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Current Status of Reperfusion Therapy for Acute Ischemic Stroke
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Reperfusion therapy has become the mainstay of treatment of hyperacute ischemic stroke. It comprises use of intravenous recombi-

nant tissue plasminogen activator (rtPA) and endovascular treatment. Recently, extended time window of rtPA from within 3 hours to 

4.5 hours from onset has broadened perspective for intravenous reperfusion therapy. Use of stentretrievers and updated guidelines 

regarding endovascular therapy are expected to improve reperfusion success rate. Further studies and systemized stroke treatment 

algorithms are needed for future stroke management.
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허혈성 뇌경색의 초급성기 치료는 혈전 용해술을 중심으

로 이루어진다. 혈전 용해술은 재조합 조직 플라스미노겐 활

성제(recombinant tissue plasminogen activator, tPA)를 이

용한 정맥내 혈전 용해술 및 혈관내 치료(endovascular 

treatment, EVT)로 분류하는데, 최근 빠른 속도로 장비가 발

전함에 따라 혈관내 치료를 통한 혈관 재개통이 각광받고 있

다. 여기서는 혈전 용해술에 관련된 주요 연구와 개정된 권

고안, 최신 동향을 살펴보고자 한다.

1. 정맥내 혈전 용해술

IV tPA (alteplase)는 1996년 미국 FDA의 승인을 받은 이

후 초급성기 허혈성 뇌졸중의 결과를 호전시키는 유일한 약

제로 남아 있다. NINDS tPA Stroke Study와 ECASS-3 연구에

서 각각 증상발생 3시간 이내와 3시간에서 4.5시간 내의 환

자들을 대상으로 정맥내 tPA 치료의 효과가 입증되었다.1,2

NINDS tPA Stroke Study는 1995에 발표된 362명의 급성 

뇌경색 환자를 대상으로 한 연구이다. 291명의 환자가 포함

된 part 1에서는 24시간 이내 NIHSS 점수 4점 이상 호전 혹

은 완전한 신경학적 회복을 비교하였고, 24시간 이내의 신경

학적 호전에 있어서 tPA군과 위약 군의 유의한 차이는 없었

다. 333명의 환자가 포함된 part 2에서는 3개월째 Barthel 

Index, modified Rankin Scale (mRS), Glasgow outcome 

scale, NIHSS를 비교하였으며 tPA의 장기적 임상적 효능이 

입증되었다 (global OR for a favorable outcome, 1.7; 95 % 

CI, 1.2 to 2.6). 위약군과 비교 시 3개월 째 장애가 남지 않거

나 미미할 확률 (mRS≤1)이 tPA군에서 30 % 높게 관찰되었

다. 36시간 이내의 증후성 뇌출혈(symptomatic hemor-

rhage)은 tPA군에서 10배가량 많았다(6.4% vs. 0.6%, 

P<0.001). 이 연구는 증후성 뇌출혈의 빈도가 증가함에도 불

구하고, 증상발생 3시간 이내에 tPA를 사용한 환자에서 3개

월째의 임상경과의 호전을 보였다는 것에 의미가 있다. 또한 

이러한 rt-PA의 효과는 12개월 이후까지 지속되었다.
1

ECASS-3 연구는 증상 발생 3시간에서 4.5시간 사이의 환

자들을 대상으로 한 연구이다. 기존 tPA 제외기준 이외에 80
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Table 1. Inclusion and Exclusion Characteristics of Patients With Ischemic Stroke Who Could Be Treated With Intravenous rtPA 

Within 3 Hours From Symptom Onset

세 초과, NIHSS 25점 초과, 항응고제 복용중, 뇌졸중 병력과 

당뇨병이 동반된 환자를 제외기준으로 추가하였다. 일차 유

효성 결과변수로 본 90일째 mRS 0-1점의 비율은 alteplase 

군에서 위약군에 비해 더 높았다 (52.4% vs. 45.2%; OR, 

1.34; 95% CI, 1.02 to 1.76; P=0.04). 증후성 뇌출혈은 tPA군

에서 12배가량 더 많았으나 (2.4% vs. 0.2%; P = 0.008), 사

망률은 양군에서 유의한 차이가 없었다 (7.7% and 8.4%; P = 

0.68).2

ECASS-3 연구와 2008년에 발표된 SITS-ISTR 연구3를 근거

로 증상 발생 4.5시간까지의 tPA 투여가 안전하고 효과가 있

다고 판단되어 국내 진료지침이 개정되었다.

2. 동맥내 혈전 용해술

1) 과거 연구에서의 정맥내 혈전 용해술과의 비교

IMS III는 증상 발생 3시간 이내의 중등도에서 중증의 급성 

허혈성 뇌졸중 환자 656명을 대상으로 IV tPA 단독 치료군과 

IV tPA와 EVT 병합 치료군을 1:2 비율로 무작위 배정하여 비

교한 연구이다. 1차 결과변수인 90일 modified Rankin scale 

score 0-2점은 단독 치료군 38.7%, 병합 치료군에서 40.8%로 

유의한 차이가 없었고(absolute risk reduction, 1.5% [-6.1 to 

9.1]) subgroup analysis에서 20점 이상의 NIHSS score, 90일

째 사망률, IV tPA 30시간째 증상성 뇌출혈도 유의한 차이가 

없었다.4

MR RESCUE는 증상 발생 8시간 이내의 전방순환 대혈관 

경색 환자 119명을 PWI-DWI mismatch에 따라 favorable 
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Table 2. Time From Symptom Onset Regarding Intravenous rtPA: Recommendations

penumbral pattern과 non-favorable penumbral pattern으로 

나누어 IV tPA를 포함한 표준치료와 EVT의 병합요법의 효과

를 보는 연구였다. 전체 환자 중 58%가 favorable penumbral 

pattern에 속했으며 전체 67%의 환자에게서 혈관 재개통 및 

Merci Retriever와 Penumbra System을 이용한 색전제거술

이 시행되었다. 표준 치료군과 병합 치료군에서 90일째 사망

률과 증상성 뇌출혈 발생률은 유의한 차이가 없었으며, 

modified Rankin scale도 차이가 없었다. 색전제거술은 pe-

numbra 존재 유무에 관계 없이 표준치료에 비해 우월성을 

입증하지 못했다.5

SYNTHESIS-Expansion은 증상 발생 4.5시간 이내 환자 

362명을 대상으로 EVT와 IV-tPA를 비교한 무작위 배정 연구

이다. 각각 군에 181명이 배정되었으며, 3개월째 mRS 0-1점

은 EVT군에서 55명(30.4%), IV tPA군에서 63명(34.8%)이었

고(OR 0.71; 95% CI 0.44 to 1.14; P=0.16), 증상성 뇌출혈은 

각 군에서 6% 발생하였다. 이 연구에서도 EVT는 IV tPA에 

비해 우월성을 보이지 못하였다.
6

EVT의 효과 입증에 실패한 위의 세 연구는 대부분 증상 발

생부터 치료까지의 시간이 오래 걸렸고, stent retriever를 사

용하지 않아 재개통률이 낮았다는 공통점을 가지고 있다. 또

한, IMS III와 SYNTHESIS-Expansion에서는 무작위 배정 전

에 large artery occlusion을 확인하지 않았고, MR RESCUE에

서 diffusion 병변이 큰 환자도 포함되었다는 단점이 있다.

2) 최근 혈관내 혈전 용해술의 근거

2014-2015년에 발표된 EVT의 효과에 대한 연구들은 이전 

연구들의 단점을 보완해 설계되었으며, 전방 순환 뇌경색 환

자들을 대상으로 하였다.

MR CLEAN은 증상 발생 6시간 이내 전방 순환계 뇌경색 

환자 중 혈관영상에서 근위부 동맥폐색이 확인 된 환자를 대

상으로 하였다. 16개 센터에서 500명의 환자가 참여하였고 

445명(89.0%)의 환자가 무작위배정 이전에 IV alteplase를 

투여받았다. 233명의 환자가 EVT에 배정되었으며 그 중 190

명(81.5%)에게서 retrievable stent가 사용되었다. 1차 결과

변수인 modified Rankin scale distribution이 표준치료군에 

비해 EVT군에서 향상되었고 (OR 1.67 [1.21-2.30]) 기능적 

독립성(mRS 0-2)도 intervention군에서 높았다(32.6% vs. 

19.1%). 사망률과 증상성 뇌출혈은 두 군에서 유의한 차이가 

없었다. 이는 처음으로 EVT의 효과를 증명한 연구였다.7

ESCAPE trial은 MR CLEAN 결과 발표 후 efficacy 문제로 

조기종료된 연구이다. 증상 발생 12시간 이내의 전방 순환계 

근위부 동맥 폐색 뇌경색 환자를 대상으로 하였고 CT에서 

large infarct core 및 CT angiography에서 poor collateral 

circulation이 확인된 환자는 제외하였다. 총 316명의 환자가 

모집되었고 표준치료와 EVT 병합치료(intervention) 군으로 

나누어 비교하였다. Stent retriever의 사용이 권고되었던 in-

tervention 군에서 median CT to the first reperfusion time은 

84분이었고 1차 결과변수가 표준치료군에 비해 향상되었다

(common odds ratio, 2.6; 95% CI, 1.7-3.8; P<0.001). 90일

째 기능적 독립성(mRS 0-2) 또한 표준치료군에 비해 높았으

며(53.0% vs. 29.3%; P<0.001), 증상성 뇌출혈은 유의한 차

이가 없었다(3.6% in intervention group vs. 2.7% in control 

group, P=0.75). 따라서 ESCAPE는 small infarct core, mod-

erate-to-good collateral circulation을 가진 근위부 동맥 폐

색 환자에게서 조속한 혈관내 치료가 functional outcome 뿐

만 아니라 사망률 또한 개선시킴을 입증하였다.
8

EXTEND-IA는 alteplase 0.9mg/kg를 투여받는 증상발생 

4.5시간 이내 환자를 alteplase 단독군과 Solitaire FR retriev-

able stent를 이용한 EVT 병합군으로 1:1로 무작위 배정하여 

시행되었다. EVT는 증상발생 6시간 이내 시작하여 8시간 이
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Table 3. Recommendations on Endovascular Treatment

내 종료될 수 있어야 했다. Salvageable brain tissue를 판단

하기 위해 특수한 software를 이용하였으며 small infarct 

core와 penumbra를 가진 환자를 선별하였다. ESCAPE와 마

찬가지로 efficacy 문제로 조기종료되었고 등록된 70명의 환

자에서 3일째 조기 신경학적 호전(80% vs. 37%, P=0.002)과 

90일째 functional outcome(mRS 0-2, 71% vs. 40%; P=0.01)

이 EVT 병합군에서 대조군에 비해 개선되었다. 사망률과 증

상성 뇌출혈은 의미있는 차이를 보이지 않았다. EXTEND-IA

는 타 연구에 비해 예후가 좋았으나, 까다로운 선정기준으로 

인해 large ischemic core를 가졌거나 significant salvageable 

brain tissue를 가지지 않은 환자 중 EVT를 통해 이득을 볼 

수 있는 환자가 배제되었을 가능성이 있다는 제한점을 가지

고 있다.
9

EVT의 우월성을 입증한 최근의 세 연구는 모두 전수 혹은 

상당수에서 stent retriever를 이용하였고, device의 발전에 

따라 EVT의 효과가 향상될 가능성을 보여준다.



허혈성 뇌졸중 재관류 치료의 현재 동향

대한신경과학회 2016년도 제35차 추계학술대회 - 강의록 - 191

3. 개정된 권고안

2016년 2월 미국심장학회/미국뇌졸중학회 (American Heart 

Association/American Stroke Association, AHA/ASA)에서

는 새로운 IV tPA의 권고안을 발표하였으며, 이는 기존 3시

간 이내의 환자에 추가로 3시간에서 4.5시간 이내의 환자에 

대한 포함/제외기준이 포함되어 있다(Table 1 and Table 2). 

그러나 세부 항목을 살펴보면, 제외기준에 해당해도 일부 임

상적 상황에 따라 tPA 투여 여부를 결정해야 하는 경우가 있

어 지침을 잘 숙지한 이후 적절한 판단이 필요하다.10

최근 발표된 임상시험들은 large artery occlusion으로 인

한 anterior circulation ischemic stroke 환자에게서 EVT가 

예후를 개선시킬 수 있음을 입증하였다. 이에 따라 2016년 1

월 개정된 국내 권고안이 발표되었다(Table 3).
11

 현재로서 

EVT는 중증 초급성 뇌졸중 환자에게 가장 큰 도움을 줄 수 

있는 치료이며, 대상환자 선별과 신속하고 체계적인 치료가 

중요하다. 이를 위해서는 시설 뿐 아니라 많은 인력자원의 

유기적 협력을 위한 부단한 노력이 필요할 것이다.
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