Current Status of Surgical Revascularization in Ischemic Heart Disease; Surgical Management For Acute Coronary Syndrome 
서울대학교 의과대학 흉부외과학교실

김 기봉
급성 관상동맥증후군 (acute coronary syndrome) 은 관상동맥에서 plaque disruption, thrombus formation 및 이에 따른 coronary artery occlusion 을 공통적인 병태생리로 하는 clinical spectrum 이다.

급성 관상동맥증후군의 임상적 분류는 우선 12-lead ECG상 ST segment 의 상승이 없는 경우와 있는 경우로 크게 구분된다. 심전도상 전형적인 ST segment elevation 없이, ST segment depression 혹은 T wave inversion 을 보이는 경우, 대부분 관상동맥의 부분 폐쇄를 의미하며 보통 약 20분 이내에 충분한 혈류가 재개통 되면  조직학적 및 생화학적 심근 괴사나 지속적인 허혈성 심전도 변화는 없다. Cardiac serum marker 검사상 심근 괴사의 증거가 없으면 불안정형 협심증 (unstable angina), 관상동맥 폐쇄가 좀 더 지속되어 심근괴사의 증거가 있으면 Non–ST segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) 으로 진단하게 된다. NSTEMI 환자의 대부분에서 심전도상 Q-wave 는 발생하지 않으며 이러한 경우 Non Q-wave Infarction 으로 분류한다. 심근효소치와 ST segment 이 정상인 불안정형 협심증과 함께, 심근효소는 증가되어있으나 ST segment 이 증가되지 않는 경우를 총칭하여, 좁은 의미의 급성 관상동맥증후군인 Unstable Angina/Non-ST segment Elevation Myocardial Infarction (UA/NSTEMI) 로 표기하며 동일한 방침 하에 치료한다. 심전도상 전형적인 ST segment 상승을 보이는 경우 (ST segment Elevation Myocardial Infarction: STEMI)는 대부분 관상동맥의 완전 폐쇄와 endocardium 부터 epicardium 에 이르는 심근의 전층을 포함하는 심근허혈 (transmural myocardial ischemia) 및 괴사가 진행되고 있음을 의미하며, 이 중 약 75%는 심전도상 transmural myocardial necrosis 를 의미하는 pathologic Q-wave 를 보이는 Q-wave Infarction 이 되며, 나머지 25%는 transmural myocardial necrosis 를 의미하는 Q-wave가 없는 Non Q-wave Infarction 이 된다. ST segment 상승 심근경색(STEMI) 의 경우는 고전적 급성 심근경색증의 경우로 이해하고 치료한다. 이러한 급성 관상동맥증후군 환자는 그 상태가 대단히 불안정하므로 초기에 치료 방침을 결정하는 것이 중요하다.

급성 관상동맥증후군의 정의는 외과적 치료의 관점에서는 다소 달리 분류되고 있는데, Unstable angina 와, AMI 후 재발하는 흉통으로 AMI 이후 4주이내에 외과적 치료가 시행된 post-myocardial infarction angina 을 합하여 좁은 의미의 급성 관상동맥증후군으로 분류하고, AMI 을 포함하여 넓은 의미의 급성 관상동맥증후군으로 하고있다. 
Clinical Spectrum of Acute Coronary Syndromes
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I. Management of Acute Coronary Syndrome

만성 안정형협심증과는 달리 급성 관상동맥증후군으로 판단되면 즉시 입원하여 항혈소판제 및 항응고제 치료를 받게 되며, 환자의 상태가 불안정하므로 비교적 초기에 치료 방침을 결정하여야 하는 경우가 많다. 급성 관상동맥증후군의 치료로 혈관 재개통술을 실시하여야 할 지의 여부는 우선 관상동맥조영술을 시행한 이후 결정하게 되므로 관상동맥조영술의 적응증을 결정하여야 한다. 초기 관혈적 방침 (early invasive strategy) 은 입원 후 48 시간 이내에 관상동맥조영술을 실시하여 경피적 관상동맥중재술 또는 관상동맥우회술를 시행할 지를 결정하는 것이며, 초기 보존적 방침(early conservative strategy) 은 충분한 약물치료에도 불구하고 허혈이 지속되는 경우에 관혈적 방침으로 이행하는 치료를 말한다. 초기 관혈적 방침은 단시간 내에 확실한 치료를 시행하여 재원 기간을 줄이고 장기적인 예후에도 도움을 줄 수 있다는 이론적 배경이며, 초기 보존적 방침은 약물로 안정화 시킬 수 있는 경우도 많으므로 불필요한 시술 및 시술의 부작용을 줄일 수 있으며 관혈적 방침에 비해 장기 예후에는 큰 차이가 없을 것이라는 배경이다.

심근혈관 재개통술은 관상동맥풍선성형술과 스텐트로 대표되는 경피적 관상동맥중재술 (PCI; percutaneous coronary intervention) 과 관상동맥우회술 (Coronary Artery Bypass Grafting; CABG) 로 크게 나눌 수 있으며, 관상동맥 병변의 정도 및 위치, 좌심실 기능, 동반 질환 등에 따라 선택하게 된다. 경피적 관상동맥중재술은 침습적 치료이지만 관상동맥우회술 보다는 덜 침습적이며 시술 관련 사망이 적고, 병원 입원기간이 단축되며, 초기 의료비가 저렴하고, 정상 활동으로의 복귀가 빠르고, 여러번 시술이 가능하다는 등의 장점이 있으며, 모든 환자에서 적용이 가능하지 않고, 시술후 6개월 째 재협착률이 20-40% 정도 된다는 등의 단점이 있다. 하지만 최근 몇몇 연구에서는 stent 와 glycoprotein IIb/IIIa inhibitors 등이 사용됨으로써 경피적 관상동맥중재술의 성적이 과거에 비해 좋아지며 수술적 방침보다 우월한 것으로 보고되기도 한다. 경피적 관상동맥성형술의 지속되는 발전에 힘입어 최근에는 관상동맥우회술보다 더 많은 수에서 경피적 관상동맥성형술이 시행되고 있으며, 그 적응증도 과거의 근위부 병변을 가진 단일 혈관질환으로부터, 더욱 복잡한 병변, 다혈관 질환 등으로 확대되고 있다. Stent 삽입의 보편화는 응급 관상동맥우회술의 빈도를 크게 낮추었으며, 복잡한 다혈관 병변에 대한 경피적 관상동맥성형술의 시술은 내과적 치료와 수술 적응증에 관련된 과거의 구분이 더 이상 적절하지 않은 것으로 만들었다. 향후 drug-eluting stent 의 활성화는 현재의 stent 협착 재발율을 현저하게 낮추어, 외과적 치료법은  해부학적으로 복잡한 병변을 가진 환자들을 대상으로 그 입지가 좁아 질 것으로 예상된다.

하지만 외과적 치료법은 경피적 관상동맥성형술에 비하여 더 완벽한 revascularization 이 가능하며, 최근 관상동맥우회술 분야에서는 재협착율이 높은 복재정맥 대신에 internal thoracic (mammary) artery, radial artery, right gastroepiploic artery 등의 동맥도관 만을 사용하여 우회술을 시행하는 total arterial revascularization, 심폐바이패스를 사용하지 않고 심박동상태에서 관상동맥우회술을 시행하는 Off-Pump Coronary Artery Bypass (OPCAB) 의 활성화 등을 통해서, 기존의 전통적인 관상동맥우회술에 비해서 mortality 와 morbidity를 낮추고 hospital stay 를 줄이는 등 괄목할 만한 발전을 거듭하고 있다.

II. CABG versus Medical Therapy for Acute Coronary Syndrome

경피적 관상동맥중재술과 전통적인 관상동맥우회술의 성적을 비교한 많은 Randomized clinical trials 들이 1990년대 이후에 발표되었는데, 그 중에서 2000년 이후에 스텐트를 이용한 경피적 관상동맥중재술이 포함된 결과와 관상동맥우회술의 성적을 비교한 대표적인 연구 결과들은 다음과 같다.

(1) Clinical and economic impact of diabetes mellitus on percutaneous and surgical treatment of multivessel coronary disease patients; Insights from the Arterial Revascularization Therapy Study (ARTS) trial.  Circulation 2001;104:533-8.

- Apr. 1997 – June 1998


- 67 centers worldwide

- randomized



- stent implantation (n=600) vs CABG (n=605)

-- stents implantation with high pressure postdilatation

-- CABG, preferably with the LITA for revascularization of LAD and cold potassium cardioplegia for myocardial protection

- RESULTS
1 Short-term clinical outcome (DM group); 

repeat revascularization; 4.5% vs 0% (p=0.04)

CVA; 0% vs 4.2% (p=0.04)

2 One-year clinical outcome (DM group);

        repeat revascularization; 22.3% vs 3.1%  (p<0.001)

3 Total costs (1-yr); 

DM pts; US$12,855 vs US$16,585 (p<0.001)

Non-DM pts; US$10,164 vs US$13,082 (p<0.001) 

(2) SOS trial (The Stent Or Surgery Trial); Coronary artery bypass surgery versus percutaneous coronary intervention with stent implantation in patients with multivessel coronary artery disease: A randomized controlled trial.  Lancet 2002;360:965-70

    - 53 centers in 11 European countries and Canada

- symptomatic pts with multiple vessel disease ; Nov. 1996-Dec. 1999

- stent-assisted PCI (n=488) or CABG (n=500)
· PCI; balloon angioplasty only (3%), glyocoprotein IIb/IIIa inhibitors (8%)

· CABG; bilateral IMAs (11%), OPCAB (3%)

    - median f/u : 2 yrs

- RESULTS  
1 additional revascualrization procedures; 21% vs 6% (p<0.0001)

2 additional revascualrization procedures (<1 yr); 17% vs 4% (p<0.0001)

3 incidence of death or Q-wave MI – 9% vs 10% (p=0.80) 

4 death – 5% vs 2% 

5 free of angina at 1 yr; 66% vs 79% (p<0.0001)

6 free of antianginal medication at 1 yr; 18% vs 35% (p<0.0001)

(3) A prospective randomized trial comparing stenting with off-pump coronary surgery for high-grade stenosis in the proximal left anterior descending coronary artery; Three-year follow-up.  J Am Coll Cardiol 2002;40:1955-60.

- single center (the Netherlands) prospective trial; Mar. 1997-Sept. 1999

- CCS ( class II 

- PCI (n=51) vs surgery (n=51)
· Stenting, no platelet glycoprotein IIb/IIIa inhibitors

· MIDCAB (small left anterolateral thoracotomy on the beating heart)

- mean follow-up; 3 yrs

- RESULTS

1 incidence of MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events; death, MI, CVA, and TVR); 23.5% vs 9.8% (p=0.07)

2 target vessel revascularization; 15.7% vs 4.1% (p=0.09)

3 After surgery, a significantly lower angina pectoris class (p=0.02) and need for antianginal medication (p=0.01), compared to PCI


(4) AWESOME study (The Angina With Extremely Serious Operative Mortality Evauation); Percutaneous coronary intervention versus coronary bypass graft surgery for diabetic patients with unstable angina and risk factors for adverse outcomes with bypass; Outcome of diabetic patients in the AWESOME randomized trial and registry.  J Am Coll Cardiol 2002;40:1555-66.

- 16 Veterrans Affairs medical centers; 1995-2000

- 2,431 pts with medically refractory myocardial ischemia and at least one of five risk factors (prior CABG, MI within 7 days, LVEF < 0.35, age > 70 yrs, or IABP being required to stabilize)

· 781 pts acceptable for CABG and PCI; 

· 454 pts consented to be randomized [ramdom] 

·   327 pts, acceptable but refused to be randomized [patient-choice registry]

· 1,650 pts not acceptable for both CABG and PCI [physician-directed registry]

- overall use of stents (54%); overall use of glycoprotein IIb/IIIa antagonists (11%)

    - use of left internal mammary artery (app. 80%); OPCAB (?)

    - RESULTS (PCI vs CABG)

1 36 months SR for DM pts; 81% vs 72% for randomized pts 

89% vs 85% for patient-choice registry pts 

71% vs 73% for physician-directed registry pts. (p=ns)

2 in-hospital mortality in DM pts (4% vs 7%, p=ns)

3 PCI is a relatively safe alternative to CABG for DM pts with medically refractory unstable angina who are at high risk for CABG.

4 There is no survival advantage with CABG; Less recurrent unstable angina and the need for repeat revascularization with surgery.

· BARI (The Bypass Angioplasty Revascularization Investigation) study  

- 1988-1991

· significant and sustained survival benefit for CABG at 5 yrs in treated DM

III. Current Status of CABG

최근 수술기구의 개발과 수술수기의 발전에 따라서 수술부위를 작게 함으로써 수술에 따른 침습성 (Invasiveness) 을 최소화하기 위한 시도가 외과의 거의 모든 분야에서 시도되고 있다. 개심술, 그 중에서도 관상동맥우회술에서 침습성의 최소화는 수술 절개부위의 크기보다는 심폐 바이패스 중에 일어나는 염증성 반응이나 심정지에 의하여 불가피하게 초래되는 심근의 허혈을 줄이는데 더 초점이 맞추어져야 한다고 생각된다. 심폐바이패스나 심정지에 따른 문제점들을 극복하기 위하여서는 심폐바이패스나 심정지의 사용없이 심박동 상태에서 시행하는 관상동맥우회술 (Off-Pump Coronary Artery Bypass : OPCAB) 이 가장 이상적이지만, 좌심실 비대 또는 확장이 동반된 경우, 급성 심근경색증으로 인한 응급수술 등에서는 심장박동 상태에서 대상 관상동맥의 수술시야 확보 또는 고정의 어려움, 불안정한 혈류역학적 상태 등으로 인하여 심폐바이패스 또는 심정지의 사용이 불가피하게 되는 경우가 많다. 하지만 단계적인 수술 경험의 축적, 관상동맥 국소 고정기의 개량, 그리고 마취의사의 적극적인 참여와 경험의 축적 등에 힘입어서  OPCAB 은 그 적용 범위를 점차 넓힐 수 있게 되었으며, 이러한 수술법은 수술 후 합병증을 줄이고  환자의 회복을 빠르게 할 뿐 아니라, 수술비용의 절감 효과도 클 것으로 기대되고 있다. OPCAB 과 함께 관상동맥우회술후 중-장기 성적의 향상을 위하여 관심의 대상이 되고 있는 젓은 동맥이식편을 사용한 관상동맥우회술이며, 기존에 많이 사용되어 오던 left internal thoracic artery 이외에, right internal thoracic artery, radial artery, gastroepiploic artery 등의 동맥이식편을 사용하는 관상동맥우회술이 점차 늘고 있다.

IV. CABG for Acute Coronary Syndrome and Acute Myocardial Inafarction; SNUH Experience 

2000년 1월부터 2002년 12월까지 최근 3년간 서울대학교병원 흉부외과학 교실에서 판막질환, 좌심실류 등의 동반 심질환 없이 관상동맥우회술만이 시행되었던 경우는 437례 였다. 437례 중 chronic stable angina 가 84례(19.2%), unstable angina 와 postinfarction angina (AMI within 4 wks) 를 합하여 acute coronary syndrome (ACS) 이라고 하였을 때 ACS이 337례(77.1%), 그리고 acute myocardial infarction (AMI) 이 16례(3.7%)이었다. 

ACS 및 AMI로 관상동맥우회술을 시행받은 353명의 환자들의 평균연령은 62±9세 (41-83) 였으며, 성비는 남자가 250명, 여자가 103명이었다. Elective operation 이 273례, urgent operation 이 55례, 그리고 emergent operation 이 25례에서 시행되었다. Angiographic profile 은 3-vessel disease 가 160례, 2-vessel disease 가 72례, 1-vessel disease 가 17례 였으며, left main disease 를 동반한 경우가 104례 있었다 (Table 1).  ACS 337례중 심폐바이패스하에 관상동맥우회술 (conventional CABG; c-CABG) 을 시행한 경우가 26례(7.7%), 심폐바이패스를 사용하지않고 심박동 상태에서 관상동맥우회술 (Off-pump CABG, OPCAB) 을 시행한 경우가 311례(92.3%) 이었으며, AMI 16례중 c-CABG가 10례(62.5%), OPCAB이 6례(37.5%) 이었다. ACS 환자군과 AMI 환자군을 포함한 362명의 환자에서 총 원위부 문합수는 1029개 (평균 2.9±1.0 개) 였으며 그 중 동맥이식편을 이용한 문합은 1001개(97.3%), 복재정맥을 이용한 문합은 28개(2.7%) 이었다. 362명중 복재정맥을 사용하지 않고 동맥이식편만을 이용하여 관상동맥우회술을 시행한 경우는 93.2% (329/353)이었다 (Table 2). 

수술사망률 (operative mortality <30d) 은 ACS 군이 1.5%(5/337), AMI 군이 18.8%(3/16)이었다. ACS군의 사망 5례중 c-CABG군이 1례 (1/26, 3.8%), OPCAB군이 4례(4/311, 1.3%)이었으며, AMI 사망 3례중 c-CABG군이 2례(2/20, 20%), OPCAB군이 1례( 1/6, 16.7%)이었다. 수술후 extubation time 은 ACS 환자가 20±21시간 (1-236) 이었고, AMI 환자가 83±76시간 (14-225) 이었으며, 수술후 평균 중환자실 재원시간은 ACS 환자가 32±30시간 (10-250) 이었고, AMI 환자가 120±97시간 (37-264) 이었으며, 평균 재원기간은 ACS 환자가 9±4일 (3-48), AMI 환자가 15±9일 (7-36) 이었다. 수술후 합병증으로는 심방세동이 ACS군에서 15.4%(52/337), AMI군에서 31.3%(5/16), perioperative myocardial infarct(PMI)은 ACS군에서 2.7%(9/337), AMI군에서 0%(0/16), stroke는 ACS군에서 0.6%(2/337), AMI군에서 0%(0/16), ARF는 ACS군에서 1.3%(5/337), AMI군에서 12.5%(2/16), low cardiac output syndrome이 ACS군에서 0.6%(2/337), AMI군에서 12.5%(2/16), 그리고 술후 IABP 삽입이 시행되었던 경우가 ACS군에서 2.1%(7/337), AMI군에서 0%(0/16) 이었다 (Table 3).

IV. 결론

Stent 와 glycoprotein IIb/IIIa inhibitors 등이 사용된 이후 향상된 경피적 관상동맥중재술의 성적은 drug-eluting stent 의 활성화에 따라 한층 외과적 치료법의 입지를 좁힐 것으로 예상된다. 하지만 외과적 치료법도 OPCAB 을 포함한 Minimal invasive surgery 의 활성화, total arterial revascularization 의 추구 등을 통하여, 한층 수술사망률을 낮추고, 수술후 합병증을 줄이며, 수술후 재원기간을 줄여 빨리 일상 생활에 복귀하도록 하고, 수술후 이식편의 장기 개존률을 높이는 방향으로 지속적인 발전을 거듭하고 있다.   

Table 1. Patients profiles

	　
	ACS
	AMI
	total

	
	n (%)
	n (%)
	n (%)

	Elective op.
	273 (81.0)
	0 (0)
	273 (77.3)

	Urgent op.
	53 (15.7)
	2 (11.8)
	55 (15.6)

	Emergent op.
	11 (3.3)
	14 (88.2)
	25 (7.1)

	
	
	
	

	3-vessel
	154 (45.7)
	6 (35.3)
	160 (45.3)

	2-vessel
	69 (20.5)
	3 (23.5)
	72 (20.4)

	1-vessel
	16 (4.7)
	1 (5.9)
	17 (4.8)

	LMD
	98 (29.1)
	6 (35.3)
	104 (29.5)

	
	
	
	

	DM
	137 (40.7)
	5 (31.3)
	142 (40.2)

	Hypertension
	204 (60.5)
	10 (62.5)
	214 (60.6)

	Somoking
	141 (41.8)
	10 (62.5)
	151 (42.8)

	Hyperlipidemia
	82 (24.3)
	5 (31.3)
	87 (24.6)


Table 2. Grafts Used

	Grafts Used 
	N

	  LITA
	345

	  RITA
	287

	  GEA
	178

	  RA
	7

	  SVG
	25


Table 3. Postoperative Morbidity
	　
	ACS
	AMI

	Atrial fibrillationj
	15.4% (52/337)
	31.3% (5/16)

	Periop MI
	2.7% (9/337)
	0

	Postop IABP insertion
	2.1% (7/337)
	0

	ARF
	1.5% (5/337)
	12.5% (2/16),

	Mediastinitis
	0.6% (2/337)
	6.3% (1/16)

	Wound problem
	0.3% (1/337)
	6.3% (1/16)

	Low cardiac output syndrome
	0.6% (2/337)
	12.5% (2/16)

	Stroke
	0.6% (2/337)
	0
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