당뇨병을 동반하는 허혈성 심질환의 치료 

이화의대 순환기내과 정익모

당뇨병은 모든 형태의 심혈관질환 즉 관동맥, 경동맥 및 말초동맥 등을 침범하는 대혈관합병증 (macrovascular complication) 이외에도 미세혈관합병증 (microvascular complication)의 유병율을 증가시키고, 이로 인한 사망율의 위험을 증가시키는 질환으로 인식되어진다. 최근 미국의 경우 성인의 당뇨병의 유병율은 약 5%에 이르고, 어린이와 청년기에서도 제2형 당뇨병의 발생이 증가되어 흑인과 Hispanic에서는 제1형 당뇨병의 유병율과 비슷하다고 알려져 있다. 당뇨병의 전통적 치료법은 혈당의 조절을 강조하지만 이는 미세혈관합병증을 줄일 수 있으나 대혈관합병증을 억제할 수 있다는 임상적 증거는 결여되어있는 상황이다. 따라서 당뇨병 특히 제 2형에서의 동맥경화증의 병태생리의 이해와 임상연구결과에 근거한 치료지침의 설정은 이 질환에서의 심혈관질환을 예방하고 치료하는데 매우 중요한 사안이라고 생각된다. American Diabetes Association은 1997년에 개정된 당뇨병의 진단기준을 공복시 plasma glucose (126mg/dl로 결정하였는데 그 이유는 이 수치가 미세혈관 합병증의 발병이 시작하는 역치점 (threshold) 으로 판단되었기 때문이다. 그러나 최근의 연구들에선 특히 노인에서 당부하검사시의 혈당이 공복 혈당시에서 보다도 심혈관계질환의 예측인자로 더 중요하다고 알려져 있다. 본 연제는 당뇨병과 동맥경화증 특히 관동맥 질환을 중심으로 최근까지의 연구 결과에 근거하여 역학, 병태생리, 재관류치료시의 새로운 고려 점등을 간단하게 기술하고자 한다.

1. 역학적 관점

당뇨병 환자에서 관동맥질환의 위험은 2-4배 증가하며, 관동맥질환자 중 당뇨병이 있는 경우는 없는 경우에 비하여 심근경색증 혹은 사망의 위험이 7년 추적 연구결과 높다고 보고되었고 (20% vs 3.5%), 당뇨병 환자는 심근경색증의 과거력이 없어도 당뇨병이 없는 심근경색증 환자와 비슷한 정도의 급성관동맥질환의 위험을 갖고 있다. 이러한 맥락에서 National Cholesterol Education Program (NCEP) 의 Adult Treatment Panel III에서 당뇨병환자의 위험도를 관동맥질환자와 대등하게 평가하여 적극적인 지질이상의 조절을 권장하고 있다. 당뇨병에서의 심혈관질환의 증가는 제1형이나 2형 모두에서 해당되며, 연령 인종 성별을 보정하여 당뇨병이 없는 경우에 비하여 2-8배 증가한다고 알려져 있다. 더욱이 이러한 위험의 증가와 동맥경화증의 시작 단계는 내당능 이상 (impaired glucose tolerance) 과 인슐린 저항 시에도 볼 수 있다. 당뇨병은 급성 관동맥 증후군 환자에서 입원중 심근경색 및 합병증과 사망률을 증가시키는 것으로 알려져 있는데, OASIS registry에서는 불안정형 협심증 및 비Q파 심근 경색증 환자에서 당뇨병이 사망의 위험을 57% 증가시키며, GISSI-2 trial에서도 혈전용해재 치료를 받은 심근경색증환자에서 연령보정 사망위험을 남자에서 1.4배 여자에서 1.9배 증가시키는 것으로 나타났다. 또한 심근경색증 후 장기간의 예후 역시 당뇨병은 심근경색증의 재발, 울혈성심부전증과 사망율을 증가시키는 것으로 보고되었다. 일반적으로 여성이 심혈관질환의 발병에서 남성에 비하여 보호되는 경향이 있으나 당뇨병은 여성에서의 심근경색증, 뇌졸중, 말초동맥질환의 위험을 남성에 비하여 상대적으로 증가시키는 것으로 알려져 있다.

2. 병태생리학적 관점

내피세포기능이상

당뇨병과 동반되는 대사이상으로 고혈당, 지질이상, 인슐린 저항성 등은 동맥경화증의 위험을 증가시키며 여러 가지 혈관세포의 이상을 초래시킬 수 있다. 혈관내피세포에서 당뇨병으로 인한 초기 기능 변화로는 내피세포의존성 혈관확장기능의 장애이며 이는 내피세포에서 생성되는 nitric oxide의 생성억제가 1) eNOS synthase활성화 억제, 2) superoxide anion (O2-) 생성 증가에 의한 peroxynitrite ion 생성으로 eNOS의 보조인자인 tetrahydrobiopterin을 산화시킴으로써 eNOS를 차단시킴으로써 이루어진다. 이외에도 peroxynitrite ion의 생성은 prostacyclin의 생성을 억제한다. 인슐린 저항성은 지방조직에서 유리지방산의 과도한 생성을 유발하며 이는 신호전달효소인 protein kinase C를 활성화시키고 phosphatidyl inositol-3 (PI-3) kinase 의 억제와 활성화산소의 생성증가를 유발하며 이러한 기전은 결국 nitric oxide의 생성감소 또는 활성 (bioavailability) 감소를 초래한다. 당뇨병은 또한 endothelin 1의 생성을 증가시킴으로써 혈관을 수축시키고 수분과 염분의 체내 축적과 rennin angiotensin system을 활성화시키고 혈관평활근세포의 비후를 유발시킨다. 또한 당뇨병은 foam cell 형성과정을 촉진시키며, nuclear factor kB의 전사과정을 활성화시킴으로써 동맥경화증의 진행에 관계되는 많은 molecules의 발현을 촉진시킬 수 있는데 leukocyte cell adhesion molecule, leukocyte attracting chemokine, 그리고 IL-1, TNF와 같은 proinflammatory cytokine 등이 이에 해당된다. 동맥경화반의 취약성과 임상적 경과 역시 당뇨병에서 악화될 수 있는데, 여기에는 평활근세포의 collagen 합성감소와 관계되는 cytokine의 생성, MMP생성증가와 tissue factor의 생성증가가 관련되어 동맥경화반의 파손과 혈전형성을 용이하게 함으로써 급성관동맥 증후군으로의 진행방향으로 촉진시킬 수 있다.

혈관평활근 기능이상

이외에도 당뇨병에서는 nitric oxide에 의한 혈관이완기능에 이상을 초래할 수 있으며, angiotensin 이나 endothelin 1에 대한 혈관 수축기능의 장애를 동반하는데 이러한 기능 이상의 원인은 아직 확실하지 않다. 또한 혈관평활근 (SMC) 밀도가 당뇨병 환자의 진행된 동맥경화반에서 대조군에 비하여 낮은 경향을 보이며 이러한 현상은 산화된 저밀도지단백 (oxidized LDL)이 세포고사를 증가시킬 수 있음과 관련될 수 있는데 결과적으로 동맥경화반의 취약성과도 연관성을 갖을 수 있다고 본다. 

혈소판 및 혈액응고 기능이상

혈당의 증가는 혈소판내의 protein kinase C의 활성화와 혈소판에서 유래되는 nitric oxide의 생성감소, 활성산소의 증가를 초래하고 glycoprotein Ib (GP1b) 및 GP IIb/IIIa의 혈소판에서의 발현 증가를 유발시킴으로 결과적으로 혈소판의 활성화와 혈전형성의 항진을 일으킬 수 있다. 아울러 제 II형 당뇨병에서는 PAI-1의 활성증가와 관계되어 섬유소 용해기능의 감소가 있으며 tissue factor 및 factor VII 의 증가와 antithrombin III 및 protein C의 감소에 기인된 항응고기능의 감소를 보인다 이러한 당뇨병에서의 기능 장애는 총체적으로 혈전 형성을 증가시킬 수 있으며 결과적으로 급성관동맥 증후군의 발생소인을 증가시킨다.

3. 치료적 관점에서의 고혈당 과 인슐린저항증 

고혈당은 혈관의 기능이상을 초래시킬 수 있으며, 이러한 혈당의 엄격한 조절은 당뇨병성 신질환 및 망막병변과 같은 microvascular angiopathy의 위험을 감소시킨다는 보고가 있으나 (United Kingdom Prospective Diabetes Study: UKPDS, 1998), macroangiopathy의 감소에는 그리 효과적이지 못하였다. 이러한 결과는 양질병간의 병태생리학적인 차이에 기인되었을 가능성이 있으나, 역학연구에 따르면 혈당의 증가가 심혈관질환의 위험을 증가시킬 수 있다고 알려졌는데, UKPDS에 따르면 HbA1c 6.2% 이상에서 심혈관질환의 위험이 증가하며, meta-analysis에 따르면 이러한 위험은 혈당의 증가와 직접적인 관계에 있으며 당뇨병의 진단 기준치 이하에서 이미 위험율이 증가된다고 한다. Thiazolidinediones (TZD)은 인슐린저항성을 개선시킬 수 있는 약제로 PPAR( 와 결합하여 이를 활성화시키는 약물로 첫 세대 약물인 troglitazone은 idiosyncratic hepatotoxicity로 인하여 제외되었고, rosiglitazone과 pioglitazone 은 현재 임상적 사용이 가능하다. 

4. 당뇨병환자의 허혈성심질환의 재관류 치료
당뇨환자의 재관류치료는 미국통계에 따르면 혈관성형술 및 수술적 치료 시술 중 총 25%를 차지하고 있으며 당뇨병이 없는 경우에 비하여 이러한 치료시 합병증과 사망률이 증가된다고 알려져 있으며, 이에 기여하는 요소는 당뇨병에서 종종 동반하는 문제점 즉 고혈압, 지질이상, 심부전증, 자율신경계이상, 증가된 혈전형성 등이 관계된다. PTCA의 경우 당뇨병에서 초기시술 성공율은 당뇨병이 없는 경우와 거의 유사하나 ((90%) MACE (major adverse cardiovascular event) 는 증가하여 NHLBI (National Heart Lung, and Blood Institute) registry (1996) 의 보고에 따르면 대조군에 비하여 당뇨병이 약 2배의 9년 사망률을 보고하고 있으며 (36.9% vs 17.9%, p<0.01), 사망률, 비치사성 심근경색증, 응급수술을 포함하는 composite end point도 비당뇨병환자에 비하여 증가되어있다 (11.0% vs 6.7%, p<0.01). 또한 BARI 연구에서 당뇨병 환자는 수술 후 5년 생존율이 비당뇨병 환자에 비하여 더 낮다고 알려져 있다 (73.3% vs 91.3%). 다른 연구들에서는 당뇨병 환자에서 스텐트내 혈전형성이 증가하는 경향을 보이며, 풍선혈관성형술 후의 장기 재협착율도 증가한다고 알려져 있다. 이러한 결과는 당뇨병 동물모델에서도 혈관의 풍선 손상 후 대조군에 비하여 신생내막 면적 및 세포증식의 증가가 관찰된 결과와 유사한 맥락에서 이해되어질 수 있다. Bypass Angioplasty Revascularization Investigation (BARI) trial 에서는 무작위로 2개 혹은 3개의 관동맥질환이 있는 치료 받고있는 당뇨병환자에서 CABG는 PTCA에 비하여 생존율이 유의하게 증가되었으며 (76% vs 56%, p=0.0011), PTCA환자에서 추가적인 재관류의 필요성이 증가되었다 (60% vs 13%, p<0.001). 그리고 이러한 차이는 CABG시에 적어도 하나 이상의 동맥을 수술시의 이식혈관으로 사용했을 때에 관찰되었다. 그러나 다른 비무작위 후향성 연구들에서 이러한 PTCA치료시의 생존율 저하는 입증되지 않았고, BARI registry에서 재관류치료가 이루어진 당뇨병 허혈성 환자에서 CABG와 PTCA 간의 장기 생존율의 유의한 차이는 없었다. 그러므로 이러한 BARI연구 결과를 모든 당뇨병에서 그대로 적용시킬 수 있는지는 의문이며, 따라서 환자의 적절한 선택이 중요한 요인일 수 있다고 판단된다. 스텐트시술은 당뇨병환자에서도 대체적으로 PTCA에 비하여 재협착율을 개선시켰으나, 비당뇨병환자에서 보다는 높은 재협착율을 보고하고 있다. 그러나 혈당의 엄격한 조절이 재협착율을 감소시킬 수 있는지에 대한 연구는 아직 없으며, GPIIbIIIa 수용체길항제의 스텐트 시술시 병용요법이 당뇨환자에서 MACE와 TVR (target vessel revascularization) 을 감소시킬 수 있다고 알려져 있다. 
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