Thrombolysis vs. PCI for AMI

(PCI is better)
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서론

급성 심근 경색증의 대부분은 파열된 죽상경화반에 의한 혈전 형성에 의해 관동맥의 폐쇄가 원인이며1, 조기에 즉각적인 혈류의 재관류는 경색 심근을 줄이며 추후 사망률을 줄일 수 있음은 여러 임상연구에 의하여 증명된 사실이다. 

재관류 방법은 크게 혈전 용해제(thrmobolytics)치료와 일차적 관동맥 중재술 (primary percutaneous coronary angioplasty)로 나눌 수 있겠다. 이에 대한 비교 연구는 1990년대 초부터 시작하여 최근의 대규모 임상연구를 통하여 초기 및 장기 임상 추적 결과를 통해, “일차적 관동맥 중재술의 우월함”이 증명되었다고 할 수 있겠다. 

따라서 현재까지의 임상연구의 결과를 근거로 일차적 관동맥 중재술(이하 PCI)이 혈전 용해제(이하 lytics)에 비해 우월한 재관류 치료법이다.

본론

ST분절 상승의 급성 심근 경색증의 재관류 요법을 선택 시 고려하여야 할 사항은 1) 치료의 효과 (사망률, 재경색률등) 2) 치료의 부작용(출혈성 및 비 출혈성 뇌졸증 등) 3) 치료의 접근성 (의료 기간 접근성, 장비, 인력의 숙련도등) 4) 경제성 (치료비용 및 재원기간)로 요약할 수 있겠다. 

1) 치료의 효과 

1990년대 중반 lytics 와 PCI의 치료 효과를 비교한 대표적 임상 연구는 GUSTO-IIB연구(n=1138)로 사망, 재발성 심근경색, 뇌졸증을 PCI군에서 유의하게 감소시킴을 보고하였다(9.6% vs.13.6%, p=0.033)2. 또한 급성 심근 경색증의 사망의 고위험군인 심인성 쇼크 환자를 대상으로 한 SHOCK연구3에서 lytics의 치료를 포함한 conventional 치료군(n=150)에 비하여 PCI or CABG군(n=152)에서 30일 사망이 감소하는 경향을 보였으며 (46.7% vs. 56.0%; P = 0.11), 6개월 사망은 유의하게 감소하였다(50.3% vs. 63.1%; p=0.02). 75세 이상의 고령 환자를 대상으로 한 연구에서도 30일 사망, 재발성 심근경색, 뇌졸증의 발생이 PCI군에서 유의하게 감소되었다(29% vs. 9%, p=0.01, relative risk [RR]: 4.3)4. 이처럼 다양한 치료군에 대해 PCI가 보다 효과적인 재관류 치료임을 시사하였다.
2003년까지의 ST분절 상승급성 심근 경색증의 재관류 요법을 비교한 23개 주요 임상연구를 메타 분석 (n=7739)한 결과에 의하면5, 초기 사망률은 lytics에서 9%, PCI에서 7%로 유의한 차이(odds ratio 0.73, CI 0.62-0.86)가 있었고, 재발성 심근경색율 (non-fetal reinfarction rate)도 lytics에서 7%, PCI에서 3%로 현저한 차이(odds ratio 0.35, CI 0.27-0.45)가 있었다. 종합적으로 재관류 치료의 primary end point로서 사망, 재발성 심근경색, 뇌졸증이 lytics에서 14%였으며, PCI에서 8%로 PCI가 우월한 치료임을 보고하였다(odds ratio 0.53, CI 0.45-0.63) (Figure 1) 5.

초기의 일차적 관동맥 중재술의 대부분은 풍선도자를 사용한 시술이었으나, 현재는 혈관 박리, 조기 재 폐색, 잔여협착 및 재협착을 유의하게 줄이는 스텐트 삽입술이 대부분의 기관에서 “default procedure”로 시행되고 있으며, 이에 대한 대표적인 비교 연구는 Stent-PAMI6, CADILLAC7 등의 연구이다. Stent-PAMI연구는6 900명의 환자를 풍선도자술과 스텐트 삽입술을 비교하여 6개월간 추적 관찰한 결과, 사망, 재발성 심근경색의 유의한 차이는 없었으나 흉통의 재발(balloon: 16.9%, stent: 11.3%, p=0.02) 및 재협착을 (balloon: 33.5%, stent: 20.3%, p<0.001) 유의하게 줄였다. 2000명을 대상으로 연구된 CADILLAC 연구7 에서도 사망, 재발성 심근경색의 유의한 차이는 없었으나 재 시술 및 재협착이 스텐트 사용군에서 유의하게 낮았다. 이에 일차적 관동맥 중재술에서 스텐트 삽입술은 “routine reperfusion therapy”가 되어 가고 있으며, 최근 재협착율을 유의하게 감소하여 사용빈도가 증가되고 있는 약물 유리형 스텐트의 유용성에 대한 임상연구가 진행 중이다. 현재 발표된 대표적인 임상은 RESEARCH 연구8 로 96명의 Sirolimus 유리형 스텐트를 삽입 후에 6개월 추적 관찰한 결과 1명에서만 시술 직후 스텐트 원위부의 혈관 박리에 의한 재 시술이 있었고, 사망한 경우와 6개월 추적 관찰 관동맥 조영술상 재협착은 없었다. 비록 대상 예는 적지만 약물유리형 스텐트의 사용이 일차적 관동맥 중재술의 중요한 치료 방법이 될 수 있음을 시사한다. 

이상의 임상연구에서 lytics에 의한 치료에 비해 PCI는 급성 심근 경색증의 조기 재관류 치료에 우월한 치료법으로, 이 중 스텐트 삽입술이 근간이 되며 향후 약물 유리형 스텐트의 대규모 임상연구 및 장기 추적 관찰의 결과가 주목 된다. 

2) 치료의 부작용 (뇌졸증 및 두개강내 출혈 등)

Lytics의 치명적인 부작용은 두개강내 출혈이 생길 경우 60%에서 병원 내 사망하는 것으로 알려져 있으며, 보고자 마다 차이는 있으나 약 1%에서 생기는 것으로 알려져 있다. Lytics중 fibrin특이도가 없는 (streptokinase, urokinase)보다는 fibrin특이도가 있는 (Alteplase, tenecteplase등) 약제에서 조금 더 호발된다9. Keeley등의 메타분석5의하면, stoke은 lytics에서 2%, PCI에서 1%로 유의한 차이(odds ratio 0.46, CI 0.30-0.72)가 있었고, 이 중 두개강내 출혈은 lytics에서 1%, PCI에서 0.05%로 (odds ratio 0.05, CI 0.30-0.72) 현저한 차이를 보였다. 반면 PCI시 동맥 천자부위의 출혈을 포함한 major bleeding은 lytics에서 5%, PCI에서 7 %로 (odds ratio 1.30, CI 1.02-1.65) 높았다5. 

이상에서 PCI는 lytics에 비해 뇌출혈을 포함한 중풍은 적으나, 시술 관련 접근 혈관의 출혈은 높은 것으로 나타났다. 

3) 치료의 접근성 (의료 기관 접근성, 장비, 인력의 숙련도등)

일차적 관동맥 중재술의 유용성에도 불구하고, 최근 미국의 통계에 의하면 재관류가 필요한 ST분절 상승 급성 심근 경색증의 약 50%에서 여전히 혈전 용해제를 투약하는 것으로 알려져 있다. 이런 가장 주요한 이유는 환자가 급성 흉통 시 내원하는 병원의 대부분은 관동맥 중재술이 가능한 장비를 갖추지 못하고 있거나, 응급으로 중재술을 시행할 수 있는 의료진이나 시설이 없기 때문이다. 이런 경우 실제 임상에서 우선 혈전 용해제를 투여하는 것이 바람직한지 또는 다소 지연이 되더라도 일차적 관동맥 중재술이 가능한 병원으로 즉시 이송하는 것이 바람직한지에 대한 논란이 있을 수 있다. 이를 비교한 다기관 공동연구인 DANAMI-2연구10 (n=1572)에서는 양군에서 30일 추적 관찰 사망(lytics: 8.5%, PCI: 6.5%, p=0.20)과 뇌졸증(lytics: 2.0%, PCI: 1.6%, p=0.64)은 차이가 없었으나, 재발성 심근 경색 (lytics: 6.2%, PCI: 1.9%, p<0.001)은 이송하여 일차적 관동맥 중재술을 받는 환자에서 유의하게 적었다. 종합적으로 재관류 치료의 primary end   point인 사망, 재발성 심근경색, 뇌졸증은 (lytics: 14.2%, PCI: 8.5%, p=0.002)로 이송군에서 유의하게 낮았다. 비슷한 연구를 시행한 Maastricht11, PRAGUE-112, PLAGUE-213, AIR-PAMI14, DANAMI-210, CAPTIM15연구에서 3750명의 환자를 대상으로 하는 메타 분석16 결과 역시 이송하여 일차적 관동맥 조영술을 시행한 군에서 primary end point(사망, 재발성 심근경색, 뇌졸증)의 발생을 40% 줄일 수 있었다. 이 중 사망률도 19%로 줄이는 경향을 보였다(p=0.08)(Figure 2). 

이상의 결과를 종합하면, 급성심근 경색증의 예후는 PCI가능한 병원으로 이송된 군에서 일차진료기관에서 lytics를 사용한 군에서 좋은 예후임을 알수 있다. 또한 이런 이점을 증가시키기 위해서는 대국민 홍보를 통한 급성 심근 경색증의 조속한 대처에 대한 교육, 거점 병원으로 빠른(3시간 이내) 이송이 가능한 응급시스템의 구축이 필요하며, 일차적 관동맥 중재술이 가능한 병원의 경우 “door-to-balloon time”을 90분 이내로 시술하기 위한 노력이 필요하다.

또한 혈전 용해제나 IIBIIA 차단제 (혹은 복합 투여)를 투약한 후에 바로 이송하는 일종의 pharmaco-invasive 치료 (facilitated PCI)의 효과에 대한 소규모 연구는 있으나, 현재 대규모 임상연구인 ASSENT-4연구 와 FINESSE 연구가 진행 중이다17. 

4) 경제성 (치료비용 및 재원기간)

급성 심근 경색증의 cost-effective 및 재원기간에 대한 연구는 아직 국내에서 발표된 자료는 없다. 최근 발표된 캐나다의 STAT 연구에 의하면18 PCI군이 평균 6.7일, lytics군이 8.7일로 유의한 차이가 있었다(p<0.001). 6개월 동안 평균재원 일수도 PCI군이 평균 8.3일로 lytics군이 12.1 일로 유의하게 짧았다. 의료 비용도 PCI군이 평균 6,354달러로 lytics군 평균 7,893달러에 비해 적은 의료비용을 보고하였다. 이에 대한 국내의 자료는 없으나, 일차적 관동맥 중재술의 우월한 치료효과에 의한 의료 비용의 절감효과도 기대할 수 있음을 시사한다. 

결    론

이상의 최근의 임상연구를 고찰하여 볼 때, ST 분절 상승 심근 경색증의 치료에 gold standard는 이전의 혈전용해제에서 일차적 관동맥 중재술로 paradigm이 변화됨을 알수 있다. 또한 중재시술의 시술도구 및 술기의 발전은 PCI의 유용성을 증명하리라 판단된다. 또한 재관류의 pharmaco-invasive 치료인 facilitated PCI의 대규모 임상연구의 결과가 주목된다.  
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Figure 1. Short-term and long-term clinical outcomes in individuals treated with primary PTCA or thrombolytic therapy.
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Figure 2. Relative risks for the composite of death/reinfarction/ stroke with thrombolysis and transfer for primary PCI in individual trials and the combined analysis.

