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최동훈

서론

  1977년 Gruentzig, Myler와 Hanna 등은 사람에서 최초로 관동맥성형술을 시행하였다. 당시의 관심사는 죽상동맥경화반(arteriosclerotic plaques)이 늘어날 수 있는지, 그리고 윈위부에 색전증 등이 발생하는 지를 보는 것이었다. 관동맥우회수술 중인 환자에서 관동맥을 절개한 후 우회하는 이식혈관을 연결하기 전 짧은 풍선 도자를 삽입하여 후 향적 방법으로 협착부에 풍선을 팽창시켰다. 풍선을 제거한 후 삽입된 관을 이용하여 관동맥을 세척하였고, 이를 Millipore filter에 모았으나 원위부 색전증을 시사하는 찌꺼기 등은 관찰되지 않았다. 또한 관동맥우회수술 후 시행한 관동맥조영술상 이식 혈관의 개통 소견과 협착 혈관의 내경이 호전된 것을 관찰할 수 있었다1. 현재 관동맥성형술과 스텐트 삽입술은 관동맥협착 환자에서 중요하고 빈번하게 시행되는 시술이다. 하지만 과거 Gruentzig 등이 시술한 환자는 안정성 협심증 환자였으며 이와 같이 시술 시 원위부 색전증의 위험성이 거의 없는 환자들은 현재 시술이 행해지는 환자의 일부에 불과하다.

  실지로 약물적 치료가 듣지 않는 급성관동맥증후군에서 경피적 관동맥성형술을 시행하는 환자 중 혈전의 빈도는 관동맥조영술상에서 40%, 그리고 모세혈관현미경(angioscopy)상으로는 90%에서 관찰된다2, 3. 이러한 병변의 관동맥성형술은 혈전이 없는 병변과 비교시 급성혈전폐쇄(acute thrombotic occlusion), 응급 관동맥우회로수술(emergency bypass surgery), 심근경색 그리고 사망의 위험성이 크다4~6. 또한 경피적 관동맥성형술 후 새로운 혈관내 음영 결손(intraluminal filling defect)이 있는 경우는 급성폐쇄 7배, 응급 관동맥우회로수술은 20배, 그리고 중요심장사건은 4배 위험성이 증가하게 된다7. 따라서 이러한 환자들에서 안전한 혈관 재개통술(revascularization)을 위해 여러 가지 약물 요법과 중재술의 기법이 이용되고 있으나 최선의 치료는 아직 확립되지 않은 실정이다. 

본론

1. 항혈전 치료

1) Aspirin

  Aspirin은 관동맥 풍선 성형술시 급성폐쇄를 30-50%에서 감소시키며, 중재술 전 후에 통상적으로 사용된다. Aspirin의 중요성은 급성 심근경색과 급성 관동맥증후군에서 잘 알려져 있다8, 9. 하지만 aspirin의 cyclooxygenase와 arachidonic acid pathway억제 효과에도 불구하고 10%에 이르는 관동맥질환 환자에서는 aspirin 저항성이 관찰되고 있으며10, thrombin, catecholamine, ADP, serotonin, 그리고 shear-stress에 의한 혈소판 응집을 발생하게 된다11. 일부 보고에 따르면 불안전 협심증과 심근경색 환자에서는 혈소판 활성도의 증가와 aspirin 치료에도 불구하고 혈전의 형성이 보인다고 보고하고 있다12. 고용량의 경구13, 씹을수 있는, 그리고 정맥 주사용14 aspirin은 통상 용량의 aspirin보다 효과적으로 혈소판 응집과 혈전 형성을 감소시킬 수 있다. 

2) ADP 수용체 차단제

ADP 수용체 차단제는 경피적관동맥중재술(percutaneous coronary intervention. PCI) 특히 스텐트를 삽입하는 경우 aspirin과 병용시 혈전 생성을 억제하여 주요 심혈관 사건을 감소시킨다(Ticlopidine multicenter trial. PCI-CURE)15. 

Ticlopidine은 thienopyridine 유도체로 aspirin보다 더욱 강력한 혈소판 길항제이며 ADP에 의한 혈소판 응집을 억제하여 작용을 나타낸다. Ticlopidine은 비록 실험실에서 혈소판 응집에 대하여 3-5일에 최고 효과를 보였으나, 항혈소판 효과는 투약 후 수시간 내에 관찰된다. 일부 보고에 의하면 처음 2-3일간의 500gm을 1일 2회 loading하여 투여하는 경우 250mg을 투여하는 경우 더욱 강력한 혈소판 억제 효과를 보인다고 한다16. 무작위 시도에서 aspirin과 ticlopidine을 병용 투여한 경우 aspirin 단독요법과 aspirin과 warfarin의 병용 투여의 경우  보다 스텐트 혈전을 감소시키는 것으로 밝혀졌다17. Aspirin과 ticlopidine의 병용 투여는 PTCA 와 스텐트 삽입 후 혈소판 부착18과 혈전 형성 감소에 상승 작용을 보인다19. 근래는 ticlopidine과 효과는 동일하며, 혈액학적 부작용(백혈구감소증, TTP)이 적은 clopidogrel로 대체되고 있다.

  Clopidogrel 또한 ticlopidine과 마찬가지로 thienopyridine 유도체로써 ADP에 의한 혈소판 응집을 억제한다. CAPRIE trial은 19,185명의 죽상경화증 환자에서 aspirin과 비교하였으며 clopidogrel(75mg daily)의 안정성과 효과를 증명하였다20. 최근에 보고된 CURE trial은 급성관동맥증후군 환자에서 aspirin과 clopidogrel을 병용한 군과 aspirin단독으로 사용한 군을 비교하였다. 이 연구에 따르면 ticlopidine과 비교할 때 clopidogrel은 스텐트 혈전의 빈도가 비슷하게 낮았고(0.2% vs. 0.7%, p=0.20), 부작용이 적었으며, 비용도 적게 소요되었다21. 관동맥 스텐트 삽입술시 Clopidogrel의 투여 방법은 초기 300-400mg의 loading 용량을 시술 최소 4시간 전에 투여하고, 삽입술 후에도 가능하면 2주에서 4주간 75mg을 투여하는 것이 추천되고 있다. 

3) GP IIb/IIIa 수용체 억제제

  GP IIb/IIIa 수용체는 혈소판 표면의 주된 수용체로 fibrinogen과 결합하여 혈소판 응집에 관여하는 최종적인 단계이다. 그러므로 이 수용체의 길항 작용으로 혈소판 응집을 방해하여 혈전 형성을 억제할 수 있다. 최초의 GP IIb/IIIa 수용체 억제제로서 chimeric monoclonal antibody인 abciximab이 개발되었고, 곧 이어 fibrinogen의 수용체 결합부의 아미노산 염기 서열인 RGD(arginine-glycine-aspartic acid) 또는 KGD(lycine-glycine-aspartic acid) chain을 모방하는 단백 화합물과 비단백 화합물이 합성되었다22,23. GP IIb/IIIa 수용체 억제제는 관동맥 중재술을 시행 후 재 혈관폐쇄의 고위험군 환자 및 잔류 혈전이 있는 경우에 사용되며, 흉통을 주소로 입원한 불안전성 협심증 환자에서 초기 치료 및 지속적인 효용성을 보였다24.

  Abciximab(Reopro)에 대한 연구 중 EPIC trial은 2099명의 PTCA 혹은 DCA를 시행하는 고 위험 환자군 을 무작위로 abciximab bolus, bolus 그리고 정주, 또한 위약 군으로 나누어 비교하였다. Abciximab bolus 그리고 정주 군에서는 사망, 심근경색, 그리고 30일 내의 재중재술 등의  일차 종결 점이 35%에서 감소하였다(8.3% vs. 12.8%, p=0.008)25. 3년 추적관찰 결과에서도 급성 관동맥증후군 환자들 중 abciximab을 bolus 그리고 정주한 군에서 60%의 사망률 감소를 관찰할 수 있었다(5.1% vs. 12.7%, p=0.01). 하지만 abciximab을 bolus로만 투여한 군에서는 장기 추적 관찰시 잇점을 발견할 수 없었다26. EPIC trial에서 출혈성 합병증은 휠씬 증가하는 것으로 보고되었다. 하지만 이후 진행된 EPILOG trial에서 heparin을 소량으로 사용하고 시술중 ACT를 200초에서 250초로 유지하며, 초기에 sheath를 제거함으로써 출혈성 합병증의 위험성을 감소시킬 수 있었다27. EPISTENT trial은 PTCA혹은 스텐트 삽입술을 시행하는 2399명의 환자를 무작위로 abciximab과 위약을 투여하고 비교하였다28. 그 결과 사망, 심근경색, 30일내 응급 재개통술 등의 사건 발생률은 스텐트 삽입술과 abciximab을 동시에 시행한 군에서 PTCA와 abciximab을 동시 시행하거나 스텐트만 단독으로 시행한 군에 비하여 가장 낮았다(5.3% vs. 6.9% vs. 10.8%; p=<0.01)29. 1년 사망률의 경우도 스텐트 삽입술과 abciximab을 동시에 투여한 군에서 의의 있게 낮았다(1.0% vs. 2.1% vs. 2.4%; p=0.037). CAPTURE trial에서는 약물에 듣지 않는 불안정성 협심증 환자중 중재술이 예정된 1265명의 환자를 aspirin과 heparin 정맥주사, 그리고 abciximab동시 투여한 군과 안 한 군으로 무작위 할당하여 결과를 보았다. 일차 종결점(사망, 심근경색, 그리고 30일 내의 재중재술)은 abciximab의 투여 시 감소되었었으며(11.3% vs. 15.9%, p=0.012), 이러한 효과는 일차적으로 시술 전(0.6% vs. 2.1%, p=0.029) 과 후(2.6% vs. 5.5%, p=0.009)의 심근경색의 감소에 기인하였다. 

Tirofiban(Aggrastat)을 이용한 연구 중 RESTORE trial은 2141명의 PTCA 혹은 DCA를 시행하는 불안정성협심증, 최근 심근경색, 그리고 급성심근경색 환자를 tirofiban 투여군 과 위약 투여 군으로 나누어 비교하였다. 이 결과 tirofiban 투여 군에서 일차 종결점(사망, 심근경색 재발, 재개통술, 그리고 구제적 스텐트 삽입)이 2일째(5.4% vs. 8.7%, p=0.005), 그리고 7일째(7.6% vs. 10.4%, p=0.02)는 감소하였으나, 30일째는 두 군간의 차이가 없었다(10.3% vs. 12.2%, p=0.16). TACTICS TIMI 18 trial에서는 2220명의 불안정성 협심증 혹은 비 Q파 심근경색 환자를 aspirin, heparin, 베타차단제, 그리고 tirofiban으로 입원 시 치료하였으며 48시간 내에 심도자술과 중재술을 시행하는 조기 적극 치료군 과 증상이 재발되는 경우에 한하여 중재술을 시행하는 보전적 치료 군으로 나누어 비교하였다. 급성관동맥증후군 환자에서 사망, 심근경색, 재입원 등의 일차 종결점은 6개월 째에 적극 치료 군에서 18%에서 감소하였으며(15.9% vs. 19.4%, p=0.025), 이러한 잇점은 troponin 양성군에서 가장 뚜렷하였다. TARGET trial은 tirofiban과 abciximab을 비교한 연구로 사망, 심근경색, 30일 재개통술 등의 일차 종결점이 abciximab을 투여한 군에서 26%의 낮은 잇점을 보였다(6.0% vs 7.5%, p=0.037). 또한 이러한 abciximab의 잇점은 급성관동맥증후군 환자에서 가장 뚜렷하였다. 

Eptifibatide(Integrelin)의 관동맥중재술시 사용의 유용성은 IMPACT I과 ESPRIT 연구에서 밝혀졌다. 관동맥증후군 환자에서 효과는 IMPACT II와 PURSUIT trial의 부속연구에서 알려졌다. IMPACT II 연구는 안정성 혹은 불안정성 협심증 환자에서 eptifibatide를 135mcg/kg bolus 투여 후 20-24 시간 동안 0.5mcg/kg/min과 0.75mcg/kg/min씩 정주한 군과 위약 군을 비교하였다. 30일내 사망, 심근경색, 재개통술 등의 일차 종결점은 저 용량 군(9.2% vs 11.4%, p=0.067)과 고용량군(9.9% vs 11.4%, p=0.22)에서 19%의 감소를 보였으나 유의한 차이는 없었다. 출혈 등이 합병증에 있어서도 차이는 관찰할 수 없었다. PURSUIT trial의 부속 연구에서는 PURSUIT trial의 대상 환자 중 72시간내 관동맥중재술을 시행 받은 1250명의 환자 중 eptifibatide를 180mcg/kg bolus 투여 후 2.0mcg/kg/min으로 정주한 경우 30일 사망과 심근경색 등의 일차 종결점의 31%에서의 감소가 관찰되었다(11.6% vs 16.7%, p=0.01).

2. 항 응고 치료

1) Heparin

  불안정성 협심증 환자에서 heparin 정맥 주사의 잇점은 여러 무작위 연구에서 확실히 증명되었다. 비록 후향적 연구에서는 3일에서 7일 정도로 장기간 heparin을 투여하는 경우 불안정성 협심증 환자에서 PTCA의 안정성을 향상시킬 수 있다고 하였으나, 다른 연구에서는 이러한 장기간 heparin 투여는 장점이 없다는 보고도 있다29. 많은 기관에서 PTCA를 늦게 실시하는 것은 비용과 입원 기간 등의 비현실적인 문제가 있다. 따라서 저자 등은 허혈의 재발과 심근경색, 그리고 사망의 감소를 위해서 가능한 빨리 PTCA를 시행하도록 권장하고 있다. 불안정 협심증, 비 Q파 심근경색, 그리고 급성심근경색에서 PTCA 혹은 스텐트 시술을 하는 경우 ACT는 350초에서 400초 정도로 유지할 것을 권장하고 있다. 만약 GP IIb/IIIa 수용체 억제제 특히 abciximab이 동시에 사용되는 경우 체중 1kg에 70단위 정도의 heparin을 투여하고 ACT는 200-250초 정도 유지하는 것이 바람직하다. 또한 ACT 측정은 40-60초 간격에도 변동이 있을 수 있으므로 적적한 혈중 수준을 확인하기 위하여 여러 번 ACT를 측정하는 것이 좋다. ACT는 매 30분 마다 측정하며 추가 heparin 투여가 시술 중 적정 수준의 ACT를 유지하기 위해서 요구된다. 더불어 heparin을 정주하는 환자에서도 시술 중 heparin의 추가 투여가 필요할 수 있다는 점을 명심하여야 한다30. 

2) 저분자량 heparin(Low-Molecular-Weight Heparin, LMWH)

  LMWH에 대하여는 많은 연구가 완성되었거나 진행되었다. 급성관동맥증후군에서는 무작위 위약 대조군 연구로 FRISC31,32, FRISC-I33, unfractionated heparin과의 무작위 비교 연구로 FRIC34, ESSENCE35, TIMI-II-B, 관동맥중재술시 무작위 연구로 ENTICES, ATLAST, 그리고 관동맥중재술시 복합치료의 효과를 보는 관찰 연구로 NICE-1, NICE-3, NICE-4 연구 등이 보고되었다. 이러한 연구들은 대상 환자, 일차 종결점, 치료와 추적 관찰 기간, 그리고 투약한 LMWH 제재의 차이로 비교 연구에 어려운 점이 있다. 하지만 이러한 연구들의 결과를 요약하면 첫째로 급성관동맥증후군 환자에서 LMWH는 위약에 비하여 45일내 초기 허혈 사건의 발생을 감소시키지만(FRISC, FRISC-II), 3개월까지 이러한 효과는 지속되지는 않았다(FRISC-II). GP IIb/IIIa 수용체 억제제와 복합요법 시 안전하였으나(NICE-3), 효과의 우월성은 보이지 안았다. 두번째로 급성관동맥증후군환자에서 중재술 시행시 장기간 LMWH를 투여하는 경우 위약 군에 비하여 장점을 관찰할 수 없었다(FRISC-II). 이러한 환자에서 GP IIb/IIIa 수용체 억제제를 추가 투여하는 하는 것은 안전하였다(NICE-1, NICE-3, NICE-4, ENTICES, ATLAST). 비록 ENTICES 연구에서는 조기 허혈의 감소가 보고되었으나, ATLAST 연구에서는 이러한 장점이 관찰되지 않았다. 세번째로 신뢰할 만한 항 응고 효과가 LMWH 투여로 얻어졌으나, 출혈의 위험성은 unfractionated heparin에 비하여 동일하거나 적었다. 마지막으로 고 위험 혹은 suboptimal 스텐트 삽입시 LMWH을 1개월 투여한 경우는 일반적인 항혈소판 치료와 비교시 추가 장점이 없었다(ATLAST trial). 현재 진행중인 CRUISE(Coronary Revascularization Utilizing Integrelin and Single Bolus Enoxaparin) 연구는 관동맥 중재술을 시행하고 eptifibatide를 투여한 환자에서 enoxaparin과 unfractionated heparin의 상대 이점을 비교할 것이다.

3) Direct thrombin inhibitors; Hirudin, Bivalirudin and Argatroban

  Thrombin은 혈소판 응집과 propagation에 관여하는 가장 강력한 platelet agonist로 손상된 혈관에서 노출된 tissue factor에 의해 고농도로 생성된다. Fibrin, fibrin degradation product 또는 subendothelial matrix에 결합된 상태에서 thrombin은 heparin/antithrombin complex에 의한 불활성화에 대해 저항성을 갖게 되고 또한 결합된 thrombin은 응고인자 V, VIII, XI를 활성화 하고 thromboxane A2-independent pathway를 통해 혈소판 응집을 유발하여 혈전의 형성 및 성장을 초래하게 된다. 따라서 direct thrombin inhibitor는 fibrin에 결합된 thrombin을 효과적으로 억제하고 혈청단백질과 결합하지 않음으로써 보다 예측 가능한 항 응고 효과를 보이며 platelet factor 4에 의해서도 중성화 되지 않아 혈소판을 많이 함유하고 있는 혈전에 대해서도 효과를 보여 heparin과 비교할 때 보다 우수한 항 혈전 효과를 나타낼 것으로 기대하게 되었다36.

  Thrombin에는 enzymatic activity에 관여하는 substrate recognition과 interaction에 관여하는 exosite와 substrate의 분리에 관여하는 catalytic active site가 있다. Hirudin은 거머리의 타액선에서 추출한 제재로 thrombin molecule를 감싸고 앞의 두 site를 억제하는 특이적이고 비가역적인 thrombin inhibitor(factor IIa inhibitor)로 antithrombin과 관계없이 혈소판의 aggregation을 억제하고 손상된 endothelium에서 혈소판이 monolayer만을 형성하도록 한다. 그 밖에 합성된 direct thrombin으로는 bivalirudin과 argatroban이 사용되고 있는데 bivalirudin이 hirudin 과 마찬가지로 exosite와 active site에 작용하는 반면 argatroban은 active site만을 억제하는 기전을 나타낸다36.

  급성 관동맥증후군 환자들을 대상으로 hirudin을 heparin과 비교한 OASIS-I, OASIS-2 연구에서37,38 hirudin은 사망 및 심근경색증을 감소시키는 효과를 보였으나(6.7% vs 7.7%, OR 0.86) 더 높은 major bleeding의 빈도를 나타냈다(1.2% vs 0.7%, OR 1.73). 급성심근경색증 환자를 대상으로 한 혈전 용해제와의 병용치료에서는 (GUSTO IIb, TIMI 9B)39,40 heparin과 출혈의 빈도에서 차이는 없었으나, 사망, 심근경색증의 재발, 심부전 등을 줄이지는 못하였다. HELVETICA 연구에서는 관상동맥 성형술을 시행받은 환자에서 heparin과 hirudin을 비교한 바 두 군 모두에서 6개월 후 재협착율의 차이가 없었다41. 그 밖에 bivalrudin(hirulog)과 agartroban도 고가의 가격에 비해 아직 heparin과의 비교에서 뚜렷한 효과의 우월성을 나타내지는 못하였다36. 현재 진행 중인 CACHET(Comparison of Abciximab Complications with Hirulog Event Trial) trial은 관동맥 중재술을 시행받은 환자에서 hirulog, clopidogrel, 그리고 abciximab의 투여에 대하여 알아 볼 수 있을 것이다. 현재 미국 FDA는 hirudin과 agartroban을 heparin-induced thrombocytopenia의 경우에 한해서 그리고 bivaludin은 관동맥 성형술시의 heparin 대체 제제로서 인정하고 있다.

결론 

관동맥성형술의 기술분야의 많은 발전이 있는 현재에, 안전한 혈관 재개통술(revascularization)을 위해 여러 가지 약물 요법과 새로운 중재술의 기법이 이용되고 있으나 최선의 치료는 아직 확립되지 않은 실정이다. 이를 위해서는 적절한 coronary microembolism에 대한 기전의 이해와 정확한 약물 치료법에 대한 이해가 반드시 필요하겠다. 아직은 충분한 연구 결과는 없지만 mechanical protection 에 대한 관심 및 연구도 필요할 때이다.
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