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Stroke update 2016
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There has been great advancement in stroke researches during recent few years. The main findings include that (1) with the success 

of recent five positive endovascular trials and meta-analysis of these trials, strent-retriever based mechanical thrombectomy emerged 

as a standard treatment for acute proximal vessel occlusive anterior circulation stroke; (2) the issue of dose (standard-dose [0.9 

mg/kg] vs. low-dose [0.6 mg/kg]) in the use of intravenous tissue plasminogen activator was examined inside the ENCHANTED 

(Enhanced Control of Hypertension and Thrombolysis Stroke) study, which did not show the noninferiority of low-dose alteplase to 

standard-dose alteplase with respect to death and disability at 90 days; and (3) ticagrelor, a potent antiplatelet agent that reversibly 

binds and inhibits the P2Y12 receptor on platelets, was compared to aspirin to prevent early stroke recurrences, which did not find 

that ticagrelor is superior to aspirin in reducing the rate of stroke, myocardial infarction or death at 90 days. 
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최근 뇌졸중 분야 연구의 화두는 20년 이상 급성기 허혈뇌

졸중의 표준치료로 사용되는 정맥내 조직플라스미노겐활성

제(tissue plasminogen activator; IV tPA)의 투여와 함께 혈

관내 치료(endovascular therapy; EVT)가 전방순환 급성기 

허혈뇌졸중 환자에서 표준치료로 이용되기 시작하였다는 점

이다. 본 리뷰에서는 최근 빠르게 변화하고 있는 급성기 허

혈뇌졸중 치료 및 뇌졸중의 이차 예방 연구에 관한 주요 결

과들은 살펴보고자 한다.

급성기 허혈뇌졸중 치료

1995년 급성기 허혈뇌졸중 환자에서 IV tPA 투여(0.9 

mg/kg)가 뇌졸중 이후 3개월째 예후를 고전적인 치료에 비

해 향상시킨다는 결과가 나온 지 20년 이상 지났다.1 이후 많

은 연구 결과들을 통해 IV tPA 치료의 치료 가능 시간을 포함

한 가이드라인의 개정이 이루어졌으나, IV tPA 치료의 표준 

용량인 0.9 mg/kg와 저용량인 0.6 mg/kg의 효능 차이에 대

한 비교 연구는 전무한 실정이었다. 물론, 우리나라와 비슷

한 유전적 및 인구학적 특성을 가진 일본에서 이루어진 

J-ACT(Japan Alteplase Clinical Trial) 연구에서 저용량 IV 

tPA 사용의 근거를 마련하였으나, 이는 단일군으로 시행된 

연구 결과로 임상에 적용하기에는 근거가 미약하였다.2 

ENCHANTED(Enhanced Control of Hypertension and 

Thrombolysis Stroke Study) 연구는 저용량 IV tPA와 표준용

량 IV tPA를 무작위 배정하여 저용량 IV tPA 효과를 연구한 

최초의 연구로 최근 New England Journal of Medicine 

(NEJM)에 발표되었다.
3
 이 연구는 증상 발생에서 4.5시간 이

내 IV tPA 투여가 가능한 3310명의 급성 허혈뇌졸중 환자를 

표준용량 및 저용량 tPA로 무작위 배정하였으며, 대상 환자
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군의 나이는 중앙값이 67세, 또한 우리나라를 포함한 아시아 

인종이 전체 대상환자의 63%를 차지하였다. 이 연구의 일차 

결과변수는 90일째 modified Rankin Scale(mRS) 점수 2-6점

으로, 통계 분석은 ‘비열등성 가정’을 적용하였다. 결과적으

로, 일차 결과변수인 mRS 2-6는 저용량군에서 53.2%, 표준

용량군에서 51.1%로 OR 1.09 (95% 신뢰구간 0.95-1.25) 이

었다. 하지만, 95% 신뢰구간의 상한은 사전에 설정된 비열등

성 경계인 1.14를 초과하였고, 일측성 p-value는 비열등성에 

대해 0.51 이었다. 또한 신경학적 악화를 초래하는 출혈은 

저용량군에서 통계학적으로 유의하게 더 낮았다(p=0.01). 

결론적으로 이 연구에서는 주로 아시아 인종으로 구성된 급

성 허혈뇌졸중 환자에서 저용량 tPA 치료가 표준용량 tPA 

치료에 비해 열등하지 않다고 말할 수 없으나, 출혈 합병증

면에서는 저용량 tPA가 통계학적으로 유의하게 낮음을 증명

하였다.

2015년 상반기 동안 MR CLEAN(Multicenter Randomized 

Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute 

Ischemic Stroke in the Netherlands), EXTEND-IA 

(Extending the Time for Thrombolysis in Emergency 

Neurological Deficits-Intra-Arterial), ESCAPE(Endovascular 

Treatment for Small Core and Anterior Circulation 

Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to 

Recanalization Times), SWIFT PRIME(Solitaire with the 

Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular 

Treatment), REVASCAT(Randomized Trial of Revasculari-

zation with Solitaire FR Device versus Best Medical 

Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior 

Circulation Large Vessel Occlusion Presenting within Eight 

Hours of Symptom Onset) 연구 결과가 발표되어, 전방순환 

근위부 폐색 급성 허혈뇌졸중 환자에서 EVT를 이용한 재관

류 치료의 효과 및 안정성을 입증하였다.4-8 이러한 연구결과

를 바탕으로 대한뇌졸중학회에서는 급성기 허혈뇌졸중 환자

에서 EVT에 대한 가이드라인을 우리나라 실정에 맞게 제안

하였다.9 또한, 상기 연구결과들의 메타 분석을 통해 EVT의 

효과와 안정성에 대해 재조명하였으며, 나이, IV tPA 사용여

부 등에 관계없이 EVT를 이용한 재관류 치료법이 기존의 고

식적 치료에 비해 뛰어남을 증명하였다.10 하지만, 상기 연구

들이 대부분 서양인을 대상으로 진행되었고, 주로 초기 뇌영

상에서 뇌허혈 범위가 작고 대뇌 곁순환이 발달된 환자들을 

대상으로 진행되어 향후 초기 뇌영상에서 뇌허혈 범위가 크

고 대뇌 곁순환이 미약한 환자들에서의 치료 방침에 대한 연

구 또한 필요할 것으로 예상된다. 또한, 우리나라와 같이 뇌

내동맥 동맥경화에 의한 허혈뇌졸중이 흔한 인종에서 EVT를 

이용한 재관류 치료의 결과에 대한 연구는 미미한 실정으로, 

최근 우리나라의 단일기관 연구에서 재관류 치료 후 폐색부

위의 협착이 있는 환자가 서양인에 비해 2배 이상 흔하며(약 

46%), 이 중 약 반수(전체 환자의 25%)가 폐색부위의 동맥경

화와 연관이 있음을 보고하여,
11

 향후 이러한 환자군의 새로

운 치료법 또한 기대된다.

허혈뇌졸중 이차 예방

아스피린과 클로피도그렐을 포함하는 항혈소판제는 비심

인성 허혈뇌졸중의 이차예방을 위해 사용된다. 허혈뇌졸중 

또는 일과성 뇌허혈 발생 초기 재발을 줄이기 위해 항혈소판

제 병합요법 및 좀 더 혈소판 응집억제 효과가 뛰어난 새로

운 항혈소판제의 사용에 대한 연구결과들이 발표되었다. 

2013년 발표된 CHANCE(Clopidogrel in High-Risk Patients 

with Acute Nondisabling Cerebrovascular Events) 연구는 

중국에서 진행된 연구로 총 5,170명의 환자를 대상으로 허혈

뇌졸중 발생 24시간 이내, 초기 3주동안 아스피린 단독요법

과 아스피린과 클로피도그렐 병합요법 치료를 사용하여, 90

일째 뇌졸중 재발률을 비교하였으며, 병합요법이 단독요법

에 비해  90일간 뇌졸중 재발률을 낮추었고(8.2% vs. 11.7%; 

p,0.001), 출혈 부작용은 큰 차이가 없었다.12 또한, CHANCE 

연구자들은 CYP2C19 유전자 다형성(polymorphism) 분석을 

통해, 분석이 가능한 2,933명의 환자 중 1,726명(58.8%)이 

CYP2C19 기능 저하 유전자 조합(loss-of-function allele)을 

가지고 있음을 보고하였다. 기능저하군과 비기능저하군간에 

인구학적 특성은 비슷하였으며, 비기능저하군에서는 뇌졸중 

재발률이 병합요법 치료군에서는 6.7%, 단독요법 치료군에

서는 12.4%(HR 0.51; 95% 신뢰구간 0.35-0.75) 이었으나, 기

능저하군에서는 뇌졸중 재발률이 병합요법 치료군에서는 

9.4%, 단독요법 치료군에서는 10.8%(HR 0.93; 95% 신뢰구

간 0.69-1.26)로 클로피도그렐 병합요법으로 인한 추가적인 

재발 억제 효과를 보이지 않았다. 이 연구에서는 초기 클로

피도그렐과 아스피린 병합요법의 효과는 CYP2C19 기능 저
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하 유전자 조합을 가지지 않은 환자들에 국한됨을 보여주었

으며,13 비슷한 유전적 및 인구학적 특성을 가진 우리나라에

서도 전향적인 연구를 통해 시도해 볼 필요가 있다.

허혈뇌졸중 발생 초기 짧은 기간 동안의 항혈소판제 병합요

법이 뇌졸중 재발을 억제할 수 있다는 고무적인 결과들을 바

탕으로, 최근 새로 개발된 항혈소판제 또한 초기 짧은 기간 동

안 사용이 출혈의 증가없이 재발 억제에 도움이 될 수 있다는 

주장들이 제기되었다. SOCRATES(Acute Stroke or Transient 

Ischemic Attack Treated with Aspirin or Ticagrelor and 

Patient Outcome) 연구는 이러한 배경에서 출발하였다. 총 

13,199명의 발생 24시간 이내 고위험 일과성 뇌허혈 또는 허

혈뇌졸중 환자를 대상으로 ticagrelor 또는 아스피린을 총 90

일 동안 투여 후 뇌졸중의 재발, 심근경색의 발생 및 사망을 

일차결과변수로 양군을 비교하였다. 총 90일 동안 ticagrelor 

군은 442명(6.7%), 아스피린군은 497명(7.5%)에서 결과변수

가 발생하였다(HR 0.89; 95% 신뢰구간 0.78-1.01; p=0.07). 

또한, 허혈뇌졸중의 재발은 ticagrelor 군에서 385명(5.8%), 

아스피린군에서 441명(6.7%) 발생하였다(HR 0.87; 95% 신

뢰구간 0.76-1.00). 결론적으로, 허혈뇌졸중 발생 초기 tica-

grelor의 사용이 뇌졸중의 발생을 줄이지 못함을 보고하였

다.
14

인슐린 저항성은 당뇨가 없는 뇌졸중 환자에서 흔히 

관찰된다. IRIS(Insulin Resistance Intervention after Stroke) 

연구는 최근 6개월 이내 허혈뇌졸중 또는 일과성 뇌허혈을 

진단받은 인슐린 저항성을 가진 3,876명의 환자를 대상으로 

인슐린 감수성을 증가시키는 pioglitazone 약제를 사용하여 

심뇌혈관질환 재발율을 줄일 수 있는지를 관찰하였다. 이 

연구에서 인슐린 저항성의 존재는 HOMA-IR 수치가 3.0 

이상으로 정의하였으며, 기존의 당뇨 진단 및 진행된 심부전 

환자는 연구에서 제외되었다. 약 4.8년간의 추적 기간 중 

pioglitazone군은 뇌졸중과 심근경색이 통계학적으로 

유의하게 감소하였다(9.0% vs. 11.8%; p=0.007). 하지만 

체중증가, 부종, 골절 등의 부작용도 증가하였다.15 이 연구는 

뇌졸중 이차예방에 있어 매우 흥미로운 연구 결과이긴 하나, 

단일 연구결과로 임상에 적용이 가능할지에 대해서는 아직 

미지수이다.
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