 검사를 정기적으로 시행하여 신기능 감소

를 조기에 진단하도록 노력하는 것이 필요하다.

또한 만성콩팥병 환자에서 신장기능의 악화 정도를 검사

하고 진단하는 것 외에 동반되는 여러 합병증의 발현을 확

인하는 검사를 시행하는 것이 필요하다. 빈혈의 경우 만성

콩팥병 3단계 특히 후반부터 발생할 수 있다고 되어 있으

며, 기타 칼륨, 인, 칼슘, 부갑상선 호르몬 등의 검사 이상도 

식이조절에 따라 3단계 후반부터 4단계 이후 발생할 수 있

으므로 이에 대한 주기적인 추적관찰이 필요하다. 그 외에

도 수분 균형의 문제에 따른 고혈압 조절 장애 등에 따라 

심기능의 악화가 동반되는 경우가 많으므로 그에 대한 추

적관찰 및 혈관 석회화, 영양지표 등에 대한 검사도 주기적

으로 필요하다.

2. 치료의 최신지견

   만성콩팥병의 치료는 두 가지로 분류된다. 첫째는 

만성콩팥병의 악화를 지연하기 위한 치료이고, 다른 하나는 

만성콩팥병의 합병증을 조절하기 위한 치료이다. 

1) 신기능 악화의 지연

만성콩팥병에서 발생한 신손상은, 남은 정상 신조직에 

과부하를 초래하여 지속적인 신손상의 진행으로 이어지며, 

40세 이후 노화에 따른 신기능의 감소가 유발된다. 따라서 

치료의 목적은 신기능을 손상 전으로 회복시키는 것 보다

1. Kidney damage for ≥3 months, as defined by structural or functional abnormalities of the kidney, with or without decreased GFR, manifested by 
either

   - Pathological abnormalities; or
   - Markers of kidney damage, including abnormalities in the composition of the blood or urine, or abnormalities in imaging tests

2. GFR <60 ml/min/1.73m2 for ≥3 months, with or without kidney damage

Abbreviation: GFR; glomerulo-filtration rate

Table 1. Definition of chronic kidney disease

Stage Descriptions GFR (ml/min/1.73m2)
1 Kidney damage with normal or ↑GFR ≥90
2 Kidney damage with mild↓ GFR 60-89
3 Moderate↓ GFR 30-59
4 Severe↓ GFR 15-29
5 Kidney failure <15 (or dialysis)
Abbreviation: GFR; glomerulo-filtration rate

Table 2. Stages of chronic kidney disease
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는, 급격한 악화를 막고 진행을 최대한 지연하는데 주 목적

을 둔다. 이를 위해서 원인 질환의 관리, 혈당의 적절한 조

절, 이상적 혈압 유지, 신독성 약물 사용의 제한 등에 중점

을 두어 치료한다. 또한 식이에서의 염분 제한 (5g/d)17 과 

단백뇨 정도에 따른 저단백 식이 (0.6-0.8g/kg/day)의 도입

이 요구된다.18 적절한 식이의 조절은 혈압조절, 단백뇨 조

절 효과 증대 및 각종 대사장애 정도를 개선하는 효과를 가

지기 때문에 꾸준한 영양관리 교육이 필요하다. 반면에 식

이의 제한은 만성 콩팥병 환자에서 요독증과 동반질환, 많

은 약제 복용으로 인한 절대 칼로리 섭취의 감소로 이어질 

수도 있고, 이는 영양 결핍과 이로 인한 합병증의 발생으로 

이어져 심혈관계 질환 발생율 및 사망률을 오히려 높일 수 

있기 때문에 적정한 칼로리 섭취에 대한 교육 및 영양상태

의 면밀한 추적관찰이 요구된다.18 최근 인기를 얻고 있는 

Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) 나 

Mediterranean diet를 만성콩팥병 환자에 활요하는 것에 

대해서도 일부 긍정적인 보고가 있었으나, 권장 신장식이

에 비해 높은 칼륨과 인의 함유양을 감안하여 이러한 지표

에 대해 모니터링하면서 시행하는 것이 필요하겠다.19

2) 만성콩팥병의 합병증 조절

(1) 빈혈조절

만성콩팥병 환자에서 빈혈은 가장 흔한 합병증이며 전신

쇄약감 악화, 조직의 산소 공급저하로 인한 장기기능 약화

와 심장부담의 증가로 이어질 수 있어 적절한 조절이 반드

시 요구된다.20 만성콩팥병에 병발하는 빈혈의 원인은 가장 

먼저 콩팥 실질에서의 조혈호르몬 (Erythropoietin)의 생성

이 감소되기 때문에 이를 보충하는 요법이 권고되며 국내 

보험소견으로도 크레아티닌 2.0mg/dL이상을 보이는 환자

에서 혈색소가 10.0g/dL 이하로 감소되는 경우 조혈호르몬

을 보험수가로 투여할 수 있다. 하지만 호르몬의 투여는 주

사제를 피하 혹은 정주로 투여하여야 하기 때문에 환자들

의 불편이 지속되고 있어 최근에는 경구제제로 조절하려는 

노력이 진행중에 있다. Hypoxia-Inducible Factor(HIF-1) 

Prolyl Hydroxylase Inhibitors가 그 중 하나로 이는 HIF의 

분해를 억제하여 조혈호르몬의 합성을 증가시키는 기전을 

가지고 있으며 현재 4가지 종류의 약제가 개발되어 3상 시

험중에 있다.21

(2) 고인산혈증과 부갑상선항진증 조절을 포함한 골절 예방 

및 혈관석회화 조절

만성콩팥병에서 인과 부갑상선 호르몬의 증가가 뼈기능 

약화와 혈관 석회화와 유기적으로 연관이 되어 만성콩팥병 

환자의 잦은 골절과 젊은 연령에서의 고도의 동맥경화증 및 

심혈관계 질환 유병율을 보는 것이 밝혀졌고, 이에 대해 2009

년 세계신장학회 (International Society of Nephrology)에서

는 만성콩팥병 환자 관리에 관련된 여러 가이드라인 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 

Clinical Practice Guideline) 중 미네랄 조절 장애, 뼈질환 과 

혈관석회화가 한 가지 질병군에 속하고 있다고 하여 만성콩

팥병-미네랄뼈질환 (CKD-MBD)라는 명칭을 제정하였다.22 

따라서 만성콩팥병 환자의 혈관 석회화 관련 뇌-심혈관계 

질환을 조절하기 위해서는 혈중 인의 조절과, 부갑상선 농

도 조절 그리고 뼈의 파골정도와 형성에 균형을 맞추고, 혈

관 석회화를 유발하거나 저해하는 물질이 신기능 감소와 

함께 변화되는 것을 적절히 조절해야 한다. 이를 효과적으

로 이루기 위해서 첫째로 인조절을 위해서는 식이로 체내

에 유입되는 인을 적절히 제한하면서 섭취한 인을 체외로 

배출하는 인결합제를 사용하게 되는데 기존의 칼슘을 이용

한 인결합제의 경우 칼슘농도 상승으로 인한 혈관 석회화

를 촉진시킨다고 밝혀져 칼슘을 포함하지 않은 인결합제의 

활용을 늘여야 한다23는 것이 대두되고 있으나 아직 국내 

보험기준에는 많은 제한이 있는 현실이다. 둘째로는 부갑

상선 농도 조절을 위해 적절한 비타민 D 수용체를 사용하

면서도 고칼슘혈증을 예방하기 위해 투석시 칼슘농도를 낮

추는 방법을 권장하고 있는데 최근 비타민 D 수용체 사용 

자체에 따른 혈관 석회화 진행도 보고되고 있어 적절한 농도 

유지가 필수적이다.24 그 외에도 칼슘유사체 (Calcimimetics)

를 사용한 부갑상선 항진증 조절의 방법이 최근 사용되면서 

혈관석회화 및 심혈관계 질환 사망률을 낮추는데 기여하는 

것으로 알려져 있으며,25 위장증상 개선과 약제 순응도 개

선을 위해 1주 1회 정주하는 약제도 곧 상용화될 것으로 기

대된다.26 만성콩팥병 환자의 골절 예방을 예측하기 위한 

골밀도 검사의 효용성은 크지 않은 것으로 여겨졌으나, 최

근 가이드라인에서는 이를 시행하는 것이 도움이 된다고 

하여23 Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)와 함께 골절

위험도를 적극적으로 예측하고 치료하는 것이 권고되며,27 

치료약제에는 제한이 많으나 선택적 에스트로겐 수용체, 

bisphosphonate, Teriparatide, Denosumab등이 사용가능

하나 뼈의 합성과 저해정도 및 부작용에 대한 면밀한 관찰이 
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요구된다. 혈관석회화 유발과 관련된 물질들은 특히 투석을 

통해 제거되지 않고 축적되는 문제가 있어 Hemodiafiltration 

및 high-flux dialyser를 이용하여 제거율을 높이려는 노력이 

이루어지고 있다.2829,  혈관 석회화 저해와 관련한 후보물질 

중 가장 많은 연구가 이루어진 것은 Matrix Gla protein 

(MGP)으로 vitamin K2에 의하여 활성화되어야 하기 때문

에 warfarin의 주의 깊은 사용이 요구되며,30 영양결핍으로 

인한 vitamin K의 결핍을 예방하여 혈관 석회화와 뇌-심혈

관계 질환에 따른 사망률을 줄이려는 노력이 이루어지고 

있다.31-33

결론

만성콩팥병의 유병율은 지속적으로 증가되고 있으며 이

에 따른 뇌-심혈관계의 유병율 및 사망률 위험율의 증가가 

초래된다. 미세단백뇨 및 사구체여과율 계산공식을 활용하

여 신기능의 감소를 조기에 진단하고 그에 따른 식이와 투

약의 조절을 통해 신기능의 감소를 최대한 지연하도록 노

력하는 한편, 동반되는 합병증에 대해서 철저히 관리하는 

것이 필요하다.  
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Pathophysiology of Blood-Brain-Barrier in Neurological Disorders

Man-ho Kim1

1Neurology/Seoul National University, College of Medicine, Seoul National University Hospital 101 Daehakro, Chongnoku, Seoul, South Korea

In neurologists, BBB has been considered as a barrier not only to the organisms but to the drug delivery. Disruption of BBB is 

well-known in cerebrovascular disease, brain tumor, or infection, etc. Management of brain edema, that is, control of the disruption 

by BBB-induced damage, can be the one of the way to modify the disease course. However, in case of neurodegenerative disorder or 

paroxysmal disorders, role of BBB is almost unknown, although there are hypothesis or data from experimental models. Contrast en-

hancement materials have been used to differentiate lesions that cause BBB, although its application has been limited to specific dis-

orders such as infection or mass lesions, that might be mediated or disruption of BBB. However, in neurodegenerative disorders such 

as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Amyotrophic lateral sclerosis or Huntington’s disease, etc, it is not possible to detect 

whether there is pathophysiology of BBB by conventional contrast enhancement technique.  In this lecture, overview of the BBB 

pathophysiology on neurological disorders, and introducing the developing DCE- MRI (Dynamic contrast enhancement-Magnetic res-

onance imaging) for the possible clinical application in the field of neurological disorders.
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Building up an Ideal Intraoperative Neurophysiologic 
Monitoring Team

석 흥 열
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Building up an Ideal Intraoperative Neurophysiologic Monitoring Team

Hung-Youl Seok

Department of Neurology, Keimyung University School of Medicine, Daegu, Korea

Intraoperative neurophysiologic monitoring (INM) is widely used to reduce the risk of postoperative neurological deficits in 

operations. In order that INM can serve that purpose adequately, it is important to build up an ideal INM team. The INM team is 

made up of three groups: monitoring team (clinical neurophysiologist, monitoring technician), surgical team, and anesthesia team. 

The monitoring team must be highly trained, be able to provide the surgeon feedback in real time, and work well with both the sur-

gical and anesthesia teams. In addition, since different types of anesthesia can affect INM results, anesthesiologist should strive to 

understand the rationale behind monitoring and the basis of its utility. And, when the surgical team understand and facilitate mon-

itoring team's responsibilities, the monitoring team is able to perform monitoring functions that promote the smooth flow of the sur-

gical procedure and positive patient outcomes. Therefore, in order to build up an ideal INM team, it is important to build and main-

tain good communication between the monitoring team, and surgical and anesthesia teams.
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서론

수술중신경생리감시는 수술 전 환자에 대한 신경학적 평

가, 영상의 리뷰, 수술 중 발생할 수 있는 신경 구조물의 예

측 및 위험을 최소화하기 위하여 수술중 뇌파, 유발전위, 

침근전도 등 다양한 감시종류를 적절히 조합하는 계획을 

세우고, 수술 중 경고 기준 이상의 변화 시 적절한 해석 및 

즉각적 대응을 포함하는 연속적인 과정을 포함한다. 크게 

목적에 따라 신경생리전문의가 직접 수술장에서 고차원적 

신경계구조물 (뇌피질, 뇌간, 뇌신경 및 척수근) 위치를 파

악하는 지도화(mapping)와 신경생리기사의 보조 하에서 

직, 간접적으로 지도. 감독하면서 수술 전과 비교하여 수술 

과정 중 각 신경생리검사 유형별 미리 설정된 위험 경고 기

준에 따라 위험을 판단하고 추가적 조치를 권하는 추적 감

시(모니터링)로 나눌 수 있다. 수술방에서 감시 판독이 바

로 이루어지는 고전적 로컬 감시 모델은 class I, class II의 

임상근거를 가지며 그 유용성 및 효과가 입증되었다1.  그

러므로 신경생리전문의 및 이의 감독하에 있는 신경생리기

사는 고전적 로컬 감시 모델을 근간으로 수술중신경생리감

시를 받는 환자 곁에 상주하며 실시간 판단을 제공한다. 우

라나라의 건강보험공단 행위 급여 목록에서도 수술중신경

생리감시는 즉각적 판독이 가능한 신경과 및 재활의학과 

전문의가 감시 및 판독을 한 경우에 요양급여 비용을 산정

하도록 하고 있다.  

수술중신경생리감시 도입 초기인 1990년대 초반에는, 신

경생리전문의가 각 수술방에 상주하는 신경생리기사를 감독

하는 고전적 모델이 사용되었으나 (현장감시, on-site mon-

itoring), 90년대 중후반부터는 검사 진행상황을 전산망으로 

연결된 원내 중앙감시센터에서 감독 가능하며, 필요시 수술

장에 바로 진입가능한 시스템을 마련하여 공간적 유연성을 

발휘할 수 있게 되었다 (근접감시, nearby monitoring).  전

산망 연결은 되어 있으나 물리적 공간 이동 제약이 심해 수

술장에 직접 출입이 불가능한 경우를 원격(remote site) 감

현장 및 원격 수술중신경계감시

이 은 미
울산대학교 의과대학 울산대학교병원 신경과학교실 

On-site and Remote INM

Eun-Mi, Lee, M.D., Ph.D.

Department of Neurology, Ulsan University Hospital, University of Ulsan college of Medicine

Intraoperative neurophysiological monitoring (INM) in has changed over time with the creating of modified clinical practice models. 

Clinical practice models of INM have differing levels of supervision, depending on the complexity of the cases being monitored and 

the proximity of the supervising and interpreting neurophysiologist. Besides following the principle on personally local supervision 

model (on-site INM), progressive advances on super-high-speed information communications network lines have reduced the effort 

of local supervision for neurophysiologists (nearby INM, remote INM) in clinical practice. In this article, we will discuss the different 

practice models of INM, representative monitoring modality and surgical application of each model and limitation and concern of re-

mote INM.

Key Words: Telemedicine, interaoperative neurophysiological monitoring, remote model, on-site model, local model 
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시라 하며, 최근 10여년 사이에 기술적으로는 원외 원격 감

시, 심지어는 국외에서의 지원도 가능하다(remote mon-

itoring). 즉 수술중신경생리감시의 도입시기에는 감시 체계 

구축, 전문인력 확보에 힘입어 양적으로 성장했다면, 수술

중신경생리감시가 보편화되면서 감시 수준에 따른 시공간

적 확장성, 효율성을 고려한 감시 수준의 적용 등 질적 성장

에 관심이 대두되고 있다.

여기서는 수술중신경생리검사의 감시 운영 행태를 수준

(level)에 따라 구분해보고, 고전적 로컬 감시 모델을 구성

하는 현장 감시 및 근접 감시를 사용하는 대표적인 검사 방

법 및 임상 적용 분야를 알아보고, 정보통신 기술 발전과 

맞물려 대두되고 있는 원격 수술중신경생리검사의 한계와 

제도적 보완점에 대해 살펴보고자 한다.

본론

신경생리전문의와 검사 진행 장소의 물리적 위치 관계 

및 감시 운영 행태에 따라 크게 현장 감시와 원격 감시로 

나눌 수 있다. 좀더 세분화하면 주요수술의 전체 진행과정

을 환자 1명에 신경생리전문의 1인이 일대일로 대응하여 

실시간 감시 및 해석, INM team과 feedback 의사결정을 

하는 경우 개별 집중 현장 감시(personally, intensive on-

site monitoring)라 정의할 수 있고 절대적인 시공간 제약

을 받는다. 이보다 공간적 제약이 완화된 감시 모델로는 수

술방 2-3곳을 전담하며 직접 라운딩하며 여러 명의 신경생

리기사 및 집도의, 마취의 (INM-Team)와 의사소통을 하기

도 하고,  각 수술방의 감시 데이터가 원내 전용 통신망을 

통해 수술방 근처 중앙감시센터로 연결되어 실시간으로 수

술방의 검사 진행상태를 모니터링하면서, 신경생리기사의 

요청 (on-call)이 있거나, 중앙감시센터에서 파형의 변화를 

미리 감지하여 바로 수술방으로 이동하여 참여할 수 있는 

경우를 근접 감시 (nearby- monitoring)라 정의할 수 있고, 

이 둘을 적절히 섞어 운영하는 경우를 로컬 감시 모델이라 

할 수 있다. 로컬 감시 모델은 신경생리전문의가 감시장비

를 운용하는 신경생리기사를 직접 관리 감독하며, 감시 중 

발생하는 기술적 문제의 확인 및 해결을 지원한다. 즉 검사 

시간의 전체 내지 일부 시간에 신경생리전문의가 수술방에 

실제로 존재하며 집도의 및 마취과의사와 직접 대면하면서 

실시간 의사결정을 내리는 구조이다. 로컬 감시의 노동강

도, 시공간적 제약으로 인해 신경생리전문의는 최대 동시 3

명까지 감독할 수 있다2. 이와 다른 운영 행태로 원격 감시 

(remote monitoring) 모델이 있으며, 독립된 공간에서 중앙

처리 네트워크가 있어 실시간으로 수술방의 검사 진행상태 

모니터링은 가능하나 수술장에의 직접 참여는 불가능한 경

우 원격 감시(remote monitoring)라 하며, 이 또한 원격지 

신경감시전문의 위치에 따라 원내, 원외로 나눌 수 있다.

1. 현장 감시 (onsite-INM)

고도의 신경해부학적 지식을 기반으로 수술장에서 실시

간의 평가 및 판단, 집도의와의 직접 의사소통이 필요한 경

우가 많으므로 신경생리학을 전공한 전문의사와 이를 기술

적으로 보조하는 전기생리학 기사가 참여하게 된다. 시행하

는 검사 종류로는 뇌피질뇌파(electrocorticography, EcoG), 

직접 뇌피질 자극술(direct cortical stimulation), 체성감각

유발전위(Somatosensory Evoked potential, SSEP), 근전도

(Electromyography) 가 대표적이며 주로 뇌피질 및 뇌간의 

언어중추, 운동중추, 감각중추, 시각 중추, 뇌신경 및 척수

신경뿌리 등 신경계구조물의 위치 및 경계선을 찾아내어 

외과적 절제 수술 도중 병소를 가급적 충분히 절제하면서 

중요한 뇌기능을 최대로 보존하고 신경학적 손상을 예방하

기 위한 목적으로 시행하게 된다. 고전적 모델인 현장 감시

의 대표적인 적응증은 다음과 같다.

1) 뇌전증수술의 뇌피질뇌파 감시

뇌전증 수술에서 절제범위를 좀더 정밀하게 결정하기 위

해 뇌절제 부위 경계는 뇌전증 병소 주변 신경조직의 정상 

기능 위치(cortical mapping), 뇌전증으로 인한 기능이상을 

보이는 네트워크(회로)범위, 병소 및 주변조직을 절제 시 

발생할 수 있는 결과 모두를 고려하여 결정된다. 예를 들면 

정상 MRI을 보이는 측두엽 뇌전증에서 전방측두엽 절제술

의 경계는 수술중 뇌피질뇌파를 시행함으로서 전기생리학

적으로 불안정한 흥분성영역 (irritative zone)을 충분히 포

함한 좀 더 넓은 부위로 결정될 수 있다.  이 검사는 추적감

시를 목적으로 하는 검사방법과 달리 시간적 제한이 있으

며,  뇌피질뇌파를 전문적으로 판독할 수 있는 뇌전증 전문

의가 주로 검사를 시행하고 해석한다. 흥분성영역이 뇌전

증병소와 완벽하게 일치하지 않는다는 한계가 있음에도 불

구하고, 중요한 실시간 기능적 정보를 제공해서 뇌피질뇌

파감시를 참조한 분석은 절제 범위의 결정에 영향을 준다. 
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2) 천막상부 및 뇌간 종양 절제 수술의 신경감시

체성감각유발전위검사(SSEP)는 수술 부위 뇌 반대측 상

지에서 정중신경, 하지에서 경골신경을 자극하여 중심구 

전후의 뇌피질 표면에서 위상역전반응(phase-reversal)을 

관찰할 수 있다. 정중신경 자극시 반대측 뇌의 감각영역피

질을 흥분시켜 N20P30파형을 유발하며 운동영역피질에서

는 반대로 P20N30의 전위를 형성하여 중심고랑 근처의 뇌

종양 절제시 일차 운동 및 일차 감각피질영역의 경계선을 

정확한 구분지음으로서 수술 이후 운동중추 손상을 최소화

할 수 있다. 특히 종양으로 인해 해부학적 위치가 원래의 

위치에서 변경되는 경우, 예상보다 다른 부위에서 위상역

전반응이 나타날 수 있음을 알고 있어야 하며, 뇌종양으로 

인하여 감각중추나 운동중추의 기능이 심각하게 손상된 경

우 이로 인하여 파형이 원활하게 형성되지 않으므로 검사 

파형이 예상과 다르다면 반드시 수술전 뇌영상 리뷰나 환

자의 신경학적 상태를 직접 평가해서 사전 정보를 알고 있

어야 하며 전기자극 부위를 옮겨가면서 종합적으로 판단해

야 한다. 위상역전의 기록은 단지 중심고랑이 위치하는 것

을 의미하며, 운동기능피질의 구체적 분포에 대해서는 알

기 어렵다.  

직접 뇌피질 자극술(Direct cortical stimulation)은 중요

한 뇌기능(언어, 운동, 감각, 시각 등) 위치를 정확히 평가

하여 보존하기 위해 시행하며, 특히 뇌종양과 같은 구조적 

병변은 정상적인 해부학적 표식을 변형시켜 육안으로 기능

적 위치를 구분하기 어렵게 만드는 경우가 많아 언어중추, 

일차운동감각신경, 시각중추 부위를 양극자극기로 노출된 

뇌 표면에서 위치를 옮겨가면서 자극하거나, 경막하전극

(subdural electrode strip or grid)을 부착하고 번호를 바꾸

어가면서 자극하여 자극반대편의 혀, 얼굴, 팔의 움직임을 

육안 또는 미리 설치한 근전도로 확인한다. 운동영역 지도

화는 근이완제를 사용하지 않은 상태의 전신마취 및 각성

상태에서 가능하며, 전신마취인 경우 좀더 높은 자극이 필

요하다. 수술장에서 직접 뇌피질 자극술을 통한 운동영역 

위치 확인은 감각신경유발전위를 이용한 중심고랑 구별법

보다 시간적 소모가 많고, 근육움직임 반응이 나타나지 않

을 때 기능이 없다고 말하기 힘든 단점이 있다. 종양절제수

술에서 운동기능검사를 제외한 감각, 시각, 언어기능의 검

사는 모니터링 목적으로는 뇌종양을 절제할 때까지 환자가 

각성상태를 유지해야 하므로 환자가 점차 지치게 되고 신

경생리전문의도 시간적 소모가 많다. 

뇌간 수술의 경우 외과적 절제로 인한 뇌신경핵의 손상 

및 뇌신경 견인에 의한 간접 손상이 가능하므로 전기직접

자극을 직접 뇌간 및 뇌신경을 자극하고 기록전극에서의 

유발근전도 (triggered EMG) 반응을 보면서 외전신경, 안

면신경 및 미주신경, 부신경, 설하신경 등 운동신경핵의 위

치를 확인할 수 있다. 그러나 뇌병변 위치와 수술접근 방법 

및 노출된 수술시야에 따라 자극을 가할 수 없거나, 자극이 

무의미한 경우 뇌신경, 뇌신경핵의 위치 및 뇌간 기능 평가

에는 기술적 제한이 있을 수 있다. 신경구조물 위치 평가가 

가능한 대표적 근반응 위치로는 외전근, 안면근, 설근, 연

구개 근육, 흉쇄유돌근 및 승모근에 기록전극을 설치하게 

되며, 성대의 경우 표피전극이 부착된 특수 제작된 기도관

을 이용하게 된다. 수술 중 신경손상을 감시하는 목적으로

는 운동 신경을 담당하는 뇌신경의 경우 자발적 근전도 흥

분을 지속적으로 기록하여 (free running EMG) 근전도 파

형과 함께 소리의 변화를 기록하며, 신경허혈이나 신경계 

변형과 관련된 파형의 출현, 지속 유무를 감시하게 된다. 

청각, 전정신경의 압박 및 신전, 허혈로 인한 손상 및 뇌간

의 외측망상계(lateral lemniscal pathway)을 감시하기 위

하여 뇌간청각유발전위 (BAEP) 및 뇌간을 통과하는 좀더 

광범위한 감각신경계인 내측망상계 (medial lemniscal 

pathway) 기능이상을 간접적, 보조적으로 확인하기 위해 

체성감각유발전위 (SSEP)가 뇌간 기능 감시방법으로 널리 

이용된다.

뇌간은 주요한 뇌기능의 경로이면서 다양한 조절기능을 

수행하는 밀집된 신경구조물의 복합체로 신경구조물의 기

능 확인 및 추적감시가 복합되는 고도복잡수술이 많아 현

장 직접 감시가 요구되는 경우가 많다. 

Figure 1. Electrocorticography during epilepsy surgery.
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3) 근전도를 이용한 선택적 배부신경술 절제술 (selective dor-

sal rhizotomy)

뇌성마비 환자에서 상당수는 상하지 (주로 하지)의 근신

경계반사의 과흥분으로 근긴장성이 항진되어 강직성 보행

장애를 초래한다. 운동신경근을 절제할 경우 근위약 합병

증이 발생하므로 운동 감각 신경을 구분하고 선택적으로 

과흥분된 감각신경근을 절제하여 강직을 교정하는 수술을 

선택적 감각신경근 절제술(selective dorsal rhizotomy) 한

다. 신경근분포에 따라 대표 근육을 설정하여 근전도 침전

극에서의 반응을 기록하며 갈고리모양의 양극성 자극기를 

사용해 신경근을 살짝 들어올려 자극하며 근전도 반응을 

세분하여 grade 3이상을 나타낸 감각 신경근 절제를 하게 

된다. 자극 역치값을 점차 올리면서 실제 근수축 여부, 근

전도 파형 특징을 보면서 운동,감각신경근을 구분한다. 

2. 근접 감시 (Nearby INM)

수술 중 신경계 합병증 우려가 있는 주요 수술 (main 

procedure) 진행 전 기저상태에서 신경생리검사 종류에 따

른 정량 평가 지표를 명확히 설정하고, 검사 방법마다 미리 

정해 놓은 적절한 경고 기준을 마련해 놓는 것이 중요하다. 

신경생리기사가 생체 데이터를 획득 및 기계적 오류에 대

처하는 일차 감시자 역할을 하며, 개입이나 소통이 필요한 

시점에 즉각적으로 신경생리감시전문의와 소통하는 시스

템을 구축하는 것이 중요하다. 원내 감시망을 이용하는 경

우, 신경생리감시전문의는 검사실 장비와 실시간으로 연동

된 모니터가 마련된 독립된 전용공간에서의 PC, 무선 노트

북이나 태블릿 PC 등을 이용할 수 있다 수술장에서 마취시

작부터 끝까지 한 환자 당 한 명의 마취과 의사가 배당되어 

환자 마취를 감시하지 않듯이, 중요도에 따라 모니터링이 

주목적인 수술은 여러 신경생리기사를 두고 전담 신경생리

전문의가 라운딩하면서 다중 검사에서 벌어지는 상황을 감

독, 지원하는 방식이 일반적이다. 완화된 현장 감시 모델인 

근접 감시를 사용하는 대표적인 검사 방법 및 임상 적용 분

야는 다음과 같다.

Figure 2. Localization of central sulcus. The cortical potentials are recorded on subdural electrode by medial 
nerve stimulation. Phase reversal of cortical waves between electrode 3 and electrode 4 is observed about 20 
msec(arrow). Schematic drawing shows the electrode relation to the central sulcus. 

Figure 3. Nearby INM. Neurophysiologist monitors from a nearby 
site with online (tablet PC) and goes into the operation room if 
needed. 
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1) 척추 신경계 감시

체성감각유발전위 (SSEP), 경두개 전기자극을 이용한 운

동유발전위 (TCe-MEP)를 같이 사용하고, 경추부 및 요천추

부 신경근 감시가 필요시 침근전도를 추가한다. 척수측만증, 

퇴행성 척추질환 및 외상으로 인한 척수압박병증 발생시 유

합고정술, 척수종양 등에서 사용한다. 자극의 기술적 방법은 

과거 많이 다뤄졌음으로 자세한 소개는 생략한다. 체성감각

유발 전위의 경고 수준은 진폭이 기저상태에 비해 50%이상 

감소하거나 절대잠복기가 10%이상이면 경고를 하고, 진폭이 

90% 이상까지 감소하면 수술을 중단하고 견인을 풀거나, 혈

압상승 및 관류 증가 유도 등 중재술을 고려한다. 운동유발 

전위의 경고 수준으로 많이 사용하는 기준은 수술의 종류에 

따라 다양한데 척추수술에서는 진폭 80% 이상 감소3,4나 파

형 소실 기준5,6을 선호한다. 기저질환으로 이미 피질척수로

나, 감각신경로가 손상이 심한 경우 기저상태 평가가 제한되

거나 높은 자극 역치가 요구되는 경우 검사의 신뢰성이 떨어

질 수 있으므로 수술전 환자의 신경학적 검사 및 수술전 유

발전위검사 결과를 참조하여 해석해야 한다.

2) 경두개초음파를 이용한 수술중신경계감시

경동맥내막절재술 시행 과정에서 동측 중대뇌동맥

(MCA)의 혈류속도를 감시하여 수술 중, 후 혈류역학 변화

와 색전 발생에 대한 중요한 정보를 제공한다. 지속감시 중 

결찰 (clamping)로 인해 측부순환이 불충분한 경우 중대뇌

동맥 평균혈류속도(MV)가 결찰 전 기저상태와 비교해 50% 

이상 감소하거나 절대적 속도가 20cm/sec 이하로 감소하

면 유의한 경고수준으로 본다7. 유의미한 혈류감소가 있는 

환자는 션트(shunt)를 삽입하는 우회술을 시행하여 뇌허혈 

손상을 예방하고, 내막 박리, 선택적 션트 삽입, 결찰 제거, 

상처 봉합의 일련의 과정 중 미세색전 (microembolism)을 

발견할 수 있는 장점이 있다. 결찰을 풀고 나서 최고수축기 

혈류속도 (PSV) 증가율로 과관류증후군의 위험도를 평가

할 수도 있다.

3. 원격감시

1) 미국의 원격 수술중신경감시 모델의 의료보험제도 선례

미국은 증가하는 수술중신경생리감시 수요의 양적 팽창, 

이를 따라잡지 못하는 신경생리감시전문의 인력자원의 제

한된 공급, 낮은 의료서비스 접근성 등 원격 감시시장이 활

성될 수 밖에 없는 환경에서 정보통신망의 기술적 뒷받침

을 통해 원격 수술중신경생리감시 모델은 비약적으로 발전

하였다. 과거에는 신경생리전문의의 로컬 모델을 적용한 

수술중신경생리감시만 보험 청구가 인정되었으나 2001년

에는 직접 감독 조항이 삭제되고8, 수술장과 실시간 데이터

가 연동되면 장소의 제약 없이 다중 원격 감시가 허용되면

서, 신경과에서 시행하는 유망한 원격의료 적용 분야가 되

었다. 이로서 고전적인 현장, 근접감시를 보완하여, 신경생

리전문의가 없는 원격지의 환자에게도 수술중신경생리감

시 서비스를 제공할 수 있게 되었다. 지난 10년간 미국 메

디케어에 청구된 수술중신경계감시 건수는 직접 감독 조항

이 삭제된 후를 기점으로 폭발적인 양적 성장을 이루었다. 

그러나 다중 감시의 남용으로, 2012년 미국신경과학회 정

책위원회에서는 동시 감시할 수 있는 적정 환자수를 3-6명 

이하로 감시할 것을 권고하였다9. 미국의 수술중신경생리

의료행위분류체계 (CPT) 코드

2012 CPT5 2013 미국의사협회상대가치개정위원회 2013 의료보험 최종 규정
 95920 95940 95941 95940 95941

항목 수술중신경감시 현장 
수술중신경감시

원격 
수술중신경감시/ 

> 1 환자 또는 
시간당

현장 
수술중신경감시

원격 
수술중신경감시/ 

> 1 환자 또는 
시간당

단위 1시간 15분 1시간 15분 1시간

상대가치값 2.11 0.5 2.0 0.6 a

원격 감시 허용 불가 허용 불가 허용

동시 청구 허용 불가 허용 불가 b
a 상대가치 청구는 추가지불보상제도 코드 G0453과 동시 청구되어야 승인된다, 상대가치값은 15분당 0.5 로 산정 
b 의료행위분류체계 (CPT) 95941 는 1명 이상 허용되나, 추가지불보상제도 코드 G0453은 반드시 직접 지시를 받은 단독감시에 한한다.’’

Table 1. 상대가치비율, 원격감시 및 다중 동시 청구 여부를 포함한 수술중신경감시의 미국의 의료보험제도 코딩과 청구 변화.10
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감시 요양급여는 현장 감시 방법과 원격 감시 방법에 따른 

구별이 없는 단일 코드를 사용하였으나 2013년 의료행위 

상대가치개정 위원회가 감시 모델에 따른 이원화된 분류코

드를 제안하였고, 2013년 최종 진료비지불수가코드는 현장 

1:1 감시 모델의 요양급여 코드의 신설,  원격 감시의 경우 

다중 동시 원격 감시가 원칙적으로 제한되고, 단독 환자의 

원격 감시인 경우로 제한하여 요양급여를 인정하도록 강화

되었다 (Table 1)10.  

2) 원격 감시 모델의 장단점

원격 감시 방법의 득과 실은 수년 이상 논란이 되고 있지

만, 특히 복잡한 수술 및 고난이도 감시기술이 필요한 신경생

리감시 상황에서 직접 대면이라는 옵션이 불가한 경우, 현지 

집도의와 환자, 원격지 신경생리감시 전문의간의 소통 능력

은 제한될 수밖에 없다. 원격 감시로는 수술장에서 일어나는 

기술적, 임상적 세부사항을 점검하기 어렵기 때문에 이의 근

본적인 해결은 쉽지 않다. 원격지 신경생리전문의가 수술방

에 물리적으로 존재하지 않기 때문에 감시장비의 기계적 오

작동이 발생하는 등의 기술적 문제 해결이 필요시 현지 신경

생리기사 직접 지원이 어렵고, 텍스팅이 아닌 영상통화 등의 

매체를 통하여 이러한 단점을 일부 보완할 수는 있겠으나 

INM-team과의 의사소통 효율성이 현장에서 직접 지휘하는 

로컬 모델보다는 떨어진다. 또한 원격지 신경생리전문의의 

환자 의무기록이나 영상 자료 접근이 제한되거나 통제된다

면, 원격 감시 방법에 적합한 환자군은 제한적이다. 인터넷 

연결이 불안정하여 수술 중 전송오류로 감시가 되지 않을 수

도 있다. 의료데이터는 가장 민감한 개인정보로 의료정보 교

류는 병원간 환자기록 공유를 위한 협약 체결이 필요하며, 병

원간 정보이동에 따른 보안 및 책임문제가 뒤따른다. 생체 

정보의 실시간 모니터링은 인터넷 통신기술의 안정성, 정보 

자체의 보안과 함께 개인의 권익을 보호할 수 있는 법적 제

도나 기술적 측면이 강조되고 있어 이의 동반성장, 인프라 없

이 단순 정보통신기술 요건의 뒷받침만으로 시행이 불가능

하다. 원격 감시의 장점은 신경생리검사가 필요한 수술 건수

가 많지 않아 전담 신경생리검사 전문의 인력이 없는 중소규

모 병원에서도 적극적으로 신경생리감시를 시행할 수 있으

며 병원 간 의료 서비스 격차를 줄이는데 일조할 수 있다. 원

격 감시 모델의 근본적 한계가 있더라도, 일부 선택적인 고난

이도 수술에서는 원격 수술중신경생리감시라도 시행하는 것

이 아예 시행하지 않는 것보다 수술후 신경손상 예방할 수 

있기 때문이다. 

3) 우리나라에서 원격 수술중신경감시를 위한 제반 고려사항 

(Table 2.)

의료법 상 원격의료는 의료인은 검퓨터, 화상통신 등 정

보통신 기술을 활용하여 먼 곳에 있는 의료인에게 의료지식

이나 기술을 지원하는 원격의료를 할 수 있다. 원격의료를 

행하거나 받으려는 자는 보건복지부령으로 정하는 시설과 

장비를 갖추어야 한다라고 명시되어 있다. 현재 우리나라에

서 의사-의사간 원격의료는 판독분야에서 일부 허용되는데 

영상부분에 해당하는 원격영상판독(Teleradiography), 원

격병리판독(Telepathology) 이 있다. 이는 각 병원 내에서 

이루어지는 PACS 판독이나 병리 판독을 외부에 의뢰하는 

것으로, 검사는 병원에서 하되 판독은 외주를 주는 형식으

로 의사-의사간의 원격의료 유형이다. 현행 의료법에서는 

의사-의사간 원격 의료 유형의 경우만 환자에 대한 책임소

재를 명확하게 명시하고 있으며, 의사-의사가 아닌 의료인

간 원격의료유형에 대한 환자 책임은 명확하게 규정하고 

유형
원격지의사 현지의료인 원격 자문 및 감시 비고

1차분류 2차분류

의사-의료인
간 원격의료

의사-의사간 
원격진료

(치과,한)의사 (치과,한)의사
원격영상의학판독
원격임상병리판독
원격 전문의 자문

현행 의료법에 의거 시행가능

의사-의사가 
아닌 의료인간 

원격진료
(치과,한)의사

간호사,조산사 
(신경생리기사??)

보건소
원격가정간호

(수술중신경감시??)

현행 의료법에 의거 현지 
의료인의 자격과 관련한 논란이 
있음. 관련법에 의거 일부 시행 

가능

의사-환자간 원격의료 (치과,한)의사
현지의료인 

없음(환자 본인 
또는 보호자)

현행 의료법에서 정의되지 
않았으며 시행 불가

Table 2. 원격의료 유형분류
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있지 않다. 또한 의사의 의료지식 또는 기술지원을 받아 현

지에서 의료행위를 수행하는 현지 의료인의 자격범위를 의

료인 (의사, 치과의사, 한의사, 간호사, 조산사)로 정의되어 

있어 원격지의 수술중 신경생리전문의-현지 신경생리기사

의 수직적 감독, 지시 관계는 의료법에서 인정되지 않는다. 

그러므로 원격 신경생리검사는 원격의료의 개념이 의료기

관 간으로 확장되어야 시행 가능하며, 감시장비 및 신경생

리기사인력을 제공하는 현지 병원과 원격 감시 서비스를 

제공하는 병원이 다르므로 건강보험공단 요양급여 청구시 

분리된 의료자원에 대한 의료수가 항목 신설이 필요하다. 

또한 원격 감시 과정 중 원격의료기기 및 정보통신망의 안

전성 및 정보의 신뢰성을 확보하기 위한 기술적 관리가 필

요하며 전자의무기록을 안전하게 관리, 보존할 수 있는 시

설과 장비를 갖추어야 하며 구체적 기준 및 규정의 마련, 

보안 책임에 대해서도 명확히 하여야 한다. 

현재 원외 원격 모니터링은 우리나라에서는 의료법 및 제

반 시스템이 마련되어 있지 않거나 제한 법적 제도 보완 후, 

수술중신경생리 감시 인력이 열악한 중소규모 병원과 양질

의 모니터링 서비스가 구축되어 자문을 제공할 수 있는 병원 

간 협력체계가 통용된다면, 병원 간, 더 나아가 해외로의 서

비스의 제공까지도 확장될 수 있겠다. 

결론

원격 수술중신경생리감시는 단순히 시간과 공간의 한계

를 극복하는 기술로 볼수만은 없으며, 새로운 의료서비스

가 정보통신기술을 활용하여 중소병원에도 제공됨으로서 

의료의 질을 향상시킬 수 있는 장점이 있다. 그러나 수술중

신경감시의 원격감시는 근거리 감시를 완전히 대체하지는 

못하며, 수술의 난이도에 따라 신경생리전문의의 직접 간

접 참여를 조절해야 한다. Skinner 는 직접 대면 및 물리적

으로 같은 공간에서의 소속감을 통해 환자-INM team 신뢰

관계가 부지불식간 형성되며 수술 중 마취관련 또는 수술

적 개입이 필요한 신경생리변화가 발생하면 더 효과적이고 

즉각적인 의사소통능력을 발휘하게 되어, 결과적으로 최선

의 신경생리감시 역할을 하게 된다는 환자 중심의 수술중

신경생리감시 (parient-oriented INM)를 주장하며 현장 감

시의 의미를 부여하였다11. 

2013년 Nuwer 는 수술중신경생리검사를 운용하고 있는 

미국신경과학회 회원 대상 조사결과 로컬 모델 및 원격 감시 

모델 이용 행태 간 주요 차이점이 있음을 발표하였다12. 로컬 

모델 감시 행태가 86%로 대다수를 차지하며, 동시간에 평균 

1명의 감시환자, 즉 일대일 집중감시를 하고 있었으며, 년간 

검사 건수의 절반정도만 차지한 것에 비해, 원격감시는 운용

행태는 23%의 소수임에도, 평균 2.2명의 다중감시를 하며, 

척추수술은 원격감시 비율이, 역으로 뇌수술은 근거리 감시 

비율이 월등히 높았다. 요약하면 검사 건수와 수술 종류를 

복합적으로 고려할 때, 원격 감시를 주로 하는 신경생리전문

의는 전반적으로 동시에 다수 환자를 감시하며, 전체 누적 감

시 건수 또한 많고, 이러한 감시 방법은 척추 수술에 많이 이

용되며, 반면 로컬 감시 방법은 일대일 감시로 인해 전체 감

시 건수는 적을 수 밖에 없고, 환자에 따라 다양한 검사방법을 

사용하는 고난이도의 뇌수술인 경우가 많음을 뒷받침한다.

현재 우리나라에서 수술중신경생리검사를 시행하는 수련 

병원 및 전체 수행 건수는 점차 증가하고 있고, 전공의 수련 

평가시 수술중신경생리감시 검사 영역 추가하여 교육, 수련 

여건을 마련함으로서 미래 신경과 세부 항목으로서 발전을 

꾀하고 있다. 다만 병원마다 수술중신경계감시를 필요로 하

는 수술의 절대적 건수 및 난이도, 집도의와 신경생리전문의 

간의 협력체계, 인력 자원의 확보 및 배분이 다르므로 수술중

신경감시의 수준이 병원 별로 다를 수 있다. 고도로 체계화

되고 대형화된 병원의 경우 전담 신경생리전담의를 배치하

여 다양한 고난이도 신경계 수술의 근접 감시 경험 축적을 

바탕으로 대형병원으로의 원격 감시 쏠림현상이 가속화할 

수 있다. 수술중신경생리감시 영역이 확장되면서, 감시 수준

에 따라 장단점이 있으므로, 선택적으로 그리고 효율적으로 

감시시스템을 구성해야 하겠고, 원격의료도 제도적 보완을 

통해 의료현장에서 안전하고 효율적인 활용을 기대해 볼 수 

있겠다.   



이은미

268 대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 

References

  1. Nuwer MR, Emerson RG, Galloway G, Legatt AD, Lopez J, 

Minahan R, et al. Evidence-based guideline update: intra-

operative spinal monitoring with somatosensory and trans-

cranial electrical motor evoked potentials: report of the 

Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of 

the American Academy of Neurology and the American 

Clinical Neurophysiology Society. Neurology. 2012;78(8): 

585-9.

  2. Nuwer MR. Introduction, history, and staffing for intra-

operative monitoring. In: Galloway G, Nuwer MR, Lopez J, 

Zamel K, eds. Introduction and Current Trends in 
Intraoperative Neurophysiological Monitoring. Cambridge: 

Cambridge University Press;. 2010:1–9.

  3. Tanaka S, Hirao J, Oka H, Akimoto J, Takanashi J, Yamada 

J. Intraoperative monitoring during decompression of the 

spinal cord and spinal nerves using transcranial mo-

tor-evoked potentials: The law of twenty percent. J Clin 
Neurosci. 2015;22(9):1403-7.

  4. Langeloo DD, Lelivelt A, Louis Journee H, Slappendel R, de 

Kleuver M. Transcranial electrical motor-evoked potential 

monitoring during surgery for spinal deformity: a study of 

145 patients. Spine (Phila Pa 1976). 2003;28(10):1043-50.

  5. Calancie B, Harris W, Brindle GF, Green BA, Landy HJ. 

Threshold-level repetitive transcranial electrical stimulation 

for intraoperative monitoring of central motor conduction. J 
Neurosurg. 2001;95(2 Suppl):161-8.

  6. Calancie B, Molano MR. Alarm criteria for motor-evoked 

potentials: what's wrong with the "presence-or-absence" ap-

proach? Spine (Phila Pa 1976). 2008;33(4):406-14.

  7. Moritz S, Kasprzak P, Arlt M, Taeger K, Metz C. Accuracy of 

cerebral monitoring in detecting cerebral ischemia during 

carotid endarterectomy: a comparison of transcranial 

Doppler sonography, near-infrared spectroscopy, stump 

pressure, and somatosensory evoked potentials. 

Anesthesiology. 2007;107(4):563-9.

  8. Department of Health and Human Services (DHHS) HCFAH. 

Program Memorandum: carriers, transmittal B-01-28, April 19, 

2001. Available at: http://www.cms.gov/Regulations-and- 

Guidance/Guidance/Transmittals/downloads/B0128.pdf. 

Last accessed Feb 21, 2018..

  9. Principles of coding for intraoperative neurophysiologic 

monitoring (IOM) and testing. American Academy of 

Neurology, model medical policy Available at 

www.aan.com. Last accessed Feb 22, 2018.

10. Ney JP. Changes to CMS reimbursement rules for intra-

operative neurophysiological monitoring: implications for 

telemedicine. Telemed J E Health. 2013;19(10):791-3.

11. Skinner S. Patient-centered care model in IONM: a review 

and commentary. J Clin Neurophysiol. 2013;30(2):204-9.

12. Nuwer MR, Cohen BH, Shepard KM. Practice patterns for 

intraoperative neurophysiologic monitoring. Neurology. 
2013;81(19):1725.



수술중 신경생리감시의 경고기준에 대한 개요

대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 269

서론

수술중 신경생리감시는 마취된 환자에서 신경계 기능에 

대한 정보를 제공하여, 조기에 신경계 손상을 발견해내고 

중요한 신경구조를 식별하여 궁극적으로 더 안전한 수술이 

이루어지도록 돕는다. 이들 두 가지의 목표 중 첫 번째인 

신경계 손상의 조기 발견을 위해서는 정확한 경고기준

(warning criteria)의 확립이 필수적이다. 본 종설에서는 가

장 흔히 사용되는 수술중 신경생리감시 방법인 체성감각유

발전위와 운동유발전위에서의 경고기준에 대해 논의한다.

체성감각유발전위(somatosensory evoked potential)

Nordwall 등은 고양이에서 척추를 점진적으로 늘리는 

방식으로 척수를 손상시키면서 이에 따른 척추유발전위

(spinal evoked potential)의 변화와 신경학적 결손을 조사

하였다.1 여기서 척추유발전위는 다리 말단에 전기 자극을 

가하고 척추에 위치한 전극을 통해 유발전위를 기록하는 

방식으로 현재의 체성감각유발전위에 해당한다. 신경학적 

결손은 뒷다리에 통증 자극을 가했을 때의 움직임으로 평

가하였다. 그 결과, 뒷다리가 완전 마비된 경우에서는 모두 

유발전위 신호가 완전히 소실되어 있었다. 그러나 부분마

비를 일으키는 정도의 유발전위의 변화는 기저 대비 약 70 

내지 100%로 넓게 분포하였다(Figure 1). 이에 저자는 마

비를 피하기 위해서는 유발전위가 70% 이상 감소하지 않도

록 해야 한다는 결론을 제시하였다.

현재의 체성감각유발전위와 같은 두피 전극을 이용한 연

구는 Brown 등에 의해 이루어졌다.2 약 300명의 정형외과 

및 신경외과 환자들에서 시행된 체성감각유발전위 감시를 
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분석한 결과 50%를 넘는 진폭 감소나 3 ms를 초과하는 잠

복기 연장을 신경학적 결손의 시작 가능성에 대한 경고로 

제시하였다. 이들 300명 중 3명에서 수술 중 체성감각유발

전위의 변화가 발생하여 지속되었는데, 이들 모두 영구 신

경학적 결손이 발생하였다. 체성감각유발전위의 변화가 나

타났으나 사라진 4명에서는 영구 신경학적 결손이 없었으

며, 위음성인 경우는 없었다. 뒤이어 York 등은 81명의 환

자에게서 시행된 85건의 척추측만(scoliosis) 수술에서의 

체성감각유발전위를 분석하여 진폭의 감소가 50% 이내이

고 잠복기의 증가가 15% 이내일 경우 신경학적 결손이 없

음을 보고하였고,3 More 등은 158건의 척추 변형 수술을 

통해 체성감각유발전위의 진폭이 40% 이상 감소하는 것이 

민감하고 특이적인 경고기준임을 제시하였다. 

비교적 소수의 연구를 바탕으로 50%를 넘는 진폭의 감

소 혹은 10%를 넘는 잠복기의 연장이 체성감각유발전위의 

경고기준으로 사용되었다. 1991년부터 1995년의 기간동안 

미국의 Scoliosis Research Society 소속 의사들을 대상으로 

한 조사에 따르면 72%가 50%를 넘는 진폭 감소 기준을 따

르고 있었으며 44%가 10%를 넘는 잠복기 연장의 기준을 

따르고 있었다.4 Wiedemayer 등은 신경외과수술을 받은 

423명의 환자들을 분석한 결과 이러한 경고기준에 따른 체

성감각유발전위 감시가 약 2.5%에서 수술 후 신경학적 장

애를 예방할 수 있다고 보고하였다.5

이러한 경험적 자료들을 바탕으로 미국신경생리감시학

회(American Society of Neurophysiological Monitoring)

는 2005년 지침에서 50%를 넘는 진폭의 감소나 10%의 잠

복기 연장을 체성감각유발전위 감시의 경고기준으로 제시

하였다.6 그러나 이 기준의 정확도는 매우 만족스러운 수준

은 아니다. Liu 등이 척추 수술에서 경고기준의 정확도에 

대한 2000년 이후의 코호트 연구들을 분석한 결과에 따르

면 대부분의 연구들이 진폭 기준만을 사용하였으며, 이에 

따른 민감도는 중위수 73.7% (사분위수 범위44.8–89.0%)

로 낮아 상당수의 수술후 신경학적 손상을 놓칠 수 있음을 

보였다.7 이에 반해 특이도는 중위값 97.5% (사분위수 범위 

94.9–99.9%)로 비교적 높았다. 이는 위음성이 높음을 의미

하며 결국 현재의 경고기준이 더 엄격해질 필요가 있음을 

시사한다.

수술중 체성감각유발전위의 변화를 해석하기 위해서는 

현재의 경고기준이 위음성이 다소 높은 성향이 있음을 염

두에 두어야 한다. 또한 수술중 체성감각유발전위의 변이

가 환자마다 다양하므로 이러한 기저변이를 고려하여 적합

한 경고기준을 결정하여야 한다. 마취약제, 기저 신경학적 

결손 유무 등이 체성감각유발전위에 미치는 영향을 고려하

여야 하며, 변화의 속도, 변화 당시의 수술 상황 등을 고려

하여 임상적 의미를 해석하여야 한다.

운동유발전위

운동유발전위의 경고기준에 대해서는 체성감각유발전

위에 비해 더 다양한 의견이 존재한다. 운동유발전위는 진

폭의 변화에 비해 잠복기의 변화는 미미하기 때문에 잠복

기에 따른 경고기준은 일반적으로 유용하지 않다.8 진폭을 

기준으로 할 때, 기저 대비 30%를 넘는 감소, 50% 넘는 감

소, 80%를 넘는 감소, 혹은 완전한 파형 소실 등의 경고기

준이 사용되고 있다.9 

두피에서 전기자극을 가하고 근육에서의 복합운동활동

전위를 측정하는 근육 운동유발전위 감시의 경우 시간적으

로 인접한 검사간에도 파형 및 진폭의 변이가 크다. 

Journée 등의 문헌 조사에 따르면 통상적으로 예상할 수 

있는 바와 같이 30-65%의 작은 진폭 감소를 경고기준으로 

삼은 경우에 민감도가 높은 반면 특이도는 낮아서 위양성 

Figure 1. The spinal evoked potential components (as percentage of
the predistraction control values) are plotted as a function of dis-
tracted cord distance. An abnormal cord function is displayed by 
the vertical bars. Adapted from Nordwall, et al. 1979.
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경고가 더 잦은 경향을 보였다.9 이에 반해 80-100%의 높은 

진폭 감소를 경고기준으로 삼은 경우는 특이도가 높은 반

면 민감도는 낮은 경향을 보였다. 그러나 전반적으로 위음

성은 위양성에 비해 빈번하지 않는 것으로 보인다.

운동유발전위의 경고기준에 대한 또다른 문제는 어느 정

도의 근육군에서 이상이 나타나야 하는가이다. 이도 진폭

과 유사한 경향을 보이는데, 동일 진폭 경고기준을 가지고 

한 개의 근육군에서만 이상이 나타날 경우 경고로 삼은 경

우와 두 개 이상의 근육군에서 이상이 나타날 경우 경고로 

삼은 경우를 비교할 때, 한 개의 근육군 기준에서는 민감도

가 100%였으나 특이도는 91%, 위양성은 39%에 달했다.10 

반면 두 개 이상의 근육군 기준에서는 민감도가 81-88%로 

다소 낮고 특이도는 95-97%였으며 위음성은 2-3%, 위양성

은 24-30%를 보였다.

운동유발전위의 경고기준 결정에 있어서 수술 부위의 위

치도 고려해야 할 요인이다. Tanaka 등이 283건의 신경외

과 수술을 분석한 결과에 따르면 척추 수술의 경우 80%의 

진폭 감소 기준이 최적의 경고기준인 반면 뇌동맥류 수술

은 좀 더 엄격한 70%의 진폭 감소가 최적의 경고기준이었

다.11 현재까지의 보고들에 따르면 50%의 진폭 감소 기준

은 척추 수술에서는 너무 높은 위양성률을 보이며, 80%의 

진폭 감소 기준으로도 위양성률이 약 40%에 달한다.12 그

에 반해 뇌간이나 뇌 수술 및 안면신경의 감시에 있어서는 

50%의 진폭 감소도 운동 결손과 높은 연관성을 보이기 때

문에 50% 기준의 진폭 감소 기준이 주로 사용된다.13-15 

운동유발전위를 D-wave를 통해 측정하는 경우에는 근

육에서 측정하는 운동유발전위에 비 해 좀 더 엄격한 경고

기준을 적용할 수 있다. 이는 D-wave가 기록간의 변이가 

적기 때문이다. 척수내 종양 수술의 경우 50%를 넘는 진폭 

감소를 경고기준으로 사용할 때 양호한 임상적 결과를 보

였고,16 뇌 수술의 경우 30 내지 40%의 진폭 감소가 경고기

준으로 사용되고 있다.17

진폭의 감소나 소실 외에 경고기준으로 사용될 수 있는 

요소는 자극 역치의 증가이다. 주로 척추 수술에서 보고되

었는데, 척수 감시에 있어서 자극 역치가 100 V 이상 증가

할 경우 운동 결손의 가능성을 시사한다.18, 19

운동유발전위 감시의 경고기준은 여러 상황에 따라 다르

게 적용되는 것이 바람직하다. 현재로서는 수술 상황에 따

라 Table 1과 같은 경고기준이 권고된다. 

결론

전술한 바와 같이 체성감각유발전위 감시와 운동유발전

위 감시는 각각 위음성 혹은 위양성의 성향을 가지고 있다. 

이러한 성향은 두 가지 이상의 감시 기법의 정보를 상호 고

려하는 방식으로 일부 극복될 수 있다. 현재까지 권고되는 

수술중 신경생리감시의 경고기준은 대부분 잘 설계된 체계

적 연구에 기반한 것이 아닌 경험적인 정보에서 유래된 것

이라 할 수 있다. 또한 이들 경고기준의 유용성은 여러 상

황에 따라 다르다. 따라서 수술중 신경생리감시를 시행하

는 의사는 각자의 업무 환경에서 여러 요소를 고려하여 경

고기준을 선택하고, 또한 적요한 경고기준의 타당성을 꾸

준히 재평가하여 최적의 경고기준을 찾아야 하겠다.

Monitoring 
circumstance D-wave criteria

Muscle MEP criteria

Disapperance >80% reduction >50% reduction*
≥100 V threshold 

elevation†
Brain >30–40% Major - Major -
Brainstem - Major - Major -
Facial nerve - Major - Major -
IMSCT >50% Major Minor - Minor
Spine - Major Moderate - Major
Aortic - Major Major - -
Nerve root - - - - -
Dashes indicate untested, insufficient data, or not applicable. Spine refers to orthopedic or extramedullary neurosurgical spine surgery. Aortic 

refers to descending aortic surgery.
*If justified by sufficient preceding stability; larger decrements required if not.
†Requires adherence to reported methods.
IMSCT, intramedullary spinal cord tumor; MEP, motor evoked potential; TH, threshold.

Table 1. Summary of warning criteria recommendations by American Society of Neurophysiologic Monitoring 2013. Adapted from MacDonald. 2017.
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서론

 중추신경계 자가면역성 질환에는 대표적으로 다발성 경

화증(Multiple sclerosis, MS), 시신경척수염 범주질환

(Neuromyelitis spectrum disorder, NMOSD) 및 급성파종성

뇌척수염(acute demyelinating encephalomyelitis, ADEM) 

등이 있으며, 병리학적 소견 및 임상소견 에서 공통점과 차

이점 등이 있어, 임상의로 진료함에 있어, 이들 질환을 구

분하여 진단하고 적절하게 치료하는 것은 매우 중요한 일

이다.1 아쿠아포린-4 단백 자가항체(Aquaporin-4 autoanti-

body, AQP4)의 발견을 통해 NMOSD 질환에 대한 이해가 

급격히 확장되었던 것처럼, 최근 Myelin oligodendrocyte 

glycoprotein (MOG) 및 Glial fibrillary acidic protein 

(GFAP)과 관련된 자가항체들이 소개되고 이에 대한 질환

들이 주목받고 있다.2-4 이에 저자는 MOG 및 GFAP 항체 

관련 자가면역 질환의 발병기전과 면역학적 특성에 관해 

살펴보고자 한다.

본론

1. MOG autoimmune disease

(1) MOG 와 MOG 자가항체

MOG는 면역글로불린 상과(immunoglobulin super-

family)의 하나의 구성원으로 전체 길이가 218개의 아미노

산으로 구성되어 있다 (28kDa). 특히 이 당단백은 중추신

경계에만 선택적으로 존재 하며 myelin sheath의 바깥쪽과 

oligodendrocyte 의 세포면에 분포한다. MOG는 myelin 

의 약 0.05% 로 작은 비율로 존재하며, oligodendrocyte가 

maturation됨에 따라 관찰된다. 기능은 명확하게 밝혀져 

있지 않으나, cell adhesion molecule의 기능을 할 것으로 

생각되고 있다.5  (Figure 1)

MOG와 GFAP 자가면역 질환의 면역학적 특성
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Figure 1. Myelin oligodendrocyte glycoprotein from Johns et al. 19995

 MOG 를 이용한 하여 유도된 실험적 자가면역 뇌척수염 

(experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) 동물

모델에서, MS 와 비슷한 양상의 병리학적 특성을 보이는 

병변을 관찰할 수 있었으며, 이러한 병변은 MOG-specific 

T cell과 MOG 자가항체에 의해서도 유도될 수 있음이 알

려졌다.6, 7 이에 MS를 포함한 중추신경계 탈수초성 질환에

서 중요한 항체로 MOG 자가항체에 대한 많은 연구들이 있

었다. 하지만, 연구 결과들이 일관되지 않은 소견을 보이는 

경우가 많아 해석의 어려움이 있었으며, 이는 연구에 따라 

다양한 특성의 환자군이 이용되고, 또한 MOG 자가항체 검

사를 위한 방법에 제한점이 있었던 것으로 생각된다.8, 9 

MOG 자가항체 연구 초기에는 ELISA 나 western blot 을 

이용하였으며, 대표적으로 1999년 Reindl 등이 시행한 연

구에서는 Escherichia coli를 이용한 recombinant human 

MOG 의 extracellular domain 이용하여 연구를 수행하여, 

MS 환자에서 38% (49/130), 다른 염증성 중추신경계질환

에서 53% (17/32)에서 항체 양성을 확인할 수 있었다.10 하

지만 이러한 초기 연구에서는 정상인에서도 다양한 빈도로 

MOG 자가항체가 관찰되는 결과들이 확인되어 해석에 제

한점이 있었으며, 검사에 이용된 MOG 는 linear 형태로, 

conformational structure나 glycosylation에 대한 고려가 

부족하였다.8 

O’Connor 등은 2007년 folded human MOG tetramer를 

이용한 radioimmunoassay (RIA)를 통해 MOG 자가항체를 

확인하였으며, MOG extracellular domain 의 conforma-

tional change가 MOG 자가항체 확인에 중요함을 보고 하

였다. 또한 이 MOG 자가항체를 통해 ADEM과, 성인 MS를 

구별할 수 있었으며, Cell-based assay (CBA)를 통해 이를 

재확인하였다.11 이후 Waters 등이 시행한 최근 연구에서는 

full-length MOG 와 IgG1-specific antibody를 이용한 CBA 

를 이용하여 연구를 시행하였다. 이 연구에서, aquaporin-4 

antibody 검사를 위한 총 1109개의 샘플 중 65개에서 

MOG-IgG1 자가항체가 양성이었으며, seropositive NMO

와 정상인에서는 항체가 관찰되지 않아, 상기 방법을 통해 

특이도를 향상시켜 MS 외의 다른 중추신경계 염증성 질환

을 구분할 수 있음을 보여주었다.12 Full-length MOG 및 

IgG1 antibody를 이용한 CBA 방법이 현재 가장 특이도를 

높인 검사 방법으로 생각되며, 이를 바탕으로 한 연구들이 

활발하게 시행되고 있다. MOG 자가항체는 임상적으로, 소

아 MS 및 ADEM, seronegative NMO, optic neuritis 등에

서 주로 관찰되며, 특히 CIS 나 ADEM 의 경우는 급성기 시

기에만 단기간 MOG 자가항체가 관찰되기도 하여, 임상적

인 상황이나, 환자군에 따라 MOG 자가항체 검사가 중요할 

수 있겠다.

(2) MOG 자가면역 질환의 발병기전과 면역학적 특성

 동물모델 연구와는 다르게 사람에서 MOG 자가항체가 

발병에 직접적인 역할을 한다는 증거는 부족한 실정이다. 

몇몇 MOG 자가항체 관련 병리조직학 연구 보고에 따르면, 

MOG 자가항체와 관련된 탈수초병변은 주로 MS pattern II 

의 특징을 보여, myelin이 손실되고, 상대적으로 axon은 

보존된 뚜렷한 plaque이 관찰되며, astrocyte는 잘 보존되

어 있고, 혈관주위 T cell 침윤과, 보체 활성의 증거들이 관

찰되는 것으로 보고되었다.13 하지만 MOG 자가항체로 인

한 병변을 시사하는 특징적인 병리조직학적 특성은 아직 

확실하지 않은 것으로 보인다. 병리소견에서 확인된 as-

trocyte 보존 및 myelin의 손상은 CSF 연구를 통해서도 확

인할 수 있으며, Kaneko 등의 보고에 따르면, MOG 자가항

체 양성 군에서, MBP수치는 AQP4 자가항체 양성 군과 비

슷하게 MS 나 control 과 비교하여 더 높은 수치를 보이나, 

GFAP 는 관찰되지 않는 소견을 보였다.14 

병리학적 소견 및 human MOG 자가항체가 주로 IgG1 

인 점을 고려할 때, human MOG 자가항체를 통한 탈수초 

병변은 보체 관련되어, 발생할 것으로 생각되며, 그 외 NK 

cell 유도를 통한 antibody dependent cytotoxicity 를 보고

한 연구들도 있다.15 하지만, 다수의 연구들은 in vitro 연구

이며, 발병 역할을 직접적으로 확인하기 위한 in vivo 연구

는 아직까지 많지 않다. MOG 유전자는 종 간에 비교적 보

존이 잘 되어있는 것으로 생각되나, 사람과 쥐의 MOG 의 
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항원 결정인자의 미세한 차이로도 항체 반응성이 달라 질 

수 있는 것으로 알려져 있어, 이러한 쥐 동물모델에서 hu-

man MOG 자가항체의 effector mechanism에 대한 연구는 

해석에 제한점이 있다.9 한 연구에서는 human MOG 자가

항체를 경막 내 주입하여 가역적인 뇌부종과 myelin 손실

이 관찰됨을 보고 하였으나, 보체 침윤은 매우 부분적으로 

관찰되었다.16 다른 연구에서는 human MOG 자가항체 양

성 군에서 rodent brain 에 반응성이 있는 대상들만 모아 

ex vivo로 MOG 자가항체가 complement dependent de-

myelination 나타남을 보고 하여, cross-reactivity 가 쥐 동

물모델에서 human MOG 자가항체 연구에 중요함을 확인

하였으나 이 연구에서도 MBP 을 통해 유도된 rodent EAE 

모델에서는 뚜렷한 병변을 만들지 못하는 소견을 보였다.17

 MOG 자가항체 양성 질환에서의 cytokine 등에 관한 연

구는 아직 많지 않으며, MOG 자가항체 양성 환자의 CSF 

에서 B cell 관련 cytokine/chemokine (CXCL13, APRIL, 

BAFF, CCL19) 등이 주로 상승된 소견을 보였다.18 이 부분

에 대해서는 좀 더 많은 연구가 필요한 것으로 사료된다. 

2. GFAP autoimmune astrocytopathy

Autoimmune GFAP astrocytopathy는 2016년 처음 보고

되었으며, 환자 CSF의 GFAP 자가항체가 indirect immuno-

fluorescence 방법으로 mouse brain에서 관찰되었다.2, 19 

또한 다양한 GFAP isoform plasmid 를 transfection 한 세

포를 통해 GFAP 에 특이성을 확인하였다. 현재까지는 α 

isoform 이 임상적인 유용성이 가장 큰 것으로 생각되나,20 

한 연구에서는 GFAPε-IgG 가 몇몇 환자에 관찰되어, 다른 

GFAP isoform 의 진단적 유용성에 관한 추가적인 연구가 

필요한 것으로 사료된다.21 몇몇 병리학적 연구에서 brain 

biopsy 조직과 meninges에서 혈관주위로 necrotizing in-

flammation 및 면역세포 (T cell 및 B cell) 침윤 소견이 관

찰되었다. GFAP가 세포내에 존재하기 때문에, GFAP as-

trocytopathy 는 cytotoxic T cell이 주된 병리적인 역할을 

할 것으로 생각된다. 향후 다양한 시기의 GFAP astrocyt-

opathy 병변에 관한 병리학적 연구 및 면역학적 특성에 관

한 연구가 필요할 것으로 생각된다.20 

결론

 중추신경계 자가면역 질환에 대한 이해가 넓어지면서, 

특히 중추신경계와 연관된 자가항체들은 병의 발병과정에 

중요한 역할을 할 것으로 생각되고 있다.22-24 MOG 자가항

체는 최근의 CBA를 통한 항체 검사 방법의 발전을 통해 좀 

더 심도 있는 임상 혹은 면역학적 관련 연구가 활발히 진행

되고 있으며, GFAP 자가항체는 최근 보고되어, 임상적인 

특성에 대해 알아가고 있는 상황이다. 중추신경계 자가면

역 항체를 통해 관련 질환의 발병기전을 이해하고, 더욱 명

확하게 구분할 수 있을 것으로 기대된다. 
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서론

급성 허혈뇌졸중 환자에서 효과가 입증된 유일한 초기 치료

는 4.5시간 이내에 재조합조직플라스미노젠활성제(recombi-

nant tissue plasminogen activator, rTPA) 투여였다.1,2 그러

나 큰 대뇌동맥폐색으로 인한 중증 허혈뇌졸중 환자에서 

rTPA는 혈관재개통률이 낮아 한계가 있었다. 혈관내 혈전제

거술(endovascular thrombectomy, EVT)은 rTPA에 비해 혈

관재개통률을 증가시켜 중증 허혈뇌졸중 환자의 치료 결과

를 호전시킬 수 있을 것으로 기대되었으나, 초기 EVT 연구 

결과들은 rTPA 단독치료에 비해 환자의 예후를 개선시키지 

못하였다.3-5 이후 EVT 치료에 효과가 좋을 환자를 선별하는 

뇌영상 기법이 발전하고 스텐트를 이용한 혈전제거술(stent- 

retriever thrombectomy)이 개발되면서 대규모 임상연구들

이 성공을 거두었고, 현재는 6시간 이내 급성 허혈뇌졸중 환

자에서 EVT는 표준적인 치료로 사용되고 있다.6-11 최근에는 

6시간 이후의 급성 허헐뇌졸중 환자에서 EVT의 효과를 입증

하는 연구 결과들이 발표되면서 적절한 환자를 선별하면 

EVT 적용이 가능한 시간을 연장할 수 있을 것으로 기대된

다.12,13 

EVT의 효과가 입증되면서 EVT를 받은 중증 허혈뇌졸중 

환자들이 점점 증가하고 있다. 이런 환자들은 초기 심한 신

경학적 증상을 동반하고, 심장 등 다른 장기부전이 동반되는 

경우가 많으며, EVT 이후 발생하는 합병증의 발생을 감시하

기 위해 뇌졸중 집중치료실 혹은 신경계 중환자실에서 집중

적인 치료를 받는다. 본 리뷰에서는 EVT 전후로 이루어지는 

신경집중치료에 대하여 살펴보고자 한다.

본론

1. 진정치료

중증 허혈뇌졸중 환자는 시술 중 협조가 되지 않고 심한 

초조(agitation), 혼돈(confusion)을 보이는 경우가 흔하다. 

이로 인하여 EVT 시술이 불가능하거나 시술 중 합병증이 발

생할 위험이 증가할 수 있으며, 이런 이유로 EVT 대상 환자들

은 적절한 진정치료가 필요하다. 진정치료의 방법은 크게 얕
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Patients with acute ischemic stroke caused by the occlusion of large cerebral vessels can be seriously disabled or dead if reperfusion 

is not achieved in a timely manner. With the introduction of the advanced endovascular therapy that enables faster and more suc-

cessful recanalization, recent randomized clinical trials demonstrated the benefits of endovascular thrombectomy. Endovascular 

thrombectomy is associated with a number of intra-procedural or post-operative complications, which need to be minimized and ef-

fectively managed. In this article, we will discuss the intensive care management of peri-interventional stroke management based on 

the current evidence.
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은진정(conscious sedation) 혹은 기관내삽관(endotracheal 

intubation)을 포함한 전신마취(general anesthesia)로 나뉘며, 

병원에 따라 진정을 위해 투여하는 약제는 달라질 수 있다.

전신마취는 적절한 진정상태를 유도하기 위해 약제를 충

분히 사용할 수 있으며 시술 중 움직임을 효과적으로 조절하

여 시술시간이 감소하고 혈관천공 등 시술 중 부작용의 발생

을 줄여줄 수 있다. 하지만 기도확보 등 준비에 많은 시간이 

소요되어 EVT 치료를 지연시킬 수 있으며 약제 사용으로 인

해 저혈압이 발생하여 허혈반음영(ischemic penumbra) 부

위의 뇌관류압(cerebral perfusion pressure)이 떨어질 수 있

고 신경학적 상태를 평가할 수 없다는 단점이 있다.14,15 얕은

진정은 전신마취에 비해 준비과정이 적어 빠른 EVT 치료가 

가능하며, 신경학적 상태 변화를 확인할 수 있다는 장점이 있

다. 반면 얕은진정에 사용되는 약물도 저혈압을 유발할 수 

있으며 기도확보가 되어 있지 않아 적절한 진정상태를 유지

하기 경우가 있다.14,15

EVT 환자에게 얕은진정과 전신마취를 비교한 메타연구 

결과를 보면 전신마취를 하는 경우 사망률과 호흡기계 합병

증이 증가하였고 좋은 예후를 보이는 환자도 감소하였다.16,17 

EVT의 효과를 알아보고자 하였던 MR CLEAN 연구의 사후분

석에서 EVT군의 환자 중에서 전신마취를 받은 환자들의 치

료 시작이 얕은진정에 비해 30분 가량 지연되었고 EVT로 인

한 치료 효과가 사라지는 결과를 보였다.18 하지만 EVT를 받

은 환자들을 대상으로 전신마취와 비교하여 얕은진정의 우

월함을 확인하고자 하였던 무작위 연구에서 진정 방법에 따

른 예후의 차이는 없었으며,19-21 최근 메타연구 결과를 보면 

진정 방법에 따른 3개월째 예후의 차이는 없었다.22

지금까지의 연구 결과와 진정방법에 따른 차이점을 종합

해 보면 EVT 환자에게 우선적으로 얕은진정을 적용하는 것

이 좋을 것으로 생각된다.16,17,22 하지만 심한 초조를 보이면

서 얕은진정으로 충분한 진정이 되지 않는 경우, 의식 저하가 

동반된 경우, 기도 유지가 되지 않는 경우 등에서는 전신마취

가 필요하며, 실제 EVT 임상연구에서도 EVT를 받은 환자들 

중 6.7~37.8%는 전신마취를 받았다. 따라서 얕은진정에서 

전신마취로 넘어가는 기준과 기도확보 방법, 사용 약제 등에 

대하여 병원내 지침을 마련해 놓는 것이 필요하겠다.

2. 기계환기

EVT를 위해 전신마취가 필요한 환자들은 기관내삽관과 

함께 기계환기의 적용이 필요하다. EVT 시술 도중 기계환기

의 적용에 대해서는 연구된 바가 많이 없지만 기계환기의 일

반적인 원칙인 ‘폐보호 환기(lung protective ventilation) 전

략’을 유지하는 것이 좋겠다.23,24 허혈반음영 부위에 적절한 

산소 공급을 위해 정상산소혈증(normoxemia)을 유지하는 

것이 필요하지만 100% 이상의 고농도 산소를 공급하는 것은 

불필요하며, 고농도의 산소는 산소라디칼(oxygen radical)을 

만들거나 고산소혈증(hyperoxemia)에 의한 혈관수축을 유

발할 가능성이 있다.25 이산화탄소는 강력한 혈관 확장 작용

이 있기 때문에 허혈반음영 부위에 곁순환을 유지하는데 중

요하다.26 EVT 중에는 과호흡에 의한 저탄산혈증이 흔히 발

생하며 이는 대뇌 혈관 수축을 유발할 수 있어 주의가 필요

하다. 따라서 호기말이산화탄소분압(end-tidal carbon diox-

ide) 모니터링 혹은 동맥혈가스 검사를 통해 이산화탄소농도

를 모니터링하여 동맥혈 이산화탄소분압 40 mmHg 정도를 

목표로 기계환기를 설정한다.27 

Figure 1. Approach to intensive care of the ischemic stroke patient 
receiving endovascular treatment
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3. 혈압조절

현재 급성 허혈뇌졸중 치료지침에서는 rTPA를 사용한 환

자에게 혈압을 180/105 mmHg 미만으로 조절할 것을 권고

하고 있다.11 EVT를 받은 환자들에게도 시술 전후의 혈압을 

180/105 mmHg 미만으로 조절할 것을 권고하고 있으나11 이

는 EVT의 효과를 확인하였던 연구들에서 rTPA와 같은 기준

으로 혈압을 조절하였기 때문이며 EVT 시술 전후의 혈압 조

절에 대해서는 아직 불분명하다.

급성 허혈뇌졸중 환자에서 혈압과 환자의 예후는 U자 형태

의 연관 관계를 보이며 높은 혈압은 뇌혈관자동조절(cere-

brovascular autoregulation)이 깨진 허혈반음영 부위에 뇌관

류압을 높여 줄 수 있다는 측면에서 유리하지만 초기 뇌졸중 

재발과 뇌부종을 증가시킬 수 있다.28 rTPA 치료를 받은 환자

에서도 초기 혈압은 환자의 예후와 U자 형태의 연관 관계를 

보였으며, 수축기 혈압 140-150 mmHg에서 가장 좋은 결과

를 나타냈다.29 rTPA 사용 후 높은 수축기혈압은 증상성 뇌출

혈을 증가시켰고 불량한 예후와 연관되어 있었다.29,30 혈관 

재개통 여부에 따라 혈압과 환자의 예후를 연관성을 살펴본 

연구에서는 혈관 재개통이 되지 않은 환자들에서 혈압과 예

후는 U자 형태의 연관성을 보인데 반해 혈관 재개통이 이루

어진 환자들에서는 혈압이 증가할수록 환자들의 예후가 악

화되는 결과를 보여주었다.31

EVT 이후 혈압 조절에 대한 전향적 대규모 연구는 아직 없

으며 몇몇 후향적 연구들은 rTPA와 비슷한 결과를 보여주었

다. EVT를 받은 환자에서 초기 혈압과 환자의 예후는 U자 형

태의 연관 관계를 보였다.32 EVT 이후 24시간 동안의 혈압과 

환자의 예후와의 관계를 보았던 후향적 연구에서 높은 수축

기 혈압은 출혈 부작용을 증가시키고 3개월째 예후를 악화시

켰다.33 다른 후향적 연구에서도 EVT 이후 높은 수축기 혈압

은 환자의 예후를 악화시켰으며 중등도(BP < 160/90 mmHg)

로 혈압을 조절하였던 환자들에서 사망률이 감소하였다.34 

아직 EVT 이후 혈압 조절에 대한 명확한 근거는 없으나 혈

관 재개통 여부에 따라 혈압 조절 목표를 다르게 설정해야 

하며 특히 재개통 직후 혈압을 낮추는 것은 증상성 뇌출혈의 

발생을 낮춰줄 수 있을 것이다. ESCAPE 연구에서는 혈관 재

개통 이전에는 뇌관류압과 곁순환을 유지하기 위해 수축기 

혈압을 150 mmHg 이상으로 유지하였고 재개통 이후에는 

정상 혈압으로 유지하는 프로토콜을 사용하였으며8 이를 실

제에도 비슷하게 적용해 볼 수 있을 것이다.

결론

중증 허혈뇌졸중은 심각한 신경학적 후유장애와 높은 사

망률을 보이는 질환이다. EVT는 막힌 혈관을 뚫고 혈류를 재

개통시켜 환자의 신경학적 예후를 호전 시킬 수 있는 강력한 

치료이다. 효과적으로 EVT를 시행하기 위해서는 대상 환자 

선별과 치료과정이 신속하고 체계적으로 이루어져야 하며, 

시술 전후로 적절한 신경집중치료가 병행될 때 EVT의 효과

를 높여줄 것으로 생각된다. 

References

  1. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. N 

Engl J Med 1995;333:1581-7.

  2. Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, et al. Thrombolysis with al-

teplase 3 to 4.5 hours after acute ischemic stroke. N Engl J 

Med 2008;359:1317-29.

  3. Broderick JP, Palesch YY, Demchuk AM, et al. Endovascular 

therapy after intravenous t-PA versus t-PA alone for stroke. 

N Engl J Med 2013;368:893-903.

  4. Ciccone A, Valvassori L, Nichelatti M, et al. Endovascular 

treatment for acute ischemic stroke. N Engl J Med 2013;368: 

904-13.

  5. Kidwell CS, Jahan R, Gornbein J, et al. A trial of imaging se-

lection and endovascular treatment for ischemic stroke. N 

Engl J Med 2013;368:914-23.

  6. Berkhemer OA, Fransen PS, Beumer D, et al. A randomized 

trial of intraarterial treatment for acute ischemic stroke. N 

Engl J Med 2015;372:11-20.

  7. Campbell BC, Mitchell PJ, Kleinig TJ, et al. Endovascular 

therapy for ischemic stroke with perfusion-imaging selection. 

N Engl J Med 2015;372:1009-18.

  8. Goyal M, Demchuk AM, Menon BK, et al. Randomized as-

sessment of rapid endovascular treatment of ischemic 

stroke. N Engl J Med 2015;372:1019-30.

  9. Jovin TG, Chamorro A, Cobo E, et al. Thrombectomy within 

8 hours after symptom onset in ischemic stroke. N Engl J 

Med 2015;372:2296-306.

10. Saver JL, Goyal M, Bonafe A, et al. Stent-retriever thrombec-

tomy after intravenous t-PA vs. t-PA alone in stroke. N Engl 

J Med 2015;372:2285-95.

11. Powers WJ, Rabinstein AA, Ackerson T, et al. 2018 Guidelines 

for the Early Management of Patients With Acute Ischemic 

Stroke: A Guideline for Healthcare Professionals From the 

American Heart Association/American Stroke Association. 

Stroke 2018.

12. Nogueira RG, Jadhav AP, Haussen DC, et al. Thrombectomy 

6 to 24 Hours after Stroke with a Mismatch between Deficit 

and Infarct. N Engl J Med 2018;378:11-21.

13. Albers GW, Marks MP, Kemp S, et al. Thrombectomy for 



정진헌

308 대한신경과학회 2018년도 제37차 춘계학술대회 - 강의록 - 

Stroke at 6 to 16 Hours with Selection by Perfusion 

Imaging. N Engl J Med 2018;378:708-18.

14. Bosel J. Intensive Care Management of the Endovascular 

Stroke Patient. Semin Neurol 2016;36:520-30.

15. Balami JS, White PM, McMeekin PJ, Ford GA, Buchan AM. 

Complications of endovascular treatment for acute ischemic 

stroke: Prevention and management. Int J Stroke 2017: 

1747493017743051.

16. Brinjikji W, Murad MH, Rabinstein AA, Cloft HJ, Lanzino G, 

Kallmes DF. Conscious sedation versus general anesthesia 

during endovascular acute ischemic stroke treatment: a sys-

tematic review and meta-analysis. AJNR Am J Neuroradiol 

2015;36:525-9.

17. Campbell BCV, van Zwam WH, Goyal M, et al. Effect of 

general anaesthesia on functional outcome in patients with 

anterior circulation ischaemic stroke having endovascular 

thrombectomy versus standard care: a meta-analysis of in-

dividual patient data. Lancet Neurol 2018;17:47-53.

18. Berkhemer OA, van den Berg LA, Fransen PS, et al. The ef-

fect of anesthetic management during intra-arterial therapy 

for acute stroke in MR CLEAN. Neurology 2016;87:656-64.

19. Schonenberger S, Uhlmann L, Hacke W, et al. Effect of 

Conscious Sedation vs General Anesthesia on Early 

Neurological Improvement Among Patients With Ischemic 

Stroke Undergoing Endovascular Thrombectomy: A 

Randomized Clinical Trial. Jama 2016;316:1986-96.

20. Simonsen CZ, Yoo AJ, Sorensen LH, et al. Effect of General 

Anesthesia and Conscious Sedation During Endovascular 

Therapy on Infarct Growth and Clinical Outcomes in Acute 

Ischemic Stroke: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol 

2018.

21. Lowhagen Henden P, Rentzos A, Karlsson JE, et al. General 

Anesthesia Versus Conscious Sedation for Endovascular 

Treatment of Acute Ischemic Stroke: The AnStroke Trial 

(Anesthesia During Stroke). Stroke 2017;48:1601-7.

22. Ilyas A, Chen CJ, Ding D, et al. Endovascular Mechanical 

Thrombectomy for Acute Ischemic Stroke Under General 

Anesthesia Versus Conscious Sedation: A Systematic Review 

and Meta-Analysis. World Neurosurg 2018.

23. Brower RG, Matthay MA, Morris A, Schoenfeld D, 

Thompson BT, Wheeler A. Ventilation with lower tidal vol-

umes as compared with traditional tidal volumes for acute 

lung injury and the acute respiratory distress syndrome. N 

Engl J Med 2000;342:1301-8.

24. Young N, Rhodes JK, Mascia L, Andrews PJ. Ventilatory 

strategies for patients with acute brain injury. Curr Opin Crit 

Care 2010;16:45-52.

25. Diringer MN. Hyperoxia: good or bad for the injured brain? 

Curr Opin Crit Care 2008;14:167-71.

26. Ashkanian M, Borghammer P, Gjedde A, Ostergaard L, 

Vafaee M. Improvement of brain tissue oxygenation by in-

halation of carbogen. Neuroscience 2008;156:932-8.

27. Mundiyanapurath S, Stehr A, Wolf M, et al. Pulmonary and 

circulatory parameter guided anesthesia in patients with is-

chemic stroke undergoing endovascular recanalization. J 

Neurointerv Surg 2016;8:335-41.

28. Leonardi-Bee J, Bath PM, Phillips SJ, Sandercock PA. Blood 

pressure and clinical outcomes in the International Stroke 

Trial. Stroke 2002;33:1315-20.

29. Ahmed N, Wahlgren N, Brainin M, et al. Relationship of 

blood pressure, antihypertensive therapy, and outcome in 

ischemic stroke treated with intravenous thrombolysis: retro-

spective analysis from Safe Implementation of Thrombolysis 

in Stroke-International Stroke Thrombolysis Register (SITS-ISTR). 

Stroke 2009;40:2442-9.

30. Wahlgren N, Ahmed N, Eriksson N, et al. Multivariable anal-

ysis of outcome predictors and adjustment of main outcome 

results to baseline data profile in randomized controlled trials: 

Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-MOnitoring 

STudy (SITS-MOST). Stroke 2008;39:3316-22.

31. Martins AI, Sargento-Freitas J, Silva F, et al. Recanalization 

Modulates Association Between Blood Pressure and Functional 

Outcome in Acute Ischemic Stroke. Stroke 2016;47:1571-6.

32. Maier B, Gory B, Taylor G, et al. Mortality and Disability 

According to Baseline Blood Pressure in Acute Ischemic 

Stroke Patients Treated by Thrombectomy: A Collaborative 

Pooled Analysis. J Am Heart Assoc 2017;6.

33. Mistry EA, Mistry AM, Nakawah MO, et al. Systolic Blood 

Pressure Within 24 Hours After Thrombectomy for Acute 

Ischemic Stroke Correlates With Outcome. J Am Heart 

Assoc 2017;6.

34. Goyal N, Tsivgoulis G, Pandhi A, et al. Blood pressure lev-

els post mechanical thrombectomy and outcomes in large 

vessel occlusion strokes. Neurology 2017;89:540-7.


