Drug Eluting Stent in High Risk Patients
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서론

관동맥질환의 치료에서 drug eluting stent(DES)의 소개는 1977년의 관동맥풍선 성형술(PTCA)의 소개와 1990년대 초기의 스텐트의 소개와 더불어 관동맥 중재시술의 새로운 장을 열고 있다. 최근 선택된 환자를 대상으로sirolimus와 paclitaxel과 같은 약물을 이용한 DES의 일련의 임상 연구1-6)에서 DES의 시술은 bare metal stent(BMS)에 비해 late loss를 현저히 억제하여 시술 후 6-8개월의 관동맥 재협착율과 장기 주요 심장 사건(MACE)을 줄여서 그 유용성 및 안정성이 입증되었다(그림1). 그러나 당뇨병, 급성심근경색증, 다혈관 질환과 같은 고위험군 환자와 긴 병변, 작은 혈관, 재협착 병변, 분지 병변, 완전 폐쇄 병변, 주관동맥 병변, 복제정맥 병변과 같은 복합-고위험군의 관동맥 병변에서 BMS의 시술은 높은 재협착율과 낮은 임상 성적으로 계속적으로 커다란 제한점이였다. 최근 이러한 고위험군의 환자와 병변에 대해 다양한 DES 시술의 무작위 임상 연구가 진행되고 있고, 많은 임상 경험이 축적되고 있다. 여기에서는 이러한 고위험군의 환자와 병변을 대상으로 한 현재까지의 임상 연구를 정리하고, 향후 DES시술이 모든 관동맥질환자와 모든 병변에 유용하고 안전한 관동맥중재시술의 방침인지를 살펴보기로 한다. 

본론

1) 당뇨병 환자에서 DES의 역할은?

표 1에서 제시된 것처럼 혈관의 크기와 병변의 길이와 함께 당뇨병이 존재하면 신생 내막의 과도한 증식으로 재협착율이 증가하는데, 이것이 스텐트시술의 가장 큰 제한점이 되어 왔다. RAVEL연구2)의 당뇨병의 소집단의 분석에서 late loss는 cypher군이 0.08mm, BMS군이 0.82mm, 재협착율은 각각 0%, 42%로 cypher군이 당뇨병에 관계없이 좋은 임상 성적을 보였다. 또한 SIRIUS연구7)의 당뇨병의 소집단의 분석에서 cypher군의 재협착율이 17.6%로 대조군의 50.5%에 비해 유의하게 낮았으며, TVR도 각각 7.2%, 22.3%로 유의한 차이가 있었다. 그러나 RAVEL연구의 결과 보다는 비교적 높은 재협착율과 TVR를 보였다. 최근 발표된 TAXUS-IV연구에 의하면 비교적 많은 당뇨병 환자군(318명)에서 인슐린치료 받는 환자에서는 late loss는 taxus군이 0.52mm, 대조군이 0.96mm, 재협착율이 각각 7.7%, 42.9%, 9개월 TLR이 각각 5.9%, 13.0%로 모두 유의하게 좋은 성적을 보였다. 또한 약물치료를 받는 당뇨병 환자군에서도 taxus군에서 모두 유의하게 좋은 성적을 보여, late loss는 71%, 재협착율은 81%의 감소를 보였다. 최근 발표된 E-SIRIUS연구에 의하면 1년 MACE가 cypher군이 9.1%, 대조군이 37.5%였고, C-SIRIUS연구에서 8개월의 late loss가 cypher군이 0.13mm, 대조군이 0.88mm였다. 두 연구를 합친 New-SIRIUS에 의하면 고위험군인 당뇨병 환자에서 DES군의 재협착율이 10.8%, BMS군이 56.4%의 성적을 보였다. 이상의 몇 가지 임상연구에서 당뇨병 환자에서 DES를 시술하는 경우 재협착율은 10% 이하의 좋은 성적을 보이고 있다.  향후 장기 임상 경험 등이 나오면 다혈관 질환이 있는 당뇨병 환자의 현재의 치료지침인 관동맥우회술이 선택된 환자에서 DES시술로 변경될 수 있을 것으로 예측된다. 당뇨병과 관련되어 현재 진행되고 있는 연구는 3D연구 , US DECOD연구 등이 있다.

2) 작은 혈관과 긴 병변에서 DES의 성적은?

표1에서 제시된 것처럼 혈관의 크기와 병변의 길이는 재협착에 관여하는 중요한 인자로 DES 이전의 관동맥중재시술에서는 가장 중요한 고려 사항이었다. RAVEL연구2)에서 참고 혈관 크기를 2.0mm, 2.5mm, 3.2mm로 분류할 때 각각의 late loss는 -0.01, 0.03, -0.04mm로 혈관 크기에 따른 신생내막 증식은 영향을 받지 않았다. SIRUS연구7)의 혈관 크기에 따른 소집단 분석에 의하면 2.3mm이하인 경우가 cypher군이 in-segment 재협착율이 18.6%, 대조군이 42.9%, 2.8mm이하인 경우가 각각 6.3%, 36.5%, 3.2mm이하인 경우가 각각 1.9%, 30.2%로 매우 작은 혈관에서는 재협착율이 증가하는 경향을 보이나 전체적으로 유의한 재협착율 감소를 보였다. 특히 그림 2에서 제시한 것처럼 stent의 길이가 증가함에 따라 BMS군에서는 재협착율이 급격히 증가하나 cypher군에서는 stent 길이에 관계 없이 낮은 재협착율을 유지하고 있다. TAXUS-IV연구의 혈관 크기에 따른 소집단 분석에 의하면 2.5mm이하인 경우가 taxus군이 in-segment 재협착율이 10.2%, 대조군이 38.5%, 2.5 – 3.0mm인 경우가 각각 6.7%, 27.8%, 3.0mm이상인 경우가 각각 6.8%, 15.2%로 혈관 크기에 관계 없이 낮은 재협착율을 보였다(그림 3). 또한 stent길이에 의한 분석에서도 16mm에서는 taxus군이 7.2%. 대조군이 20.8%, 24mm에서 각각 6.4%, 28.9%, 32mm이상에서 각각 10.3%, 37.3%로 병변길이, 스텐트 길이에 관계 없이 낮은 재협착율을 보였다. 이상의 DES 임상 연구에 의하면 작은 혈관과 긴 병변은 관동맥중재시술에서 재협착을 걱정해야 되는 고려사항이 아닐 것으로 생각된다. 현재는 SIRIUS연구와 TAXUS-IV연구에서 보다 더 긴 병변, 더 작은 혈관을 대상으로 연구가 진행되고 있다. TAXUS-V연구가 ultra small vessel(2.25mm), very long lesion(46mm)등을 대상으로 1215명의 환자를 대상으로 연구가 진행되고 있다. 기타 SVELTE연구, 2.25mm Stent 연구 등이 진행 중이다.

3) 급성심근경색증의 DES의 역할은?

급성심근경색증의 기계적 재관류 치료에서 스텐트시술은 풍선확장술에 비교해서 더 우수한 시술 성공율과 임상 성적을 보이나, in-stent restenosis와 혈관의 재폐쇄가 스텐트 재관류 치료의 주요한 제한점이다8). 그러나 최근 발표된 임상 연구9)에 의하면 96명의 ST분절상승 심근경색증 환자에서 cypher스텐트를 시술하여 93.3%의 TIMI-3 혈류를 얻었고, 6.2%의 병원 내 사망률을 보였다. 특히 초기 및 후기 스텐트 혈전은 없었으며,  late loss는 -0.04mm로 조영술상 재협착은 없었다. 그러나 실제 임상에서 급성심근경색증의 기계적 재관류 치료로 DES시술이 중요한 역할을 하기 위해서는 대규모 임상 연구와 장기적인 임상 경험이 더 필요할 것이다. 현재 3400명의 급성심근경색증 환자를 대상으로 uncoated Liberte stent와 TAXUS Liberte stent을 비교하는 HORIZONS AMI연구가 진행 중이며. 700명의 환자를 대상으로 하는 TYPHOON연구도 진행 중이다.

4)분지 병변에서 DES의 성적은? 

SIRIUS BIFURCATION연구10)에 의하면 분지 병변이 있는 86명의 환자를 대상으로 43명은 2개의 cypher를 main vessel과 side branch에 각각 시술하였고, 43명의 환자는 1개의 cypher를 main vessel에 시술하고 branch vessel은 풍선확장만을 시행하여 비교하였다. main vessel의 재협착율이 각각 5.7%, 4.8%로 차이가 없었으나, side branch는 각각 21.8%, 14.2%로 풍선확장만을 시행하는 경우가 성적이 더 우수하였다. Colombo연구에 의하면 107명의 분지 병변에 cypher를 시술한 후 6개월 추적검사는 TLR이 6.6%로 매우 우수한 성적을 보였다. 그러나 분지 병변에서 DES가 중요한 역할을 하기 위해서는 더 많은 무작위 임상 연구와 특히 기술적인 면에서 분지 병변의 시술에 적합하게 디자인된 DES의 개발과 시술 방법의 고안 등이 필요할 것으로 생각된다. 현재 Matrix bifurcation연구가 진행되고 있는데 400개의 분지 병변을 반은 2개의 cypher를 이용하여 crush technique으로 시술하고, 다른 반은 1개의 cypher를 이용하여 provisional stenting을 시술하여 비교하는 연구를 진행 중이다.

5) 기타 고위험군 병변 및 환자에서 DES의 역할은?

간단한 병변과 선택된 환자를 대상으로 진행된 FIM연구, RAVEL연구, TAXUS-II연구를 지나 SIRIUS연구, TAXUS-IV연구, New-SIRIUS연구에서는 당뇨병환자, 긴 병변, 작은 혈관에서 DES의 시술이 낮은 재협착율과 우수한 장기 임상 성적을 보여 국내에서도 각 기관에서 활발히 실제 임상에서 DES시술되고 있다. 그러나 좌주관동맥 병변, 분지 병변, 복제정맥 병변, 다혈관 질환, 만성폐쇄 병변 등의 고위험 병변에 대한 임상연구는 현재 진행 중이거나 소규모 임상 경험이 발표된 것이 고작이다.  최근 발표된 RESEARCH연구11)에 의하면 매일 같이 실제 임상에서 중재시술이 시행되는, 선택되지 않고, 복잡한 병변이 있는 관동맥질환자 508명에서 DES를 1년간 시술하였다. DES가 사용되기 전의 대조군과 비교하여 DES군에서 다혈관 질환, type C 병변, 사용된 stent의 개수, 분지 병변이 더 많았다. 1년 간의 MACE는 DES군이 9.7%, 대조군이 14.9%이였으며, 특히 TVR은 각각 3.7%, 10.9%로 유의하게 낮았다. 소집단 분석에서 급성관동맥질환, 다혈관 질환, 분지 병변 등에서 유의한 결과를 보였다.

한 기관(A. Colombo, Milan)의 연구 발표에 의하면 분지 병변, 만성폐쇄 병변, 좌주관동맥 병변 등을 포함하는 335명의 환자에서 DES를 시술하였다. 84명의 만성폐쇄 병변의 환자에서 6개월 추적검사의 TLR이 6.6%였다. 좌주관동맥 병변이 있는 17명의 환자에게 모두 36개의 cypher를 시행하였는데 이중 14명은 LAD와 LCX의 분지 병변이었다. 6개월 추적검사에서 TLR이 12.5%이였고 모두 분지 병변에서 발생하였다. MACE는 31%에서 발생하였다. 복제정맥 병변이 있는 21명의 환자에서 7.7%의 TLR를 보였다. 그러나 실제 임상에서 이러한 고위험군의 병변과 환자에서 DES시술이 중요한 역할을 하기 위해서는 대규모 무작위 임상 연구와 장기적인 임상 경험이 더 필요할 것이다. 현재 만성 폐쇄성 관동맥 병변에 대해서는 SICTO연구가 진행 중이다. 다혈관 관동맥 질환에 대해서는 600명의 2-3혈관질환이 있는 환자에서 DES를 시술하여 ARTS-I연구의 관동맥우회술과 비교하는 연구가 진행 중이고, FREEDOM연구가 2300명의 다혈관 질환이 있는 당뇨병 환자를 대상으로 cypher시술과 관동맥우회술을 비교하는 연구가 진행 중이다.

결론

FIM연구, RAVEL연구, TAXUS-II연구, SIRIUS연구, TAXUS-IV연구, New-SIRIUS 등의 무작위 비교 임상 연구를 통해 DES는 관동맥중재시술의 새로운 장을 열고 있다. DES는 복잡하지 않은 관동맥 병변을 포함하여 당뇨병 환자, 긴 병변, 작은 혈관 등에서는 재협착의 효과적이고 놀라운 감소와 2년 이상의 장기 임상 성적의 우수성과 안정성을 가져온 유용한 중재시술도구이다. 그러나 아직 다른 고위험군의 병변과 환자에서는 대규모 무작위 임상연구가 미미한 실정이다. 따라서 모든 관동맥 병변과 환자에서 DES가 더 중요한 역할을 하기 위해서는 1)학술적인 면에서 고위험군 병변 및 고위험군 환자를 대상으로 한 무작위 임상 연구가 더 필요하다. 2)기술적인 면에서 좌주관동맥 병변을 위한 직경 4mm이상의 DES의 개발, 분지 병변을 위한 새로운 디자인의 DES의 개발, 2.25mm이하의 작은 DES의 개발, flexibility가 개선된 DES 등의 개발과 함께 표준화된 DES시술 방법의 고안되어야 할 것이다. 3)경제적인 면에서 현재의 높은 DES의 가격이 낮아지고, DES에 대한 국내의 의료보험정책도 현실화되어야 할 것이다. 이러한 문제들이 해결되고, 많은 임상 연구의 결과가 발표되고, 임상 경험이 축적되면 관동맥질환으로 고통 받는 모든 환자에서 DES가 시술될 수 있을 것으로 생각된다.
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Figure 1. Angiographic restenosis rate of drug eluting stents in clinical studies (DES: drug eluting sent, BMS: bare metal stent) 

	
	10mm
	15mm
	20mm
	25mm

	Diabetic
	
	
	
	

	2.5mm
	35%
	39%
	43%
	46%

	3.0mm
	23%
	26%
	30%
	33%

	3.5mm
	15%
	17%
	19%
	22%

	4.0mm
	9%
	10%
	12%
	14%

	Non-Diabetic
	
	
	
	

	2.5mm
	27%
	30%
	33%
	37%

	3.0mm
	17%
	19%
	22%
	25%

	3.5mm
	10%
	12%
	14%
	16%

	4.0mm
	6%
	7%
	8%
	10%


Table 1. Predicted angiographic restenosis rate by diabetes, lesion length, and vessel size
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Figure 2. Angiographic restenosis rate by stent length in SIRIUS (DES: drug eluting sent, BMS: bare metal stent) 
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Figure 3. Angiographic restenosis rate by vessel size in TAXUS-IV (DES: drug eluting sent, BMS: bare metal stent, RVD: reference vessel diameter) 
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