Emerging antithrombotic approaches for acute coronary syndrome

한양의대 김경수
관상동맥질환은 전 세계적으로 가장 흔한 사망원인으로 알려져 있다. 특히 급성관동맥 증후군 (Acute coronary syndrome)은 직접적인 사망을 일으키는 관상동맥질환이다. 급성관동맥증후군은 ①불안정협심증(Unstable angina), ②ST분절 비상승 심근경색(Non-ST-segment elevation myocardial infarction; NSTE MI; Non Q-wave MI), ③ ST분절 상승 심근경색(ST-elevation myocardial infarction; STE MI; Q-wave MI)로 분류되며 전자 2가지는 치료, 예후가 유사하기에 묶어서 Non-ST-elevation Acute Coronary Syndrome(NSTE ACS)으로 칭한다.

만성안정성협심증(Chronic Stable Angina)에서는 죽상경화에 의해 관상동맥 유효직경이 감소되어 허혈을 유발하나 급성관동맥증후군은 그 기전이 다르다. 즉 죽상경화반의 파열 혹은 미란으로 유발된 관상동맥내 급성혈전(Intracoronary Acute Thrombosis)에 의해 혈류가 급속히 감소 혹은 차단됨으로 일어난다. 혈전형성이 중심 병리기전임으로 항혈전요법(Antithrombotic therapy)이 급성관상동맥 증후군의 치료에 중요한 역할을 하게된다.

혈전과 관련된 급성관동맥증후군의 발생기전을 알아보고, 대규모 임상연구결과들을 토대로 각 급성관동맥증후군에서 항혈전약제(antithrombotic drugs)의 임상적용에 대해 서술코자 한다. 임상적용 권고안은 NSTE ACS에 대해서는 "ACC/AHA 2002 Guideline Update for the Management of Patient With Unstable Angina and Non-ST-Segment Elevation Myocardial Infarction”을(1), STE MI에 대해서는 "1999 Update; ACC/AHA Guidelines for the Management of Patient With Acute Myocardial Infarction"을(2) 주로 참고 하였다.

Pathophysiology of Acute Coronary Syndrome and roles of antithrombotic agents
급성관상동맥 증후군에서 혈관 내 혈전형성과정은 외상으로 혈관손상이 온 후 지혈(hemostasis)이 일어나는 과정과 같다. 즉 취약성 동맥경화반(Vulnerable atherosclerotic plaque)에 파열 혹은 미란이 발생하면 내피세포 밑의 결체조직이 혈액에 노출된다. 혈액 속의 혈소판은 이에 부착하게 되고(Platelet adhesion) 기계적 생화학적 자극으로 혈소판이 활성화되어 thromboxane A2(TxA2), adenosine diphosphate(ADP), epinephrine 등등이 분비된다 (Platelet activation). 이들 물질은 혈소판 표면의 glycoprotein IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) receptor를 활성화시키고, 활성화된 GP IIb/IIIa receptor는  fibrinogen을 매개로 혈소판들이 서로 엉겨 붙게 한다 (Platelet aggregation). 혈소판은 수많은 경로를 통해 활성화되지만 최종적으로  GP IIb/IIIa receptor통해 fibrinogen을 매개로 응집되게 되므로 이 과정이 혈소판 응집의 최종 공통경로(final common pathway)가 된다. 이렇게 해서 일차적으로 생성된 혈전은 혈소판이 풍부한 소위 “white thrombus"이며 지혈과정의 1차 지혈 (primary hemostasis)에 해당된다. 이 때 생긴 platelet rich thrombus는 죽상경화반 손상부위의 혈관벽에 생성되며 관상동맥을 완전히 폐색 시키지 않는 것이 보통이다(Mural thrombus). 이는 임상적으로 NSTE ACS에 해당된다. 

Platelet rich thrombus 위에서 2차적으로 혈액 응고과정(coagulation)이 활성화되며 연쇄반응에의해 thrombin(Factor IIa)이 생성되고 이는 fibrinogen을 fibrin으로 활성화 시켜 fibrin meshwork를 형성하여 적혈구등 혈액세포들이 포함된 혈전을 형성한다. 이 혈전은 소위 red thrombus로서 지혈과정의 2차 지혈(secondary hemostasis)에 해당한다. 국소적인 혈전/혈전용해 균형 (Thrombosis/thrombolysis balance)이 혈전형성 방향으로 지속되면 혈관이 완전 폐색되어 (Occlusive Thrombus) 임상적으로 STE MI로 발현한다.

항혈전약제는 1차지혈에 관여하는 혈소판을 억제하는 항혈소판제제(Antiplatelet agent)와 2차지혈의 혈액응고(Coagulation)를 억제하는 항응고제(Anticoagulant)로 분류할 수 있다.

항혈소판제제로는 TxA2의 생성을 억제하는 aspirin, ADP recptor blocker인 clopidogrel과ticlopidine, GP IIb/IIIa receptor blocker인 abciximab등등이 있다. 항응고제로서는 antithrombin III를 활성화시켜 thrombin을 분해하는 heparin, direct thrombin inhibitor인 hirudin, vit K 길항제인 warfarin등이 있다.

1. Aspirin

혈소판의 cyclooxygenase-1을 비가역적으로 방해함으로서 TxA2의 생성을 억제하여 혈소판응집을 억제한다. 항염효과가 없는 저용량에서도 효과가 있다.

ACS의 모든 환자에 사용해야하는가?
관상동맥질환과 관련된 수많은 대규모 연구에서 study design과 관련없이 일관되게 사망률을 감소시킴이 보고되었다.

금기가 아닌 모든 ACS 환자에게 투여 (Class I, A)

CABG 예정환자는?
Elective CABG인 경우는 1주전부터 aspirin등 antiplatelet agent 중단하는 것이 미국흉부외과학회의 권고이다. 대규모 연구에서 수술후 48시간이내에 aspirin을 사용한 경우 사망률 4.0%에서 1.3%로 감소되었다 (p<0.001)(3). 

적절한 aspirin의 용량은?

ACS에서 직접 용량을 비교한 연구는 없다. 심근경색, 뇌졸중의 2차예방 연구들에서 80-160mg/day 이상을 투여해도 그 효과가 증가되지 않으며 출혈의 빈도가 증가한다고 보고된바 있다. 관상동맥질환에서 75mg-324mg/day의 용량범위에서 용량에 따른 차이는 없다고 보고되었다. ISIS-2에서 심근경색이 의심되는 경우 사용한 용량은 160mg/day였고 이는 매우 효과적이었다(4). 

빠른 효과를 위해 응급실에서 고용량 160-325mg을 씹어서 투여하고 그 다음에는 75-325mg/day에서 조절한다.
투여시기와 투여기간은?

효과 발현이 신속하므로 응급실에서 바로 투여하는 것이 추천된다. 대개의  대규모 연구에서 2-3년까지만 조사되었으나 그때까지 효과가 있었다.

응급실에서 즉시 투여하고 특별한 부작용이 없다면 영구히 투여 (Class I, A)

Aspirin의 부작용, 금기는 무엇이며 그런 경우에는?
Aspirin allergy (천식), 급성 출혈, 혈우병, 심한 고혈압, 활동성 소화성 궤양이 있는 경우는 금기이다. 장기 투여시 뇌출혈의 빈도가 약간 증가하나 혈전성 뇌졸중이 감소하므로 상쇄될만하다. 위장장애가 나타날 수 있으나 소량 투여시에는 빈도가 낮다. angiotensin converting enzyme inhibitor의 효과를 감소시킨다는 보고가 있으나 무시할만하다. 

죽상경화질환 환자 19,185명에서 Aspirin과 clopidogrel의 효과를 비교한 연구에서 clopidogrel은 최소한 aspirin 만큼 효과적이라고 보고되었다(CAPRIE)(5).

Aspirin을 사용하지 못하는 경우(출혈성 위험시 제외)는 clopidogrel을 대신 사용. (Class I, A)

2. ADP receptor blocker

ADP receptor를 차단하여 혈소판 응집을 억제하는 thienopyridine으로 ticlopidine, clopidogrel등이 있다. 역시 비가역적으로 혈소판응집을 차단하며 완전한 효과를 나타내기에 5-6일이 소요된다. aspirin과 병용시 추가적인 효과가 있다.

Clopidogrel, Ticlopidine 중 어느 것이 좋은가?
Ticlopidine의 부작용으로는 위장관장애(설사, 복통, 오심, 구토), 백혈구 감소 (심한 백혈구감소는 0.8%)등이 있다. 반면에 clopidogrel은 백혈구 감소의 부작용이 없고 작용시간이 더 빠르다. 700명 스텐트시술환자에서 ticlopidine과 clopidogrel (aspirin 포함)을 비교한 연구에서 심혈관계 합병증은 비슷하나 출혈합병증이 ticlopidine에서 유의하게 높았다(6). 1,020명 스텐트시술환자에서 심혈관합병증은 유사하였으나 환자 약물 순응도는 clopidogrel이 더 좋았다(CLASSICS; CLopidogrel ASpirin Stent International Cooperative Study). 완전한 항혈소판 효과를얻기위해서는 ticlopidine이 약 2주, clopidogrel이 약5일이 걸린다. Clopidogrel이 더 안전하고 효과가 빠르다. 국내 약가는 하루 용량(ticlopidine 250mg bid, clopidogrel 75mg qd)으로 clopidogrel이 약 2배 정도 된다. Ticlopidine을 사용하는 경우 첫 3개월은 2주에 한번 CBC 검사를 추천한다.

Clopidogrel과 aspirin을 병용해야 하는가? 투여기간은?
조기 침습적 치료방침(early invasive strategy)이 없는 대규모 연구(12,562명)에서 aspirin 단독요법과 aspirin 및 clopidogrel 병합요법을 UA/NSTEMI 환자에서 비교하였다(CURE)(7). 심혈관합병증은 clopidogrel 병합요법군에서 유의하게 낮았다(RR 0.80 p<0.001). PCI를 시행한 UA/NSTE MI 환자 (2,658명)에서 clopidogrel 병합요법은 aspirin 단독요법에 비해 31%의 심혈관합병증 감소를 보였다(PCI-CURE)(7). 이상의 연구에서 1개월까지는 확연한 효과가 관찰되었고 평균 9개월까지 유효함이 확인되었다.

조기침습적 치료(PCI)의 여부에 관계없이 clopidogrel를 aspirin과 병용투여한다. (ClassI, A)

투여기간은 최소한 1개월 (Class I, A)에서 9개월(Class I, B)까지 추천한다.

빠른 효과를 보기위해 첫 용량은 300mg, 이후는 75mg qd 사용한다.

CABG를 하게되는 경우는?
CURE연구에서 clopidogrel 병용시 aspirin 단독요법보다 유의하게 주요 출혈부작용이 많았고 이는 주로 CABG를 5일 이내에 시행한 경우였다.

CABG를 시행할 경우 5-7일 전에 clopidogrel을 중지한다. (Class I, B)

ACS 환자에서 24-36 시간 내에 CAG를 시행할 경우 clopidogrel을 응급실에서 투여하지 않고 CAG 결과에 따라 투여한다. PCI 시행할 경우에는 즉시 심도자실에서 300mg 투여한 후 75mg qd 투여하고, CABG 예정이면 투여하지 않는다. 비침습적 치료예정이면 CAG후 병실에서 투여 시작한다.

3. Heparin

antithrombinIII의 factor IIa(thrombin), IXa, Xa 분해 기능을 증진하여 항응고작용을 나타낸다. 

Unfractionated heparin(UFH)는 분자량 5000-30,000의 다양한 크기의 heparin 혼성체로서 그 크기에 따라 각기 항응고효과가 다르다. 다양하게 혈장단백, 혈액세포, 내피세포와 결합하므로 항응고효과의 개인차가 심하다. 따라서 항응고능(能)의 감시(aPTT)가 필수적이다. 1-2%에서 100,000/mm3이하의 심한 혈소판감소가나타나며 0.2%에서 autoimmune UFH-induced thrombocytopenia with thrombosis가 발생하므로 매일 CBC를 검사해야 한다.

Low Molecular Weight Heprin(LMWH)은 UFH을 depolimerization한 것으로 dalteparin(Fragmin), nadroparin(Fraxiparin), enoxaparin(Clexane)등이 있다. 크기가 작고 일정하므로 단백질, 세포와의 결합이 적다. 따라서 heparin induced thrombocytopenia가 적고, 그 효과가 일정하므로 aPTT 측정이 필요없고 피하주사로 투여할 수 있는 장점이 있다. 단점으로는 혈액응고능 감시가 곤란하고, protamine sulfate로 중화시키기 곤란하여 PCI나 CABG시 UFH으로 교체하는 것이 추천된다.

Heparin을 꼭 사용해야하는가?
RISC(Research Group in Instability in Coronary Artery Disease)를 포함한 대규모 무작위 연구들을 분석한 meta-analysis에서 UFH의 병용은 UA/NSTE MI환자의 사망 및 심근경색을 5일 미만에 56% 감소(p=0.03)시킨다고 보고되었다(8). 1,506명을 대상으로한 연구에서 delteparin 병용은 UA/NSTE MI 환자의 사망, 심근경색을 63% 감소(p=0.001) 시킨다고 보고되었다(FRISC)(9).

재관류 전략이 도입되지 않았던 과거의 연구들에서 UFH의 병용은 STE MI 환자의 사망률을 17%, 재경색을 22% 감소시킨다고 보고되었다.

이상의 연구들에서 heparin은 ACS 환자에게서 반드시 사용되어야 한다고 생각된다. 그  효과가 2주 이상이 되면 감소하는 경향은 heparin rebound 때문으로 생각되고 대규모 연구는 없지만 heparin을 서서히 감량하여 중단하는 것이 추천된다.

LMWH 혹은 UFH은 aspirin, clopidogrel에 추가해야한다. (Class I, A)

UFH의 적정 용량은?
Fixed dose regimen(500U bolus IV +1000U/hr IV) 보다는 weight adjusted dose (60-70U/Kg, maximum 5000U bolus IV + 12-15U/Kg/Hr, maximum 1000U/hr IV)가 출혈성 합병증이 더 적어 추천된다(10). aPTT가 정상의 1.5-2.0배가 되도록 용량을 조절하고 dose 변경후 6hr 후에 aPTT를 측정하고 목표범위에 들면 24시간 마다 측정한다. 출혈과 혈소판 감소의 합병증을 감시하기위해 매일 CBC를 측정한다.

Heparin은 얼마동안 사용해야하나?
대부분의 대규모 연구에서 UFH은 2-5일 동안 사용하였기에 적절한 사용기간은 정립되지 않았다. 급성기 이후 장기간(35-90일) LMWH을 투여한 연구에서 급성기에만 사용한 군에 비해 유의한 장점은 관찰되지 않았다(FRISC, FRIC, TIMI 11B)(9,11,12).

UFH과 LMWH 어느 것을 선택해야하나?
UA/NSTE MI 환자에서 UFH과 enoxaprin을 비교한 대규모 연구에서 enoxaprin이 UHF보다 우수함이 보고되었고 (ESSENCE(13), TIMI 11B(12)), dalteparin(FRIC)(11)과 nadroparin(FRAXIS)(14)을 UFH과 비교한 대규모 연구에서는 차이가 없거나 UFH이 우수한 것으로 보고되었다. 각각 연구 방법이 다르고 대상집단이 다르므로 어느 것이 우수하다고 결론 내리기는 어렵다. 또한 LMWH들 사이의 우월성도 판별하기는 곤란하다.

따라서 각 약제의 장단점을 고려하여 임상 상황에 따라 적절한 선택을 하는 것이 바람직하다. 예를 들어 UA/NSTE MI에서는 초기 안정기에 LMWH을 사용하다가 CAG 당일 아침에 중단하고 PCI를 하게 될 경우 마지막 LMWH 사용후 8시간이상이 경과한 경우 UFH을 loading dose 없이 사용하는 법 등이다. CABG를 시행할 경우는 24시간 이전에 UFH으로 교체한다. STE MI의 경우는 재관류 요법이 필요하므로 UFH을 사용한다.

UA/NSTE MI에서 24시간 내에 CABG 예정이 없다면 enoxaprin이 UFH보다 좋다.(Class IIa, A)

STE MI에서 primary PCI, emergency CABG시 heparin의 사용은?
MI에 특이하게 연구된 바는 없다. 대부분 PCI 및 CABG와 관련된 연구에서 사용이 적극 추천되었다. 

UFH을 PCI, CABG시 사용한다. PCI시 ACT 300-350초로 유지한다. (Calss I)

혈전용해요법시 heparin의 사용은?
Streptokinase, anistreplase, urokinase등은 비특이적 혈전용해제로 혈액응고계 전체에 작용하여 factor V, VIII등을 고갈시키고 FDP(항응고제로 작용)을 생성한다. 따라서 이론적으로 heparin의 투여가 필요없다. 반면에 altelpase(t-PA), reteplase(r-PA)는 특이적 혈전용해제로 혈액응고계 전체에 미치는 영향 이 덜하다. 따라서 heparin의 보충 요법이 필요하다.

1990년대 초에 수행된 연구들은 주로 UFH의 피하주사와 정맥주사를 혈전용해제 사용시 비교한 연구들이 많았다. ISIS-3(15), GISSI-2(16), GUSTO-I(17), DUCCS-1(18) 등의 결과를 종합하면 비특이적 혈전용해제 사용시 heparin SC와 IV의 차이는 없었고 SC도 heparin을 사용하지하지 않는 군과 차이가 없었다. DUCCS-1에서는 heparin IV 사용시 heparin 사용하지 않은군에 비해 이득은 없고 출혈성 합병증만 증가하였다고 보고하였다.
특이적 혈전용해제인 alteplase시 heparin 사용을 meta-analysis 한 결과 18%의 사망률 감소를 보였으나 출혈의 빈도도 의미 있게 증가하므로 조심스런 heparin 사용을 권유하였다(19). 그러나 광범위한 전벽경색, 좌심실 혈전, 심방세동등으로 전신 색전(systemic embolization)의 가능성이 높은 군에서는 혈전용해제의 사용여부에 관여 없이 heparin 사용을 권유하였다. 
혈전용해제 사용시 LMWH과 UFH을 비교한 연구에서는 LMWH이 UFH보다 나쁘지 않다는 보고가 있었으나 제 2상연구의 결과이기에 결론을 내리기엔 어렵다 (HART-II; the hypertension Audit of Risk Factor Therapy).

Heparin의 사용기간에 대해서는 연구된바 없으나 경험상 UFH IV를 48시간 사용하고 전신혈전 위험이 높은군은 LMWH, 관상동맥 재폐색의 위험이 높은군에서는 UFH IV를 사용하는 것이 추천된다.

Alteplase(t-PA) 사용시 UFH를 적은 용량 (60U/Kg bolus, maximum 4000U, with t-PA, 12U/Kg/Hr, maximum 1000U/Hr, IV)을 48시간동안 aPTT를 정상치의 1.5-2.0로 유지하도록 투여한다. 단 전신색전의 위험이 높으면 48시간 이상 사용을 고려한다. (Class IIa)

비특이적 혈전용해제(sterptokinase, anistreplase, urokinase) 사용시 전신색전의 위험이 높은 군 (광범위한 경색, 전벽경색, 심방세동, 좌심실 혈전)에서 UFH IV 사용한다. (Class IIa)

혈전용해제 투여후 6시간이 지난 후 aPTT를 측정하여 정상치의 2배 이하가 된 경우에 heparin 투여를 시작하고 48시간이후에는 SC heparin 등으로 전환 할 것을 고려한다. (Class IIa).

전신색전의 고위험군이 아닌 환자에서 비특이적 혈전용해제 사용후 6시간이내에 일률적으로 UFH IV 투여한다. (Class III)

4. Direct Thrombin Inhibitor

heparin과는 다르게 antithrombin III를 매개하지 않고 직접 thrombin(Factor IIa)을 억제하여 강력하고 예측 가능한 항응고작용을 나타낸다. Hirudin과 hirudin의 synthetic analog인 bivalirudin(hirulog)이 있다.

Direct thrombin inhibitor의 역할은?
전체 ACS을 대상 (STE MI 4,131명, UA/NSTE MI 8,011명)으로 hirudin과 UFH을 비교한 연구에서 30일에 심혈관계합병증은 양자에 큰 차이가 없었다(GUSTO-IIb)(20). 혈전용해시 hirudin과 UHF를 비교한 연구에서 hirudin이 우수하다는 증거를 밝히지 못했다(TIMI 9B)(21). UA/NSTE MI 10,141명을 대상으로 hirudin과 UFH을 비교한 연구에서 hirudin 군에서 제7일째 사망, 심근경색, 난치성 협심증의 빈도가 유의하게 감소 (4.2% UFH, 3.6% hirudin, p=0.011)하였으나 주요 출혈 빈도는 유의하게 더 높았다(OASIS 2)(22).

GUSTO-IIB, TIMI 9B, OASIS의 meta-analysis에서 제 7일 심혈관합병증이 UFH군에 비해 hirudin군에서 유의하게 감소하였고(RR 0.78, p=0.003) 이는 주로 혈전용해요법을 사용치 않은 군에서 뚜렷했다. 전반적으로 hirudin의 경우에는 heparin에 비해 출혈성합병증 증가와 중등도의 이득등으로 임상적으로 명확한 이득이 있다고 보기는 어렵다.

그러나 17,073 환자에서 streptokinase 사용시 bivalirudin(hirulog)과 heparin을 비교한 연구에서 재경색 감소 30%, 사망, 재경색, 뇌졸중의 유의한 감소 (OR 0.91, p=0.049)의 고무적인 결과를 보였으나 임상에 적용하기엔 추가 연구가 필요할 것이다 (HERO-2)(23). 현재로서는 heparin induced thrombocytopenia시 사용하는 것이 추천된다.

5. Warfarin

UA/NSTE MI 환자에서 warfarin을 장기 (6개월) 사용하는 것이 이득이 있다는 예비연구(Williams, ATACS, OASIS)의 고무적인 결과는 3,712명을 대상으로 한 OASIS-2(24)에서 재현되지 않았다. STE MI 후 투여한 경우에서도 임상적인 이득이 증명되지 않았다(CARS)(25).

따라서 다른 목적(예, 기계판막, 뇌경색 등)이 없는 한 ACS에서 일률적인 warfarin의 장기 투여는 의미가 없다.

6. GP IIb/IIIa receptor antagonist

GP IIb/IIIa receptor antagonist는 혈소판 응집과정에서 최종 공통경로인  GP IIb/IIIa receptor와 fibrinogen의 결합과정을 차단하는 강력한 혈소판 응집 억제제이다.

Abciximab(ReoPro)는 human GP IIb/IIIa receptor에 대한 murine monoclonal Ab로 면역성을 줄이기위해 Fc를 제거한 것이다. 약제의 반감기는 짧지만 GP IIb/IIIa receptor에 대한 affinity가 높아 약제 중지후 24-48시간이 지나야 혈소판 기능이 회복된다.

합성체로는 KGD(Lys-Gly-Asp)를 포함하는 cyclic heptapeptide인 eptifibatide(Intergrelin), non peptide RGD(Arg-Gly-Asp) mimetics인 tirofiban(Aggrastat), lamifiban등이 있다. 이들 작은 분자량의 합성체들은 약제 중지후 4-8시간이 지나면 혈소판 기능이 회복된다.

PCI시 GP IIb/IIIa receptor antagonist를 투여해야하는가?
PCI시 GP IIb/IIIa receptor antagonist 투여에 대한 수많은 대규모 연구에서 GP IIb/IIIa receptor antagonist 투여는 일관되게 심혈관합병증을 감소시켰다(EPIC(26), EPILOG(27), CAPTURE(28), EPISTENT(29); abciximab, IMPACT II(30); eptifibatide, RESTORE(31); tirofiban) 

ACS에서 GP IIb/IIIa receptor antagonist의 효과를 조사한 연구(PRISM-PLUS(32); tirofiban, PURSUIT(33); eptifibatide, GUSTO IV-ACS(34); abciximab)의 meta-anaylsis에서 조기 PCI를 시행한 군은 확실한 이득이 있었고 PCI를 시행하지지 않은 군에서는 고위험  환자들에게서만 이득이 관찰되었다. 국내에서는 보험인정이 않되므로 적용에 난점이 있다. 

PCI가 계획된 환자들에게 aspirin과 heparin에 추가하여 GP IIb/IIIa receptor antagonist를 투여해야한다. PCI 직전에 투여해도 된다. (Class I, A)

Aspirin, heparin과 clopidogrel을 이미 투여하고 있는 환자에서 PCI가 계획된 경우 추가하여 GP IIb/IIIa receptor antagonist를 투여한다. PCI 직전에 투여해도 된다. (ClassIIa, B)

PCI 계획이 없는 경우 GP IIb/IIIa receptor antagonist가 도움이 되는가?
48시간내 조기 재관류를 하지않은 7,800의 UA/NSTE MI 환자에서 aspirin 및 heparin에 abciximab을 투여한 경우 30일에 사망, 심근경색의 감소효과가 없었다(GUSTO IV-ACS)(34).

PCI가  계획되지 않은 환자에게 abciximab을 투여한다. (Class III, A)

주로 비침습적 치료를 받았던 UA/NSTE MI를 대상으로 한 대규모 연구에서 tirofiban의 추가는 유의한 심혈관합병증의 감소를 보였고 특히 troponin이 증가한 환자에서 그 효과가 뚜렷하였다(PRISM, PRISM-PLUS(32)). PRISM-PLUS에서 조기 PCI를 시행하지 않은 환자에서는 고위험군의 경우는 유의한 이득이 있었으나 저위험군에서는 이득이 없었다. 유사한 연구에서 eptifibatide도 같은 결과를 보였다(PURSUIT)(33). 고위험군이란 최근 48시간동안 허혈증상이 악화하는 경우, 20분이상 지속되는 resting angina, 폐부종, 새로운 혹은 악화되는 MR murmur, S3 혹은 rales, 저혈압, bradycardia, tachycardia, 75세 이상, resting angina로 ST분절 변화가 >0.05mV,새로운 bundle-branch block, sustained ventricular tacycardia, troponin >0.1ng/ml인 경우이다(1).

Invasive management가 계획되지 않은 환자에서 지속적 허혈, troponin의 증가, 기타 고위험군인 경우는 eptifibatide 혹은 tirofiban을 aspirin, heparin에 추가해서 투여한다. (Class IIa, A)

Invasive management가 계획되지 않은 환자에서 지속적 허혈이 없고 고위험군에 속하지 않는 경우는 eptifibatide 혹은 tirofiban을 aspirin, heparin에 추가해서 투여한다. (Class IIb, A)

GP IIb/IIIa receptor antagonist의 출혈위험은?
각 연구마다 출혈 합병증의 기준이 달라 직접 비교하기는 곤란하다. ACS에서 GP IIb/IIIa receptor antagonist의 효과를 조사한 연구(PRISM, PRISM-PLUS; tirofiban, PURSIUT; eptifibatide, GUSTO IV-ACS; abciximab)의 meta-anaylsis에서 주요 출혈은 2.4% (placebo 1.4% p=<0.0001)였다. 대부분 점막출혈이었고 뇌출혈의 증가를 보고한 경우는 없었다. Heparin의 효과를 증가시키므로 (ACT 약 35초 증가)  heparin의 용량을 줄이는 것이 추천된다. 소수의 연구이나 GP IIb/IIIa receptor antagonist과 LMWH의 병용에서 UFH에 비해 과도한 출혈이 보고되지 않았다(ACUTE II).

혈전용해요법시 GP IIb/IIIa receptor antagonist의 병용은?
예비연구에서 abciximab과 half dose reteplase 병용이 full dose reteplase 보다 TIMI grade III flow의 빈도가 높다는 고무적인 결과는 있으나 아직 임상적용은 이르다. (TIMI 14) (35).
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