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급성 심근경색은 죽상반 파열과 혈전형성에 의한 관동맥 급성 폐쇄에 따른 심근 허혈의 결과이며, 최상의 재관류 치료는 경색관련 관동맥의 재관류와 함께 심근을 보호하여 더 많은 심근을 구제하여 좌심실 기능을 보존하고 임상적 예후를 개선시키는 것이다.1-3) 그러나 많은 양의 관동맥내 혈전은 관동맥 폐쇄를 넓히는 동안 원위부 색전을 일으켜서 미세혈관 폐쇄와 함께 추가적인 심근 손상을 유발하기도 한다.

심외막 관동맥 혈류와 심근 재관류 정도는 일치하지 않는다

그 동안 급성 심근경색증 재관류 치료는 관동맥 폐쇄의 제거와 심외막 관동맥(epicardial coronary artery)의 혈류 재개통이 주된 목표이었으며 미세혈관 손상과 효과적인 심근 재관류(myocardial reperfusion)에 대한 관심은 미약하였다. 관동맥 혈류의 재개통은 TIMI(Thrombolysis in Myocardial Infarction) 기준에 의하여 평가되어 왔는데3), 같은 TIMI 3 flow 일지라도 미세혈관 손상과 심근 재관류 정도는 동일하지 않다.4, 5) Gibson등4)은  급성 심근경색의 관동맥 재관류와 심근 재관류 정도를 조영제가 심근에 염색되고 제거되는 정도인 TMP(TIMI Myocardial Perfusion) grade로 평가하였는데, 같은TIMI 3 flow를 보인 경우에도 TMP grade는 0부터3 까지 골고루 분포하여 매우 다양하였고, TMP grade 3의 사망률이 TMP grade 0/1보다 7배정도 낮았다. Stone등5)은 TIMI 3 flow를 보인 환자에서 TMP grade 3를 보인 경우는 단지 29% 이었으며, 1년 사망률이 TMP grade 3는 6.8% TMP grade 0/1은 18.3% 라고 하였다. 본 교실의 연구에서도 급성 심근경색 후 1주일 이내에 스텐트 시술을 한 환자에서 TMP grade와 관동맥 혈류예비력은 좌심실 기능변화를 예측할 수 있는 인자이었으며, TMP grade와 관동맥 혈류예비력 사이에는 유의한 상관관계가 있었다. 6,7)
급성 심근경색의 재관류 시술에서 효과적인 심근 재관류에 실패하는 이유는?

급성 심근경색에서 심근 손상의 기전은 심외막 관동맥 폐쇄에 의한 혈류 차단과 원위부 미세혈관의 손상이다. 원위부 손상은 매우 복합적으로 동맥 경화반의 파편이나 혈전의 원위부 색전, 혈소판 plugging, 활성화된 염증세포나 cytokine에 의한 미세혈관의 수축, 심근세포의 괴사 및 부종, tissue factor등과 같은 활성화된 단백질 등에 의해 발생한다. 8-11)
급성 심근경색의 재관류 시술에서 효과적인 심근 재관류에 실패하는 중요한 요인은 시술 중에 발생하는 원위부 손상으로 생각된다. 혈전용해제 정맥투여보다는 풍선이나 스텐트를 사용한 물리적인 재관류술에서 더 좋은 관동맥혈류와 예후를 얻을 수 있으나, 물리적 재관류술이 혈전용해제 치료보다 심근을 더 구제하고 좌심실 기능을 더 잘 보존하는지에 대한 명확한 근거는 없다.12) PAMI STENT trial 12)에서는 오히려 스텐트군에서 TIMI flow가 풍성확장군보다 나빴는데 이는 원위부 혈전 색전의 빈도가 풍선확장술보다 더 높기 때문으로 생각된다. 급성 심근경색의 일차적 중재시술 중에는 원위부로 동맥 경화반의 파편이나 혈전의 원위부 색전과 함께 이미 기술한 원위부 손상기전에 의해서 미세혈관 손상이 발생할 수 있으며 이는 slow/no-reflow 현상의 주 원인으로 생각된다. No-reflow는5-30%에서 발생하는데, 좌심실 기능 및 임상적 예후와 유의한 관련이 있다.13-15) 따라서, 경색관련 관동맥의 재관류 시술에서는 관동맥 폐쇄를 제거함과 동시에 미세혈관 손상을 최소화하여 최대한 미세혈관 혈류와 심근 관류를 유지해야 한다.

급성 심근경색의 재관류 시술에서 원위부 손상을 최소화할 수 있는가?

현재까지 많은 혈전을 포함한 관동맥 병변의 중재시술에서 발생할 수 있는 원위부 색전 및 손상을 완전하게 방지할 수 있는 방법은 없다. 임상적으로 사용이 가능한 기계적 방법으로는 시술 전에 혈전을 감소 혹은 제거하거나 시술 중에 원위부로의 이동을 방지하는 것인데, thrombectomy, fragmentation, distal embolic protection등이 있다.

관동맥 중재시술에서 사용되고 있는 기계적 thrombectomy 방법은 다음과 같다. 1) X-sizer (ev3)는 inner helical cutter와 outer vacuum lumen으로 구성된 도자로 cutter로 혈전을 분쇄시킨 후 흡입한다. 2) AngioJet(POSSIS)와 Hydrolyzer (Cordis)는 도자 내에 고속으로 saline jet를 만들어서 발생한 음압(Venturi effect)을 이용하여 주변 혈전과 조직을 흡입한다. 3) Acolysis(Vascular Solutions)는 초음파에너지로 혈전을 분쇄한다. Beran 등16)의 연구에 의하면 급성 심근경색의 일차성 재관류시술에서 시술 전 X-sizer를 사용한 경우 대조군에 비하여 corrected TFC가 낮았고 early ST-segment resolution 효과가 있었으나, 두 군간에 심근 재관류를 의미하는 관동맥조영상 dye intensity와 혈류역학적 소견에는 차이가 없었다. 다른 연구들에서도 X-sizer 사용군에서 심근관류가 좋았고 원위부 색전과 no-reflow 빈도가 낮았다. 17, 18) Ali 등 19)의 연구는 비록 후향적 연구였지만 AngioJet을 사용한 경우, 대조군에 비해 당뇨병과 심인성 쇽이 많았음에도 불구하고, TIMI flow가 좋았고, early ST-segment resolution을 보였으며, 추적관찰 좌심실 구혈율이 높았다.
원위부 보호기구는 적극적인 thrombectomy는 불가능하지만 시술 중 원위부 색전을 방지하고 혈전과 동맥경화 조직을 제거할 수 있는 기구로 balloon occlusion type과 filter type이 있다. 급성 심근경색의 일차성 재관류시술에서 balloon occlusion type의 원위부 보호기구를 사용한 multicenter randomized 연구인 EMERALD trial의 결과가 2004년 3월 ACC에서 발표되었는데, GuardWire® Temporary Occlusion and Aspiration System(Medtronic AVE)를 사용하여 효과적으로 embolic debris를 제거할 수는 있었지만, 대조군에 비하여 미세혈관 기능, 좌심실기능, 및 MACE free survival에 차이가 없었다.20) 그러나, Limbruno 등 21)은 FilterWire EX™ System(Boston Scientific) 를 사용한 경우 대조군에 비해서 TIMI flow<3 (15% vs 2%, p=0.031), myocardial blush grade<3 (64% vs 34%, p=0.006), angiographic distal embolization (15% vs 2%, p=0.031), early ST segment resolution 없는 경우가(54% vs 80%, p=0.006) cTFC (31±19 vs 22±14, p=0.005), peak CK (2493±1644 vs 1698±1109, p=0.004), peak CK-MB (333±219 vs 236±172, p=0.013)로 유의한 차이를 보였다고 하였다. FilterWire의 사용 여부가 early ST-segment resolution(p=0.003)과 myocardial blush grade 3 획득(p=0.01)의 유일한 independent predictor 이었으며, FilterWire를 사용한 경우에 30일 추적 좌심실 국소벽운동과 구출율의 유의한 호전을 보였다. 본 교실의 연구에서는 급성 심근경색증의 일차성 스텐트시술에서 GuardWire를 사용한 경우 대조군에 비하여 TIMI 3 flow에는 차이가 없었으나 TMP grade 3 빈도가 유의하게 높았으며(68.4% vs 25.0%, p=0.017), 관동맥 혈류역학 검사상 GuardWire 군에서 최대혈류속도가 높았고 (37.0(15.4 cm/s vs. 28.1(9.6 cm/s, p=0.036), 최소미세혈관저항이 낮았다 (2.33(15.7 mmHg•cm-1•s vs 3.27(1.41 mmHg•cm-1•s, p=0.033). 또한 급성 심근경색의 급성기에 미세혈관 손상정도를 나타내는 diastolic flow의 deceleration time이22) 기저시와 최대 충혈시에 GuardWire 군에서 유의하게 길었다 (601(246 ms vs. 441(171 ms, p=0.016; 690(257 ms vs. 550(165 ms, p=0.036, respectively).23)
결 론
현재까지 밝혀진 가장 효과적인 급성심근경색의 기계적 재관류 치료는 가능한 빨리 풍선보다는 스텐트를 사용하여 일차적 중재시술을 시행하는 것이다. 그러나 어떻게 해야 더욱 효과적으로 심근괴사를 중지시키고, 정상 심근 대사를 회복 시키며, 재관류 손상을 최소화 하고, 심근 회복을 회복시키는 최선의 재관류 시술을 시행할 수 있는지는 아직 명확하지 않다. 부분적으로 기계적인 thrombectomy와 원위부 보호기구가 도움이 될 것이며, 여러 기계적 재관류 시술과 보조적인 약물요법이 잘 병합되어야 최선의 결과를 얻을 수 있을 것으로 기대된다.

다시 강조하면, 급성 심근경색증에서 추구해야 할 최선의 기계적 재관류 치료는 추가적인 심근 손상 없이 혈전과 협착에 의한 관동맥 폐쇄를 가능한 빨리 제거하는 것이다.

참고문헌

1) Braunwald E. Myocardial reperfusion, limitation of infarct size, reduction of left ventricular dysfunction and improved survival: should the paradigm be expanded? Circulation 1989;79:441-444.

2) Linderer T, Guhl B, Speilberg C, Wunderlich W, Schnitzer L, Schroder R. Effect on global and regional left ventricular function by percutaneous transluminal coronary angioplasty after myocardial infarction. Am J Cardiol 1992;69:997-1002.

3) Gibson CM, Murphy SA, Rizzo MJ et al. Relation between TIMI frame count and clinical outcomes after thrombolytic administration: Thrombolysis In Myocardial Infarction(TIMI) Study Group. Circulation 1999;99:1945-1950.

4) Gibson CM, Cannon CP, Murphy SA, Ryan KA, Mesley R, Marble SJ, McCabe CH, Van De Werf F, Braunwald E. Relationship of TIMI myocardial perfusion grade to mortality after administration of thrombolytic drugs. Circulation 2000;101:125-130.

5) Stone GW, Peterson MA, Lansky AJ, Dangas G, Mehran R, Leon MB. Impact of normalized myocardial perfusion after successful angioplasty in acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2002 Feb 20;39(4):591-597.

6) Choi SY, Tahk SJ, Yoon MH, et al. Comparison of TIMI myocardial perfusion grade with coronary flow reserve for prediction of recovery of LV function and LV remodeling in acute myocardial infarction. . Korean Circulation J 2004;34:341-351.
7) Tahk SJ, Yoon MH, Shin JH, Lian ZX, Kim HS, Choi BIW, et al. Coronary flow velocity reserve as a predictor of left ventricular volume and functional change after acute myocardial infarction(Abstract). J Am Coll Cardiol 2001;37(supple A):357A.

8) Tadamichi Sakuma, Howard Leong-Poi, Nick G. Fisher, Norman C. Goodman. BSc, Sanjiv Kaul J. Further insights into the no-reflow phenomenon after primary angioplasty in acute myocardial infarction: the role of microthromboemboli. Am Soc Echocardiogr 2003;16:15-21.

9) Kloner R, Ganote CE, Jennings RB. The “no-reflow” phenomenon after temporary coronary occlusion in the dog. J Clin Invest. 1974;54:1496-1508.

10) Kloner R, Giacomelli F, Alker K, Hale S, Matthews R, Bellows B. Influx of neutrophils into the walls of large epicardial coronary arteries in response to ischemia/reperfusion. Circulation 1991;84:1758-1772.

11) Diana Bonderman, Alexander Teml, Johannea Jakowitch, Cristopher Adlbrecht, Mariann Gyongyosi, Wolfgang Specker, Harald Lass, Wihelm Mosgoeller, Dietmar H. Glogar, Peter Probst, Gerald Maurer, Yale Nemerson, Irene M. Lang. Coronary no-reflow is caused by shedding of active tissue factor from dissected atherosclerotic plaque. Blood. 2002;99:2794-2800.

12) Stone GW, Brodie BR, Griffin JJ, Costantini C, Morice MC, St Goar FG, Overlie PA, Popma JJ, McDonell J, Jones D, O’Neill WW, Grines CL. Clinical and angiographic follow-up after primary stenting in acute myocardial infarction: the Primary Angioplasty in Myocardial Infarction(PAMI) stent pilot trial. Circulation 1999;99:1548-1554.

13) Ito H, Tomooka T, Sakai N et al, Lack of myocardial perfusion immediately after successful thrombolysis: a predictor of poor recovery of left ventricular function in anterior myocardial infarction. Circulation 1992;85:1669-1675.

14) Ito H, Maruyama A, Iwakura K et al. Clinical implications of the ‘no-reflow’ phenomenon: a predictor of complications and left ventricular remodeling in reperfused anterior wall myocardial infarction. Circulation 1996;93:223-228.

15) Abbo KM, et.al. Features and outcomes of no-reflow after percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol 1995;75:778-782.

16) Beran G, Lang I, Schreiber W, Denk S, Stefenelli T, Syeda B, Maurer G, Glogar D, Siostrzon P. Intracoronary thrombectomy with the X-Sizer catheter system improves epicardial flow and accelerates ST-segment resolution in patients with acute coronary syndrome. A prospective, randomized, controlled study. Circulation. 2002;105:2355-2360.

17) Lefèvre T, Ludwig J, Garcia E, on behalf the XAMINE ST investigators. X-SIZER in Acute Myocardial Infarction. Results of a European Randomized Trial (XAMINE ST), 2003, TCT.
18) Napodano M, Pasquetto G, Sacca S, Cernetti C, Scarabeo V, Pascotto P, Reimers B. Intracoronary thrombectomy improves myocardial reperfusion in patients undergoing direct angioplasty for acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2003;42:1395-1402.

19) Ali A, Malik FS, Dinshaw H, Jenkins JS, Collins T, White CJ, Ramee SR: Reduction in QT dispersion with rheolytic thrombectomy in acute myocardial infarction: Evidence of electrical stability with reperfusion therapy. Cathet Cardiovasc Interven 2001; 52:56-58
20) Webb J, Cox DA, Brodie BR, et al. Primary angioplasty in acute myocardial infarction with distal protection of the microcirculation: Principal results from the prospective, randomized EMERALD trial. J Am Coll Cardiol. 2004:43(5):Suppl A.

21)  Limbruno U,  Micheli A, M De Carlo, Amoroso G, Rossini R, Palagi C, V Di Bello, Petronio AS, Fontanini G, Mariani M. Mechanical Prevention of Distal Embolization During Primary Angioplasty: Safety, Feasibility, and Impact on Myocardial Reperfusion. Circulation 2003;108:171-176.

22) Kawamoto T, Yoshida K, Akasaka T, Hozumi T, Takagi T, Kaji S, Ueda Y. Can coronary flow velocity pattern after percutaneous transluminal coronary angioplasty (correlation of angiography) predict recovery of regional left ventricular function in patients with acute myocardial infarction? Circulation 1999;27:339-345

23) Yoon MH, Tahk SJ, Choi SY, et al. The effect of distal protection device on the protection of microvascular integrity during primary stenting in AMI. Circulation 2003;108(17):Suppl IV-406.

