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원인이 불명확한 색전성 뇌경색
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The majority of ischemic strokes are caused by cardiac embolism, large vessel atherothrombosis, small vessel occlusive disease, or 

other mechanisms. However, approximately 30-40% of ischemic strokes remain unexplained despite comprehensive evaluation and 

are classified as cryptogenic. Several established potential embolic sources have been associated with cryptogenic stroke, including 

unrecognized paroxysmal atrial fibrillation, aortic plaques, paradoxical embolism through patent foramen ovale, cancer-related 

thromboembolism etc. Accordingly, embolic stroke of undetermined source (ESUS) is defined as a non-lacunar brain infarct without 

proximal arterial stenosis or cardioembolic sources through electrocardiogram, Holter monitoring, echocardiogram and vascular 

images. This is likely to response especially well to anticoagulants. Randomized trials testing oral anticoagulants for secondary pre-

vention of ESUS are on-going. 
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서  론

뇌영상 검사를 통해 뇌졸중을 진단한 후에 추가적인 검사

가 필요한 이유 중 하나는 발생원인을 찾아 뇌졸중을 분류하

기 위함이다. 뇌졸중은 종류에 따라 예후와 재발률이 다르고 

향후 이차예방을 위한 치료도 달라질 수 있다. 뇌경색은 대

개 소혈관 뇌경색, 심장 색전증, 죽상경화증에 의한 대혈관질

환, 기타 원인에 의한 뇌경색으로 구분되나, 면밀한 검사에도 

불구하고 20~40%의 환자에서는 특별한 원인을 찾을 수 없어

서 원인불명 뇌경색(cryptogenic stroke)으로 분류된다. 원인

불명 뇌경색은 환자의 연령대, 진단기준, 시행한 검사종류에 

따라 빈도가 달라질 수 있다. 

원인불명 뇌경색 중 상당수는 색전증에 의해 발생하는 것

으로 추정되는데 확산강조 영상에서 하나 또는 다수의 피질/

피질하 병변 또는 두 개 이상의 뇌혈관 영역에 다수의 병변이 

발견되는 경우에는 색전증을 더욱 시사한다. 최근에 Crypto-

genic Stroke/Embolic Stroke of Undetermined Source 

International Working Group에서는 원인불명의 뇌경색 환

자 중 충분한 검사를 통해 소혈관 뇌경색, 중요 심장 색전증

의 원인, 병변 근위부 두개내외 동맥 협착, 기타 원인으로 인

한 뇌경색을 배제한 후에도 원인이 불명확한 뇌경색을 Em-

bolic Stroke of Undetermined Source (ESUS)로 새롭게 분류

하였다.1 이 분류의 목적은 원인불명의 뇌경색 환자 중 상당

수가 색전증이 원인인 경우가 많아서 추가적인 검사를 줄이

고 명확한 색전증 근원을 찾지 못하더라도 항응고제를 미리 

투여하는 것이 도움이 될 수 있을 것이라는 가정하에 제안되

었다.1 현재 ESUS 환자에서 새로운 항응고제와 항혈소판제

의 효과를 비교하는 연구가 진행 중이다. 본 논문에서는 새

롭게 제안된 ESUS의 개념과 이와 관련된 임상연구를 소개하

고자 한다. 

본  론

1. ESUS의 진단 

현재까지 원인불명 뇌경색에 대한 통일된 진단기준은 알

려져 있지 않다. 최근 원인불명 뇌경색 중 ESUS에 대한 진단

기준이 새롭게 제시되었는데 이 기준에 의하면 ESUS는 뇌영
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Figure 1. Criteria for diagnosis of embolic stroke of un-
determined source.

상 검사를 통해 소혈관 뇌경색을 배제하고 병변 근위부 두개

내외 동맥의 50% 이상의 협착이나 고위험성 심장색전증의 

원인이 없으며 기타 뇌경색 원인이 될만한 요인이 없는 경우

로 정의하였다(Figure 1). 그리고 심방세동, 심장의 혈전, 두

개내외 동맥 협착 등의 감별을 위해 뇌혈관검사, 심전도, 심

장 초음파, 24시간 심전도 홀터모니터링을 권고하고 있다.
1 

그러나 현재의 기준으로는 ESUS로 진단받은 환자 중 일부

는 in-situ thrombosis와 같은 비색전성 뇌경색을 포함할 수 

있는 가능성을 가지고 있다.
2
 

2. ESUS에서 추정되는 색전증 원인

ESUS의 원인은 잠재적 발작성 심방세동, 혈관 내 죽상경

화반(atherosclerotic plaque) 궤양, 난원공 개존증(patent 

foramen ovale, PFO), 암과 연관된 색전증 등 그 원인이 다

양하다.
1 

발작성 심방세동은 ESUS의 가장 흔한 원인이지만 발견이 

쉽지 않아서 뇌경색 환자에서 진단율이 떨어진다. 따라서 

ESUS 환자는 장시간 심전도 모니터링의 적절한 대상자로 여

겨진다. 최근의 진료지침에서는 원인불명의 뇌경색 환자에

서 발작성 심방세동 유무를 확인하기 위해서 적어도 24시간 

이상 홀터 심전도 모니터링을 시행할 것을 권고하고 있다. 

최근 원인불명 뇌경색 환자에서 발작성 심방세동의 진단

에 장기적인 심전도 모니터링이 얼마나 효과적인가를 알아

보기 위한 두개의 임상연구 결과가 발표되었다.
3,4

 The Cryp-

togenic Stroke and Underlying Atrial Fibrillation (CRY-

STAL-AF) 연구와 30-Day Cardiac Event Monitor Belt for 

Recording Atrial Fibrillation after a Cerebral Ischemic 

Event (EMBRACE)가 그것이다. 피하삽입형 심전도 모니터

링(implantable cardiac monitoring)을 이용한 CRYSTAL-AF 

연구는 원인불명 뇌경색 환자에서 피하삽입형 심전도 모니

터링을 시행했을 때 6개월 내에 8.9%에서 심방세동을 확인

할 수 있었고 일반적 추적검사군은 1.4%에서 심방세동이 발

견되어 피하삽입형 심전도 모니터링이 심방세동 진단에 좀

더 효과적임을 알 수 있었다.
3
 비침습성 지속적 심전도 모니

터링을 시행한 EMBRACE 연구에서 원인불명 뇌경색 환자를 

대상으로 장기적인 심전도 모니터링을 시행한 결과 30일 이

내에 30초 이상 지속되는 심방세동이 16.1%에서 발견되었

고, 대조군에서는 3.2%에서 관찰되었다.
4

PFO는 일반인의 약 25%에 발견되지만 소수에서만 뇌경색

의 원인이 되는 것으로 보인다. 원인불명 뇌경색 환자의 약 

46%에서 PFO가 발견되고
5
 실지로 뇌경색 환자의 PFO 틈

에서 혈전이 발견되는 경우가 있어 우좌단락(right-to-left 

shunt)에 의한 뇌경색과 관련이 있을 것으로 추정하고 있다. 

PFO와 뇌경색 발생과의 관련성은 젊은 뇌경색 환자 뿐만 아

니라 고령에서도 비슷한 것으로 일려져 있다.

 대동맥궁(aortic arch)에서 발견되는 죽상경화반 또한 주

요한 뇌색전증의 원인이 된다. 특히 대동맥궁에 4 mm 이상

의 죽상경화반이 있는 경우에는 경화반이 없는 환자에 비해 

뇌경색의 위험도는 3~4배 더 높다.
6
 경화반에 궤양이 존재하

거나 주위에 혈전이 붙어 있는 경우는 복합성 경화반(com-

plex plaque)라고 하고 뇌색전증의 위험성이 더 높다.
6
 

혈액검사를 통한 생체지표(biomarker)의 이용은 원인불영

의 뇌경색을 새롭게 분류하는데 도움이 될지도 모른다. 최근

에 가장 광범위하게 연구된 생체지표 중 하나는 N-terminal- 

probrain natriuretic peptide (NT-proBNP)이다. 원인불명의 

뇌경색 환자에서 뇌경색 발생 후 72시간 이내에 혈중 NT- 

proBNP이 높은 경우에 추적검사에서 심방세동이 발견될 확

률이 더 높았다.
7

최근 암과 관련된 과응고증으로 인해 발생한 뇌경색에 관

한 많은 연구가 발표되었다. 대표적으로 원인불명의 뇌경색 

환자에서 D-dimer 농도가 높은 경우, 경두개 초음파에서 색

전신호가 발견되는 경우, 두 개 이상의 뇌혈관영역에서 다수

의 뇌경색 병변이 발견되는 경우는 암과 관련된 뇌경색을 의

심해 볼 수 있다. 특히, 원인불명의 뇌경색 환자에서 D-dim-

er 농도가 약 20배 정도 증가되어 있는 경우는 암과 연관된 

과응고 상태일 가능성이 더 높다. 폐, 위장관, 간담도계 등에

서 발견되는 선암(adenocarcinoma)이 암과 연관된 뇌경색

의 흔한 암 종류들이다.
8
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Minor-risk potential cardioembolic sources

Mitral valve

Myxomatous valvulopathy with prolapse

Mitral annular calcification

Aortic valve

Aortic valve stenosis

Calcific aortic valve

Non-atrial fi brillation atrial dysrhythmias and stasis

Atrial asystole and sick-sinus syndrome

Atrial high-rate episodes

Atrial appendage stasis with reduced flow velocities or spontaneous 
echodensities

Atrial structural abnormalities

Atrial septal aneurysm

Chiari network

Left ventricle

Moderate systolic or diastolic dysfunction (global or regional)

Ventricular non-compaction

Endomyocardial fibrosis

Covert paroxysmal atrial fibrillation

Cancer-associated

Covert non-bacterial thrombotic endocarditis

Tumour emboli from occult cancer

Arteriogenic emboli

Aortic arch atherosclerotic plaques

Cerebral artery non-stenotic plaques with ulceration

Paradoxical embolism

Patent foramen ovale

Atrial septal defect

Pulmonary arteriovenous fistula

Table 1. Causes of embolic strokes of undetermined source

ESUS 환자에서 심장 또는 혈관내 혈전에 의해 발생할 수 

있는 색전증의 원인은 표 1에 요약되어 있다.
1

3. ESUS의 치료 

최근까지 원인불명 뇌경색의 치료에 대한 명확한 근거는 

없고, 대부분의 진료지침에는 심장색전증 환자를 제외한 뇌

경색에서 항혈소판제를 추천할 뿐이다. ESUS 환자에서도 항

혈소판 또는 항응고제 중 어느 것이 더 나은지 알려져 있지 

않다. 다만 심장 색전증 환자를 제외한 뇌경색 환자에서 와

파린과 아스피린의 효과를 비교한 연구의 하위분석에서 원

인불명 뇌경색 환자 576명에서 아스피린 325 mg 투여군과 

PT (INR)을 1.4-2.8로 조절한 와파린 투여군에서 2년내 뇌경

색 재발과 사망률은 차이가 없었다(15.0% vs 16.5%).
9
 그러

나 NIHSS 점수가 6점 이상인 환자에서는 항응고제군에서 재

발이 더 많았고 비고혈압 환자와 뇌간을 제외한 후방순환 뇌

경색 환자에서는 항응고제 투여가 더 좋은 효과를 보였다.
10 

그러나 이것은 하위분석 자료이고 향후 원인불명 뇌경색 환

자만을 대상으로 추가 연구가 필요하다.

현재 PFO를 동반한 원인불명 뇌경색 환자의 치료에서 항

혈소판제, 항응고제, PFO 폐쇄를 선택할 수 있다. 대부분의 

진료지침에서는 원인불명 뇌경색 환자에서 PFO가 발견되는 

경우 항응고제보다는 항혈소판제를 먼저 권고하고 있다. 최

근 원인불명의 뇌경색 환자에서 PFO 폐쇄와 약물치료의 효

과를 비교하는 3개의 임상 연구가 발표되었다. 그러나 세 연

구 모두 원인불명 뇌경색 환자에서 PFO 폐쇄가 약물치료 보

다 뇌졸중 재발방지에 더 우월하다는 것을 증명하지는 못하

였다. 세 개의 연구를 종합한 메타분석에서도 약물 치료군과 

PFO 폐쇄군에서 뇌졸중 재발빈도에는 차이가 없었고 오히려 

PFO 폐쇄 후에 심장세동이 더 많이 발생하였다.
11

 그러나 in-

tention-to-treat 분석에서는 뇌졸중/일과성 뇌허혈장애 발생

은 약물치료군에 비해 PFO 폐쇄군에서 유의하게 더 낮다는 

보고도 있었다(pooled HR= 0.59, 95%CI [0.36-0.97], P= 

0.04).
12

대동맥궁에 죽상경화반이 발견된 뇌경색 환자에서 색전증 

예방을 위한 적절한 약물치료에 대해서 명확히 알려진 바가 

없다. 최근에 Aortic Arch Related Cerebral Hazard (ARCH) 

연구에서 대동맥궁에 4 mm 이상의 죽상경화반이 있고 다른 

색전증 원인이 없는 뇌경색, 일과성 뇌허혈장애, 또는 말초혈

관 색전증 환자에서 클로피도그렐과 아스피린을 함께 투여

한 군과 와파린 투여군에서 뇌경색, 뇌출혈, 심근경색, 말초

혈관 색전증, 심뇌혈관 사망사건의 발생빈도를 비교하였다. 

그러나 이 연구는 환자등록이 충분히 이루어지지 않아 조기 

종료되었고 두 군 간의 심뇌혈관 사건 빈도에서 차이가 없었

다.
13

 

현재 ESUS 환자를 대상으로 항응고제와 항혈소판제의 효

과를 비교하는 두 개의 무작위 이중맹검 임상연구가 진행 중

이다.
14,15

 Randomized Evaluation in Secondary stroke Pre-

vention Comparing the Thrombin inhibitor dabigatran 

etexilate versus aspirin in Embolic Stroke of Undetermined 

Source (RE-SPECT ESUS) 연구는 뇌졸중 발생 3개월 이내의 

ESUS 환자에서 dabigatran 150 mg 또는 110 mg을 하루에 



김대현

72 2015년 대한신경과학회 제34차 학술대회 -강의록-

두 번 투여한 군과 아스피린 100 mg 투여군에서 뇌졸중 재

발을 비교하는 것이다.
14

 또 Multicenter, randomized, dou-

ble-blind, double-dummy, active-comparator, event-driv-

en, superiority phase III study of secondary prevention of 

stroke and prevention of systemic embolism in patients 

with a recent ESUS, comparing Rivaroxaban 15 mg once 

Daily With Aspirin 100 mg (NAVIGATE ESUS) 연구는 ESUS 

환자를 대상으로 Rivaroxaban 15 mg과 aspirin 100 mg을 투

여하여 뇌졸중 재발과 전신 색전증의 예방 효과를 비교하는 

연구이다.
15

결  론 

ESUS는 중요 심장색전증 원인이나 죽상경화증에 의한 대

혈관질환이 배제된 비 소혈관 경색을 의미하며 이는 색전증

과 연관이 높을 것으로 생각한다. 현재 ESUS 환자를 대상으

로 항응고제와 항혈소판제의 이차예방 효과를 비교하는 임

상연구가 진행되고 있어 향후 그 결과가 주목된다. 
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