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최근의 대규모 임상연구에서 drug-eluting stent (이하 DES) 는 관동맥 중재술 후 재협착증 예방 효과가 입증되고 있어 관동맥 중재술 분야에 있어 DES의 개발은 획기적인 일로써 평가되고 있다. 본 考에서는 DES개발 과정에서 최근의 임상 성적 및 향 후 전망과 DES의 적응증 및 real-world에서의 성적에 대해서   간략하게 소개하고자 한다. 

1.관동맥 중재술 후 재협착증 예방에 대한 노력은 어떻게 진행되어 왔는가?

1978년 그룬찌히가 처음으로 관동맥 풍선 성형술을 성공적으로 시행한 후 관동맥 중재부위의 재협착은 관동맥 중재술이 넘어야 할 최대의 과제가 되었다. 일반적으로 중재술을 받은 환자의 약 20-50%가 약 6개월 이내에 재협착이 오고  이러한 협착증은 당뇨병 환자, 병소 부위의 관동맥의 굵기가 작은 경우, 병소 부위가 긴 경우 더욱 빈번하고 심하게 오는 것으로 알려져 있다. 풍선 성형술 후 재협착증의 주된 기전인 관동맥의 recoil에 의한 재협착증은 스텐트의 사용으로 어느 정도 해결이 가능하게 되어 재협착증의 빈도가 약간 감소하였으나 스텐트의 vessel injury에 따른 neointimal hyperplasia로 야기되는 관동맥 재협착은 최근까지 큰 문제로 남아 있게 되었다. 1991년 스텐트는 높은 혈전 생성율 (20-25%) 때문에 어려움을 겪고 있었다.1) 항응고제를 사용하였으나 혈전 생성을 방지하기 힘들어 항응고제를 입힌 스텐트를 개발하려는 노력이 있었던 바 heparin-coated stent가 개발되게 되었으며 이것이 스텐트에 약물을 coating하는 첫번째 시도가 되었던 셈이다. 다행히 스텐트내 혈전 생성은 high-pressure stent deployment와 항혈소판제재의 사용으로 1%이내로 감소하게 되었다. 

 관상동맥 스텐트의 안전성은 크게 증가하였지만  앞서 말한 것과 같이 in-stent restenosis의 방지에는 별다른 진전이 없었다. In-stent restenosis를 예방하기 위해서 시행된 mechanical approach들은 molecular cell division 을 방지하기 위한 방법으로는 너무나 단순하여 실패를 하였고 systemic medication도 약물의 전신 독성 때문에 활용하기 힘들었다. Catheter-based local drug delivery가 동물 실험에서는 좋은 성적을 보였으나 사람에게는 성공적이지 못하였다.2)  Delivery  된 약물이 관상동맥내에서 바로 wash-out 되어버리고 어떤 경우에는 delivery catheter에 의해 vessel-wall injury 가 생기는 경우도 생겨 임상적으로 적용하기 힘들게 되었다. 스텐트내의 neoitimal hyperplasia를 방지하려는 노력의 일환으로 시도된 많은 시도들 중 brachytherapy (intracoronary lesional radiation therapy)가 상당한 성공을 거두었으나 방사선 조사 후intima의 delayed healing에 따른 late thrombosis, 빈번하게 나타나는 geographic miss, 방사선에 의한 intima-media층의 necrosis에 의한 스텐트의 malaposition, radiation hazard, 장비 구입 및 설치에 따르는 경비 등 만만치 않은 문제점이 계속적으로  야기되어 임상적으로 널리 사용되는 데는 많은 어려움이 있다. DES는 이러한 문제들을 상당 수준 극복함으로써 관동맥 재협착의 예방에 대한 final solution으로서 기대가 모아지고 있는 것이다. 

2. Drug-eluting stent는 어떤 원리로 관동맥의 재협착증을 예방하는가?   

전술한 바와 같이 스텐트 삽입 후 재협착이 오는 주요 기전은 neoitima hyperplasia이다. 혈관벽에 스텐트를 삽입하였을 경우 veseel injury에 의해 휴지기 상태의 smooth muscle은 cell cycle을 돌게 되어 cell division 및 proliferation이 야기된다. DES 는 cell cycle을 arrest시킬 수 있는 약물을 스텐트에 부착시켜 스텐트 삽입 후 혈관내벽 내로 들어가게 하여 smooth muscle의 proliferation을 억제시켜 neointima의 형성을 방지하고자 하는 것이 작용 기전이다. 현재 DES에 쓰여 대단위 연구에서 좋은 임상 결과를 나타낸 약물은 sirolimus (rapamycin)와 paclitaxel (taxol)이다. 이 약물들을  polymer에 embedding시킨 후 스텐트에 부착시키는 방법과 바로 polymer를 사용하지 않고 스텐트에 바로 부착시키는 방법이 있는 데 약물 역동학적 이점 때문에 polymer를 사용하는 경우가 많다. Sirolimus (rapamycin)와 paclitaxel (taxol)은 cell level에서 다르게 작용하여 cell cycle을 arrest시킨다. Sirolimus는 본래 임상적으로immunosuppressive drug으로 개발되어 renal transplantation후 rejection을 방지하기 위하여 사용되어 왔던 약이다. Sirolimus는 FKBP및 TOR 와 결합하여 cell cycle중 G1 phase의 후기 과정을 arrest시키는 반면 항암제로 쓰여져 왔던 paclitaxel은 cell division시 cell내의 microtublule에 작용하여 cell division이 되지 않도록 한다. 혈관 벽의 injury후 cytokine의 분비 역시 cell proliferation에 작용하는 데 이 두 약물들은 모두 cytokine의 생성 및 유리도 억제하는 것으로 알려져 있다. 스텐트에 사용되는 약물은cytotoxic drug보다는 cytostatic drug이 바람직한데 그 이유는 스텐트 표면에 neointima가 재협착이 올 정도로 과도하게 발생해서는 안되지만 어느 정도는 덮어져야만 더 이상 stent가 이물질로서 작용하지 않아 혈전이 생기는 것을 방지할 수 있기 때문이다. Sirolimus와 taxol은 모두 cytostatic drug으로 간주되고 있다. DES의 개발에 있어 고려해야 할 중요한 사안은 사용되는 약물의 pharmocodynamics이다. 스텐트에 부착된  약물은 systemic circulation 에 release될 수 밖에 없는 데 그에 따른 systemic toxicity가 없어야 하고 혈관내벽 내로 release되는 drug의 양도 적당하여 vessel wall을 necrosis시켜서는 안되며 적절하게 충분한 기간동안 약물이 혈관내에 존재하여 neointima의 형성을 inhibition시켜야 한다. 따라서 DES 개발의 초기 단계에는 스텐트의 표면 면적에 부착하는 약물의 용량을 결정하여야 하며 DES의 관동맥 내 삽입 후 약물의systemic pharcokinetics, stent-tissue pharmacodynamics을 밝혀내는 것이 중요하다. 현재 임상 연구에 성공을 거두고 있는 약물은 스텐트 1개당 대개 100-200ug이 부착되고 있으며  혈관내벽의 농도는 혈관조직 1gm당 약 1ng으로 약물의 lipophilic property로 인해 수개월동안 농도가 유지되는 것으로 알려져 있으며 이러한 정도의 약물 농도는 systemic toxicity를 초래하지 않고 necrosis등 혈관벽에 중대한 영향을 거의 미치지 않는 것으로 확인되고 있다. 이와 같이 stent-tissue의 약물 역동학을 적절하게 control하기 위해서 polymer를 사용하고 있다. Biocompatible할 뿐만 아니라 artery compatible한 polymer를 찾아내는 것이 중요하며 polymer의 design, polymer와 약물의 구성비 등 많은 요소들을 변화시켜 필요한 pharmacokinetics를 얻는다. 이러한 요소가 잘 고려되지 않은 Quanam drug eluting stent (QuaDS-QP)는 심각한 관동맥 내의 부작용으로 조기에 임상 시험을 끝마쳐야 하는 불운을 맞이하게 되었다. 

3. 성공적인 DES는 어떻게 형성되어 있는가?

앞서 언급한 것과 같이 DES는 세가지 구성요소로 되어 있다. Carrier stent, coating matrix, biological agent가 그것이다. 많은 제약회사와 의공학에 관계하는 회사들, 임상가들의 끊없는 노력으로 많은 난관을 넘어 임상에 사용될 수 있는 DES를 개발하게 된 바 DES의 구성요소들에 대해 언급하고자 한다. 

(1)Carrier Stent. 일반 스텐트에 비해서 DES의 스텐트는 surface area가 크고, strut cell사이의 간격이 좁아야 하고 deployment후 strut deformity가 적은 것이 바람직할 수도 있다. 하지만 기존의 스텐트를 carrier stent로 사용한 DES에 관한 많은 임상 연구에서 아주 좋은 결과를 가져왔기 때문에 DES에 걸맞는 스텐트를 개발하여야 할 필요성은 많이 적어졌다 할 것이다.

(2)Coating matrix. 약물을 스텐트에 coating시키는 방법은 여러가지가 있다. 어떤 약물(prostacyclin, paclitaxel)들은 스텐트 표면에 바로 약물을 부착시킬 수 있지만 대부분의 약물들은 약물들을 보존할 수 있는 coating matrix가 필요하다. Coating은 deployment동안에 약물을 보유 유지하고 deployment,후에는 drug-elution kinetics를 조절하는 데 기여한다. 같은 coating matrix라 하더라도 상이한 약물들은 다른 release kinetics를 가진다. 이런 release kinetics를 restenosis 과정의 필요한 시기에 약물이 방출되도록 함으로써 restenosis를 예방할 수 있다. 일반적으로는 stent의 deployment후 약 3주까지 약물이 지속적으로 혈관세포내로 release되는 것이 좋은 것으로 되어 있다. 약물은 covalent bonds(예, C-C bonds, sulfur bridges)나 noncovalent bonds (예, ionic, hydrogen bonds)에 의해 coating에 보존된다. 이렇게 약물이 보존된 matrix를 스텐트에 spray하거나 스텐트를 matix에 담금으로서(dipping) matrix를 스텐트에 부착시킬 수 있다.3) 약물들은 nonabsorbable matix나 biodegradable matix에서 dissolution이나 diffusion에 의해 약물이 release된다. 이러한 release는 많은 요인들에 의해 영향을 받는다.  Coating material은 biologically inert barrier어야 한다. Polymer중에서 이런 성질을 가진 것이 매우 적어 noninflammatory, inert coating matrix을 찾는 것이 무엇보다 힘든 과정이다.4) Coating material은 sterilization시킨 후나 deployment후에 physicochemical characteristics를 그대로 보존하고 있어야 하나 많은 수의 polymer는 deployment후에 확장(expanding)되는 것으로 밝혀졌다.5) Coating matrix은 organic, inorganic, bioerodable, nonbioerodable, synthetic, natural substances로 구별지을 수 있다. 

Synthetic Polymers  현재까지 성공적인 DES에 coating된 물질은 synthetic polymer들이다. Sirolimus에 사용된 poly-n-butyl methacrylate 와 plyethylene-vinyl acetate, paclitaxel과 사용된 poly(lactide-co-Σ-caprolactone) copolymer가 가장 성공적인 polymer이다. Polymer toxicity는 intimal hyperplasia를 촉진시키며4) 분자량이나 coating layer의 두께가 영향을 미칠 수 있다. 천천히 분해되는 coating은 inflammatory reaction을 덜 야기시키는 경향이 있다. 

Biological Materials vascular prosthesis의 표면은 biocompatible하며 hemocompatible하다. Fibrin, cellulose, albumin 등이 동물 시험에서 좋은 성적을 보인 바 있다. Phosphorylcholine은 자연 발생하는 phospholipid polymer이다. 이 물질은 uncoated stent와 비슷한 정도의 intimal hyperplasia를 야기시키며 이 물질로 coating된 BiodivYsio 스텐트는 현재 임상적으로 사용되고 있으며 많은 물질들을 실을 수 있는 장점이 있다. 

Inorganic Coatings   Inorgnic substance는 electromechanical property를 향상시키기 위해 사용되고 있으며 최근 ceramic layer에 tacrolimus-loaded nanocavity나 carbofilm에  이용하여 약물들을 실을 수 있으며 이에 대한 임상연구가 진행되고 있다.  

(3) Biological Agent 

바람직한 약물 방출 스텐트에 사용되는 antirestenotic agent는 강력한 antiproliferative effect를 가지면서도 vascular healing을 어느 정도 유지하여야 한다. 혈관내 세포에 약물이 스며들어가 높은 농도를 유지하기 위해서는 hydrophobic하면서도 homogenous drug diffusion을 위해서는 hydrophillic하여야 한다. 또한 therapeutic to toxic ratio가 커야 하며 혈전 생성이나 inflammation을 야기시켜서는 안된다. 분자량, charge, protein binding의 정도6)도 drug kinetics에 영향을 미친다. Restenosis를 방지하기 위한 물질을 찾는 것은 cardiology의 영역을 벗어난다. Anticancer drug이나 anti-transplant rejection agent가 많이 연구되고 있으나 성공적인 약물은 몇 가지에 불과하며 현재에도 약물을 찾으려는 노력은 계속되고 있다. Cell cycle중 G1 phase에 미치는 약물이 S phase이후에 미치는 약물보다 cytostatic하고 cellular necrosis나 inflammation을 덜 야기시키는 것으로 되어 있다. DES에 사용되는immunosuppressive, antiproliferative, anti-inflammatory, antithrombotic, prohealing으로 약물로 나눌 수 있다.    

1)Stents Eluting Antiinflammatory Agents  

Corticosteroid-eluting stent

Tranilast-eluting agent

2) Stents Eluting Immunosuppressive Agents

Sirolimus-Euting stents

Rapamycin Analogue-Euting stents

FK506(Tacrolimus)

Mycophenolic Acid-Elutng stent

3)Stents Eluting Antiproliferative Agents

Paclitaxel-Eluting Stent

Angiopeptin-Eluting Stents

Tyrosine Kinase Inhibitor-Eluting Stents

Actinomycin D-Eluting Stents

C-myc Antisense-Eluting Stent

4)Stents Eluting Antithrombosis Agents

5) Stents Eluting Extracellular Matrix Modulators

6)Stents Eluting Prohealing Agents

  Estradiol-Eluting Stents

4. 임상 연구 

많은 동물 실험을 통하여 가능성이 있는 DES도 임상연구에서 실패한 경우도 있고 동물 실험에서 negative result를 보인 경우도 임상 연구에서는 훌륭한 성적을 보인 경우도 있다. 연구 결과에 대한 관심사는 과연  DES가 long-term follow-up에서도 restenosis를 방지할 수 있을지와 complex lesion에서도 restenosis를 억제할 수 있을지, 마지막으로 brachytheraphy에서 보인 complication (late thrombosis, late malaposition, edge effect등)문제가 없을지에 관한 것이다. 최근에 발표된 임상 연구 결과 이러한 의문에 대한 해답이 많이 주어졌으며 long-term follow-up에서도 여전히 효과가 있는 것으로 보고되었다. 이러한 보고들 중 가장 괄목할만한 연구 결과를 보인 sirolimus DES를 이용한 SIRIUS연구와 paclitaxel DES를 이용한 TAXUS 연구 결과를 중심으로  DES의 임상연구 결과에 대해 언급하고자 한다.

(1) SIRIUS 

브라질의 Dr. Sausa가 sirolimus eluting stent의 놀라만한 결과를 발표한 이후  남미와 유럽 환자를 대상으로 한 RAVEL trial에서 여전히 좋은 성적을 보고되었고  FIM trial에서 2년 follow-up에서도 이러한 성적이 유지되는 것을 보여 주었다. 최근에 미국에서 연구 발표된 SIRIUS (US multicenter, Randomized, Double-Blind Study of the SIRolimUS-Eluting De Novo Native Coronary Lesions) study는 이러한 결과를 다시 한 번 확인해 준 대단위 연구 결과였다. SIRIUS 연구는 55 center에서 1101명의 환자를 포함하였으며 Bx-velocity stent에 5-10 micron의 polymer를  coating한 것을 사용하였다. 대상 혈관이 3.5mm이상이거나 2.5mm이한 것은 제외시켰으며 당뇨 환자가 24.6%, 다혈관질환이 40.7%로 study design이 high risk subset을 상당수 포함시켰다. 아래 결과에서 보는 바와 같이 restenosis rate가 9개월 follow-up에 3.2%에 불과한 좋은 성적을 보여 주었고 (표 1) 9개월  target vessel failure도 대조군에 비해 약 59%의 감소가 있었다 (표 2). Acute, subacute, late thrombosis및 coronary aneurysm형성에 있어서도 대조군과 차이가 없어 safety문제에 있어서도 문제가 없었다. 과거의 RAVEL study에 포함한 환자군이 비교적 경한 환자들로 구성되어 있는 반면 SIRIUS trial에서는 우리가 흔히 접하는 관동맥 질환 환자 모든 경우를 포함시킨 것으로서 이러한 결과를 보인 것은 놀라운 연구 결과로 생각되어진다. 
표1   8-Month QCA – In-Stent
	 
	Sirolimus
(n=348)
	Control
(n=353)
	P-value

	MLD (mm) f/u
	2.50
	1.68
	<0.001

	% DS f/u
	10.5
	40.1
	<0.001

	Late lumen loss (mm)
	0.17
	1.00
	<0.001

	Restenosis (%)
	3.2
	35.4
	<0.001


In-segment restenosis (defined as restenosis within the margins of the stent but extending about 5 mm proximal and distal to the stent) occurred in 8.9% of the study group and in 36.3% of the control group (p<0.001). 
표 2    Cumulative Clinical Events at 9 Months

	 
	Sirolimus
(n-533)
	Control
(n=525)
	P-value

	Death
	0.9%
	0.6%
	0.726

	MI (all)
	2.8%
	3.2%
	0.723

	TLR
	4.1%
	16.6%
	<0.001

	TVR (non-TL)
	3.2%
	4.8%
	0.210

	MACE
	7.1%
	18.9%
	<0.001

	TVF
	8.6%
	21.0%
	<0.001


(2) TAXUS II trial

Paclitaxel releasing stent는 slow-release form과 fast-relase form으로 연구되어 왔다. TAXUS trial에서 사용된 스텐트는 15mm NIRTM  스텐트로 20mm balloon에 mount되어 있으며 paclitaxel은 TransluteTM polymer를 통해 혈관벽 내로 전달되며 스텐트 삽입 후 첫 2일동안 약물이 release되는 정도에 따라 slow-release form과 moderate-release form으로 구분되며 스텐트에 부착된 약물의 농도는 1ug/mm 2  (스텐트 area)이다. 대상 환자군은 모두 536명으로 de novo lesion이고 길이는 12mm이하이며   reference diameter는 3.0-3.5mm였다. 본 연구는 triple-blind, international , multicenter trial로 진행되었으며 ASA는 75mg으로 계속적으로 사용하고 clopidogrel은 6개월동안 사용하였다. 시술 결과 MACE rate는 매우 낮았으며 두가지 release form 모두에서 6개월 restenosis는 매우 의의있는 감소를 보였으며 6개월 in-stent net volume obstruction도 약 60%의 감소가 있었다. 6개월 follow-up상 proximal edge와 distal edge에도 negative effect가 없었다. 오히려 proximal edge와 distal edge의 의의있는 restenosis의 감소가 있어 약물이 stented segment를 넘어 선 부위까지 작용을 하는 것으로 판단되어 brachytherapy에서 나타나는 합병증이 DES에서는 나타나지 않는 것으로 점점 확인되고 있으며 Paclitaxel을 사용한 경우도 restenosis  rate를 줄이는 데 좋은 효과가 있음이 입증되었다.   

표 3         Results of TAXUS II  (slow-release) 
	Endpoint
	Control group (n=136)
	TAXUS group (n=131)
	P value

	6-month in-stent net volume obstruction
	23.17%
	7.85%
	< 0.0001

	30-day MACE
	4%
	2%
	0.501

	6-month MACE
	19.5%
	8.5%
	0.013

	TLR
	12.0%
	4.6%
	0.043

	6-month binary restenosis (stented segment)
	17.9%
	2.3%
	0.0002

	6-month MLD
   proximal edge
   stented segment
   distal edge
	 
2.23
1.79
2.07
	 
2.40
2.23
2.19
	 
0.009
< 0.0001
0.039

	Late loss (stented segment)
	0.79 mm
	0.31 mm
	<0.0001

	Loss index (stented segment)
	0.53 mm
	0.22 mm
	< 0.0001


표 4         Results of TAXUS II  (moderate-release) 
	Endpoint
	Control group (n=134)
	TAXUS group (n=135)
	P value

	6-month in-stent net volume obstruction
	20.54%
	7.84%
	< 0.0001

	30-day MACE
	4%
	2%
	0.335

	6-month MACE
	20%
	7.8%
	0.006

	TVR (overall)
	17.7%
	6.2%
	0.007

	TLR
	14.6%
	3.1%
	0.002

	6-month binary restenosis (stented segment)
	20.2%
	4.7%
	< 0.0001

	6-month MLD
   proximal edge
   stented segment
   distal edge
	 
2.19
1.76
2.06
	 
2.37
2.24
2.22
	 
0.005
< 0.0001
0.013

	Late loss (stented segment)
	0.77 mm
	0.30 mm
	<0.0001

	Loss index (stented segment)
	0.49 mm
	0.21 mm
	< 0.0001


(3) TAXUS IV trial 
최근에 발표된 TAXUSIV trial에서도 12개월 follow-up에서도 아래와 같이 여전히 좋은 성적을 나타내었다. 

Clinical outcomes at 12 months: TAXUS IV
	End point 

	Control (%) 

	Paclitaxel (%) 

	p 


	TVR 

	16.7 

	6.8 

	<0.0001 


	TLR 

	14.7 

	4.2 

	<0.0001 


	MACE 

	19.8 

	10.6 

	<0.0001 


	Target vessel failure 

	19.2 

	9.7 

	<0.0001 



	


5. Indication of DES

위와 같은 연구의 결과로 현재 DES는  굵기가3.5 mm이내의 관상동맥 협착증에서는 일반적인 bare metal stent보다 성적이 좋은 것으로 판명되고 있으나 일반적인 적응증으로 잡아가고 있다. 하지만 다음과 같은 조건하에서는 보다 많은 data가 나오기를 기대하고 있고 현재로는 조심스럽게 사용하여야 할 것으로 생각된다.  

1. saphenous vein graft

2. heavily calcified lesion
3. acute myocardial infarction
4. unstable angina with obvious clot
5. failed brachytheraphy 
6.Technical Consideratons 

적절한 size의 stent,                                                 --lesion을 완전히 포함할 수 있는 길이의 stent                           IVUS의 사용                                                          high pressure ballooning을 통한 full expansion                         combination of antiplatelet agent for sufficient periods     

7. 향 후 연구 과제와 real-world에서의 DES 

전술한 바와 같이 DES는  별다른 합병증없이 restenosis를 낮추는 데 탁월한 효과를 보이고 있다. 하지만 cytostatic drug에 의한 smooth muscle proliferation의 억제에 의해 restenosis를 경감시키는 것이 주 기전이므로 시간 경과에 따라 억제되어 있던  소수의 smooth muscle cell의 proliferation이 진행되어 (catch-up phenomenon)  late restenosis가 초래될 가능성이 있다고 예측되기도 한다. 현재 좋은 결과들이 부분적으로 보고되고 있기는 하지만  diabetic patient, calcified lesion, small vessel, overlapping stenting등에서도 그러한 결과들이 계속될지 조금 더 follow-up이 요망되며 DES 사용으로 경비 증가에 따른 social economy에 끼치는 영향도 더 분석이 요망된다. 하지만 brachytherapy에서 보이는 많은 부작용들이 현재 별다른 문제가 되지 않고  FIM  study 에서 2년  follow-up된 환자에서도 여전히 좋은 성적으로 보고하고 있어 DES 전망은 매우 밝다고 하겠다.  전술한 연구 결과들 외에도 polymer를 사용하지 않은 paclitaxel releasing stent연구 결과(ELUTES trial, ASPECT trial)도 좋은 성적을 보고하고 있어polymer free DES도 계속적인 연구가 이루어져야 하겠으며 sirolimus, paclitaxel이외의 약물 (everolimus, tacrolimus, dexamethasone, angiopectin 등)도 많이 시도되고 있는 바 연구 결과를 지켜보아야 할 것이다. 최근에는 everolimus의 systemic medication으로 restenosis를 낮춘 동물 실험도 있어 앞으로의 임상 연구가 기대된다. Technology의 발전으로 약물을 스텐트에 부착시키는 방법에 대해서도 스텐트에 nanoporous hole을 만들어 약물을 부착하는 방법, cell membrane과 같은 성분의 phospocholine을 polymer대신 사용하는 방법 등 많은 방법들이 연구되고 있다.   

 Real-world에서의 DES의 성적은 controlled study의 경우와 비슷한 것으로 나타나고 있다. Serruys PW의 급성 심근 경색증 환자, e-SIRIUS성적등에서 controlled trial에서 exclusion criteria에 포함되어 있던 환자들에서도 stent thrombosis, TVR등에서 동일한 좋은 성적을 보고하고 있다 (추계학회때 국내외의 update한 data를 제시할 예정입니다). 하지만 뜻하지 않은 polymer에 의한 hypersensitivity로 생기는 coronary aneurym및 late stent thrombosis도 보고되고 있는 실정이다. 따라서 Stent thrombosis, late stent thrombosis, delayed hypersensitivity, late malappositon등 현재 별다른 문제가 되지 않는 것들이 문제로 다시 재기될 가능성도 있으므로  많은 노력과 오랜 기다림 끝에 개발된 DES의 운명이 어떻게 될지 확실하게 속단하기는 힘들지만 현재까지의 연구 결과로 볼 때 DES가 관동맥 중재술의 신기원을 이룰 수 있을 것으로 기대된다.    
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