Would antiplatelet agents in DES era could cover for 6 months?
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항혈소판제는 크게 아스피린, ADP 수용체 차단제, 그리고 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제로 나눌 수 있다. 급성 관동맥 증후군 환자에서 약물 용출성 스텐트 삽입술 시행 후 장기적으로 항혈소판제를 사용해야 되는 몇 가지 이유가 있다. 첫째, 급성 관동맥 증후군 환자는 혈소판 활성화가 대부분 지속적으로 이루어지므로 혈전 형성이 잘 되는 경향이 있다. 둘째, 급성 관동맥 증후군 환자에서 6개월 이내로 항혈소판제를 사용하고 줄이거나 끊을 경우 angioscope 소견에서 혈전이 남아있는 경우가 종종 발견되기 때문이다. 셋째, 급성 관동맥 증후군 환자의 경우 culprit lesion외에도 다른 관상동맥에 병변이 같이 동반되는 경우가 많으므로 다른 관상동맥에서의 혈전 형성 가능성이 높기 때문이다. 넷째, 짧은 기간동안 항혈소판제를 사용하는 것이 6개월 이상 사용하는 것에 비해 환자에게 더 많은 도움이 되지 않는다는 것이다. 대부분의 항혈소판 관련 임상 연구는 bare-metal stents와 관련된 것이며 약물 용출성 스텐트와 관련된 sirolimus 용출성 스텐트 또는 paclitaxel 용출성 스텐트 관련 임상 연구는 계속 진행되면서 발표되고 있다.
혈소판 활성
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혈소판 활성화는 다음과 같은 과정을 통해 이루어진다. 정상 혈관의 내피세포에서는 PGI2 (prostacyclin)과 nitric oxide (NO)와 같은 혈소판 억제 인자들이 분비된다(A). 그러나 혈관이 손상을 받으면서 혈관의 내피세포가 손상을 받게 되면 내피밑층이 혈소판에 노출되게 된다. 그리고 혈소판과 내피밑층의 부착이 일어나게 된다(B). 부착된 혈소판에서는 ADP, fibrinogen, von Willebrand factor, thromboxane A2와 같은 여러 인자들이 분비된다(C). 활성화된 혈소판에서 나온 여러 인자들에 의해 더 많은 혈소판이 모이게 되고 혈소판 응집을 형성하게 된다(D). 혈소판의 기능을 억제시키는 과정은 이러한 단계 중 하나를 차단하는 것이다. 
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가장 효과적으로 혈소판을 억제하는 방법은 혈소판이 내피밑층에 부착되는 것을 막는 것(A,B)과 혈소판 응집의 마지막 과정(D)을 차단하는 것이다. 아스피린이나 ADP 수용체 차단제를 이용하여 중간 과정(C)의 하나만을 억제하게 되면 대체 경로를 통해 혈소판 활성화가 진행되기 때문에 혈소판 응집을 억제하는데 덜 효과적일 수 있다. 혈소판이 노출된 내피세포와의 결합을 막는 방법은 항vWF 항체나 항Gp Ib 항체를 이용하여 혈소판의 내피밑층에 결합하는 것을 막는 방법이 있으나 아직 연구가 진행 중이며 혈소판 응집의 마지막 과정을 억제하는 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제를 사용하여 효과적으로 혈소판 응집을 막는 방법은 현재 임상에서 사용되고 있다. 
항혈소판제

1) 아스피린
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아스피린은 50년 전부터 사용되어진 가장 보편적인 항혈소판제이며 효과적이고 저렴하며 비교적 안전한 약으로 알려져 있다. 아스피린은 위와 소장에서 흡수되며 cyclooxygenase를 비가역적으로 불활성화시킴으로써 arachidonic acid로부터의 thromboxane A2와 prostacyclin의 생성을 억제하게 된다. 혈소판 응집과 혈관수축을 유발하는 thromboxane A2의 생성이 차단되므로 항혈소판제로 작용하는 것이다. Non-aspirin nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS)도 아스피린과 마찬가지로 cyclooxygenase를 억제하지만 아스피린과 달리 가역적으로 억제하기 때문에 NSAIDS가 혈액에서 제거되는 속도에 따라 그 효과가 다르게 나타난다. 최근에 위장관 출혈의 위험성을 감소시키면서 통증 조절의 목적으로 개발된 cyclooxygenase-2 inhibitor의 경우에는 항혈소판제로서의 효과가 적은 것으로 알려져 있다.
2) ADP 수용체 차단제
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Thienopyridine 계통의 약물 (ADP 수용체 차단제)에는 clopidogrel과 ticlopidine이 있다. 최근에 clopidogrel이 ticlopidine에 비해 부작용이 적고 효과가 빠른 장점이 있어서 clopidogrel 사용이 선호되고 있다. Thienopyridine 계통의 약물은 혈소판 활성에 필요한 ADP 의존성 경로를 차단함으로써 항혈소판 작용을 하는 것으로 알려져 있다.

3) 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제
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혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제는 혈소판 응집의 마지막 단계를 차단함으로써 강력한 혈소판 응집 억제효과를 보인다. 혈소판 표면에 존재하는 Gp IIb/IIIa 수용체에 섬유소원 (fibrinogen)이 결합하는 것을 차단함으로써 혈소판끼리 연결고리를 형성하는 것이 차단된다.
장기적인 항혈소판제의 사용

1) Bare-metal stent 

a) 아스피린 

아스피린은 ISIS-2 등의 대규모의 임상연구를 통해 불안정 협심증, 급성심근경색 환자에서 효과적인 항혈소판 치료제로 입증되었으며 중재시술을 시행하는 환자에 있어서도 아스피린 투여가 표준치료로 인정 받고 있다.
b) ADP 수용체 차단제

Bare-metal stents 삽입술 후 아스피린과 ticlopidine 병합요법을 아스피린과 항응고제 병합요법과 비교한 여러 임상 연구에서 (ISAR, FANTASTIC, STARS, MATTIS trials) 모두 아스피린과 ticlopidine 병합요법이 아스피린과 항응고제 병합요법에 비해 MACE (major adverse cardiac events)가 적게 나타났으며 출혈의 합병증도 적은 것으로 보고하고 있다.
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이전부터 많이 사용되던 아스피린, ticlopidine 병합요법을 아스피린, clopidogrel 병합요법과 비교한 CLASSICS 연구에서 clopidogrel 병합요법이 ticlopidine 병합요법보다 출혈, 백혈구 감소증과 같은 안전성 면에서 더 우수하였으나 MACE에 있어서는 유사한 것으로 보고하고 있다. 
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ST 분절 상승이 없는 급성 관동맥 환자에서 aspirin과 clopidogrel을 병합 투여한 군에서 aspirin을 단독으로 투여한 군보다 심혈관 질환의 위험성 (사망, 심근경색, 뇌졸증)이 낮게 보고하고 있으며 이러한 위험성의 차이는 6개월 이상 지속적으로 관찰할 경우 더 커지는 것을 알 수 있다.  
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급성 관동맥 증후군 환자에서 clopidogrel을 한달 만 유지한 군과 12개월을 유지한 군을 비교한 연구에서는 (JAMA 2002;288) clopidogrel을 12개월 동안 유지한 군에서 26.9%의 위험성 (사망, 심근경색, 뇌졸증) 감소효과를 확인할 수 있었다. 이러한 효과는 6개월이 지난 후에도 계속 지속적으로 커지는 것을 확인할 수 있었다. 
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ST 분절 상승이 없는 급성 관동맥 증후군 환자를 대상으로 한 PCI-CURE study에서는 clopidogrel을 유지한 군에서 위약을 투여한 군에 비해 사망이나 심근경색의 위험성이 더 낮은 것을 확인할 수 있었으며 이러한 효과는 6개월이 지나서도 더 커지는 것을 확인할 수 있었다. 이러한 임상 연구는 bare-metal stents 삽입술을 시행한 환자를 대상으로 하고 있으나, 내피세포증식이 늦어지는 약물 용출성 스텐트 삽입술 환자에서는 보다 장기적인 clopidogrel의 사용이 효과적일 것이다.

c) 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제
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급성 심근경색증 환자를 대상으로 시행한RAPPORT 연구에서 심혈관 성형술을 시행 받은 환자에서 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제인 abciximab을 투여한 군과 대조군을 비교하였다. 그 결과 사망, 심근경색 재발, TVR은 abciximab을 투여한 군에서 6개월째까지 유의하게 감소되었다 (11.6% versus 17.8%, p=0.05). ADMIRAL 연구에서는 bare-metal stents를 시술받은 심근경색 환자에서 abciximab을 시술 전에 미리 투여할수록 6개월째까지 MACE를 감소시키는 효과가 있었다고 보고하였다.
2) 약물 용출성 스텐트

  a) 아스피린 

관상동맥 질환 환자에서 관상동맥 약물 용출성 스텐트 삽입술을 시행할 경우 이물질이 몸 안으로 들어가게 되므로 내피세포가 증식하여 스텐트가 노출되지 않을 때까지는 충분한 항혈소판제의 투여가 필요하다. 약물 용출성 스텐트가 사용되고 RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, RESEARCH, TAXUS-I, TAXUS-II, TAXUS-III, TAXUS-IV와 같은 여러 임상 연구가 진행되면서 bare-metal stents의 경우와 마찬가지로 아스피린은 평생 사용하는 것을 권장하고 있다. Sirolimus 용출성 스텐트를 이용하여 새로운 심혈관 병변에 대해 시행된 임상 연구에서는 시술 12시간 전부터 aspirin 100mg 복용을 시작하여 평생 같은 용량으로 유지하였다. 긴 병변과 작은 관상동맥이 포함된 E-SIRIUS 임상 연구에서도 시술 전에 aspirin 100mg 복용을 시작하여 평생 같은 용량으로 유지하였다. RAVEL 보다 더 많은 환자와 상대적으로 복잡한 병변이 포함된 SIRIUS 임상 연구에서는 시술 전 aspirin 325mg을 복용하고 시술 후에도 aspirin을 평생 유지하였다. 급성 관동맥 증후군 환자를 대상으로한 RESEARCH 임상 연구에서도 용량은 통일하지 않았지만 아스피린을 시술 전부터 시작하여 평생 유지하였다. 서방형 paclitaxel 용출성 스텐트를 이용한 TAXUS-I 임상 연구에서도 시술 전 aspirin 80mg을 시작하여 최소 12개월 이상 사용하였다. 서방형 paclitaxel 용출성 스텐트와 중등도형 paclitaxel 용출성 스텐트를 이용한 TAXUS-II 임상 연구에서도 시술 전 aspirin 75mg을 시작하여 평생 같은 용량으로 유지하였다. 재협착된 부위의 치료로 서방형 paclitaxel 용출성 스텐트를 사용한 TAXUS-III 임상연구에서도 시술 전부터 aspirin을 시작하여 평생 유지하였으며, 1326명의 환자를 대상으로 한 TAXUS-IV 임상 연구에서는 시술 전 aspirin 325mg을 시작하여 같은 용량으로 평생 유지하였다. 그러나 아스피린 단독으로는 thromboxane A2의 합성만을 억제함으로 강력한 항혈소판 억제 효과에는 한계가 있다. 그러므로 아스피린 단독 요법보다는 다른 항혈소판제와의 병합요법이 필요하다. 
b) ADP 수용체 차단제

앞서 언급한 RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, RESEARCH, TAXUS-I, TAXUS-II, TAXUS-III, TAXUS-IV와 같은 여러 약물 용출성 스텐트 임상 연구에서 ticlopidine이나 clopidogrel과 같은 thienopyridines계통의 약물을 아스피린과 병합투여 하였다. Sirolimus 용출성 스텐트를 사용한 RAVEL 임상 연구에서는 스텐트 삽입 시술 48시간 전에 clopidogrel 300mg을 투약하여 2달간 유지하였으며, 더 많은 환자를 대상으로 한 SIRIUS 임상 연구에서는 clopidogrel 300-375mg 을 시술 24시간 전에 투약하고 시술 후에는 clopidogrel 75mg을 3개월간 유지하였다. E-SIRIUS 임상 연구에서는 시술 3일전부터 clopidogrel 75mg을 시작하거나 시술직전 clopidogrel 300mg을 투약하여 2달간 clopidogrel 75mg을 유지하였다. 다른 대안으로 시술 전날부터 ticlopidine 250mg을 하루 2번 투약 후 시술 후 2달 동안 유지하는 방법이 있다. Paclitaxel 용출성 스텐트를 사용한 TAXUS-I, II, III, IV 임상 연구에서는 스텐트 삽입 시술 전에 clopidogrel 300mg을 투여한 후 스텐트 삽입 시술 후 6개월 간 clopidogrel 75mg을 유지하였다. 이러한 임상 연구를 바탕으로 clopidogrel의 경우 sirolimus 용출성 스텐트를 삽입한 경우에는 최소 3개월, paclitaxel 용출성 스텐트를 삽입한 경우에는 최소 6개월 이상 clopidogrel의 사용을 권장하고 있다. 이러한 모든 경우에서 출혈의 위험성이 높지 않다면 12개월까지는 clopidogrel을 사용하라고 ACC/AHA 지침서에 명시되어있다. 앞서 언급한 임상 연구는 비교적 간단한 병변을 가진 환자를 연구대상으로 한정시켰기 때문에 고위험군이 많이 포함되는 real-world 임상 환경에서는 최소 9개월에서 12개월까지 clopidogrel 75mg을 유지할 것을 권장하고 있다. 
Sousa JE에 의해 2004년 ACC에서 발표된 보고를 보면 sirolimus 용출성 스텐트를 3년 전 삽입한 환자가 심장 외 다른 이유로 사망 후 시행한 부검에서 sirolimus 용출성 스텐트 삽입부위에 아직도 완전한 내피세포 형성이 이루어지지 않고 있음을 확인할 수 있었다. Virmani R에 의해 2004년 Circulation에 보고된 증례를 보면 2개의 sirolimus 용출성 스텐트를 삽입한 후 18개월에 late thrombosis로 사망한 경우 부검 결과 완전한 내피세포의 형성이 이루지지 않았음을 보고하였다. Jeremias A에 의해 보고된 7례의 sirolimus 용출성 스텐트 관련 혈전 형성의 경우에서 clopidogrel의 중단이 스텐트 혈전 형성을 30배 증가시키는 것으로 보고하였다. 물론 subacute thrombosis를 대상으로 하였으나 약물 용출성 스텐트 삽입부위의 완전한 내피세포 형성이 불규칙하게 이루어진다는 사실을 감안하면 6개월 이상 clopidogrel을 유지하는 것이 안전할 것으로 생각된다. 이와 같이 약물 용출성 스텐트를 삽입한 경우 내피세포가 완전히 형성되는 시기가 일정하지 않기 때문에 아스피린 clopidogrel과 같은 2개 이상의 항혈소판제의 6개월 이상 투여가 안전하다고 할 수 이다.
c) 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제

앞서 언급한 RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, RESEARCH, TAXUS-I, TAXUS-II, TAXUS-III, TAXUS-IV와 같은 여러 약물 용출성 스텐트 임상 연구에서 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제의 사용은 중재시술 심장전문의의 결정에 맡겼다. RAVEL 임상 연구에서는 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제의 사용을 보고하지 않았으며 E-SIRIUS 임상 연구에서는 sirolimus 용출성 스텐트를 삽입한 14%의 환자에서 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제를 사용하였고 bare-metal stent를 삽입한 18%의 환자에서 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제를 사용하였다. 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제 투여와 상관없이 sirolimus 용출성 스텐트 삽입 후 혈전성 사건에는 차이가 없었다. RESEARCH 임상 연구에서도 sirolimus 용출성 스텐트를 삽입한 27%의 환자에서 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제를 사용하였고 bare-metal stent를 삽입한 42%의 환자에서 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제를 사용하였으나 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제 투여와 상관없이 혈전성 사건(thrombotic events)에는 차이가 없었다. TAXUS-I과 TAXUS-III 임상 연구에서는 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제 사용을 보고하지 않았으며 TAXUS-IV 임상 연구에서는 57%의 환자에서 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제를 사용하였으나 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제 투여와 상관없이 혈전성 사건(thrombotic events)에는 차이가 없었다. 앞서 언급한 sirolimus 용출성 스텐트와 paclitaxel 용출성 스텐트를 사용한 여러 임상 연구에서 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제를 사용한 군과 사용하지 않은 군에서의 혈전 형성에 의한 사건은 유의한 차이가 없었다. 약물 용출성 스텐트 시술과 관련하여 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제 사용은 앞으로 고위험군을 포함한 더욱 다양한 환자군을 대상으로 임상 연구가 필요하리라 생각된다.
결 론
약물 용출성 스텐트를 시술 받은 모든 급성 관동맥 증후군 환자에서 아스피린을 평생 사용하는 것에 대해서는 이견이 없을 것으로 생각한다. 약물 용출성 스텐트와 관련된 항혈소판제에 관한 연구는 계속 진행중인 상태이며 약물 용출성 스텐트가 bare metal stents에 비해 내피세포 증식을 억제하는 효과가 더 큰 것을 감안한다면 장기적인 항혈소판제의 사용이 약물 용출성 스텐트 시대에 더 필요할 것이라 확신한다. ADP 수용체 차단제의 경우에 기존의 약물 용출성 스텐트 관련 임상연구를 바탕으로 sirolimus 용출성 스텐트의 경우 최소 3개월, paclitaxel 용출성 스텐트 삽입과 관련해서는 최소 6개월의 clopidogrel 투여를 권장하고 있으나 이것은 꼭 사용해야 되는 최소한의 기간일 뿐 real-world 임상 진료 시에는 최소 9개월에서 12개월까지 사용하는 것을 ACC/AHA 임상 지침에서 권장하고 있다. 혈소판 당단백 IIb/IIIa 억제제는 고위험군의 급성 관동맥 증후군 환자에서 조심스럽게 사용할 수 있으나 약물 용출성 스텐트 시술과 관련한 장기적인 예후는 향후 대규모 임상연구를 지켜봐야 할 것 같다. 
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