당뇨 환자에서 관동맥질환의 치료와 관리
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서론

당뇨 환자에서 관동맥 질환의 발생은 일반인에 비하여 2-4배 가량 높으며, 당뇨를 동반한 관동맥 환자는 비당뇨 관동맥 환자에 비해 사망율도 4배 정도 높다. Framingham 연구에 의하면 향후 2년 내에 심혈관질환에 의해 사망하거나 심근경색이 발생할 가능성은 당뇨와 관동맥질환이 없는 경우 1.8%, 당뇨는 없고 관동맥질환이 있는 경우 3.1% 이며, 당뇨만 있는 경우는 9.4%로 심혈관질환 발병에 있어서 당뇨의 중요성을 알 수 있다. 

당뇨 환자에서 철저한 혈당 조절 효과는 미세혈관(microvascular) 합병증에서는 증명되어 있으나, 관동맥질환 등의 큰혈관(macrovascular) 합병증에서는 아직 명확하지 않다. 관동맥질환의 발생이나 심혈관 질환 사망률의 위험도는 당뇨가 발병하기 이전부터 증가하는데, 당뇨의 전 단계라고 할 수 있는 “인슐린 저항(insulin resistant)” 환자에서 이미 죽상동맥경화는 시작된다. 따라서 당뇨가 발현된 시점에는 이미 관동맥 질환은 진행된 상태다. 이는 위험인자를 동반한 경우 당뇨의 치료뿐 아니라 당뇨의 전단계에서 인슐린 민감도(sensitivity)를 증가시키는 치료에 역점을 둘 것을 시사한다. 그러나 임상적 역학 자료에 의하면 당뇨 환자에서 당화혈색소 HbA1c를 7% 이하로 낮추는 것이 대체로 큰혈관합병증 예방이나 감소에 도움이 되는 것으로 보고되고 있다. 

당뇨 환자에서 관동맥질환등 큰동맥 합병증은 혈당 증가뿐 아니라 대사성 변화 및 염증반응의 복합적 원인에 의해 발생한다. 골격근에서의 인슐린 저항성 증가는 글루코스와 유리지방산의 사용이 억제되어 이들의 혈중 농도와 중성지방농도를 높이고, 이와 함께 HDL-콜레스테롤 농도는 감소한다. 인슐린 저항성을 극복하기 위해 췌장 베타세포에서 인슐린 분비가 증가하여 고인슐린혈증(hyperinsulinemia) 상태가 된다. 지방세포에서는 TNF- 등의 사이토카인을 분비하여 동맥에서 염증반응을 유발시키고, 간에서는 CRP, PAI-1등의 합성을 촉진한다. 따라서 당뇨에서 관동맥 질환의 예방과 치료는 혈당 조절과 더불어 고혈압, 고지혈증, 비만 및 흡연 등 다른 위험인자의 조절 및 인슐린 민감도 개선과 염증반응의 억제에 목표를 두어야 한다.

혈당조절

혈중 혈당농도의 증가는 글루코스가 비효소적 당화작용(glycation)을 통해 단백물질의 lysine과 결합하여 AGE(advanced glycation end products)를 생성한다. 당뇨 합병증을 유발하는 중요한 인자인 AGE는 혈당 농도와 연관되는데, 실제로 임상에서는 이러한 당화 단백의 한 종류인 당화혈색소 HbA1c를 측정함으로써 AGE 생성을 반영할 수 있다. 혈당 강하는 이러한 당화 물질의 생성을 억제하여 합병증을 감소시킬 수 있다. 실제로 대규모의 임상연구에 의하면 철저한 혈당조절은 미세혈관 합병증인 신장병증, 망막병증 및 신경병증을 감소시킨다. 대규모 다기관 무작위 연구인 DCCT(1993)에 의하면 인슐린을 사용해 HbA1c를 7.2% 이하로 낮추면 HbA1c 9.0%인 대조군에 비하여 망막병증(47%), 미세뇨단백(39%), 신장병증(54%) 및 신경병증(60%)를 낮출 수 있는 것으로 보고하고 있다. 5,000 명 이상의 제2형 당뇨 환자를 대상으로 10년 이상 연구한 UKPDS(1998) 에서도 HbA1c를 7.0%이하로 철저히 혈당을 조절함으로써 미세혈관합병증을 35% 낮추었다.

그러나 철저한 혈당조절에 의한 관동맥질환등 큰혈관합병증 예방 효과는 미세혈관합병증처럼 뚜렷하지 않으며, 연구 마다 서로 다른 결과를 보였다. UKPDS 연구에 의하면 철저한 혈당 조절은 16% 정도 심근경색 위험도를 줄였으나 대조군에 비하여 통계적으로 차이를 보이지는 않았다. 그러나 비만인 당뇨 환자에서 metformion을 투여하는 경우 39% 심근경색을 감소시켰다. UGPD(1978) 연구 등에서 tolbutamide의 사용은 심혈관 합병증을 증가시킬 수도 있으며, 최근의 다른 연구에서도 일차 관동맥성형술을 시행하고 sulphonylurea를 투여한 경우는 초반 사망률을 오히려 증가시켰다고 보고하고 있다. 이는 sulphonylurea가 허혈 사전조정 (ischemic preconditioning)에 관여하는 ATP-dependent potassium channel에 작용하는 것과 관련 있는 것으로 알려져 있다. 혈당강하제는 크게 “인슐린의 공급”을 증가시키는 약제(인슐린과 sulphonylurea)와 “인슐린의 저항성”을 개선하는 약제(metformin과 thiazolidinedione)로 구분할 수 있는데, 후자의 경우 단순히 혈당을 낮추는 작용 외에 염증반응 억제, 항응고작용 및 항산화작용 등을 함께 갖고 있어, 당뇨 환자에서 심혈관계 합병증 예방에 유리할 것으로 추정된다. 실제 SYMPHONY I과 II 연구에서 인슐린이나 sufonylurea 사용보다 metformine 혹은 thiazolidienedione 처방 그룹에서 더 낮은 심혈관계 합병증을 보고하고 있다.

당뇨는 혈중 혈당이 상승하기 시작하여 임상적 진단을 받기 오래 전부터 대사적 불균형과 혈관합병증이 이미 진행되고 있다. 따라서 당뇨로 진단된 이후 혈당 강하에 의해 진행된 합병증을 되돌리는 것은 쉽지 않다. 이런 이유로 대규모 임상 연구에서 혈당 강하로 큰혈관 합병증을 줄일 수 있음이 명확하지 않은 것이다. 실제 임상에서는 관동맥질환등 큰혈관합병증을 동반한 당뇨의 경우에도 HbA1c를 7.0% 이하로 유지하고, 명백한 당뇨로 진단되기 전단계에서 예방에 주력할 것을 권장한다. 특히 당뇨 환자에서 혈당 강하만으로는 죽상동맥경화의 진행을 늦추기 힘들다. 같이 동반된 고지혈증등 대사적 이상과 염증반응 억제를 겨냥한 다른 위험인자의 치료가 반듯이 동반되어야 한다.

급성심근경색에서 혈당 조절

당뇨를 동반한 급성심근경색 환자에서 철저한 혈당 조절은 매우 중요하다. 심근경색 급성기에 혈당이 높으면 예후가 나쁜 것으로 알려져 있으며, 이를 방지하기 위해 “GIK 칵테일(glucose-insulin-potassium)”을 투여하여 심근에서 당의 산화를 촉진시키고 유리 지방산을 억제하여 허혈심근을 보호한다고 알려져 있다. DIGAMI 연구에 의하면 심근경색 발생 24 시간 내에 인슈린, 당 및 포타슘을 정맥주사하여 적극적으로 혈당을 하면, 1년 후 사망률을 29%까지 낮출 수 있다. 특히 이전에 인슐린을 사용하였고 심혈관계 위험인자가 적은 환자에서 더욱 효과적이었다. 반면 Mayo Clinic의 코호트연구에 의하면 급성심근경색에서 sulphonylurea를 사용하는 경우 사망률을 증가시키는 것으로 보고하고 있다. 그러나 아직 대규모 임상 연구의 결과가 없으며, French USIC 연구에서는 도리어 sulphonylurea를 사용한 급성심근경색 환자의 사망률이 낮은 것으로 보고되고 있어 아직 결론을 내릴 수는 없다. 주로 유럽에서 널리 사용되는 약제인 gliclazide는 심근 ATP-dependent potassium channel에 대한 작용이 없다는 점이 연관될 것으로 생각된다.

위험인자관리 및 이차 예방


당뇨 환자에서 심혈관계 합병증을 예방하기 위해서는 다른 위험인자의 철저한 관리와 치료가 필수적이다. 식이요법, 금연, 운동 및 체중조절등 생활습관 개선은 물론, 고혈압, 고지혈증 치료제, 아스피린, 베타차단제 및 ACE (angiotensin converting enzyme) 억제제 등의 적절한 사용이 반듯이 동반되어야 한다. 당뇨 환자에서 고혈압 치료의 중요성은 아무리 강조해도 지나치지 않다. 미국 당뇨학회 (ADA)에 의하면 당뇨 환자는 혈압을 130/85mmHg 이하로 조절할 것을 권고하고 있으며, HOT 연구 및 JNC VII에 의하면 이완기혈압을 80mmHg 이하로 낮추어 큰혈관합병증을 줄일 수 있다고 보고하고 있다. 특히 당뇨 환자가 관동맥질환을 동반하는 경우는 베타 차단제나 안지오텐신 전환 효소 억제제를 사용한다. 그 외에 단백뇨가 있거나 심부전이 있는 경우에도 전환효소 억제제를 사용할 것을 권장한다. 

당뇨 혹은 비당뇨 환자에서 항혈소판 제제의 복용은 약 25% 가량 심혈관계 합병증을 감소시키는데, 심근경색은 34% 가량, 관동맥질환에 의한 사망률은 26% 낮춘다. 미국 당뇨학회 (ADA)에서는 큰혈관합병증을 동반한 모든 당뇨 환자는 물론, 고위험군의 당뇨 환자에서도 일차예방 목적으로 81-325mg의 아스피린을 처방할 것을 권장한다. 그러나 ADA는 보다 더 적극적으로 모든 당뇨 환자에 아스피린을 사용할 것을 권장하는 데, 이는 55세 이상 정상인 에서 아스피린 복용은 심근경색의 위험도를 44% 감소시킨다는 Physicians Health Study에 근거를 두고 있다. 아스피린과 clopidogrel을 비교한 CAPRIE 연구에 의하면 당뇨 환자에서 두 약제가 동등한 정도로 뇌졸중 및 사망률을 21% 감소시켰으며, clopidogrel이 아스피린에 비하여 더 낮은 장출혈을 합병했다. 

당뇨에서 지질대사 이상은 좀 더 복합적이며 염증반응과 죽상동맥경화와 직접 연관된다. 당뇨 환자에서는 정상 혈중 LDL을 갖는 경우에도 지단백 미립자의 질적인 차이를 보인다. 작고 조밀한 LDL이 증가하여 산화적 변성과 염증반응을 잘 일으켜, 3배 정도 심혈관 합병증 발생을 증가시킨다. 당뇨환자에서 “ lipid triad” (small, dense LDL, hypertriglycerdemia, and low HDL)가 있는 경우 LDL 한가지만 높은 경우에 비하여 2배 가량 심혈관 합병증이 많이 발생하는 것으로 알려져 있다. VLDL과 같은 중성지방을 함유한 지단백은 NF-B를 활성화 시켜 염증반응을 일으키고, 낮은 HDL은 혈관벽으로부터 지질을 제거하여 동맥경화 억제효과를 잃게 된다. NCEP-ATP III 권고에 따라 당뇨가 있거나 관동맥질환이 있는 환자는 LDL 100mg/dL 이하로 치료한다. 4S, HPS, CARE 및 DAIS 등의 대규모 임상연구들의 결과에 의하면 statin과 fibrate 사용으로 심혈관계 합병증을 20%-43% 현저히 감소시킬 수 있는 것으로 알려져 있다. CARD등 최근 연구에 의하면 LDL이 높지 않은 고위험군 당뇨 환자에서 statin의 사용은 심근경색과 뇌졸중을 줄일 수 있다. VA-HIT 연구에서 콜레스테롤은 정상이고 HDL이 낮은 경우 fibrate 사용으로 인슐린저항성이 있거나 당뇨를 갖고 있는 환자에서 현저히 심근경색과 사망을 감소시킬 수 있었다.

관동맥질환의 치료 방침

1970년에서 1980년 사이의 연구에 의하면 만성 안정형 협심증의 치료는 약물 단독 치료 보다는 수술이 증상 호전에 더 유리한 것으로 보고하고 있다. 특히 좌관동맥, 좌전하행지 근위부, 삼혈관질환 및 좌심실 기능저하를 동반한 경우에는 장기적 결과도 더 우수한 것으로 알려져 왔다. 최근 다혈관 질환에서 관동맥중재술과 관동맥우회로술을 비교한 BARI 연구에 의하면 5년 생존율이 중재술 환자에서 더 낮은 것으로 보고하고 있으나 (65.5% vs. 81%), 다른 임상 연구(AWESOME, ARTS 및 ARTS) 등에서는 비슷한 것으로 보고하고 있다. 그러나 최근 당뇨 환자에서 sirolimus 코팅 스텐트를 사용한 RAVEL 연구에서 재협착율이 0%인 것은 매우 고무적이다. 그러나 우회로술은 병변이 있는 관동맥의 전부를 교환하는데 반해, 중재술은 국소적 협착완화라는 점에서 차후 발생 가능한 경화반의 파열과 혈전 형성을 충분히 방지할 수는 없다.

급성관동맥증후군은 죽상경화반의 파열 혹은 미란(erosion)에 의해서 발생한다. 관동맥 폐색이 계속되어 ST 분절이 상승하면 응급 재관류를 필요로 한다. 이때 혈전용해제 혹은 일차 관동맥성형술 등을 시행할 수 있는데, 특성화된 센터에서는 관동맥 성형술의 성과가 더 좋은 것으로 보고되고 있다. GUSTO연구에 의하면 재관류 후 90분에는 당뇨와 비당뇨 환자에서 모두 비슷한 성적을 보이나, 후기 재협착율은 당뇨에서 더 높다. GUSTO-IIb 연구에 의하면 당뇨나 비당뇨 환자 모두에서 혈전용해제를 사용했을 때보다 일차 관동맥성형술의 성적이 우수하다. ST 분절 상승을 동반하지 않는 급성관동맥증후군은 관동맥의 불완전 혹은 간헐적 폐색에 의해 발생하는데, CURE등 몇몇 임상연구에 의하면 집중적 항혈소판 제제 혹은 헤파린 투여가 필수적 이며, 그 효과는 당뇨 혹은 비당뇨 환자에서 비슷한 결과를 보였다. FRISC-2, TACTIC-TIMI 18 및 RITA-3 등의 임상 연구에 의하면 관혈적 치료방침이, 특히 심근효소가 증가한 중증 환자에서, 더 우수여 6 개월 후 사망률이나 심근경색발생을 당뇨 환자에서는 25%, 비당뇨 환자에서는 23% 감소시켰다. 

결론

당뇨에서 관동맥질환은 가장 중요한 합병증의 하나다. 비당뇨 환자에 비하여 병변이 심할뿐 아니라, 무증상인 경우가 많아 진단이 어렵고 예후가 나쁘므로 치료에 주의를 요한다. 관동맥질환을 동반한 당뇨 환자 치료의 기본은 적극적인 위험인자 치료와 이차예방이 가장 중요하다. 임상적으로 효과가 증명된 항혈소판 제제, 스타틴, 베타차단제 및 안지오텐신 전환효소 차단제를 적절히 사용한다. 혈당 조절도 치료에 중요한 요소이며, 아직 sulphonylurea 계 혈당 강하제의 허혈성 심질환에서 임상적 효과는 증명되지 않았으나, ATP-dependent potassium channel에 영향이 없는 gliclazide 혹은 glimepiride 등이 선호된다. 최근 연구에 의하면 인슐린 저항성 향상을 위한 치료나 RAGE(receptor for advanced glycation end product) 억제 및 지방산 산화 억제를 위한 trimetazidine, ranolazine등이 큰혈관 합병증 감소에 기여할 것으로 기대하고 있으나 추후 더 많은 연구가 필요하다.
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