Guideline of the Drug-Eluting Stent Implantation in Korea
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최근의 국내외 임상자료에 근거하면 “Sirolimus”와 “Paclitaxol”의 약물을 각 각 방출하는 “Cypher”스텐트와 “Taxus”스텐트는 기존의 일반금속스텐트와는 달리 직경 3.0mm 이상의 큰 관상동맥뿐만 아니라 직경 2.5mm미만까지 포함하는 3.0mm 미만의 모든 작은 관상동맥의 병변에서도 상응하는 탁월한 재협착 억제효과를 보이는 것으로 알려져 있다.1)-8) 아울러, 남.녀간의 성별, 당뇨군과 비당뇨군, 병변의 위치와 길이 등에 상관없이 여러 형태의 subgroup에서 조차도 일반금속스텐트에 비하여 고른, 뛰어난 재협착 억제효과를 보이고 있는 바1)-8) 약물방출스텐트(DES)인 “Cypher”스텐트와 “Taxus”스텐트는 관상동맥의 직경 크기와 병변의 길이 등에 상관없이 그리고, 환자군의 subgroup에 따른 여러 차이들에 관계없이 즉, 특정한 병변 또는 특정 subgroup에 국한됨이 없이 관상동맥 병변을 갖는 모든 환자에게 시술자의 재량에 의거 폭넓게 시행되어야 할 것이며 이러한 시술행위가 동등하게 보험급여로 인정이 되는 즉, 기존의 일반금속스텐트 시술행위의 보험급여인정기준보다 확대된 기준으로 적용 되어야 할 것이다.  

상기 제시한 기준근거에 따라 향후 약물방출스텐트의 보험적용 세부인정기준은 현행 경피적혈관내 관상동맥용 금속스텐트삽입술의 인정기준 (보건복지부 고시 제2001-43호. 2001. 8. 8)이 확대준용되어야 할 것이며 이  확대준용이라 함은 ‘인정갯수’ 항목의 ‘혈관 당 2개까지 인정하되 한 환자에게 최대 3개까지(평생개념) 인정하며’ 를 ‘한 환자에게 최대 3개까지(평생개념) 병변부위에 관계없이 인정하며’ 로 수정하는 것과  ‘혈관크기’ 항목 전체삭제 함이 타당할 것이다.

· 보건복지부 고시 제2001-43호. 2001. 8. 8

      경피적혈관내 금속스텐트삽입술;

       가. 관상동맥용; 

        ㅇ 적응증;   

A. 경피적 혈관성형술 (PTC, Atherectomy 등)후 급성폐쇄 혹은

               임박폐쇄     

B. 경피적 혈관성형술 (PTC, Atherectomy 등)후 잔여협착이 35％이상인 경우     

C. 경피적 혈관성형술 (PTC, Atherectomy 등)후 재협착 병변     

D. 관동맥우회로술 시행환자에서 이식부위 혈관병변 

E. 완전폐쇄병변의 초기치료를 위한 일차적 스텐트 시술 

     

        ㅇ 인정갯수: 

          혈관당 2개까지 인정하되 한 환자에게 최대 3개까지(평생개념)

          인정하며 3개를 초과하여 사용한 스텐트가 적응증에 해당되는 경우에

          시술료 및 재료대는 본인부담 100/100으로 함. 

      ㅇ혈관크기: 

           혈관의 직경이 2.5mm 이상인 경우에 사용함을 원칙으로

            하되  dissection이 심하거나 잔여협착이 35%이상인 경우에는

            2.5mm미만의 혈관에 대하여도 인정함. 

다음은 2003년 TCT Meeting에서 발표된 SIRIUS Trial 9개월 추적조사 발표자료로서  표 1에서는 병변혈관 직경크기에 따라 “Cypher”스텐트의 효과를 분석한 것으로, 직경이2.5mm미만의 작은 혈관에서부터 3.0mm이상의 큰 혈관까지 모든 크기의 혈관 모두에서 일반금속스텐트에 비해 뛰어난 TLR (목표병변 재시술율) 억제효과를 고르게 보이고 있다. 또한 일반적으로 시술 후 재협착 확률이 높은 당뇨환자군과 그렇지 않은 비당뇨환자군을 비교해 볼 때 도 양 군 모두에서 동일한, 탁월한 TLR 억제효과를 보이고 있다. 9)  

표 1.  SIRIUS  Trial - 일반금속스텐트군 대비 “Cypher”스텐트군의 TLR 

         (목표병변 재시술율) 억제효과 비교표: 

        혈관크기, 병변길이, 당뇨유무에 따른 분석

	비당뇨 환자군
	병변길이

	
	<12mm
	12-15mm
	>15mm

	병변직경
	>3.0mm
	77.8%
	77.6%
	77.0%

	
	2.5-3.0mm
	77.0%
	76.6%
	75.7%

	
	<2.5mm
	75.9%
	75.3%
	74.1%

	
	
	
	

	당뇨 환자군
	병변길이

	
	<12mm
	12-15mm
	>15mm

	병변직경
	>3.0mm
	76.9%
	76.5%
	75.6%

	
	2.5-3.0mm
	75.5%
	74.8%
	73.4%

	
	<2.5mm
	73.8%
	72.8%
	70.8%


표2에서는 전체 환자, 성.별, 당뇨유무, 병변위치, 혈관크기, 병변길이, 스텐트중첩시술여부 등에 관계없이 모든 subgroup분석에서 뛰어난 재협착 억제효과를 보여주고 있다. 9)
표 2.  SIRIUS Trial- 일반금속스텐트군 대비 “Cypher”스텐트군의 재협착 

         비교표: 다양한 Subgroup의 분석 

	
	SIRIUS
	Control
	P-value
	환자 1,000명 당 일반금속스텐트 대비 재협착 억제효과

	Overall
	4.1
	16.6
	0.0001
	124

	Male
	4.4
	16.6
	0.0001
	122

	Female
	3.4
	16.5
	0.0007
	130

	Diabetics
	6.9
	22.3
	0.0006
	154

	No Diabetics
	3.2
	14.3
	0.0001
	111

	LAD
	5.1
	19.8
	0.0001
	147

	Non-LAD
	3.4
	14.3
	0.0001
	109

	Small vessel (<2.75)
	6.3
	18.7
	0.0001
	125

	Large vessel
	1.9
	14.8
	0.0001
	128

	Short lesion
	3.2
	16.1
	0.0001
	129

	Long lesion (>13.5)
	5.2
	17.4
	0.0001
	122

	Overlap
	4.5
	17.7
	0.0003
	131

	No Overlap
	3.9
	16.1
	0.0001
	121


또한, 최근 국내외에서는 그간 발표된 대표적 임상연구에서는 포함되지 않았던 환자군 및 병변군 (Left main, chronic total occlusion, very long lesion, very small vessel, acute myocardial infarction, saphenous vein graft, bifurcation) 등에 대하여도 즉, 실제 각 시술기관에서 행해지고 있는 것과 같은-“Real World”-와 같이 구성한 연구대상군으로 하여금 이들에 대한 시술 후 일정기간 추적관찰 결과를 연이어 발표하고 있다. 그 중 2003년 EuroPCR과 AHA에서 발표된 유럽의 “RESEARCH registry”에 따르면, 위의 모든 경우와 같은 특별한subgroup에서 조차도 약물방출스텐트를 사용한 군에 있어  일반금속스텐트 사용군보다 재협착 및 MACE(주요심장사건) 발생율이 월등이 낮게 나타났다고 보고하고 있다.10) 

다음은 현재 전세계 각 국에서 사용하고 있는 DES 시술과 관련된 지침들이다. 거의 대부분의 국가에 있어 사용기준의 제한을 두고 있지 않으나 사회성 보험체재의 몇 몇 국가에서만 제한기준을 두고 있는 실정이다. 

WorldWide Guidelines of DES Indication 

	국       가
	Diameter
	length
	subgroup
	사용 인정개수 및 기타
	비            고

	미       국
	( 2.5 ~ 3.5mm
	( 30mm 이하
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 미국은 DES의 DRG코드 및 금액이 따로 명시되어 있어서 미국 인구의 99%에 해당하는 인구에 대해서 자유로이 DES를 사용할 수 있음.

( 유일하게 BCBSNC (BlueCross BlueShield of North Carolina)에서만 급여지침을 갖고 있으나 대표성이 결여되어 있음. 

( BCBSNC에 가입한 인구는 290만명으로서  미국 총인구의 1% 밖에 되지 않음.

	이탈리아
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	

	스 위 스
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	

	독      일
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	

	네덜란드
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	

	호      주
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	( 제한 없음
	

	프 랑 스 (AFSSAPS, CEPP)
	( 3mm 이하
	( 제한 없음
	( 당뇨병 환자

( Proximal LAD
	( 제한 없음
	( 민간보험에만 적용되는 indication guideline

( RAVELTrial결과를 기초로 만들어진 가이드라인이며 SIRIUS, E-SIRIUS, 그 외 추가적인 임상결과가 나오면 추가적인 indication 확대가 이루어질 예정임.

	영       국 

(NICE, National Institute for Clinical Excellence)
	( 3mm 이하
	( 15mm 이상
	( 제한 없음
	( 예외사항

- 24시간 이내의MI환자

- 목표병변에 thombus의 angiographic evidence를 보이는 환자
	( 2003년 9월 Final Appraisal Determination ; Coronary Artery Stents라는 주제로 만들어졌음. 추후 가이드라인은 2004년 10월에 나올 예정임. 

	남아공

(South African Heart Association)
	( 3mm 이하 

proximal stenosis
	( 15mm 이상 

proximal stenosis
	( Highly proximal left anterior descending stenosis

( Stenosis in a vessel supplying a large area of myocardium

( stenosis in a diabetic

( diffuse in-stent restenosis treatment에 DES가 적합하다.
	( vessel당 1개

( 2개 이하의 관상동맥에서 사용

( 사용이 부적절하다고 고려되는 경우

- left main 

- proximal triple vessel disease를 갖는 환자, 

- LAD를 포함한 proximal double vessel disease를 갖는 환자

- 길이 15mm 미만, 직경 3.5mm 이상

- 직경 4mm 이상에서의 stenosis

- disease within a branch of one of the major coronary arteries

- bifurcation lesion in which the branch is >2mm in diameter

- a focal in-stent restenosis

- saphenous vein graft 

- 동일 혈관에서 debulking device를 사용한 후 DES를 사용하는 경우
	( 2002년 5월 28일 SAHA에서 “Recommendations for the use of drug-eluting intracoronary stents”라는 주제로 권장사항을 발표함.  이 당시는 SIRIUS 및 장기간의 임상결과가 발표되기 이전에 나온 것으로 차후 임상결과가 갱신되는 경우 바뀔 예정

( 국제수준에 부합하지 못한 국가의 가이드라인이므로 적용하기에 매우 무리가 있음 


결     론

약물방출스텐트(DES)인 “Cypher”스텐트와 “Taxus”스텐트는 관상동맥의 직경 크기와 병변의 길이 등에 상관없이 그리고, 환자군의 subgroup에 따른 여러 차이들에 관계없이 즉, 특정한 병변 또는 특정 subgroup에 국한됨이 없이 관상동맥 병변을 갖는 모든 환자에게 시술자의 재량에 의거 폭넓게 시행되어야 할 것이며 이러한 시술행위가 동등하게 보험급여로 인정이 되는 즉, 기존의 일반금속스텐트 시술행위의 보험급여인정기준보다 확대된 기준으로 적용되어야 할 것이다.  
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