약물용출형스텐트에서 혈관내초음파검사의 이용
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혈관내초음파검사는 bare metal stent의 삽입에 있어서 재협착의 기전에 대한 정보를 제공하고 시술자가 적절한 치료의 전략을 수립할 수 있도록 도움을 주었다. 그럼에도 불구하고 IVUS는 임상적으로 활발하게 사용되지 않았는데 이는 IVUS검사가 시술시간을 길게하고 또한 비용의 증가를 가져오기 때문이었다. 최근 약물스텐트(drug eluting stent: DES)의 사용은 지금까지의 중재시술의 단점인 재협착과 재시술의 문제점을 보완하고 “재협착없는 중재시술”이라는 꿈을 꾸는 세상에 살게 만들었다.

스텐트삽입후의 재협착은 내막증식(IH; intimal hyperplasia)의 결과였는데 약물스텐트의 성공은 이러한 내막협착을 줄일 수 있었기 때문으로 약물스텐트의 초기연구에서 많은 정보를 얻었다고 할 수 있다.

1.  Rapamycin과 IVUS

1) FIM(First In Man) 연구: 2가지 형태의 스텐트가 Sao Paulo와 Rotterdam에서 사용되었는데 Fast release(FR;n=15)과 Slow release(SR;n=30)의 2가지 형태가 사용되었고 FR는 2주내에 100%가 유리되고 SR는 20%만 유리되게 되어 있었다. 재협착은 한 예에서도 발생하지 않았다. 혈관내초음파검사는 Sao Paulo에서는 4개월 12개월에 그리고 Rotterdam에서는 6개월째 IVUS를 시행하였다. 3차원 IVUS소견에서 FR군의 IH volume은 4개월에 0.4±0.8mm3, 12개월에 3.2±8.5mm3이었고 %volume obstruction은 0.3±0.6%, 2.3±5.5%였다. SR군에서의 IH volume은 4개월에 0.3±0.9 mm3, 12개월에 2.5±3.4 mm3로 %volume obstruction은 각각 0.3±0.8%, 2.2±3.4%였다. Rotterdam의 IH volume은 6개월에 5.7±17.7 mm3였고 %volume obstrution은 2±5%였다. 28명의 환자에서 2년 IVUS검사를 하였는데 IH volume이 FR에서 9.9±9 mm3였고 SR에서는 10.3±9 mm3였으며 그 결과 %volume obstruction은 6.3±5.5%및 7.5±7.3%였다.

2) 임상연구: RAVEL연구에서 3차원 IVUS를 이용한 IH volume은  2±5mm3인데 반해 BMS (bare metal stent)에서는 37±28mm3였고 %volume obstruction은 1±3% vs 29±20%였다. IVUS는 추적검사에서만 실시했지만 놀랍게도 Cypher군에서 IA(incomplete apposition)의 빈도가 높게 보고되었다 (21%, 48명중 10명 vs 대조군 4%, 47명중 2명). 그러나, 이러한 IA는 시술후 IVUS소견이 없어서 suboptimal result인지 아니면 후기 IA인지 알 수 없었다. 또한, 이러한 IA이 임상적 사고와 연관되지 않았다. SIRIUS연구에서는 이러한 IA에 대한 해답을 얻기위해 141명 (Cypher군 81명 vs 대조군 60명)에서 시술후 및 추적 IVUS검사를 실시하였다. 시술후 IA의 빈도는 약물스텐트와 BMS에서 유사하였다 (13예, 16.3% vs 9예, 14.7%). 8개월 추적검사에서 각각 6예에서 지속적으로 IA이 남아 있었다 (7.5% vs 9.8%). 또한, 흥미로운 점은 약물스텐트(SES)군에서만 7예의 후기 IA이 발생하였고 BMS군에서는 한 예도 없었다. 그중 3예에서는 혈관벽의 양성재구도 (positive remodeling: 초기 측정치보다 EEM area의 크기 증가>20%)와 관련이 있었다. 그러나, 이러한 후기 IA가 9개월 임상추적검사 결과 임상적사고와 연결되지는 않았다. Cypher 스텐트를 사용한 임상연구와 IVUS parameter 경과는 table 1에 표기되어 있다.

2. Paclitaxol-eluting stent와 IVUS

TAXUS I연구에서 3D IVUS 측정결과  IH volume은 TAXUS군에서 대조군보다 유의하게 낮았다 (14.8±10.8 mm3 vs 21.6±10.7 mm3). TAXUS II에서는 SR(slow releasing)과 MR(moderate releasing) fomula에 대한 연구였는데 %volume obstruction은 대조군에 비해 현저히 적었다 (8.5% in TAXUS-SR, 7.8% in TAXUS-MR and 19.8% in control group, p<0.0001). TAXUS III는 28명의 스텐트재협착군을 대상으로 하였는데 IVUS는 17명(60.7%)에서 시행하였다. 스텐트내 IH volume은 20.3+23.1 mm3였다. ASPECT연구에서는 스텐트내 IH volume이 paclitaxol 용량이 증가할수록 감소하였다 (대조군 31±22 mm3vs 저용량 18±15 mm3,  고용량 13±14 mm3, p<0.001). 이에 대한 자료는 표 1에 기술되어 있다.

3. Importance of IVUS examination in the DES era

1) DES implantation: 약물스텐트가 근래 시술자에게 스텐트시술방법에 어떤 변화를 일으켰을까? 약물스텐트의 사용시 좀 덜 aggressive한 방향으로 치료하고 있다고 느끼고 있으나 이를 증명할 수 있는 자료는 없다. 최근 Dr. Colombo그룹의 보고는 덜 침습적인 방법으로 시술이 진행되고 있다고 생각할 만한 근거가 있다. 528병변을 대상으로 한 시술에서 사이퍼스텐트군에서 일반스텐트사용군보다 시술후 잔여협착이 유의하게 높았고 (11.5±7.9 vs 8.7±11.8%, p<0.0001) 최대 풍선확장기압은 BMS군에서 높았다 (16.0±3.3 atm vs 15.4±3.3 atm, p=0.0001). 따라서, DES의 삽입술은 bare metal stent에 비해 덜 침습적인 방향으로 진행되고 있다고 하겠다. 이는 아마도 술자가 late lumen loss가 거의 없기 때문에 acute lumen gain에 대해 이전보다 덜 중요하게 생각하기 때문으로 보여지고 또한, 침습적인 시술이 조직에 손상을 주어 재협착을 더 일으킬 가능성이 있기 때문이다. 그러나, 약물스텐트에서도 최소내경면적(minimal stent area; MSA)는 여전히 중요성을 가지는 것으로 보고되고 있는데 MSA가 약물스텐트(SES:sirolimus eluting stent)인 경우 5.0cm2, BMS의 경우 6.5cm2로 가상적으로 정했을 때, SES와 BMS의 재협착 양성예측율(positive predictive value)은 각각 90%, 56%로 보고하고 있다. 또한, SES에서 BMS보다 MSA가 더 중요한 재협착 예측인자로 보고되고 있다. 약물스텐트의 삽입시 IVUS검사빈도는 그 임상적 DES의 임상결과에 따라 달라진다고 하겠다. 만약 복합병변에서의 DES 사용이 재협착을 거의 방지한다고 하면 IVUS의 사용은 시간과 경비적인 면을 고려할 때 그 가치를 잃게 될 것이다. 반대로, 실제의 복잡병변의 재협착이 대규모 임상연구보다 더 높을 경우 IVUS는 이러한 재협착율이 높은 subgroup (small vessel, diffuse disease, bifurcation lesion, diabetic patients)에서의 사용에 대한 유용성을 제공하게 될 것이다. 최근의 경험을 보면, DES후의 재협착은 병변이 완전 coverage가 되지 않아서 생기는 스텐트 경계부협착이거나 국소적인 스텐트내 협착인데 이는 스텐트가 sub-optimal expansion으로 생기는 것으로 보인다.

2) 스텐트내 IH 발생의 중요성: 스텐트내 IH발생의 중요성은 이것이 DES효능의 지표로 사용될 수 있기 때문이다. 실제로, 스텐트내의 volume obstruction정도의 측정이 TAXUS II연구의 primary end point 였는데 일반스텐트에 비해 paclitaxol-eluting stent가 효과적임을 보여주었다. 따라서, IVUS는 이러한 IH발생에 대한 아주 예민한 방법으로 서로 다른 스텐트의 효능비교시 sample size가 아주 적어도 가능하며 다른 방법이 이를 대치할 수 있을 것 같아 보이지 않는다.  최근 과도한 내막증식의 억제가 스탠트내 내막화(endothelialization)를 불완전하게 만드는데 RAVEL연구에서 sirolimus eluting stent시술후 약 75%에서 IH가 관찰되지 않았다. 이는 추적 IVUS검사상 naked strut의 양상을 보이게 되는데 IVUS의 axial resolution으로는 이의 구별범위를 벗어나기 때문에 스텐트시술후 내막화에 대한 평가가 불가한 점이 IVUS의 제한점이라 하겠다.

3) Incomplete stent apposition: A new phenomenon?

Incomplete apposition(IA)은 처음 RAVEL연구에서 추적 IVUS검사후 보고되었는데 이는처음 IVUS영상이 없어 IA가 suboptimal stent expansion때문인지 후기에 생긴 현상인지 결론을 내지는 못했지만 아마도 후자는 약물스텐트이후 혈관의 양성재구도(positive remodeling)로 설명이 가능하다. SIRIUS연구에서는 IA이 DES군에서 16.3%, BMS군에서 14.7%였는데 연속적인 IVUS검사결과 8.7%에서 후기 IA이 생겼는데 그 중 3.7%에서 양성재구도와 관련이 있었다. Late IA는 새로운 현상은 아니고 이는 단지 크게 관심을 두지 않았던 현상인데 BMS군에서 late IA의 빈도가 4.4% 였다고 보고하고 있다. 이는 모두 양성재구도와 관련이 있으며 9명중 8명은 스텐트변연부(stent edge)에서 발생하고 있다. BMS에서 late IA을 일으킬 수 있는 두가지 요인은 (1) directional atherectomy 사용후와 (2) 급성심근경색과 관련된 스텐트삽입술로 보고되고 있다. RAVEL연구에서 sirolimus eluting stent는 IA가 매우 높은 빈도였는데 현재까지 큰 임상적 문제점은 노출되지 않고 있다.

결 론

약물스텐트에서 IVUS의 사용은 스텐트내 IH를 거의 없애는 효과에 대한 기전을 이해하게 하고 또한 새로운 기기들의 약점을 지적해 줄 수 있는 도구로 사용되고 있다. 또한 IVUS의 사용은 DES효과를 조명해줄 수 있고 어려운 환자나 특정병변에 있어서 DES사용의 전략을 세우는 지침을 제공해 줄 수 있을 것이다.
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Table 1. DES trials. Baseline characteristics and IVUS results in the DES group

	
	Stent used
	Diabetes mellitus

(%)
	Reference vessel diameter(mm)
	3 D-IVUS IH volume (mm3)
	3 D-IVUS volume obstruction

(%, mean±SD)

	Ravel 
	CYPHERTM
	16
	2.6
	2±5
	1±3

	Sirius US
	CYPHERTM
	25
	2.8
	4.1
	2.6

	Taxus II MR
	TAXUS NIRx
	17
	2.7
	
	7.8±9.7

	Taxus II SR
	TAXUS NIRx
	11
	2.8
	
	7.8±9.9

	Aspect
	Supra G stent
	7
	2.9
	13±14
	


