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Endovascular recanalization therapy (ERT) has been proven its efficacy in improving prognosis of acute ischemic stroke with 

intracranial large artery occlusion. Before the DAWN and DEFUSE 3 trials, ERT was recommended for stroke patients who 

could be treated within 6 hours after the onset of symptoms and the prognosis after ERT has been known time-dependent. 

However, the most recently published 2 ERT trials performed more than time window of 6 hours showed significant efficacy 

of ERT to compare with conservative therapy in selected patients. Now we should apply the result of new trials of ERT in the 

extended time window clinically. Herein, the result of recent ERT trials and the predictive factors affecting prognosis beyond 

the concept of time in ERT will be discussed. 
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서 론

두개내큰동맥의 급성폐색에 의한 허혈뇌졸중 환자에서 폐색된 

혈관의 빠른 재개통은 환자의 예후에 있어 매우 중요하다.1 큰혈관

의 폐색에는 정맥내재조합조직플라스미노겐활성제(IV-rTPA) 치

료의 효과가 떨어지기 때문에2 혈관내재개통치료(endovascular re-

canalization therapy, ERT)가 더 좋은 효과를 보일 것을 기대하였

으나 초기의 대규모무작위연구에서는 IV-rTPA 치료에 비하여 그 

효과를 입증하지 못하였다.3-5 그러나 2015년에 발표되었던 5개의 

대규모무작위연구를 통하여 ERT가 IV-rTPA 단독치료에 비하여 

월등히 예후를 개선시키는 결과를 보였고,6-10 이제 ERT는 두개내

큰동맥의 급성폐색으로 인한 허혈뇌졸중에 있어 필수적인 치료로 

제시되고 있다.

한편, ERT의 우월성을 입증하였던 최근 연구들은 증상 발생으로부

터 6시간 이내이면서 앞순환의 큰동맥폐색으로 인한 허혈뇌졸중 

환자만을 대상으로 하였고, 초기의 ERT 연구들에 비하여 신속한 

뇌 영상검사와 스텐트리트리버(stent-retriever)를 사용한 시술방법을 

통하여 재개통시간을 단축시킴으로써 IV-rTPA 치료만 받은 군에 

비하여 3개월째 좋은 예후를 보였다.6-10 또한 증상 발생으로부터 

재개통까지 시간은 짧으면 짧을수록 예후가 더 좋은 경향을 보였다.11 

그래서 대부분의 임상지침에서는 증상 발생으로부터 6시간 이내의 

환자들에서 ERT를 고려할 것을 권장하고 있지만, 올해 초 발표된 

DAWN과 DEFUSE 3 연구에서는 6시간 이후라도 일부 환자에서는 

ERT가 고식적 치료에 비하여 효과적임을 증명하였다.12-13

본 종설에서는 마지막정상확인시간(last known normal time, 

LNT)에서 6시간 이후에 내원한 급성허혈뇌졸중 환자를 대상으로 

시행되었던 DAWN과 DEFUSE 3 연구결과를 고찰하고, ERT를 

받은 환자에 있어 예후를 결정하는 요인들과 연구가 제시하는 의

의에 대하여 알아보고자 한다.
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본 론

1. 급성허혈뇌졸중의 혈전용해술에 대한 기존의 진료지침

2015년 발표되었던 미국심장학회/미국뇌졸중학회(AHA/ASA)

의 진료지침에서 물리적 혈전제거술의 일반적인 권고사항을 보면, 

물리적혈전제거술을 고려하는 상황이더라도 정맥내 alteplase의 금

기가 없는 환자에 대하여 투여할 것을 높은 수준으로 권고하고 있

으며, 이때 중요한 것은 정맥내 alteplase를 투여한 후 임상적 호전 

여부를 관찰하기 위하여 기다리지 말아야 한다는 점이다.14 즉 

IV-rTPA가 가능한 환자는 가급적 빨리 투여하고, 추가 영상검사를 

통하여 ERT를 하여야 하는 경우에는 기다리지 말고, 빨리 다음 

치료단계로 넘어가야 한다.

그리고 다음과 같은 환자에서 stent retriever를 이용한 물리적혈

전용해술을 받도록 높은 수준으로 권고하고 있는데, (1) 발병 전 

수정 Rankin 척도(modified Rankin Scale, mRS) 0-1점, (2) 원인이 

되는 내경동맥 또는 중대뇌동맥의 M1분절의 폐색, (3) 18세 이상의 

나이, (4) National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) 6점 

이상, (5) Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) 

6점 이상, 그리고 (6) 증상 발생으로부터 6시간 이내에 혈관조영술

을 시작할 수 있는 경우이며,14 이는 2015년 발표되었던 6개의 무작

위대조군연구들(MR CLEAN, SWIFT PRIME, EXTEND-IA, 

ESCAPE, REVASCAT, THRACE)의 결과를 반영한 것으로 2018년 

진료지침에서도 2015년 지침을 그대로 따르고 있다.15

2016년 국내에서 개정 발표된 치료지침에서도 마찬가지로 급성

앞순환큰동맥폐색으로 인한 중증 허혈뇌졸중 환자에서 예후를 개

선시키기 위하여 6시간 이내에 ERT를 높은 수준으로 권고하고 있

고, 일단 ERT의 적응증이 되면 가능한 빨리 시행하며, ERT 방법

으로는 stent retriever를 이용한 물리적 혈전제거술을 우선적으로 

권고하고 있다.16 한편, 큰동맥폐색 후 6시간이 지난 환자에 대하여

서는 AHA/ASA의 2015년 치료지침에는 언급이 없었지만, 국내의 

지침에서는 근거수준은 낮지만 다중기법영상을 이용하여 예상되

는 이득과 안정성을 평가한 후 좋은 예후를 기대할 수 있는 환자에

서 ERT를 고려하되 각 병원마다 선정기준을 규정하도록 권장하고 

있다.16

2. 새로운 연구의 배경

6시간 이내에 시행된 ERT에 대하여 최근 발표된 무작위연구들

의 메타분석을 보면, ERT를 받은 환자에서 응급실 도착부터 재개

통까지의 시간이 빠를수록 3개월째 기능적 독립을 보일 가능성이 

더 높았다.11 또한, 재개통에 성공하였다 하더라도 재개통까지 1시

간씩 지연될 때마다 신경학적 결손의 정도가 6.7%씩 나빠지며, 기

능적 독립의 가능성이 5.2%씩 감소하는 결과를 보여 증상 발생부

터 재개통까지 약 7.3시간이 경과한 후에는 IV-rTPA만 한 경우보

다 이득이 별로 없어지므로 빠른 재개통이 환자의 예후를 결정하

는데 있어 중요함을 강조하고 있다.11

그러나 임상에서 환자를 볼 때 LNT으로부터 6시간이 지난 환자

라 할지라도 증상에 비하여 뇌경색이 많이 진행하지 않아 ERT를 

진행하는 경우도 있고, 증상 발생으로부터 이미 6시간이 지나 ERT

를 하지 않았지만 이후로도 병변이 계속 진행하는 환자들도 볼 수 

있기 때문에 6시간이라는 기준을 임상에서 엄격하게 적용하기는 

어렵다. 재개통시간이 예후와 관련이 없다는 연구결과들이 많이 

보고되었는데, 한 연구에서는 LNT로부터 8시간 이후인 환자에서 

다중영상분석을 통하여 허혈반음영이 큰 환자들에서 ERT를 시행

한 결과, 좋은 예후를 보일 가능성이 재개통이 되지 않은 경우 

23%, 재개통이 된 경우 52%로 유의하게 환자의 예후가 개선되었

다.17 뇌관류영상 소견에 따른 혈관재개통의 효과를 알아보았던 

DEFUSE 2 연구에서 관류확산불일치(perfusion-diffusion mis-

match)가 뚜렷하여 표적불일치(target mismatch)18를 만족하는 환

자만으로 하위 분석을 하였을 때, 증상 발생으로부터 재개통시간

은 환자의 예후과 관련이 없었다.19 이는 주로 증상 발생부터 ERT 

시작까지의 시간이 길더라도, 관류확산불일치가 뚜렷하고 혈관이 

성공적으로 재개통이 된다면 시간과 상관없이 좋은 예후를 보일 

수 있음을 의미한다. 그래서 이렇게 관류확산불일치로 환자를 선

별하고, ERT를 통하여 재개통에 성공한 환자들의 예후를 보면 6시

간 이내에 치료를 받은 환자와 6시간 이후에 치료를 받은 환자에서 

기능적 독립(mRS 0-2)을 보이는 비율이 각각 59%, 54%로 별로 

차이가 나지 않았다.19 결국 증상 발생으로부터 시간이 경과하였다 

하더라도 관류확산불일치가 뚜렷한 경우에는 ERT를 통하여 좋은 

예후를 기대할 수 있음을 알 수 있었다. 이러한 분석들을 바탕으로 

6시간 이후에 내원한 환자들을 대상으로 한 대규모무작위연구들이 

진행되게 되었다.

3. 뇌졸중 발생 6시간 이후의 환자들을 대상으로 한 

연구결과(DAWN, DEFUSE 3)

1) 대상과 방법

2018년 2월 두 개의 대규모연구가 발표되었는데, 신경학적 결손

과 뇌경색 사이의 불일치를 보이는 발병 6시간에서 24시간 이내의 
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DAWN

Clinical inclusion criteria:
  • Clinical signs and symptoms consistent with the diagnosis of an acute ischemic stroke, and subject belongs to one of the following subgroups:

- Subject has failed IV-rTPA therapy (defined as a confirmed persistent occlusion 60 min after administration)
- Subject is contraindicated for IV-rTPA administration

  • Age ≥18
  • Baseline NIHSS ≥10 (assessed within one hour of measuring core infarct volume)
  • Subject can be randomized between with 6 to 24 hours after time last known well
  • No significant pre-stroke disability (pre-stroke mRS must be 0 or 1)
  • Anticipated life expectancy of at least 6 months
  • Subject willing/able to return for protocol required follow up visits
  • Subject or subject's legally authorized representative has signed the study informed consent form

Neuroimaging Inclusion Criteria:
  • <1/3 MCA territory involved, as evidenced by CT or MRI
  • Occlusion of the intracranial ICA and/or MCA-M1 as evidenced by MRA or CTA
  • Clinical Imaging Mismatch defined as one of the following on MR-DWI or CTP-rCBF maps:

- Group A: age ≥80 years, NIHSS ≥10, infarct volume <21 mL
- Group B: age <80 years, NIHSS ≥10, infarct volume <31 mL
- Group C: age <80 years, NIHSS ≥20, infarct volume <51 mL

DEFUSE 3

Clinical inclusion criteria:
  • Signs & symptoms consistent w/ the diagnosis of acute anterior circulation ischemic stroke
  • Age 18-90 years
  • Baseline NIHSS ≥6 and remains ≥6 immediately prior to randomization
  • Endovascular treatment can be initiated (femoral puncture) between 6 and 16 hours of stroke onset. Stroke onset is defined as the time the patient 

was last known to be at their neurologic baseline (wake-up strokes are eligible if they meet the above time limits)
  • Modified Rankin Scale less than or equal to 2 prior to qualifying stroke (functionally independent for all ADLs)
  • Patient/Legally Authorized Representative has signed the Informed Consent form.

Neuroimaging Inclusion Criteria:
  • Initial infarct volume (ischemic core <70 mL)
  • Ratio of volume of ischemic tissue/initial infarct volume ≥1.8
  • Absolute volume of potentially reversible ischemia (penumbra) ≥15 mL

NIHSS; national institute of health stroke scale, mRS; modified Rankin Scale, MCA; middle cerebral artery, CT; computed tomography, MRI; 
magnetic resonance imaging, ICA; intracranial carotid artery, MRA; magnetic resonance angiography, CTA; computed tomography angiography, 
MR-DWI; magnetic resonance diffusion weighted image, CTP-rCBF; computed tomography perfusion-regional cerebral blood flow, ADLs; activities 
of daily living.

Table. Clinical and neuroimaging inclusion criteria of the DAWN and DEFUSE 3 trials

뇌졸중에서 혈전제거술(Diffusion Weighted Image or CT assess-

ment with clinical mismatch in the triage of wake-up and late 

presenting strokes undergoing neurointervention with Trevo, 

DAWN)12과 관류영상을 통하여 선정한 발병 6시간에서 16시간 이

내의 뇌졸중에서 혈전제거술(Endovascular therapy following 

imaging evaluation for ischemic stroke 3, DEFUSE 3)13이다. 두 

연구 모두 전향성, 무작위배정, 대조군 비교, 다기관 제3상 임상연

구로, 정해진 시간 이내 내원한 뇌졸중 환자를 각각 ERT와 고식적

치료 군으로 배정하여 ERT의 효과와 안전성을 비교한 연구이다. 

방법은 두 연구 모두 adaptive-enrichment design을 따랐는데, 이

는 ERT가 기존치료에 비하여 1차 평가변수 측면에서 우월할 가능

성에 대하여 연구가 진행되는 동안 중간 분석을 하여 연구지속여

부를 결정하는 것으로, 연구의 효율성을 높이고, 빠른 결론을 도출

할 수 있는 설계방법이다. 특히 DAWN 연구의 경우, 적은 환자수

로 인하여 연구결과의 유의성이 떨어질 수 있는 점을 감안, 이를 

보정하기 위한 bayesian probability라는 통계적인 방법을 채택하

여 표준치료에 비하여 ERT의 우월성을 입증하고자 하였다. 각 연

구의 선정 및 선정제외 기준은 Table과 같다.

효과 측면의 1차 평가변수는 두 연구에서 약간의 차이가 있다. 

DAWN 연구는 많은 기존연구에서 90일째 mRS를 기능적 독립의 

기준인 mRS 0-2와 3-6으로 이분하여 예후를 분석하였던 것과는 

달리 utility weighted mRS를 1차 평가변수로 채택하였는데, 이는 

기존의 mRS 점수에 환자의 삶의 질 측면의 가중치를 부여한 새로

운 mRS 점수 체계로서 기존 연구들보다 좀 더 환자 중심에서 치료

의 이득을 평가할 수 있다는 장점이 있다.20 DEFUSE 3 연구의 1차 

평가변수는 90일째 mRS의 점수 분포이며, 두 연구에서 모두 기존
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에 많이 사용되었던 기능적 독립(mRS 0-2)의 비율을 추가적인 1차 

평가변수로 하였다. 안전성 평가변수는 DAWN 연구는 90일째 뇌

졸중 관련 사망률, 5일 이내 신경학적 악화(NIHSS 4점 이상 증가), 

24시간 이내 증상뇌출혈의 발생으로, DEFUSE 3 연구의 경우 90일

째 사망률, 36시간 이내 증상뇌출혈, 5일 이내 신경학적 악화로 정

하였다.

2) DAWN 연구의 결과12

DAWN 연구는 2014년 9월부터 시작되어 총 206명의 환자 중 

107명이 ERT치료군, 99명이 대조군에 배정이 되었고, 연구설계에 

따라 일차평가변수를 중간 분석한 결과 ERT가 표준 치료에 비하

여 우월함이 입증(predictive probability of superiority of throm-

bectomy of at least 95%)되어 2017년 2월, 연구 31개월 만에 조기 

종료되었다. 환자들의 평균 나이는 각각 69세, 70세였고, IV-rTPA

를 투여받은 환자는 두 군에서 각각 5명, 13명이었다. LNT부터 

무작위배정까지 시간의 중앙값은 각 군에서 12시간, 13시간이었

다. ERT를 받은 107명의 환자 중 90명(84%)이 Thrombolysis in 

cerebral infarction (TICI) grade 2b-3로 재관통에 성공하였고, 일

차평가변수인 90일째 utility weighted mRS 점수가 ERT군과 대조

군에서 각각 5.5±3.8과 3.4±3.1 (posterior probability of superior 

>0.999)이었고, 90일째 기능적 독립의 비율도 49%와 13% 

(posterior probability of superior >0.999)로 ERT의 우월한 효과

를 입증하였다. 안전성 비교변수인 90일 이내 뇌졸중 관련 사망이

나 24시간 이내 증상뇌출혈의 발생은 두 그룹에서 유의한 차이를 

보이지 않았다.

발생으로부터 무작위배정 전까지 시간을 12시간을 기준으로 나

누어 90일째 기능적 독립(mRS 0-2)을 비교하였을 때, 6-12시간내 

배정된 환자군은 ERT와 대조군에서 각각 54%와 20%, 12-24시간

내 환자들은 44%와 8%로 나타나, 시간에 따라 ERT의 효과에는 

변하지 않았다. Mismatch criteria에 따라 group A, B, C (Table)로 

나눈 하위 분석에서도 뇌경색의 부피가 가장 큰 환자들이 포함된 

C그룹을 제외한 A, B그룹에서 ERT의 효과는 변하지 않았다. 성

별, 나이, 내원시 NIHSS, 폐색 부위, 치료시작까지의 시간 등에 대

한 하위군 분석에서도 ERT의 이득은 일관되게 나타났다.

3) DEFUSE 3 연구의 결과13

DEFUSE 3는 2016년 5월에 시작하여 2017년 5월에 DAWN 연

구결과가 발표되면서 환자 모집을 중단하였고, 중간 분석을 통하

여 ERT의 우월성을 입증한 뒤 역시 조기에 종료되었다. 총 182명

의 환자가 포함되었고 92명이 ERT, 90명이 대조군에 각각 배정되

었다. ERT군과 대조군에서 나이의 중간값은 각각 70, 71세였고, 

IV-rTPA를 받은 환자는 각각 10명과 8명이었다. 허혈중심부피

(ischemic core volume)의 중간값은 각 군에서 9.4 mL와 10.1 mL

였다. 일차평가변수인 90일째 mRS의 중간값은 ERT군이 3, 대조

군이 4였고, 90일째 기능적 독립(mRS 0-2)을 보인 환자의 비율은 

두 군에서 각각 45%, 17%으로 ERT군에서 환자의 예후가 유의하

게 더 좋았다. 안전성 비교변수인 90일 이내 사망률은 대조군이 

ERT군에 비하여 더 높은 경향을 보였다(26% vs. 14%; p=0.05).

증상 발생부터 무작위배정까지 걸린 시간별 하위군 분석에서 

9시간 이내에 내원한 환자에 비하여 9시간 이후에 내원한 환자들

이 ERT에 의하여 90일째 기능적 독립을 보인 경우가 대조군에 비

하여 유의하게 많아, 9-12시간의 경우 3배, 12시간 이후에 내원한 

경우 6배나 되었다. 허혈중심의 부피에 따라 <10 mL, 10-25 mL, 

>25 mL로 분류하였을 때에는 세 그룹에서 모두 대조군에 비하여 

ERT군에서 90일째 기능적 독립의 가능성이 2배에서 4.4배까지 높

았으며, 치료 전 NIHSS, 나이, 성별, ASPECT점수, 폐색 부위, 심

방세동 여부에 따른 하위군 분석에서도 대조군에 비하여 ERT군의 

예후가 일관되게 좋은 결과를 보였다. DEFUSE 3에 비하여 선정

기준이 엄격하였던 DAWN 연구의 기준을 만족하는 환자와 그렇

지 못한 환자(NIHSS 6-9 또는 허혈중심의 부피 52-70 mL)로 나누

어 분석하였을 때에도 두 하위군에서 모두 ERT치료를 받은 경우 

90일째 기능적 독립을 보일 가능성이 각각 대조군의 2.4배와 3배

로 나타나 DAWN 연구의 선정기준보다 신경학적 결손이 가볍거

나, 혹은 허혈손상이 더 진행된 환자라 하여도 ERT가 효과적일 

수 있다는 것을 보여줬다.

4) 고찰

두 연구는 뇌졸중 발병 6시간 이후에 내원한 앞순환큰동맥폐색 

환자에서 증상과 뇌경색의 진행 정도에 현저한 차이가 있거나, 혹

은 관류영상을 통하여 target mismatch를 보이는 경우 최대 24시

간까지 ERT가 고식적 치료에 비하여 환자의 예후가 좋아지는 것

을 입증하였다. ERT의 효과는 환자의 나이, 성별, 치료 전 신경학

적 결손 정도, 폐색 부위에 따라서도 크게 변하지 않았다.

두 연구에서 볼 수 있는 가장 중요한 발견은 6시간 이후라도 영

상 소견을 통하여 환자를 잘 선택하여 ERT를 통하여 성공적인 재

관류가 이루어 진다면 좋은 예후를 기대할 수 있다는 점이다. 

DAWN 연구에서 LNT부터 무작위배정까지의 시간을 12시간을 

기준으로 6-12시간 vs. 12-24시간으로 나누어 비교하였을 때 시간

이 경과하여도 ERT의 이득은 줄어들지 않았으며, 오히려 12-24시

간대 환자가 ERT를 받은 경우 좋은 예후를 보일 확률이 대조군의 
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2.4배로 6-12시간대의 환자의 1.8배 보다 더 많은 차이를 보였다. 

DEFUSE 3 연구에서도 마찬가지로 LNT부터 무작위배정까지의 

시간을 9시간 이내, 9-12시간, 12시간 이후로 나누어 ERT와 대조

군을 비교하였을 때, 12시간 이후에 ERT를 받은 환자들이 3개월

째 기능적 독립을 보일 확률이 대조군의 6배로 가장 높았다. 오히

려 9시간 이내에 ERT를 받은 경우에서 ERT의 효과가 대조군에 

비하여 유의하지 않은 것으로 나타났다. 결론적으로 기존의 6시간 

이내의 환자를 대상으로 하였던 ERT연구에서 증상 발생으로부터 

재관류까지의 시간이 환자의 예후 결정에 매우 중요하였던 반면, 

6시간 이후의 환자의 경우에는 영상을 통하여 뇌경색이 얼마나 진

행하였는지 판단하는 이른바 ”tissue clock”이 ERT를 받을 환자를 

선정하고 예후를 예측하는데 더 중요하다고 할 수 있다.

이렇게 6시간 이후의 환자에서 시간과 예후의 상관관계가 성립

되지 않는 이유는 측부순환(collateral circulation)으로 설명할 수 

있다. 측부순환은 허혈반음영조직에는 뇌혈류를 유지하여 뇌경색

의 확장과 출혈변환을 낮추어 결과적으로 치료 가능한 시간 범위

를 확장시키는 효과가 있으며, 혈전으로 내인성 또는 외인성 조직

플라스미노겐활성제를 지속적으로 노출시켜 재개통의 가능성을 

높이며 재폐색의 위험을 낮추는 효과가 있다.21 그래서 측부순환이 

좋은 환자는 측부순환이 불량한 환자에 비하여 ERT 후 재개통률

이 높으며 예후가 좋고,22,23 측부순환이 불량한 환자는 아무리 빨리 

재개통이 되더라도 좋은 예후를 보일 가능성이 낮아진다.24 한 연

구에서는 큰혈관폐색에 의한 뇌경색의 진행 정도를 2가지 시나리

오로 나누어 측부순환이 좋은 환자는 뇌경색이 천천히 진행하는 

“slow progressor”, 측부순환이 불량한 환자는 빨리 진행하는 “fast 

progressor”로 지칭하여 측부순환의 생물학적 특성이 다르다고 보

고하였다.25 최근에 DAWN과 DEFUSE 3 연구는 이상적인 관류확

산불일치를 보이는 환자들을 선별하여 포함하였기 때문에 선정된 

대부분의 환자들이 “slow progressor”였을 것으로 예상할 수 있고, 

그렇기 때문에 재관류까지 걸린 시간은 예후에 크게 영향을 미치

지 않았고, 결과적으로 ERT를 통한 재개통 여부가 예후를 결정하

였을 것으로 보인다. 실제 6시간 이내의 환자를 대상으로 하였던 

MR CLEAN과 THRACE 연구에서 증상 발생부터 시술 전까지 시

간에 따른 허혈중심부피가 DEFUSE 3와 DAWN 연구의 경우를 

비교하여 볼 때, DEFUSE 3와 DAWN 연구에서 뚜렷하게 시간이 

오래 지난 뒤에도 허혈중심부피가 작은 것을 알 수 있다.26

한편, 6시간 이내 연구의 메타분석과 DAWN, DEFUSE 3 연구

의 결과를 비교하여 봤을 때, ERT군에서 3개월째 좋은 예후를 보

일 가능성은 각각 46, 48, 44%로 비슷하였던 반면, 대조군의 예후

는 시간에 따라 뚜렷한 차이를 보인다.11-13 6시간 이내의 메타분석

에서 3개월째 좋은 예후를 보인 환자들은 대조군에서 26.5%였던 

반면,11 DAWN과 DEFUSE 3 연구의 대조군에서는 각각 13%와 

16%에 불과하였다.12-13 이렇게 6시간 이내 연구와 6시간 이후 연

구의 대조군의 예후가 다른 이유는 IV-rTPA의 투여 여부를 들 수 

있다. 6시간 이내 연구의 메타분석에서 IV-rTPA를 받은 환자는 

88%나 되었지만, DAWN과 DEFUSE 3는 각각 14%와 9%만이 

IV-rTPA를 투여받았다.11-13 아직까지 IV-rTPA는 4.5시간으로 투

여 가능 시간이 한정되어 있기 때문에 LNT로부터 6시간 이후의 

환자들은 거의 치료를 못한 것이다. 큰동맥폐색은 IV-rTPA만으로

는 재개통이 되기 어렵다고 알려져 있긴 하지만,2 실제 큰뇌동맥폐

색 환자의 일부에서는 IV-rTPA만으로도 재개통이 이루어지기도 

하고, 또한 IV-rTPA가 폐색 원위부 혈류를 개선시켜 측부순환에 

도움을 줄 수 있는 것으로 알려져 있다. 실제 ERT를 받은 경우에

도 시술 전 IV-rTPA를 투여한 경우 혈전의 용해를 도와 시술시간

이 단축되고 재개통률이 증가하였다는 결과도 있다.27 결과적으로 

6시간 이후의 환자들에서 대조군은 IV-rTPA도 투여받지 못하고, 

ERT도 받지 못하였기 때문에 상대적으로 더 나쁜 예후를 보였을 

것으로 해석할 수 있다.

4. 새로운 진료지침 제시

2018년 개정 발표된 미국심장학회/미국뇌졸중학회의 허혈뇌졸

중의 초기치료에 대한 진료지침에서는 6시간 이후에 시행된 ERT

에 대한 두 연구 결과를 적극적으로 반영한 새로운 권고사항을 제

시하고 있다.15 LNT부터 6시간에서 16시간 이내에 내원한 환자 중

에서 앞순환큰동맥폐색이 있으면서 DAWN과 DEFUSE 3 연구의 

선정기준을 충족하는 선택적인 환자들에 있어서 물리적 혈전제거

술을 높은 증거수준으로 권장하고 있다. LNT부터 16시간에서 24시

간에 내원한 앞순환큰동맥폐색 환자에 있어서는 DAWN 연구의 

선정기준을 충족하는 환자들에 있어서 물리적혈전제거술이 타당

하고 명시하였다. 그러나 진료지침 내에 단지 임상연구의 “선정기

준을 충족하는 환자들”이라고 하는 것보다는 임상에서 빠르게 적

용할 수 있는 간략하고도 명확한 기준을 제시가 필요할 수 있다.

또한 두 연구의 결과를 바탕으로 증상 발생 6시간 이후에 내원

한 환자의 혈관내재개통술에 대하여 국내 진료지침에도 개정이 필

요해 보인다. 그리고 두 연구에서는 환자의 영상선정기준에 있어 

자동화된 MRI 분석소프트웨어인 RAPID를 이용하였는데, 아직까

지 국내에서는 널리 도입되지 않았고 숙달된 인력이 없기 때문에 

두 연구의 영상선정기준을 그대로 적용할 수 없다는 문제점도 있

다. 그래서 Table처럼 RAPID를 이용하여 정확한 용적과 비율을 
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계산하여 영상선정기준으로 제시하기보다는 임상증상, 확산영상, 

관류영상 간 불일치의 기준을 임상에서 보다 쉽게 적용할 수 있는 

기준을 제시하는 것이 필요하다. 뇌졸중 및 혈관내시술 전문의들

의 폭넓은 의견 수렴 및 토론이 필요할 것으로 보인다.

5. 국내의 ERT 동향

허혈뇌졸중의 급성기 치료는 ERT의 성공적인 결과와 함께 

IV-rTPA 치료에서 한 단계 더 발전을 하였다고 할 수 있고, 이제 

급성기 치료에 있어 ERT는 안 할 수 없는 치료로 많은 의료진 들

에게 인식되고 있다. 국내의 연구결과를 따르면 2008년부터 2013년

까지 전체 허혈뇌졸중 환자의 4.6%가 ERT를 받았다고 한다.28 그

러나 아직까지 ERT의 치료지침은 증상 발생에서 6시간 이내로 한

정되고 있고, 국내 보고에서 큰동맥폐색에 의한 뇌졸중일 가능성

이 높은 NIH뇌졸중척도 10점 이상의 중증뇌졸중 환자 비율이 약 

20%임을 감안할 때, 실제로는 더 많은 환자들이 ERT의 대상이었

을 것이라 예상할 수 있다. 연구에서 제시하고 있는 제한시간은 의

료진에게 치료를 결정하는 타당한 근거를 제시할 수 있지만, 실제 

임상에서 환자를 진료하다 보면 지침에서 벗어나는 시간대에 내원

한 환자들에서도 적극적인 ERT를 고려하는 경우도 있다. 더욱이 

이번 연구결과를 통하여 증상 발생으로부터 오랜 시간이 경과한 

후에도 일부의 환자에서는 ERT가 효과적일 수 있음이 증명되면서 

앞으로는 더 많은 환자들이 ERT를 받을 것으로 예상된다.

최근 발표된 국내의 다기관 전향적 뇌졸중 환자등록체계인

Clinical Research Collaboration for Stroke in Korea (CRCS-K)에 

2011년 5월부터 2012년 12월까지 등록되었던 환자를 대상으로 하

였던 분석을 보면, 확산강조영상에서 뇌경색을 확인할 수 있는 

6,742명의 환자 중 발생 6시간에서 24시간에 내원하여 ERT의 대

상이 될 수 있는 환자는 31.8%인 2,145명이었고, DAWN 연구의 

선정기준을 만족하는 환자는 1.1%인 77명에 불과하였다.29 그러나 

이것을 국내 전체 뇌졸중발병률에 대입하여 보면 연간 27,477명의 

환자가 ERT의 잠재적 대상이며, DAWN 선정기준에 만족하여 

ERT를 진행하게 되는 환자는 연간 1,331명이나 된다.29 또한 

DAWN 연구의 선정기준이 엄격하여, DEFUSE 3 연구에 선정되

었던 환자들의 약 40% 정도가 DAWN 기준을 만족하지 못하였음

을 감안할 때, DEFUSE 3의 선정기준을 적용한다면 더 많은 환자

가 ERT의 대상이 될 수 있을 것으로 예측된다.29 6시간 이후에 내

원하더라도 ERT의 잠재적 대상임을 인지하고 이런 환자들에 대한 

빠른 판단과 검사가 필요한데, 아직까지 국내의 초급성뇌경색 환

자의 critical pathway (CP)는 6시간 이내의 환자들이 주요 대상이

기 때문에 6시간 이후의 환자들에 대하여서도 CP의 적용을 확대하

고 응급치료체계를 마련하는 게 필요하다.

결 론

큰혈관이 막힌 심각한 뇌졸중 환자들이 ERT를 통하여 극적으로 

호전되는 것을 임상에서 자주 접하다 보면, ERT의 발전과 함께 

뇌졸중 치료의 패러다임이 바뀌었다고 하여도 과언이 아님을 알게 

된다. 그렇다 보니 한 명이라도 더 적극적으로 ERT를 하고자 노력

하게 되고, 응급실에 대상 환자가 내원하게 되면, 도착하였을 때부

터 모든 뇌졸중 관련 의료인력이 그 환자에게 집중이 된다. 앞으로 

ERT가 확대 시행된다면 포괄뇌졸중센터에 더 많은 인력과 시설적 

뒷받침이 필요할 것이다. 뿐만 아니라, 6시간 이후에 포괄뇌졸중센

터에 도착하는 많은 환자들이 도심과 멀리 떨어진 지역에 거주하

여 지역병원을 거쳐서 오는 경우가 많은데, 병원 전 이송단계를 조

직적으로 개선시키고, 지역병원과 포괄뇌졸중센터의 유기적인 협

력이 필요하다. 또한 정부차원의 시설적 지원과 인력자원에 대한 

수급과 보상이 동반되어야 할 것이다.
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