The pharmacotherapy in interventional cardiology
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관상동맥중재시술 분야는 1990년대에 들어와 그물망시술이 도입되면서 급성합병증과 재협착의 발생이 크게 감소하면서 관상동맥질환의 표준치료법으로 널리 시행되고 있다. 특히 최근들어 임상에 사용되기 시작한 약물스텐트는 그 동안 관상동맥중재시술의 한계점으로 지적되어온 재협착의 문제를 거의 일소함으로서 일대 혁명적인 변화를 불러 일으키고 있다. 그러나 이러한 혁신적인 발전에도 불구하고 관상동맥중재시술과 관련된 합병증은 여전히 주의를 요하며 이를 최소화 하기위한 노력은 계속되어야 한다. 관상동맥그물망시술은 필연적으로 동맥벽에 인위적으로 상처를 내게 되며 이로 인하여 혈소판과 혈액응고계가 활성화되어 급성으로 혈전이 발생할 수 있다. 이는 사망 또는 급성심근경색증으로 이어지는 심각한 시술관련 합병증의 하나로서 이를 예방하기 위해 그 동안에 연구되어 온 여러가지 약물요법을 정리해 보면 다음과 같다. 

항응고제

Standard heparin은 heparin-antithrombin III complex를 형성하여 항응고효과를 나타내며 관상동맥중재시술중에 가장 널리 사용되고 있으며 시술직전에 투여해야 한다. 일반적으로 ACT>300sec를 유지하도록 추천하고 있으며 시술이 끝난 후에는 스텐트혈전의 고위험군이 아닌 경우는 지속적으로 투여할 필요는 없다.  Low molecular weight heparin은 ACT monitoring이 필요 없고, 항응고정도를 보다 재현성있게 예측할 수 있으며, heparin induced thrombocytopenia가 적고 혈소판을 활성화시키지 않는다는 장점이 있으나 standard heparin보다 고가이고 작용시간이 길어서 시술 후 sheath를 제거할 때 지혈이 어렵다는 단점이 있다 (그림 1). 또한 standard heparin과의 비교연구에서 enoxaparin을 제외한 대부분의 연구에서 단기 및 장기적인 성적에 있어서 별다른 차이를 나타내지 못하여 임상에서 널리 사용되고 있지는 않다고 사료된다. Direct antithrombin 약제 역시 standard heparin에 비해 별다른 장점이 없으며 고가라는 점에서 heparin의 부작용으로 이를 사용할 수 없는 사람이외에는 특별한 이점이 없는 것으로 생각된다.    

항혈소판제

Aspirin

아스피린은 위약에 비해 관상동맥확장성형술후 발생하는 시술관련   심근경색증의 발생률을 크게 감소시키는 것으로 밝혀져 있다. 따라서 관상동맥중재시술을 받는 모든 환자에서 아스피린 75-325mg을 적어도 시술 하루전에 투여하기 시작해야 한다. 

Thienopyridines

Ticlopidine과clopidogrel은 아스피린과는 다른 기전 즉 ADP dependent pathway를 억제하여 항혈소판 기능을 나타내게 된다. 스텐트혈전이 주로 혈소판의 활성화에 의해 기인하며 대규모 임상연구에서 아스피린과 ticlopidine을 병용한 경우에 아스피린 단독과 혹은 아스피린과 쿠마딘을 병용한 경우보다 스텐트혈전을 감소시키고 출혈위험성과 동맥천자부위 합병증을 줄일 수 있다는 사실이 증명되어 현재 항혈전치료제로서 사용되고 있다 (그림 2). 아울러 ticlopidine과 작용기전이 같은 clopidogrel은 ticlopidine의 심각한 부작용인 neutropenia와 thrombocytopenia를 크게 줄이면서 작용시간이 빠르고 스텐트혈전의 예방효과는 ticlopidine과 동일하여 현재 그물망시술후 표준 항혈전치료제으로 널리 사용되고 있다. Clopidogrel은 충분한 항혈소판효과를 나태내기 위해서는 300mg 을 적어도 시술을 시작하기 6시간전 (600mg loading시에는 적어도 2시간전)에 투여하도록 추천하고 있다. clopidogrel의 사용기간은 bare metal stent의 경우에는 1개월이면 충분하였으나 약물스텐트의 경우 혈관내피세로의 재생지연으로 보다 장기간 사용하여야 하며 정해진 기간은 없으나 대규모 임상연구에서는 3-6개월간 사용하였다. 따라서 약물스텐트를  사용한 환자에서는 적어도 3개월이상 바람직하게는 6개월정도 투여하여야 한다고 생각된다.   

Glycoprotein IIbIIIa inhibitors

Glycoprotein IIbIIIa는 혈소판활성화의 마지막 통로로서 이를 억제하는 glycoprotein IIbIIIa inhibitors는 강력한 항혈소판효과를 나타낸다. 주로 급성관동맥증후군 환자를 대상으로 대규모의 임상연구가 진행되었으며 non-ST elevated myocardial infarction환자에서 심근에 손상이 증명된 경우 즉 troponin I가 상승되어 있고 비교적 일찍 관상동맥확장성형술을 시행 받는 환자에서는 위약군에 비해 시술후 사망 또는 심근경색증의 발생을 의미있게 줄일 수 있었다 (그림 3). 그러나 이외의 저위험군 환자에서는 별다른 이득이 없었으며 특히 약제투여 후 72시간이후에 시술을 시행하거나 약물치료만을 시행하는 환자에서 이들 약제의 효과는 알 수가 없다. 급성심근경색증 환자에서는 시술직전에 abciximab을 투여하여 사망과 재경색증의 발생을 줄일 수 있는 것으로 증명되어 있다. 최근 들어서는 이들 약제를 응급실에서 미리 투여하였을 때의 효과를 평가하기 위하여 급성심근경색증 환자들을 대상으로 glycoprotein IIbIIIa를 투여한 경우, half dose fibrinolytic agents와 glycoprotein IIbIIIA를 투여한 경우, 위약을 투여한 후 일차적 관동맥그물망시술을 시행하는 대규모의 임상연구 (FINESS trial)가 진행 중에 있어서 그 결과가 주목된다.  

Statins

관상동맥그물망시술후 관동맥협착부위가 교정되게 되면 많은 수의 환자들이 재협착이 발생하지 않을 경우 완치된 것으로 생각하는 경우가 많다. 그러나 일단 관상동맥질환이 증명된 환자에서는 새로운 병변이 발생할 확률이 일반인에 비해 5-7배 이상 높고 동맥경화증이 전신적인 질환이라는 점에서 더욱 열심히 예방치료에 만전을 기해야 한다. 아울러 급성심근경색증이나 뇌경색증의 발생은 관동맥그물망시술이나 관동맥우회로술로서는 예방할 수가 없는 것으로 대규모임상연구의 subgroup analysis와 전향적인 연구에서 증명되어 있다. 따라서 관상동맥그물망시술을 시행 받는 모든 환자들은 혈중콜레스테롤 수치와 무관하게 스타틴약제를 평생 동안 투여하는 것이 바람직하다고 생각한다. 
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