급성 심근경색증 환자에서 혈전 용해요법 후 관동맥중재술
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ST분절 상승 급성 심근경색증에서 일차적 관동맥중재술 (percutaneous coronary intervention, PCI)과 혈전용해요법은 관동맥 혈류를 복원 시키고 경색 부위를 감소시키고, 심근기능을 개선시킴으로써 심근경색증 환자의 장단기 생존률을 개선시키는  것으로 널리 알려져 있다. 급성 심근경색증의 몇 가지 상황에서 혈전용해요법과 병합해서 관동맥중재술이 시행되고 있는데, 혈전용해요법으로 재관류에 실패한 경우 시행되는 구제적 관동맥중재술(rescue PCI)은 임상적 이득이 입증된 반면, 혈전용해요법 후 TIMI 2/3 혈류에서 시행하는 보조 관동맥중재술(adjunctive PCI)과 지연 관동맥중재술(delayed PCI)은 처음 기대와는 달리 임상적 이득이 없는 것으로 알려져 있다(Table 1).1) 그러나 최근에는 관동맥스텐트의 사용 등 관동맥중재술의 기술적 발전과 glycoprotein IIb/IIIa 수용체 차단제와 같은 강력한 항혈소판제의 사용으로 풍선성형술에 의존 했던 과거 관동맥중재술의 합병증을 감소시킬 수 있고, 저용량 혈전용해제 혹은 glycoprotein IIb/IIIa 수용체 차단제 투여 후 계획적으로 시행하는 촉진 관동맥중재술(facilitated PCI)은 일차적 관동맥중재술(primary PCI)보다도 우월하다는 임상 연구도 있어 혈전용해요법 후 실시하는 관동맥중재술의 치료 적응증의 재고가 필요한 실정이다.2)
구제적 관동맥중재술(Rescue PCI)

구제적 관동맥중재술은 급성 심근경색증 환자에서 혈전용해요법이 실패한 후에 환자가 지속적인 혹은 재발하는 심근 허혈의 치료 목적으로 시행하는 중재술이다. TIMI 10B 임상연구에서는 혈전용해제 투여 후 90분 관동맥촬영상 TIMI 0/1 혈류를 보이는 경우에 혈전용해제 투여 후 150분내에 중재술을 시행하는 것을 구제적 관동맥중재술로 정의를 하였다.3) RESCUE 임상연구에서는 혈전용해제 치료에 실패한 급성 전벽 심근경색증 환자에서 구제적 관동맥중재술을 받은 군에서 30일 사망률 혹은 심한 심부전의 병합 종말점이적게 발생하였고 이러한 개선 효과는 1년까지도 지속되는 것을 관찰할 수 있었다.4,5) TIMI 4 연구에서는 구제적 관동맥성혈술에 성공한 경우에는 실패한 경우에 비교하여 관동맥 혈류개선 효과가 좋았으며, 원내 유해사건 발생률이 낮았다고 하였다.6)
Ross 등은 GUSTO I에 등록된 환자들을 대상으로 한 연구에서 혈전용해제 치료를 성공적으로 받은 환자군과 성공적으로 구제적 관동맥성형술을 받은 환자군을 비교하였을 때 좌심실 구혈률, 30일 사망률의 차이가 없는 것으로 보고하였다.7) American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) 지침에서는 구제적 관동맥중재술은 혈전용해제 치료에 실패한 심근경색증 환자에서 실시할 수 있는 임상적으로 유용하고 효과적인 치료 방법으로 권장하고 있다(Table 1).1) 

보조 관동맥중재술 과 지연 관동맥중재술(Adjunctive and Delayed PCI)

이론적으로 급성 심근경색증 환자에 혈전용해제 투여 후 관동맥중재술의 시행으로 얻을 수 있는 이득은, 경색관련 관동맥의 협착을 완화시켜 심한 허혈로부터 심근을 회복시키고, 심근 경색의 크기를 줄여 좌심실 기능을 보호하는 것이다. 그 외에 경색발생 후 수시간 심지어 수일이 경과한 후에도 관동맥중재술의 시행으로 폐색된 경색관련 관동맥을 개통시킬 수 있다면, 경색의 확장과 remoldeling을 감소시키고 심실 부정맥 발생의 위험을 줄임으로서, 심근 구조(salvage) 효과와 별도로 급성 심근경색증 환자의 생존율을 개선시킬 수 있을 것으로 생각을 하였다.  그러나 이러한 관동맥중재술은 과거 무작위 임상연구에서 치료 효과를 입증받지 못하였다. 급성 심근경색증 환자 800명을 대상으로 한 SWIFT 연구에서, 혈전용해제 투여 후에 심근 허혈의 유무에 관계없이 2 –7일에 관동맥중재술을 실시하는 것은, 좌심실 기능, 재경색이나 원내 및 1년 생존율에 있어서 심근 허혈이 있는 환자에 한해서 중재술을 실시하는 경우와 비교하여 유의한 차이가 없는 것으로 보고되었다.8) 3262명의 급성 심근경색증 환자를 연구한 TIMI-IIB에서도 t-PA 투여 후 18 – 48시간 내에 관동맥중재술을 시행하는 것은 보존적 치료에 비해 6주 사망률, 비사망 재경색 발생률, 좌심실 구혈률의 비교에서 차이가 없었고9),  1년 및 3년 생존율, 협심증의 정도, 관동맥우회로 이식술의 빈도에서도 차이가 없었다.10,11) 2001년에 개정된 ACC/AHA 지침에 따르면 급성 심근경색증 환자에서 심근 경색 혹은 허혈의 객관적인 재발의 증거가 없는 환자, 심인성 쇽이 없는 환자, 혈역학적으로 안정된 환자에서 혈전용해제 사용 후 관동맥중재술을 실시하는 경우를 class IIb 혹은 class III, 즉 임상적 이득이 입증 되지 않았거나 심지어는 해가 될 수 있는 시술로 규정을 하고 있다(Table 1).1) TIMI 10B에서는 보조 관동맥중재술은 혈전용해제 투여 후 90분에 TIMI 2/3 혈류를 보이는 경우 혈전 150분 이내에 중재술을 실시하는 경우로, 지연 관동맥중재술은 혈전용해제 치료 후 150분 이상이 경과한 후에 시행하는 중재술로 정의를 하였다.3)  따라서 보조 혹은 지연 관동맥중재술은 급성 심근경색환자에 도움을 주지 못하는 시술로 규정되어 질 수 있다. 그러나 혈전용해제 사용에 따른 피하 도자접근 위치에서의 혈관 합병증의 증가나 관동맥벽으로의 출혈 및 급성 폐색의 위험성의 증가 등으로 인해, 보조 혹은 지연 관동맥중재술 시술로 얻을 수 있는 경색관련 관동맥의 협착 완화에 따른 혈류 개선과 이에 따른 심근 회복 효과 등이 상쇄되었을 것으로 추측되었다.  Schweiger 등은 TIMI 10B와 TIMI 14 연구 자료 분석에서 보조 혹은 지연 관동맥중재술의 시술 성공율이 94.8%와 94.2%이고 24시간 내에 관동맥우회로 이식술을 실시한 경우가 0.9%와 1.1%로 과거의 연구들과  비교하였을 때 TIMI 10B와 TIMI 14 연구가 좋은 결과를 보였을 뿐만 아니라, 치료 성적에서도 보조 혹은 지연 관동맥중재술 시술받은 군에서 받지않은 군에 보다 30일 사망률이나 급성 심근경색증의 재발율이 적었다고 하였다.12) 이러한 결과는 축적된 관동맥중재술 시술의 경험, 관동맥스텐트의 사용,  glycoprotein IIb/IIIa 수용체 차단제와 같은 강력한 항혈소판제의 사용으로 관동맥중재술과 관련된 합병증이 감소하고 치료성적이 개선된 것을 반영한 것 같다. de Lemos 등은 일반 용량의 혈전용해제를 투여한 환자군에서 보조 관동맥중재술을 시술한 경우에는 유의한 ST절 상승의 소실을 관찰할 수 없는 반면에 abciximab과 저용량 혈전용해제를 병합하여 투여한 군에서는 보조 관동맥중재술 전후에 유의한 ST절 상승이 소실되는 것을 관찰할 수 있어 보조 관동맥중재술로 심근의 미세혈관으로의 관류를 개선시킬 수 있는 것으로 주장을 하였다.13) 비록 이 연구들이 급성 심근경색증 환자에서 보조 혹은 지연 관동맥중재술의 유용성을 보기 위한 무작위 임상연구가 아니고 단순히 자료를 분석한 연구 결과 이지만, 보조 혹은 지연 관동맥중재술 의 치료 적응증의 재고를 위해 무작위 임상연구가 필요하다는 것을 제시한 것 같다.

촉진 관동맥성형술 (Faciliated PCI) 

촉진 관동맥성형술은 경색관련동맥 혈류의 복원을 촉진시키기 위해 약물 치료 후에 계획적으로 조기에 실시하는 관동맥중재술이다. 정의상 구제적 관동맥중재술 및 보조 관동맥중재술과 중복된 점이 있으나, 촉진 관동맥성형술은 혈전용해요법 후에 재관류 실패 여부에 관계없이 조기에 적극적으로 관동맥중재술을 시행한다는 차이가 있고, 혈전용해제가 아닌 glycoprotein II/IIIa 수용체 차단제만을 단독 투여한 후 관동맥중재술을 시행한 경우도 촉진 관동맥중재술로 포함하는 경우도 있다.2) 그러나 CADILLAC 연구에서와 같이 급성 심근경색증의 환자에서 abciximab을 내원 후 바로 투여한 것이 아니고, 보조 치료제로 관동맥중재술 직전에 투여한 경우는 촉진 관동맥성형술 범주에 들어가지는 않는다.14) 급성 심근경색의 치료 결과는 혈류의 조기 회복, 완전 미세혈관 혈류의 확보, 완전 심외막혈관 혈류의 확보 및 지속적 혈류의 확보에 달려 있다.15) 혈전용해제는 특별한 장비 없이도 어느 병원에서나 빠르고 쉽게 투여할 수 있는 장점이 있으나, 투여 후 90분내에 완전 재관류(TIMI 3 혈류)를 얻을 수 있는 환자가 60 – 65% 정도밖에 되지 않은 단점을 가지고 있다.  반면에 일차적 관동맥중재술은 혈전용해요법에 비해 더 많은 환자에서 완전 재관류를 얻을 수 있으나, 심혈관 촬영기 및 숙련된 시술자가 필요하고 재관류까지 많은 시간이 소요되는 단점이 있다. 즉 혈류의 조기 개통과 완전 미세혈관의 혈류의 확보 측면에서는 혈전용해요법이 유리하고, 완전 심외막혈관 혈류와 지속적 혈류의 확보 측면에서는 관동맥중재술이 유리하다. 따라서 ‘혈전용해요법과 관동맥중재술의 병합치료로 두 치료 방법의 장단점이 상호 보완적으로 작용하여 재관류의 정도와 속도가 개선된다면 급성 심근 경색증의 치료 성적이 향상될 것이다’라는 것이 촉진 관동맥중재술의 이론적 배경이다.  Stone 등은 PAMI 임상연구에 등록된 환자를 대상으로 분석한 결과 일차적 관동맥중재술 시술 전에 TIMI 3 혈류를 보이는 환자군에서 좌심실 부전과 관련된 합병증이 적게 발생할 뿐만 6개월에서 생존율이 개선된다고 관동맥중재술 시술전 약물 투여를 통한 경색 관련 관동맥의 조기 개통의 유용성에 대한 연구가 필요하다고 하였다.16)  PACT는 일차적 관동맥중재술 전에 투여한 저용량 혈전용해제를 투여하여 병합요법의 안전성 및 효과에 대해서 알아본 임상 연구이다.17) 저용량 t-PA를 사용 후 관동맥중재술을 시행한 병합요법군, 즉 촉진 관동맥중재술을 받은 군에서 심도자실 도착 시 TIMI 2/3 혈류를 전체 환자 중 61%에서 얻을 수 있어, 일차적 관동맥중재술군의 34%에 비해 더 높은 조기 개통율을 얻을 수 있다고 보고 했다. SPEED 임상연구에서는 급성 심근경색증에서 약물 단독 치료한 군에 비교하여 약물요법과 관동맥중재술을 병합하여 치료한 군에서 30일 심근경색의 재발, 긴급 관동맥재개통술(urgent revascularization), 수혈의 빈도가 낮은 것으로 보고를 하였다. 관동맥중재술 전에 투여한 약물 종류에 따른 비교 분석에서는, 즉 abciximab과 저용량 reteplase 병합 투여군, abciximab 단독 투여군,  일반용량 reteplase 단독 투여군 사이를 비교한 결과 abciximab과 저용량 reteplase를 병합 투여한 군에서 가장 높은 60 – 65분 TIMI 3 혈류를 보이고 가장 낮은 교정 TIMI frame count를 보였다.18)
SPEED 임상 연구에서 일차적 관동맥중재술은 사전 연구 계획이 아니라 시술자의 결정에 따라 시행된 문제점이 있으나 급성 심근경색증의 치료에 있어서, 특히 abciximab과 저용량 reteplase를 투여하는 촉진 관동맥중재술은 안전하고 효과적인 치료 방법이 될 가능성을 보여준 연구라 할 수 있겠다. Montalescot 등은 300명의 급성 심근경색증 환자를 대상으로한 무작위 임상연구에서 abciximab을 이용한 촉진 관동맥중재술을 받은 군에서 시술전 혈관의 개통율이 높았을뿐만 아니라 30일, 6개월에서 사망률, 재경색, 혹은 긴급 표적혈관 재개통술의 병합 종말점이 유의하게 개선되었다고 하였다.19) 급성 심근경색증 환자에서 혈전용해제 투여 후 90분에는 TIMI 2/3 혈류를 보이거나 교정 TIMI frame count가 낮은 경우에 병원내 및 30일 단기 사망률뿐만 아니라 2년 생존율까지도 개선된다는 보고가 있다.20) SPEED 연구에서도 관동맥중재술의 시술 전 TIMI 0/1 혈류를 보이는 경우는 TIMI 3 혈류를 보인 환자에 비해, 중재술을 받은 후에도 TIMI 3 혈류로 되는 경우가 적었다고 하였다. 따라서 촉진 관동맥중재술 전에 약물 투여로 TIMI 2/3 혈류로 회복된 환자에서는 단기 생존율뿐만 아니라 장기 생존율의 개선까지도 기대할 수 있을 것 같다. 최근 Neri-Souza 등은 3191명의 급성 심근경색증 환자의 메타분석(metaanalysis)에서 일차적 관동맥중재술에 비해 abciximab을 투여한 후 시술하는, 즉 촉진 관동맥중재술이 1개월에서 6개월에 까지 표적혈관 재개통술뿐만 아니라 주요 심장사고율을 낮추는 데 있어서 우수한 것으로  보고하였다.2) Dudek 등은 급성 심근경색환자에게 저용량 혈전용해제와 abciximab를 투여 후, 주위의 관동맥중재술이 가능한 병원에 환자를 전원하여 급성 심근경색증을 효과적이고 안전하게 치료하였다고 보고하였다.21)  향후 촉진 관동맥중재술의 이론적 장점과 초기의 긍정적인 연구 결과를 확인하기 위해 또한 가장 효과적인 약제 선택을 위해 무작위 임상연구가 필요한 것 같다. 

결론

관동맥스텐트의 사용 등 관동맥중재술의 기술적 발전과 더불어 glycoprotein IIb/IIIa 수용체 차단제와 같은 보조 약물제의 개발로 관동맥질환의 치료에 있어서 관동맥중재술의 영역이 넓어지고 좋은 치료 결과를 보이고 있다.  그러나 2001년에 개정된 ACC/AHA 지침을 따르면 혈전 용해제 치료를 받은 급성 심근경색증 환자에서 관동맥중재술의 시술은 심근 경색 혹은 허혈의 객관적인 재발의 증거가 있거나 심인성 쇽이나  혈역학적으로 불안한 경우에서만 적응이 되어, 이 분야에서 관동맥중재술의 적응증에는 큰 변화가 없었다. 최근 보조 및 지연 관동맥중재술에서 좋은 치료 성적이 보고가 되었고, 특히 촉진 관동맥중재술은 구제적 혹은 보조 관동맥중재술보다 적극적인 개념의 급성 심근경색증의 치료 방법으로  심근의 미세혈관까지 빠르고 지속적인 혈류의 확보에 유리할 수 있다는 이론적 배경과 일차적 관동맥중재술보다도 치료 효과가 우월하다는 임상 연구가 있었다. 그러나 이러한 관동맥중재술이 급성 심근경색증의 일반화된 치료 방법이 되기 위해서는 대단위 무작위 임상연구가 필요한 실정이다. 
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Table 1. Recommendations for PCI After Thrombolysis
	Class I

	Objective evidence for recurrent infarction or ischemia (rescue PCI)  

	Class IIa

	Cardiogenic shock or hemodynamic instability.

	Class IIb

	1. Recurrent angina without objective evidence of ischemia/infarction.
2. Angioplasty of the infarct-related artery stenosis within hours to days (48 h) following successful thrombolytic therapy in asymptomatic patients without clinical and/or inducible evidence of ischemia.

	Class III

	1. Routine PCI within 48 h following failed thrombolysis.
2. Routine PCI of the infarct-artery stenosis immediately after thrombolytic therapy.


PCI = percutaneous coronary intervention 

