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What’s new in the diagnosis and treatment: 
Stroke
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Recently, there have been pivotal clinical trials in stroke management, particularly reperfusion therapies, antithrombotic treatment, 

and lipid-lowering strategies, and their results would change clinical practice. The advancements were the extension of reperfusion 

time window, dual antiplatelet therapy in patients at high risk, and intensive lipid lowering. This review aims to summarize the main 

findings of these trials.
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서론

지난 1-2년 동안 뇌졸중 치료에 중요한 진전을 가져온 임

상시험 결과가 발표되었다. Acute ischemic stroke re-

perfusion therapy 분야에서는 시간이 많이 경과하여도 

salvageable tissue가 있는 환자를 선별하여 intravenous 

thrombolysis (IVT) 또는 mechanical thrombecotomy 

(MT)를 하면 예후를 개선시킬 수 있음을 입증한 임상시험결

과가 발표되었다. Antithrombotic therapy 분야에서는 급

성기 clopidogrel plus aspirin dual antiplatelet therapy 

(DAPT) 효과를 재확인한 대규모 임상시험 결과가 발표되었

고, 재발위험이 높은 환자에서 급성기 이후 약 1.4년 동안 

cilostazol plus aspirin DAPT 의 효과와 안정성에 대한 임

상시험 결과도 발표되었다. 반면에 기대를 모았던 embolic 

stroke of undetermined source (ESUS) 환자에서 non-

Vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) 효

과를 시험한 연구는 실패하였다. Atherosclerotic ischemic 

stroke 환자에서 target LDL-C level 에 대한 임상시험도 발

표되었다. 본고는 최근 발표된 주요 뇌졸중 임상시험결과를 

정리하여, 임상의사의 치료방침 결정에 도움을 주고자 한다. 

본론

1. Extension of time window for reperfusion 

therapy

Acute ischemic stroke에서 기존에 효과가 입증된 IVT

와 MT는 제한된 therapeutic time window 로 인하여 대상 

환자가 매우 적었기 때문에 뇌졸중 전문가들은 더 많은 환자

들을 치료하기를 원해왔다. 여러 연구들을 통해 시간이 많이 

지나도 salvageable tissue 를 가지고 있는 환자들이 적지 않

다는 것, 그리고 발전된 신경영상기법을 통해 이런 환자들을 

선별할 수 있다는 것을 알게 되었다. 또한 wake-up stroke 

을 포함한 unknown time of onset 환자에서도 시간이 많

이 경과하지 않은 환자들을 선별할 수 있는 방법도 개발되었

다. 마지막 남은 과정은 이런 환자들 대상으로 재관류치료 효

과를 입증하는 것이었는데, 최근 임상시험을 통해 이를 입증

하였다. Table 1에 각 연구의 key inclusion criteria 와 
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Trial (sample size) Key inclusion criteria Key endpoints

WAKE-UP (n=503)  Unknown onset
 LNWT >4.5 h
 Measurable deficit
 DWI/FLAIR mismatch, indicating onset <4.5 h

 90-day mRS 0-1 
 90-day mRS distribution
 90-day death or independence
 SICH

EXTEND (n=225)  4.5-9.0 h
 NIHSS score 4-26
 PWI/DWI mismatch on CTA or MRI
 PWI/DWI ratio >1.2, PWI-DWI >10 ml, and DWI lesion <70 ml

 90-day mRS 0-1 
 90-day mRS distribution
 90-day mRS 0-2
 Death
 SICH

ECASS-4 (n=119)  4.5-9.0 h
 NIHSS score 4-26
 PWI/DWI mismatch on MRI
 PWI/DWI ratio >1.2, PWI lesion >20 ml, DWI lesion <100 ml or <1/3 MCA 

territory

 90-day mRS distribution
 90-day mRS 0-1 
 7-day death
 SICH

THAWS (n=131)  Unknown onset
 LNWT >4.5 h
 NIHSS score ≥2
 DWI/FLAIR mismatch, indicating onset <4.5 h
 ASPECTS on DWI ≥5

 90-day mRS 0-1 
 90-day mRS distribution
 Parenchymal hemorrhage type-2 
 SICH

DAWN (n=206)  6-24 h
 NIHSS score ≥10
 ICA or MCA-M1 occlusion
 Clinical/core mismatch
 0-20 cc core infarct and NIHSS score ≥10 (and age ≥ 80 years old)
 0-30 cc core infarct and NIHSS score ≥10 (and age < 80 years old)
 31-50 cc core infarct and NIHSS score ≥20 (and age < 80 years old)

 90-day utility-weighted mRS
 90-day mRS 0-2
 Early response
 Death
 SICH

DEFUSE 3 (n=182)  6-16 h
 NIHSS score ≥6
 ICA or MCA-M1 occlusion
 Perfusion/core mismatch
 Ischemic core volume <70 ml
 Mismatch ratio >1.8
 Mismatch volume ≥15 ml

 90-day mRS distribution
 90-day mRS 0-2
 SICH 
 Death

LKWT: last known well time, SICH: symptomatic intracranial hemorrhage

Table 1. Reperfusion therapy clinical trials

key endpoints를 요약하였다.

1) Intravenous thrombolysis

주요 관심대상은 wake-up stroke 을 포함한 unknown 

time of onset 환자와 시간이 지나도 salvageable tissue 를 

가지고 있는 환자들이었다. Unknown time of onset 환자

에서 diffusion-weighted imaging (DWI) 에서 ischemic 

lesion이 있지만 fluid-attenuated inversion recovery 

(FLAIR) 영상에서 뚜렷한 고강도 신호가 없다면, 증상 발생 

후 4.5 시간이 지나지 않았을 가능성이 높다는 것을 알게 되

었다.1 한편 시간이 많이 경과하여도 CT perfusion 이나 

MRI perfusion-weighted imaging (PWI) 에서 보이는 

perfusion deficit lesion 과 ischemic core를 반영하는 

DWI lesion 의 차이가 많이 있으며, DWI lesion이 매우 크

지 않으면 salvageable tissue 가 있고 혈전용해술로 인한 뇌

출혈 부작용이 낮을 수 있음을 알게 되었다. WAKE-UP, 

EXTEND, ECASS-4, 그리고 THAWS는 이런 이론을 바탕으

로 시행된 IVT 임상시험이었다.2-5 이 연구들은 연구비 부족, 

선행 연구결과 발표, 또는 환자등록 지연 등의 이유로 조기 

종료를 하였는데, 결론적으로 WAKE-UP는 unknown time 

of onset 환자에서, EXTEND는 4.5-9시간까지 연장된 시간

대에서 IVT 효과를 입증하였다. 반면에 4.5-9시간까지 연장

된 시간대를 대상으로 한 ECASS-4와 unknown time of 

onset 을 연구한 THAWS에서는 IVT 가 뇌출혈을 뚜렷하게 

증가시키지는 않았지만 예후를 개선시키는 것을 입증하는 것

은 실패하였다. 
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WAKE-UP trial

503명 환자가 등록되었는데, 평균 나이 65세, NIHSS 

score 중앙값 6점, last known well time (LNWT) 에서 치

료시작까지 시간은 10.3시간, 그리고 증상 인지한 시점부터 

치료시작까지 시간은 3.1시간이었다. 일차 유효성 평가변수

인 90-day mRS score 0-1 분율은 IVT군에서 53.3%로, 대

조군의 41.8%보다 유의하게 높았다 (adjusted odds ratio 

[OR] 1.61 [95% confidence interval, 1.09-2.36]; 

p=0.02). 90-day mRS distribution 도 대조군에 비하여 

IVT군에서 유의하게 좋았다 (adjusted common OR 1.62 

[1.17-2.23]; p=0.003). 90-day death or independence 

분율은 IVT 군 13.5%, 대조군 18.3%로 통계적으로 유의한 

차이가 없었고 (adjusted OR 0.68 [0.39-1.18]; p=0.17), 

symptomatic intracranial hemorrhage (SICH) 발생빈도

도 유의한 차이가 없었다 (IVT군 2.0% vs 대조군 0.4%; ad-

justed OR 4.95 [0.57–42.87]; p=0.15).2 

EXTEND trial

225명 환자가 등록되었는데, 평균 나이 약 72세, NIHSS 

score 중앙값은 IVT군 12점과 대조군 10점, 증상 발생부터 

치료시작까지 시간은 IVT군 7.2시간과 대조군 7.5시간이었

다. 일차 유효성 평가변수인 90-day mRS score 0-1 분율은 

IVT군에서 35.4%로, 대조군의 29.5%보다 유의하게 높았다 

(adjusted risk ratio [RR] 1.44 [1.01-2.06]; p=0.04). 

90-day mRS distribution 는 대조군에 비하여 IVT군에서 

유의하게 좋지는 않았지만 (adjusted common OR 1.55 

[0.96-2.46]; p=0.003), 90-day mRS 0-2 분율은 IVT군에

서 49.6%로, 대조군의 42.9%보다 유의하게 높았다 

(adjusted RR 1.36 [1.06-1.76]). 90-day death 분율은 

IVT 군 11.5%, 대조군 8.9%로 통계적으로 유의한 차이가 없

었고 (adjusted RR 1.17 [0.57–2.40]; p=0.67), SICH 발생

빈도는 IVT군에서 높은 경향을 보였다 (IVT군 6.2% vs 대조

군 0.9%; adjusted RR 7.22 [0.97–53.54]; p=0.053).3 

ECASS-4 trial

119명 환자가 등록되었는데, 나이 74세, NIHSS score 중

앙값 7점, LNWT 에서 치료시작까지 시간은 6.9시간이었다. 

일차 유효성 평가변수인 90-day mRS distribution 은 IVT

군과 대조군 사이에 통계적 차이가 없었고 (adjusted com-

mon OR 1.200[0.633-2.273]; p=0.5766), 90-day mRS 

score 0-1 분율 (IVT군 35.0% vs 대조군 28.6%; adjusted 

OR 1.346 [0.613-2.954]; p=0.4585)과 mRS 0-2 분율 

(IVT군 48.3% vs 대조군 44.6%; adjusted OR 1.159 

[0.524-2.569]; p=0.7133)도 유의한 차이가 없었다. 7일 이

내 사망률과 (IVT 군 4.9% vs 대조군 5.2%; adjusted OR 

0.948 [0.121-7.389]; p=0.9487), SICH 발생빈도도 유의

한 차이가 없었다 (IVT군 1.6% vs 대조군 0%).4 

THAWS trial

131명 환자가 등록되었는데, 나이 78세, NIHSS score 평

균값 10.6점, LNWT 에서 치료시작까지 시간은 10.2시간, 

증상 인지한 시점부터 치료시작까지 시간은 3시간이었다. 일

차 유효성 평가변수인 90-day mRS score 0-1 분율 (IVT 

군 47.1% vs 대조군 48.3%; adjusted RR 0.97 [0.68–
1.41]; p=0.89), mRS distribution (adjusted common 

OR 1.200[0.633-2.273]; p=0.5766), SICH 발생빈도 (IVT

군 1.4% vs 대조군 0%), 그리고 90일 사망률 (IVT 군 2.8% 

vs 대조군 3.3%; adjusted RR 0.85 [0.06–12.58]; p>0.99)

로 차이가 없었다.5 

요약하면 임상시험마다 차이는 있지만 salvageable tis-

sue가 존재하는 unknown onset of time 이나 4.5-9 시간

대 환자에서 IVT가 예후를 개선시킬 가능성이 높다. 그러나 

우리나라에서는 보험적용 및 여러 이슈가 있어 이런 환자들

에 대한 치료에 관한 진료지침 개정은 보류하고 있는 상황이

다.

2) Mechanical thrombectomy 

Reperfusion 이 되지 않으면 예후가 매우 불량한 acute 

large artery occlusion 환자에서 MT 치료 시간대를 연장하

려는 노력이 있었고, DAWN 과 DEFUSE-3 임상시험에서 임

상증상-뇌경색범위불일치(clinical-ischemic core mis-

match) 또는 관류-뇌경색범위불일치(perfusion-core mis-

match)를 평가하여 salvageable tissue가 있는 환자에서 증

상 발생 후 16시간이나 24시간 까지 MT는 뚜렷한 효과가 있

었다.6,7 두 임상시험 결과를 근거로 주요 국가들이 진료지침

을 개정하였고, 대한뇌졸중학회 진료지침을 개정하였다.8 

DAWN Trial

Anterior circulation large artery occlusion, LKWT 

기준 6-24시간, clinical-ischemic core mismatch을 이용

한 target mismatch 가 있는 206명 환자 (평균연령, 70.0

세, NIHSS score 중앙값 17)가 등록되었고, MT군과 대조군

에서 LKWT로부터 무작위배정까지 걸린 시간 중앙값

(median interval)은 각각 12.2시간과 13.3시간, 그리고 치

료 전 뇌경색 크기 중앙값은 각각 7.6 mL 와 8.9 mL 이었다. 

일차유효성 평가변수인 90일째 utility-weighted mRS 

(범위 0 [사망]에서 10 [무증상]) 평균값은 MT 군에서 대조군

에 비해 유의하게 높았다(5.5 점 vs. 3.4 점; adjusted dif-
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ference, 2.0 point [95% credible interval, 1.1-3.0]; 

posterior probability of superiority, >0.999). 90일째 

mRS 0-2 분율도 MT군 49%로 대조군 13%보다 유의하게 

높았다(adjusted difference, 33% [21-44]; posterior 

probability of superiority, >0.999). 다양한 prespecified 

subgroup에서 치료효과가 일정하게 보였다. 치료효과를 해

석하면 2명 환자를 MT로 치료할 때 마다 1명 환자가 90일째 

임상적으로 의미 있는 정도의 장애 개선을 기대할 수 있으며, 

2.8명 환자를 치료할 때마다 1명 환자가 90일째 기능적 독립

상태(mRS 0-2)로 회복될 수 있는 것으로 매우 큰 치료효과

가 있었다. MT군과 대조군 사이에 증상뇌출혈(6% versus 

3%; P = 0.50) 및 90일째 사망률(19% versus 18%; P = 

1.00)은 유의한 차이가 없었다. 90일 임상적 예후에 대한 효

과는 MT로 인한 성공적 혈관재개통에 의한 것으로, MT군의 

84% 환자에서 성공적 재관류(modified Thrombolysis in 

Cerebral Infarction [mTICI] 척도 2b 또는 3)가 이루어졌

으며, 대조군에 비해 MT군에서 초기에 효과가 나타난 

(NIHSS score 10점 이상 개선 또는 입원 7일 혹은 퇴원시 

NIHSS score 0-1점) 분율이 유의하게 높았고, 24시간째 평

가한 뇌경색 크기와 뇌경색 크기가 증가한 정도(infarct 

growth)도 유의하게 작았다.6

DEFUSE 3 Trial

Anterior circulation large artery occlusion, LKWT 

기준 6-16시간, 그리고 perfusion-core mismatch가 있는 

182명 환자를 (연령 중앙값, 70 세; NIHSS score 중앙값 

16) 등록하였고, MT군과 대조군에서 LKWT에서 무작위배정

까지 걸린 시간은 약 각각 10.9시간과 10.7시간이었고, 치료 

전 뇌경색 크기 중앙값은 각각 9.4 mL과 10.1 mL, 그리고 

관류결손부피(perfusion deficit volume) 중앙값은 각각 

114.7 mL과 116.1 mL 이었다. 

일차유효성 평가변수인 90일째 mRS 점수분포는 대조군

에 비해 MT군에서 유의하게 좋았다(unadjusted common 

OR, 2.77 [1.63-4.70]; P<0.001). 90일째 mRS 0-2 환자 

비율도 MT군에서 대조군에 비해 유의하게 높았다(45% vs 

17%; unadjusted RR, 2.67 [1.60-4.48]; P<0.001). 다양한 

하위집단에서도 MT는 일관되게 예후를 개선시키는 효과가 

있었다. MT군의 76%에서 성공적 재관류(mTICI 2b 또는 3)

가 이루어졌고, 통계적으로 유의한 차이는 없었지만, MT군은 

대조군에 비해 24시간째 뇌경색 크기(35 mL vs. 41 mL)와 

뇌경색 크기가 증가한 정도(23 mL vs. 33 mL)가 작았다. 또

한, 24시간째 영상에서 혈관이 완전히 재개통된 비율과 90% 

이상 재관류를 보인 환자의 비율은 MT군이 대조군에 비해 4

배 이상 높았다. MT군과 대조군 사이에 증상뇌출혈의 발생은 

유의한 차이가 없었지만(7% vs. 4%; P = 0.75), 90일째 사망

률은 MT군에서 낮은 경향을 보였다(14% versus 26%; P = 

0.05).7

DAWN과 DEFUSE 3 연구를 통해 얻을 수 있는 결론은 

acute large artery occlusion 이 확인되고, NIHSS score 

또는 perfusion imaging 으로 판단하였을 때 해당 영역에 

광범위하게 perfusion 이 떨어져 있지만, ischemic core 가 

아직 작으면 MT로 recanalization을 하면 예후를 상당히 개

선시킬 수 있다는 것이다. DAWN과 DEFUSE 3 임상시험에

서는 대상환자 선정에 중요한 DWI ischemic core volume 

측정할 때 공통적으로 자동화 영상처리 프로그램인 RAPID 

소프트웨어(iSchemaView)를 사용하였다. 그러나 국내에서

는 일부 병원만 RAPID 소프트웨어를 가지고 있다. 따라서 대

한뇌졸중학회 진료지침은 이러한 현실을 고려하여 전문가들

의 합의하에 각 병원에서 사용할 수 있고 적절하게 환자를 선

별할 수 있는 영상 또는 임상적 기준을 정하도록 다음과 같은 

권고안을 제시하였다: “마지막 정상이었던 시점으로부터 

6-24 시간대에 내원한 환자에서, ERT 대상환자를 선별하기 

위해 다중기법영상으로 곁순환, 뇌경색 크기, 또는 관류(또는 

임상증상)-확산불일치를 평가하는 것을 권고한다. 각 병원은 

목표불일치가 있는 환자를 신속하고 적절하게 선별할 수 있

는 자체적인 프로토콜을 마련할 것을 권고한다(LOE III, 

GOR C).” 

3. Antithrombotic therapy

1) Clopidogrel plus aspirin in acute ischemic stroke

2013년 발표된 CHANCE 임상시험은 처음으로 acute is-

chemic stroke 환자에서 clopidogrel plus aspirin dual 

antiplatelet therapy (DAPT)가 aspirin 단독 요법에 비해 

안전하게 90일 이내 뇌졸중 재발을 줄이는 효과가 우월함을 

보여주었다.9 그러나 CHANCE 연구는 뇌졸중 위험이 높고 

위험인자 조절률이 낮은 중국인들만을 대상으로 진행되었기 

때문에 그 결과를 일반화시키는데 제한이 있었다. 

POINT 연구는 CHANCE 연구와 마찬가지로 clopidog-

rel plus aspirin dual antiplatelet therapy (DAPT)와 as-

pirin 단독 요법을 비교하였는데, 증상발생으로부터 12시간 

이내의 minor ischemic stroke [NIHSS ≤3] or high-risk 

TIA [ABCD2 score ≥4] 환자들을 대상으로 하였고, clopi-

dogrel은 600 mg loading 후 75 mg 90일간 사용하였다.10 

DAPT군에서 aspirin 단독치료군에 비해 일차유효성 평가변
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수인 major ischemic event를 25% 더 감소시켰고 (5% vs. 

6.5%, HR 0.75, 95% CI 0.59-0.95; p=0.02), recurrent 

ischemic stroke 도 28% 더 감소시켰다 (4.6% vs. 6.3%, 

HR 0.72 [0.56-0.92]; p=0.01). Major bleeding은 DAPT

군에서 유의하게 증가하지만 (0.9% vs 0.4%, HR 2.32 

[1.10-4.87]; p=0.02), major ischemic event와 major 

bleeding을 합치면 DAPT 군에서 낮은 경향을 보였다 (5.8% 

vs 6.8%, HR 0.84 [0.67-1.05]; p=0.13). 사후분석에서 

DAPT군에서 major bleeding은 30일 이후에 특히 증가하

였다. 정리하면 90일간 DAPT를 사용하면 aspirin 단독치료

에 비해 15개 major ischemic event를 줄이지만 5개 ma-

jor hemorrhage가 더 생기며, 30일간 치료하는 경우에는 

19개 major ischemic events를 줄이는 대신 2개 major 

hemorrhages가 더 발생할 수 있다. CHANCE와 POINT 연

구를 종합하면 24시간 이내 내원한 minor ischemic stroke 

또는 high-risk TIA 환자의 경우 clopidogrel plus aspirin 

DAPT를 21-30일간 사용하는 것이 적절할 것 같다.  

2) Cilostazol-based long-term dual antiplatelet 

therapy

이전의 대규모 연구들에서 cilostazol은 항혈전제 효과가 

있음에도 출혈부작용이 적은 것으로 알려졌다. 일본에서 이

루어진 CSPS.com 임상시험은 재발위험이 높은 허혈뇌졸중 

환자에서 cilostazol plus clopidogrel or aspirin DAPT 

와 clopidogrel or aspirin 단독요법을 비교하였다.11 재발

위험이 높은 대상환자 기준은 >50% stenosis in major in-

tracranial artery, >50% stenosis in extracranial artery, 

또는 다음의 위험인자 중 (>65 years, HT, DM, CKD, PAD, 

prior ischemic stroke, CHD, smoking)중 2개 이상을 가

진 환자였다.

1884명 환자들이 acute ischemic stroke 약 26일 후 

randomization 되었고, 평균 follow-up 기간은 1.4년이었

다. Monotherapy군과 비교하여 DAPT군에서 일차유효성 

평가변수인 recurrent ischemic stroke 이 51% 유의하게 

낮았고 (3% vs 7%, HR 0.49 [0.31-0.76]; p=0.0010), 

composite of stroke, myocardial infarction, and vas-

cular death도 유의하게 감소하였다 (4% vs 8%, HR 0.52 

[0.35-0.77]; p=0.00079). 그리고 DAPT 군에서 hemor-

rhagic stroke (1% vs 1%, HR 0.77 [0.24-2.42]; p=0.65) 

이나 sever or life-threatening bleeding 이 더 증가하지도 

않았다 (1% vs 1%, HR 0.66 [0.27-1.60]; p=0.35).

3) Cilostazol vs aspirin in ischemic stroke patients at 

high risk of cerebral hemorrhage

Ischemic stroke 환자 중 intracerebral hemorrhage 

(ICH) 과거력이 있거나 multiple cerebral microbleeds 

(CMBs)가 있는 경우, ischemic stroke 뿐 아니라 hemor-

rhagic stroke 위험도 증가한다. PICASSO는 우리나라에서 

주도한 임상시험으로 이런 환자들을 대상으로 cilostazol 과 

aspirin을 비교하였다.12 

1534명 환자들이 acute ischemic stroke 약 17일 후 

randomization 되었고, follow-up 기간은 1.9년이었다. 일

차유효성 평가변수인 composite of stroke, myocardial 

infarction, or vascular death는 cilostazol군에서 aspir-

in군에 비해 유의하게 감소하지는 않았고 (4.27%/year vs 

5.33%/year, HR 0.80 [0.57-1.11]; p=0.18), 일차안전성 

평가변수인 cerebral hemorrhage 도 유의하게 낮지 않았다 

(0.61%/year vs 1.20%/year, HR 0.51 [97.5% CI, 

0.20-1.271]; p=0.18). 그러나 사후분석에서 CMBs 와 pri-

or ICH subgroup 사이에 치료효과가 차이가 있었는데, 

prior ICH subgroup 에서는 cilostazol과 aspirin의 효과

나 안전성에 차이가 없었지만 CMBs subgroup 에서는 cil-

ostazol군에서 aspirin군에 비해 cerebral hemorrhage 가 

유의하게 낮았으며 treatment-by-subgroup interaction 

도 유의하였다 (Int J Stroke 2020 In press).

4) Restart antithrombotics after spontaneous 

intracerebral hemorrhage

Antithrombotic therapy를 받던 중 spontaneous ICH 

가 발생하는 경우 antithrombotics를 다시 시작하는 것이 

안전한가를 연구한 RESTAT 임상시험이 발표되었다.13 

Antithrombotics 사용 중 spontaneous ICH가 발생하였던 

537명 환자들을 ICH 약 76일 후 antiplatelet therapy를 

restart한 군과 avoid한 군으로 무작위 배정하여 2.0년간 

follow-up 하였다. 예상과 달리 recurrent ICH 발생이 re-

start군에서 통계적으로 유의하지는 않았지만 오히려 더 낮은 

반면에 (4% vs 9%; adjusted HR 0.51 [0.2501.03]; 

p=0·060), ischemic event는 비슷하였다 (15% vs 14%; 

HR 1.02 [0.65-1.60]; p=0.92). RESTART 연구는 sponta-

neous ICH 후 antiplatelet therapy 가 필요한 경우 급성기

가 지나면 다시 antiplatelet therapy를 시작할 수 있다는 근

거를 처음으로 제시하였다. 그러나 연구진들은 더 정확한 자

료를 얻기 위해서는 장기적 추적관찰의 필요성을 제시하였

다. 
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5) NOAC in ESUS

Embolic Stroke of Undetermined Source (ESUS)는 

ischemic stroke의 약 20% 정도를 차지하며 재발위험이 높

다. Minor-risk cardioembolic sources, undetected at-

rial fibrillation, arterial embolism from ulcerative 

plaques of <50% proximal arterial stenosis or aorta, 

paradoxical embolism, 또는 hypercoagulable status가 

그 기전일 것으로 생각되며, aspirin에 비해 NOAC이 re-

current stroke prevention 효과가 더 좋을 것으로 기대되

었다. 그러나 NAVIGATE ESUS와 RE-SPECT ESUS 임상시

험에서 rivaroxaban 이나 dabigatran이 aspirin 에 비해 

효과가 우월하지 못했고 주요출혈 위험이 증가하였다. 

NAVIGATE ESUS (n=7213) 연구를 살펴보면 rivarox-

aban군과 aspirin군에서 일차유효성 평가변수인 first re-

current stroke or systemic embolism (5.1%/year vs. 

4.8%/year; HR 1.07 [0.87-1.33]; P=0.52) 그리고 re-

current ischemic stroke (4.7%/year vs. 4.7%/year; HR 

1.01 [0.81-1.26]) 발생에 차이가 없었다. 그러나 major 

bleeding과 (1.8%/year vs 0.7%/year; HR 2.72 [1.68–
4.39]; P<0.001) SICH (0.6%/year vs. 0.1%/year; HR 

4.02 [1.51–10.7]; P=0.003)는 rivaroxaban 군에서 유의하

게 증가하였다.14

RE-SPECT ESUS (n= 5390) 연구에서도 dabigatran 군

과 aspirin군에서 일차유효성 평가변수인 recurrent stroke 

발생에 차이가 없었다 (4.1%/year vs 4.8%/year; HR 0.85 

[0.69-1.03]; P=0.10). 또한 recurrent ischemic stroke 

(4.0%/year vs 4.7%/year; HR 0.84 [0.68-1.03])과 com-

posite of stroke, myocardial infarction, or vascular 

death (4.8%/year vs 5.4%/year; HR 0.88 [0.73-1.06])도 

차이가 없었다. Dabigatran 군에서 비록 major bleeding 

(1.7%/year vs 1.4%/year; HR 1.19 [0.85-1.66])이나 in-

tracranial hemorrhage (0.7%/year vs. 0.7%/year; HR 

0.98 [0.60-1.60])가 뚜렷하게 증가하지는 않았지만, major 

or clinically relevant non-major bleeding은 유의하게 

증가하였다 (3.3%/year vs 2.3%/year; HR 1.44 [1.12–
1.85]).15 

NAVIGATE ESUS와 RE-SPECT ESUS 연구는 너무 다양

한 기전을 가진 환자들을 포함하였다. 따라서NOAC 작용기

전을 고려하여 향후 ESUS NOAC 임상시험은 car-

dioembolism 가능성이 높은 ESUS 환자를 잘 선별할 필요

가 있다.

4. LDL target after ischemic stroke

Statin 이 ischemic stroke 환자에서 secondary stroke 

prevention 효과가 있다는 것은 입증이 되었고, 최근 미국심

장학회 권고안은 고위험군에서 target level은 LDL-C <70 

mg/dL로 권장하고 있지만, ischemic stroke 환자에서의 

target LDL-C level에 대한 근거는 부족하였다. 

TST 임상시험은 atherosclerotic origin ischemic 

stroke 환자에서 target LDL-C <70 mg/dL과 90-110 

mg/dL군을 비교하였다. 프랑스와 대한민국에서 2860명 환

자가 참여하여 3.5년간 follow-up이 이루어졌는데, 추적관

찰 기간 중 평균 LDL-C level이 lower-target 군은 65 

mg/dL, higher target 군은 96 mg/dL 이었다.16 일차유효

성 평가변수인 composite of stroke, myocardial in-

farction, new symptoms leading to urgent coronary or 

carotid revascularization, or vascular death는 low-

er-target군에서 higher target 군에 비해 약 22% 감소하였

다 (8.5% vs 10.9%, HR 0.78 [0.61-0.98]; p=0.04). 

Intracranial hemorrhage (1.3% vs 0.9%; HR 1.38 [0.68

–2.82]) 나 new onset diabetes 발생은 (7.2% vs 5.7%, HR 

1.27 [0.95-1.70]) lower target 군에서 빈도가 높았지만 유

의한 차이는 없었다.

결론

Extended time window 에서 salvageable tissue가 있

는 환자를 선별하여 reperfusion therapy, 특히 MT를 적극

적으로 고려하는 것이 필요하다. 24시간 이내 minor ische-

mic stroke or high risk TIA 인 경우 clopidogrel plus 

aspirin DAPT 는 이제 그 효과가 확립된 것으로 판단된다. 

Acute period 가 지난 후 recurrent stroke risk 가 높은 환

자에서는 1.5년 정도 cilostazol-based DAPT를 고려할 근

거도 생겼다. Atherosclerotic origin ischemic stroke 환

자의 lipid management에서 target LDL-C level 은 70 

mg/dL 이하를 적극적으로 고려할 필요가 있다. 
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