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ACC/AHA/SCAI Guideline recommends for administration dual antiplatelet therapy after drug-eluting stent (DES) to

prevent restenosis and stent thrombosis in patients with percutaneous coronary intervention (PCI). Recently triple anti-

platelet therapy including cilostazol is known to reduce restenosis and stent thrombosis significantly after DES implan-

tation. However, there is lack of data providing the efficacy of triple antiplatelet therapy. The purpose of this study is to

evaluate the clinical effects of the triple therapy after DES implantation compared with the dual therapy. This retrospec-

tive study collected data from medical charts of 251 patients who received DES implantation between Jul 2006 and Jun

2008. They received either dual antiplatelet therapy (N = 154 clopidogrel and aspirin; Dual group) or triple antiplatelet

therapy (N = 97 cliostazol, clopidogrel and aspirin; Triple group). Major adverse cardiac event rates (MACE, included

total death, myocardial infarction, target lesion revascularization) at 12 months, 24 months, stent thrombosis, rates of

bleeding complications and adverse drug reactions were compared between these two groups. Compared with the dual

group, the triple group had a similar incidence of the MACE rates at 24months (12.3% vs. 12.4%, p = 0.99). There is

no difference in overall stent thrombosis between two groups (Dual group 2.6% vs. Triple group 4.1%, p = 0.5). Sub-

group analysis showed that diabetic patients got more benefit in reducing MACE rates but, there is no statistical differ-

ence. Bleeding complications and adverse drug effects were not different significantly. As compared with dual anti-

platelet therapy, triple antiplatelet therapy did not reduce the 12-months, 24-months MACE rates and stent thrombosis.

Bleeding complications and adverse drug effects were not different.

□ Key words - Percutaneous Coronary Intervention (PCI), Drug Eluting Stent (DES), Antiplatelet therapy, Clopidogrel,
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관상동맥질환은 관상동맥의 협착 또는 폐쇄로 인하여 심근

의 혈류공급이 감소되어 협심증이나 심근 경색증, 심한 경우

사망으로 이어지는 임상적 증상을 말한다. 미국의 경우 지난

40년에 걸쳐 관상동맥질환으로 인한 사망률은 감소하였으나,

여전히 35세 이상의 성인 환자에서 사망률의 1/3을 차지하는

질환이며1-2) 최근 우리나라에서도 인구의 노령화 및 서구식

이 식생활로 인해 허혈성 심질환은 사망원인 3위를 차지할

정도로 발생률이 높으며 최근 그 비율이 꾸준히 증가하고

있는 추세이다.3) 

이러한 관상동맥 협착 병변의 치료로 혈전용해제를 사용하

여 재관류시키거나 관상동맥 중재술을 시행하거나 외과적으

로 관상동맥 우회로 수술을 시행할 수 있다. 비수술적인 재

관류술 중 혈전용해제 사용은 재관류율이 낮고, 출혈 위험의
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증가로 인해 관상동맥 중재술에 의한 재관류 요법이 더 널

리 사용되고 있는 추세이다. 관상동맥 중재술은 스텐트를 삽

입하지 않는 관상동맥 풍선 확장술(Percutaneous transluminal

coronary angioplasty, PTCA)과 스텐트 삽입술로 양분되며,

관상동맥 풍선 확장술에 비해 스텐트 삽입술이 시술의 성공

률을 높이고 재협착을 감소시킨다는 보고 이후, 스텐트 삽입

술이 급격히 증가되고 있다.4-5) 특히, 약물용출 스텐트의 사

용은 관상동맥질환에서 문제가 되던 재협착의 빈도를 현저히

감소시키는 효과를 보였다.6) 그러나, 약물용출 스텐트 삽입

후 스텐트 자체가 혈전 생성의 요인이 되어 발생되는 stent

thrombosis는 드물지만, 심각한 합병증으로 종종 심근 경색이

나 사망에 이르는 또 다른 문제로 제기되고 있다.7-8) 따라서,

약물 용출 스텐트 삽입 후 예방적 항혈소판제제 사용에 대

해 ACC/AHA/SCAI Guideline에서는 2제 병합 요법(aspirin

및 clopidogrel)을 적어도 12개월 동안 유지할 것을 권고하고

있다.9) 그러나, 몇몇 연구에서 스텐트를 삽입한 환자의 50%

에서 aspirin이나 clopidogrel에 대한 내성을 보이는 것으로

보고되었으며, 일상적인 약물의 투여로는 저항성을 극복할

수 없으므로 고용량의 항혈소판제 투여나 또 다른 종류의

약물투여가 권장되기도 하였다.
10-13)

Cilostazol은 혈소판의 phosphodiesterase type III를 선택적

으로 억제하여 c-AMP를 증가시켜 혈소판 응집 억제 작용을

나타내며, 이외에도 혈관 확장 작용, 혈관 평활근 세포 증식

억제 작용, 중성 지방 저하 작용 등 세포 내에서 중요한 역

할을 한다. 또한, 스텐트 삽입 후 신생내막의 과다증식

(neointimal hyperplasia)을 억제시키는 것으로 알려져 있다.14)

Cilostazol의 항혈소판 효과는 aspirin보다 10-30배로 강력하

며, aspirin이나 clopidogrel과 안전성과 임상 효과가 유사하

다고 보고되었다.15) 최근 연구에서 cilostazol은 1차 관상동맥

중재술 후 clopidogrel에 대한 혈소판 반응성을 개선 시켜 줄

수 있음을 시사 했으며,16) 다른 연구에서 관상 동맥 중재술

후 cilostazol의 투여가 in-stent restenosis의 발생율을 현저히

감소시킨다고 보고하였다.17) Lee S. 등은 cilostazol을 포함한

3제 병합 요법이 aspirin과 clopidogrel만 투여하는 2제 병합

요법보다 stent thrombosis의 발생을 감소시키는 것으로 보고

했다.18) 특히, cilostazol을 포함한 3제 병합 요법은 당뇨환자

에서 재협착과 target lesion revascularization(이하, TLR)을

현저히 감소시키는 효과를 보였다.19)

그러나, 3제 병합 요법의 임상적 효능의 대한 연구는 아직

제한적이며, 결과도 명확하지 않으므로, 대규모 임상 시험

뿐만 아니라 다양한 소규모 임상 및 후향적 연구로도 효과

비교 연구가 필요하다. 따라서, 기존 연구보다 장기간 3제

병합 요법을 투여하거나, 장기간 추적에 따른 심혈관 질환

예방 효과나 지속 여부 및 부작용 발현율의 차이에 대한 추

가연구가 필요하다.

본 연구에서는 약물용출 스텐트를 삽입한 환자에서 항혈소

판제제 사용 현황을 조사하여, Dual anti-platelet therapy(aspirin,

clopidogrel)나 Triple anti-platelet therapy(aspirin, clopidogrel,

cilostazol)를 장기간 투여한 환자를 대상으로 항혈소판 효과로

인한 주요 심장사건(Major adverse cardiac events, MACEs)

의 발생 감소와 약물로 인한 출혈 및 부작용을 후향적으로

조사하여 두 약물요법의 임상적 효과와 안전성을 비교, 평가

하고자 하였다.

연구 방법

대상 환자 

2006년 7월부터 2008년 6월까지 2년 동안 ***병원에서

관상동맥 약물 용출 스텐트 삽입술을 실시한 환자 중 약물

용출 스텐트 삽입 후 2제 병합 요법(clopidogrel-aspirin)을 투

여 받은 환자이거나, 3제 병합 요법(cilostazol-clopidogrel-

aspirin)을 투여 받은 환자로 24개월 동안 추적 관찰 가능하

거나, 관찰 기간 내에 심장사건 혹은 stent thrombosis가 발생

한 환자를 연구 대상으로 선정 하였다. Aspirin, clopidogrel,

cilostazol 이외의 항혈소판 제제를 추가적으로 복용한 환자와

약물 치료 중 부작용 등의 사유로 aspirin을 중단한 환자는

대상에서 제외하였다. 또한, clopidogrel 투여를 12개월 동안

유지하지 못하거나, cilosatzol 투여를 1개월 동안 유지하지

못한 환자도 연구 대상에서 제외하였다. 삽입술에 사용된 약

물용출 스텐트는 sirolimus-eluting stent[Cypher™, Cordis

Johnson & Johnson, Miami Lakes, USA], paclitaxel-eluting

stent[Taxus™, Boston Scientific, Boston, USA]) 혹은

zotarolimus-eluting stent [Endeavor™, Medtronic Vascular,

Santa Rosa, USA]이다.

혈소판 제제 투여 방법

Clopidogrel은 percutaneous coronary intervention(이하, PCI)

전 300 mg 혹은 600 mg을 부하 용량으로 투여되거나, 부하

용량 투여 없이 유지 용량인 75 mg 1일 1회 경구 투여 혹은

150mg 1일 1회를 1주일 투여 후 75 mg 1일 1회 투여 되었

고, aspirin은 PCI 전 200 mg 혹은 300 mg을 부하용량으로 투

여하거나, 부하 용량 투여 없이 유지 용량인 100 mg 1일 1회

투여 되었다. Cilostazol은 100 mg 혹은 50 mg 1일 2회 투여

되었다. 각 항혈소판 제제 요법은 clopidogrel은 12개월 이상,

cilostazol은 1개월 이상 투여되었다.

자료 수집 및 방법

모든 대상 환자에 대하여 전자의무기록을 바탕으로 후향적

방법으로 다음과 같은 항목을 수집하였다. 본 연구는 병원

내 임상시험심사위원회의 승인을 얻고 수행되었다.

첫째, 환자의 기본 정보를 분석하기위해 성별, 나이, 체중,

BMI(Body Mass Index), 관상동맥 중재술의 적응증을 AMI

(acute myocardial infarction), 불안정형 협심증과 협심증(안정

형 협심증 포함)으로 분류 하여 조사하였다. 또한, 관상동맥
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질환의 위험인자인 고혈압, 당뇨, 뇌졸중, 고지혈증과 같은

기저질환 및 현재의 흡연 여부와 협심증, 심근경색증,

percutaneous coronary intervention(이하, PCI시행, coronary

artery bypass graft(이하, CABG) 시행의 과거력을 조사하였다.

둘째, 항혈소판 병합 요법과 함께 투여된 약물이 있는 경

우, β-blocker, 지질강하 약물(lipid lowering agents), ACE

inhibitor(angiotensin converting enzyme inhibitor), CCB(calcium

channel blocker), nitrates, heparin, glycoprotein IIb/IIIa

inhibitor로 분류하여 병용 약물 현황을 조사하였다. 

셋째, 관상동맥 조영술(coronary angiography) 기록지, 관상

동맥 성형술 및 스텐트 삽입술(Percutaneous Transluminal

Coronary Angioplasty, 이하 PTCA & Stent insertion) 기록지를

바탕으로 병변 혈관의 수와 PCI 시술을 받은 치료 혈관의 위

치[LM(left main coronary), LAD(left anterior discending),

LCX(left circumflex), RCA(right coronary artery)]를 조사하였다.

넷째, 관상동맥 조영술 기록지를 통하여 약물 용출 스텐트

삽입 후, 12개월, 24개월 동안의 주요 심장 사건의 발생 여

부를 조사하였다. 

다섯째, 경과 기록지 등을 통하여 출혈 등의 부작용을 조

사하였다.

결과 평가 및 정의

본 연구에서는 두 가지 유형의 사건 빈도를 평가하였다. 1

차 평가 지표로 모든 대상 환자에 대하여 추적기간 동안 약

물용출 스텐트 삽입술 후 심장사건의 발생 빈도를 12개월,

24개월 동안으로 구분하여 비교 분석하였고, stent thrombosis

발생은 Academic Research Consortium(ARC)의 정의에 의거

하여 사건 발생 시점에 따라 [acute thrombosis(24시간 이내),

subacute thrombosis(1-30일), late thrombosis(1-12개월), very

late thrombosis(12개월 이후)]로 구분하여 분석하였다.20) 심

장 사건은 사망(all-cause, cardiac 또는 non-cardiac), 심근경

색증(myocardial infarction, MI), 표적 병변 재관류(target

lesion revascularization, 이하 TLR), 표적 혈관 재관류(target

vessel revascularization, 이하 TVR)으로 정의하였으며, 주요

사망 사건 총 발생율(사망, MI, TLR을 포함)을 포함 하였다.

사망은 다른 분명한 사망 원인이 없는 한 cardiovascular

death로 간주하였다. 심근경색증은 진단명으로 심근경색증이

확진된 경우(Creatine kinase가 정상 상한치의 2배 이상 증가

한 경우, 정상 범위 35-215 IU/L)로 하였고, TLR은 스텐트를

삽입한 혈관의 in-stent restenosis 발생 시 혈관재관류술을 시

행한 경우로 정의하였으며, TVR은 스텐트 삽입 혈관의 재협

착으로 인해 혈관재관류술을 시행한 경우로 정의하였다.

Stent thrombosis는 관상동맥 조영술 기록지상 thrombus가 확

정된 경우로 정의하였다. 2차 평가 지표로 출혈성 합병증과

약물의 부작용을 평가하였다. 출혈 부작용은 24개월 동안 사

건의 발생 빈도수를 분석하였고, Major bleeding과 Minor

bleeding으로 구분하였다. Major bleeding은 두개강내 출혈

(Intracranial bleeding), 수혈을 요하는 출혈, hemoglobin 수치

가 baseline보다 > 5 g/dL 감소하는 거나 hematocrit이 > 15%

감소하는 경우로 정의하였다.
21)
 Minor bleeding은 major

bleeding 이외의 모든 출혈(UGI bleeding, easy bruise, epistaxis

등)로 정의하였다. 약물 부작용은 thrombocytopenia

(thrombocyte < 100×109/L), neutropenia (neutrophil count < 1.5×

109/L), hepatic dysfunction 으로 구분하여 분석하였다.

통계 분석

자료 분석과 통계 처리는 SPSS version 12.0을 이용하여

연속형 자료는 Student t-test, 범주형 자료는 Chi-square test

혹은 Fisher’s exact test를 시행하였으며, 연속형 자료에 대해

서는 mean±standard deviation(SD)형식으로 표시하였고, 범주

형 변수인 경우는 환자수(%)로 나타내었다. 통계학적 유의

수준은 p값이 0.05 미만인 경우로 정의하였다.

연구 결과

환자의 특성

연구기간 동안 약물 용출 스텐트 삽입술을 받은 전체 환자

는 342명이었으며 이 중 5명이 aspirin, clopidogrel, cilostazol

이외에 sarpogrelate를 추가적으로 복용하였고, 12명이 aspirin

allergy, duodenal ulcer 등의 부작용으로 aspirin 복용을 중단

하였으며, 항혈소판제제 요법 중 51명이 clopidogrel을 12개

월 동안 유지하지 못하였고, 1명이 cilostazol을 1개월 동안

유지하지 못하였으므로 대상에서 제외하였다. 또한, 24개월

동안 추적 조사(follow-up)가 없는 환자 22명을 제외하였다.

따라서, 분석이 가능한 대상 환자수는 총 251명으로 2제 병

합 요법(clopidogrel-aspirin) 투여군(이하, Dual군)이 154명, 3

제 병합 요법(cliostazol-clopidogrel-aspirin군) 투여군(이하,

Triple군) 이 97명이었으며, cilostazol의 실제 투여기간은

17.2±8.87개월(1~24개월)이었다. 

대상 환자의 특성은 Table 1과 같다. Dual군과 Triple군은

평균연령(64.81±11.6세 vs. 62.09±11.6세), 남성 비율(74.0%

vs. 76.3%), BMI(25.3±2.6 vs. 24.69±32.9) 기본적인 특성은

두 군 사이에 유의한 차이를 보이지 않았다. 

약물 용출 스텐트를 삽입하게 된 적응증은 Dual군에서는

심근경색증이 73명(47.4%), 불안정형 협심증이 48명(31.2%),

협심증(안정형 협심증 포함)이 33명(21.4%)였고, Triple군에

서는 심근경색증이 45명(46.4%), 불안정형 협심증이 29명

(29.9%), 협심증(안정형 협심증 포함)이 23명(23.7%)로 두 군

간의 차이가 없었다(p = 0.91).

관상동맥 위험인자는 Dual군과 Triple군에서 고혈압(59.7%

vs. 60.8%), 뇌졸중(9.1% vs. 12.4%), 고지혈증(24.7% vs.

20.6%), 흡연자(37.7% vs. 39.2%)로 두 군 간의 유의한 차이

가 없었으나, 당뇨는 Dual군에서는 37명(24.0%), Triple군에서

는 53명(54.6%)으로 Triple군에서 유의하게 많았다(p < 0.0001).
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병용약물은 Dual군과 Triple군에서 β-blocker(68.2% vs.

67.0%), lipid lowering agent(79.9% vs. 85.6%), calcium channel

blocker(9.7% vs. 13.4%), nitrate(40.3%, 41.2%), GP IIb/IIIa

inhibitor(8.4% vs. 14.4%)로 모두 유의한 차이가 없었으나,

ACE inhibitor는 Dual군에서 132명(85.7%), Triple군에서 68명

(70.1%), heparin은 Dual군에서 37명(24.0%), Triple군에서 12명

(12.4%)으로 Dual군에서 유의하게 더 많이 사용한 것으로 나

타났다(각 p = 0.02, p = 0.003, Table 2). 약물 용출 스텐트를 삽

Table 1. Baseline characteristics of patients

Characteristics
Dual group
(n=154)

Triple group
(n= 97)

p-value

Age(yrs) 64.81 ±11.6 62.09 ±11.6 0.07 

Males (vs females) 114 (74.0) 74 (76.3) 0.69 

Weight (kg) 66.15 ±10.3 66.82 ±10.4 0.62 

BMI (kg/m2) 25.3 ±2.6 24.69 ±2.9 0.08 

Hypertension 92 (59.7) 59 (60.8) 0.86 

DM 37 (24.0) 53 (54.6) <.0001

Stroke 14 (9.1) 12 (12.4) 0.41 

Hyperlipidemia 38 (24.7) 20 (20.6) 0.46 

smoking 58 (37.7) 38 (39.2) 0.81 

Hx 0.72 

 previous PCI 10 (6.5) 6 (6.2)

 previous CABG 1 (0.7) 2 (2.1)

 previous MI 4 (2.6) 2 (2.1)

 previous ACS 2 (1.3) 3 (3.1)

Clinical diagnosis 0.91 

 MI 73 (47.4) 45 (46.4)

 Unstable angina 48 (31.2) 29 (29.9)

 Angina(Stable 포함) 33 (21.4) 23 (23.7)

Values are described with mean±SD(standard deviation) or N(%), and

p-values are from chi-square test or t-test

BMI: body mass index, PCI:percutneous coronary

intervention, CABG: coronary artery bypass graft

MI: myocrdial infarction, ACS: acute coronary syndrome

Table 2. Concomitant medications

 
Dual group
(n=154)

Triple group
(n= 97)

p-value

 β-blocker 105 (68.2) 65 (67.0) 0.85 

 Lipid lowering agent 123 (79.9) 83 (85.6) 0.25 

 ACEI 132 (85.7) 68 (70.1) 0.002 

 CCB
 

15 (9.7) 13 (13.4) 0.37 

 Nitrate 62 (40.3) 40 (41.2) 0.88 

 Heparin 37 (24.0) 12 (12.4) 0.02 

Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitor 13 (8.4) 14 (14.4) 0.14 

ACEI; angiotensin converting enzyme inhibitor, CCB; calcium

channel inhibitor

Table 3. Procedural characteristics of stent implantation

 
Dual group
(n=154)

Triple group
(n= 97)

p-value

Vessels treated

 LM 9 (5.8) 5 (5.2) 0.82 

 LAD 82 (53.3) 66 (68.0) 0.02 

 LCX 54 (35.1) 37 (38.1) 0.62 

 RCA 62 (40.3) 40 (41.2) 0.88 

Mutivessel coronary 
involvement (≥ 2)

92 (59.7) 69 (71.1) 0.07 

LM; left main coronary, LAD; left anterior descending, LCX; left

circumflex, RCA; right coronary artery

Table 4. Clinical outcomes of stent implantation

Outcomes
Dual group
(n=154)

Triple group
(n= 97)

p-value

12-month >

Death 0.36 

 Cardiac 5 (3.3) 4 (4.1)

 Noncardiac 3 (2.0) 0 (0.0)

MI 3 (2.0) 2 (2.1) 0.95 

TLR 7 (4.6) 5 (5.2) 0.83 

TVR 4 (2.6) 6 (6.2) 0.16 

Major adverse cardiac event 16 (10.4) 10 (10.3) 0.98 

24-month >      

Death 0.19 

 Cardiac 5 (3.3) 4 (4.1)

 Noncardiac 5 (3.3) 0 (0.0)

MI 4 (2.6) 2 (2.1) 0.79 

TLR 7 (4.6) 7 (7.2) 0.37 

TVR 5 (3.3) 6 (6.2) 0.27 

Major adverse cardiac event 19 (12.3) 12 (12.4) 0.99 

Stent thrombosis (합계) 4 (2.6) 4 (4.1) 0.50 

 Acute 0 (0.0) 0 (0.0)

 Subacute 1 (0.7) 3 (3.1) 0.13 

 Late 1 (0.7) 0 (0.0) 0.43 

 Very late 2 (1.3) 1 (1.0) 0.85 

MI; myocardial infarction, TLR; target lesion revascularization, TVR:

target vessel revascularization
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의 차이가 없었으며(Table 3), 관상동맥 질환이 다혈관 질환인

경우는 Dual군이 92명(59.7%), Triple군이 69명(71.1%)로 Triple

군에서 많았으나, 통계학적으로 유의하지 않았다(p = 0.07).

1차 평가 지표

약물 용출 스텐트 삽입술 후 12개월, 24개월의 1차 평가

지표의 분석 결과는 Table 4와 같다. 12개월 동안 주요 심장

사건 총 발생은 Dual군이 16명(총10.4%, 사망 8명/5.3%, MI

3명/2.0%, TLR 7명/4.6%), Triple군이 10명(총 10.3%, 사망

4명/4.1%, MI 2명/2.1%, TLR 5명/5.2%)로 통계학적으로 유

의한 차이가 없었다(p = 0.98). 또한, 24개월 동안 주요 심장

사건 총 발생은 Dual군이 19명(총 12.3%, 사망 10명/6.6%,

MI 4명/2.6%, TLR 7명/4.6%)이었고, Triple군이 12명(총

12.4%, 사망 4명/4.1%, MI 2명/2.1%, TLR 7명/7.2%)로 양

군 간에 통계학적으로 유의한 차이가 없었다(p = 0.99). TVR

의 발생 빈도 역시 12개월 동안 Dual군에서 4명(2.6%),

Triple군에서 6명(6.2%)으로 유의한 차이가 없었으며(p = 0.16),

24개월 시점에서도 Dual군에서 5명(3.4%), Triple군에서 6명

(6.2%)으로 유의한 차이가 없었다(p = 0.27)

24개월 동안 stent thrombosis의 발생은 Dual군에서 acute

thrombosis는 없었으며, subacute thrombosis가 1명, late

thrombosis가 1명, very late thrombosis가 2명에서 발생하였

고, Triple군에서도 acute thrombosis는 없었으며, subacute

thrombosis가 3명, late thrombosis는 발생하지 않았고, very

late thrombosis가 1명에서 발생하였으며 통계학적으로 유의

한 차이는 나타내지 않았다(p = 0.5).

대상 환자 중 기저질환으로 당뇨가 있는 환자는 총 90명

(Dual군=37명, Triple군=53명)으로 subgroup analysis에서 12

개월 주요 심장 사건 총 발생률이 Dual군이 6명(16.2%),

Triple군이 5명(9.4%)였으며(p=0.33), 24개월 주요 심장 사건

총 발생률은 Dual군이 7명(18.9%), Triple군이 7명(13.2%)으

로 Triple군에서 발생률이 낮았으나, 통계적으로 유의하지 않

았다(p = 0.46, Table 5). 또한, stent thrombosis 발생률도 두

군 간에 유의한 차이가 없었다(p = 0.71, Table 5). 

성별로 나누어 분석한 결과, 여성에서 24개월 중 심장 사

건 총 발생률은 총 188명 중 Dual군이 6명(15.0%), Triple군

이 2명(8.7%)로 Triple군에서 낮았으나, 통계학적으로 유의하

지는 않았다(p=0.47, Table 6). 

연령별(65세 이상, 65세 미만), BMI별(25 이상, 25 미만)

로 분석하였을 때 주요 심장 사건 총 발생률은 12개월, 24

개월 시점 모두 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(Table 7).

진단명(AMI, angina)으로 나누어 분석한 결과에서도 두 그

룹간의 주요 심장 사건 총 발생률에 유의한 차이를 나타내

Table 5. Clinical outcomes in diabetic patients

Outcomes
Dual group
(n=37)

Triple group
(n= 53)

p- value

12-month >

Cardiac Death 3 (8.1) 2 (3.8) 0.38 

MI 2 (5.4) 1 (1.9) 0.36 

TLR 3 (8.1) 3 (5.7) 0.65 

TVR 0 (0.0) 4 (7.6) 0.09 

Major adverse cardiac event 6 (16.2) 5 (9.4) 0.33 

24-month >

Cardiac Death 3 (8.1) 2 (3.8) 0.38 

MI 3 (8.1) 1 (1.9) 0.16 

TLR 3 (8.1) 5 (9.4) 0.83 

TVR 1 (2.7) 4 (7.6) 0.32 

Major adverse cardiac event 7 (18.9) 7 (13.2) 0.46 

Stent thrombosis (합계) 2 (5.4) 2 (3.8) 0.71 

 Acute 0 (0.0) 0 (0.0)

 Subacute 0 (0.0) 2 (3.8) 0.23 

 Late 0 (0.0) 0 (0.0)

 Very late 2 (5.4) 0 (0.0) 0.09 

MI: myocardial infarction, TLR: target lesion revascularization, TVR:

target vessel revascularization

Table 6. Clinical outcomes in female patients

Outcomes

여성(n=63)

Dual group
(n=40)

Triple group
(n= 23)

p- value

12-month > 0.40 

Cardiac Death 1 (2.5) 0 (0.0)

Non-cardiac Death 2 (5.0) 0 (0.0)

MI 1 (2.5) 0 (0.0) 0.44 

TLR 2 (5.0) 1 (4.4) 0.91 

TVR 1 (2.5) 2 (8.7) 0.27 

Major adverse cardiac event 5 (12.5) 1 (4.4) 0.29 

24-month > 0.29 

Cardiac Death 1 (2.5) 0 (0.0)

Non-cardiac Death 3 (7.5) 0 (0.0)

MI 1 (2.5) 0 (0.0) 0.44 

TLR 2 (5.0) 2 (8.7) 0.56 

TVR 1 (2.5) 2 (8.7) 0.27 

Major adverse cardiac event 6 (15.0) 2 (8.7) 0.47 

Stent thrombosis (합계) 1 (2.5) 0 (0.0) 0.44 

 Acute 0 (0.0) 0 (0.0)

 Subacute 0 (0.0) 0 (0.0)

 Late 0 (0.0) 0 (0.0)

 Very late 1 (2.5) 0 (0.0) 0.44 

MI: myocardial infarction, TLR: target lesion revascularization, TVR:

target vessel revascularization
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지 않았다(Table 9).

2차 평가 지표

24개월의 추적 기간 동안 major bleeding은 양 군 모두에

서 발생하지 않았다. minor bleeding은 Dual군에서 13명

(8.4%), Triple군에서 6명(6.2%)에서 발생하였으며, UGI

bleeding(Dual 1명 vs. Triple 2명), easy bruise(7명 vs. 3명),

epistaxis(5명 vs. 1명)이 나타나 두 군 간에 통계학적으로 유

의한 차이는 보이지 않았다(Table 10).

약물 부작용으로thrombocytopenia는 Dual군에서는 발생하

지 않고, Triple군에서만 1명에서 발생하였고, neutoripenia나

hepatic dysfunction은 양 군 모두에서 발생하지 않았다

(Table 10).

고 찰

스텐트 삽입술은 최근 관상동맥 질환의 치료로 널리 사용

되고 있는 시술로 스텐트 삽입술 후 스텐트 혈전증이나 재

협착이 발생할 수 있으므로 이를 예방하기 위해서 항혈소판

제제를 투여하는 것이 매우 중요하다. 최근 발표된 ACC/

AHA/SCAI Guideline 2009에 따르면, 약물 용출 스텐트 삽

입 후 항혈소판제제 2제 병합 요법(aspirin 및 clopidogrel)을

적어도 12개월 동안 유지할 것을 권고되고 있다.9)

그러나, 선행 연구들에서 2제 병합 요법으로 스텐트 삽입

후 발생하는 stent thrombosis나 재협착을 예방하는 것에는

한계가 있음을 시사하고 있다. 몇몇 연구에서는 aspirin이나

clopidogrel에 항혈소판제제를 투여함에도 불구하고 심장 사건

재발의 위험도가 매우 높은 것으로 보고 하였다.10-11) 또한,

Gawaz22) 등은 PCI를 한 AMI(acute myocardiac infarction)환

자에서 혈소판의 반응성이 현저히 증가한다고 하였으며,

Park23) 등은 sirolimus-eluting stent나 paclitaxel-eluting stent

를 삽입한 AMI 환자에서 1차적인 스텐트 삽입이 acute나

subacute in-stent thrombosis 발생의 중요한 위험 요소라고

하였다. 따라서, 약물용출 스텐트를 삽입한 환자에 더 강력

한 항혈소판제제의 추가의 필요성이 대두되었다.

Cilostazol은 phosphoesterase를 선택적으로 저해하여 혈소

판내 cyclic AMP의 농도 증가로 혈소판 응집을 억제시키는

기전을 가진 경구 항혈소판제제이다. 최근에 clopidogrel과

Table 7. Clinical outcomes in subgroup analysis by age

Outcomes

65세 이상(n=124) 65세 미만(n=127)

Dual group
(n=84)

Triple group
(n= 40)

p- value
Dual group
(n=70)

Triple group
(n=57)

p- value

12-month> 0.27 

Cardiac Death 4 (4.8) 4 (10.0) 1 (1.4) 0 (0.0)

Non-cardiac Death 3 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

MI 2 (2.4) 2 (5.0) 0.44 1 (1.4) 0 (0.0) 0.37 

TLR 6 (7.1) 3 (7.5) 0.94 1 (1.4) 2 (3.5) 0.44 

TVR 1 (1.2) 3 (7.5) 0.06 3 (4.3) 3 (5.3) 0.80 

Major adverse cardiac event 14 (16.7) 8 (20.0) 0.65 2 (2.9) 2 (3.5) 0.83 

24-month> 0.22 0.44 

Cardiac Death 4 (4.8) 4 (10.0) 1 (1.4) 0 (0.0)

Non-cardiac Death 4 (4.8) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0)

MI 2 (2.4) 2 (5.0) 0.44 2 (2.9) 0 (0.0) 0.20 

TLR 6 (7.1) 4 (10.0) 0.58 1 (1.4) 3 (5.3) 0.22 

TVR 1 (1.2) 3 (7.5) 0.06 4 (5.7) 3 (5.3) 0.91 

Major adverse cardiac event 15 (17.9) 9 (22.5) 0.54 4 (5.7) 3 (5.3) 0.91 

Stent thrombosis (합계) 1 (1.2) 3 (7.5) 0.06 3 (4.3) 1 (1.8) 0.42 

 Acute 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Subacute 0 (0.0) 3 (7.5) 0.01 1 (1.4) 0 (0.0) 0.37 

 Late 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0) 0.37 

 Very late 1 (1.2) 0 (0.0) 0.49 1 (1.4) 1 (1.8) 0.88 

MI: myocardial infarction, TLR: target lesion revascularization, TVR: target vessel revascularization
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다른 작용기전을 가진 항혈소판 제제인 cilostazol을 투여한

연구 결과들이 보고되고 있다. Cilostazol을 clopidorel과 비교

한 연구에서 스텐트 삽입 후 이들 약물을 1개월간 투여했을

때 stent thrombosis 등의 심장 사건 발생률, 출혈 발생률, 약

물 중단 빈도 등에서 유사한 효과를 가진다고 보고한 바 있

으며, ticlopidine과 비교한 연구에서 cilostazol이 ticlopidine과

유사한 항혈소판 효과를 가지며, 안전성도 비슷하다고 보고

하였다.
24)
 Lee

25)
 등은 2제 병합요법과 cilostazol을 추가한 3

제 병합 요법을 비교한 연구에서 9개월 동안 추적 조사 시

3제 병합 요법이 TLR과 주요 심장사건 발생률(Dual vs.

Triple, 7.6% vs. 2.8%, p = 0.016)을 현저하게 낮추는 것으로

보고하였다. 

본 연구는 선행 연구와 유사하게 약물 용출 스텐트를 삽

입한 환자를 대상으로 2제 병합 요법(aspirin-clopidogrel)과 3

제 병합 요법(cilostazol-aspirin-clopidogrel)의 임상적 효과를

비교 하였으며, 24개월 동안 추적 조사하여 장기 심장사건

발생률을 비교 연구하는 점에 의미를 두고자 하였다. 1차 평

가 지표에서 3제 병합 요법은 2제 병합 요법에 비해 24개월

시점의 주요 심장사건 발생률 및 사망률, MI 발생률, TLR,

TVR 모두 통계적으로 유의하게 감소시키지 못했다. 비록 용

어의 정의나 대상 환자에 차이가 있기는 하지만, 이 결과는

3제 병합 요법이 2제 병합 요법에 비해 주요 심장사건의 총

발생률을 의미 있게 감소시키는 것으로 보고한 Chen 등26)의

선행 연구나 Lee25), Park27)의 연구 결과와는 차이가 있다.

그러나, 금 등28)의 연구에서는 본 연구 결과와 유사하게 3제

요법이 주요 심장 사건 발생률을 유의하게 감소시키지 못했

다고 보고하였다. 이러한 연구 결과들의 차이는 각 연구의

대상 환자의 약물 용출 스텐트 삽입의 적응증의 차이에 따

른 것으로 추측되어 본 연구에서 진단명(AMI, angina로 구

분)에 따른 subgroup analysis를 시행하였으나, 두 군 간의

유의한 차이는 나타나지 않았다.

또한, Chen 등은 동일한 연구에서 TLR의 개선은 보지 못

하였고, Lee 등과 Park 등은 동일 연구에서 TLR이 유의하

게 개선되는 것으로 보고하였는데, 본 연구에서 통계적으로

유의하지는 않았으며, 오히려 수치 상 3제 병합 요법에서

TLR이 높게 나타났는데 이는 본 연구의 환자 특성 상

Triple군에서 당뇨 환자가 유의하게 더 많았으므로 이로 인

한 영향 때문인 것으로 추정된다.

Table 8. Clinical outcomes in subgroup analysis by BMI

Outcomes

BMI=25이상(n=134) BMI=25미만(n=117)

Dual group
(n=87)

Triple group
(n= 47)

p- value
Dual group
(n=67)

Triple group
(n= 50)

p- value

12-month> 0.57 0.66 

Cardiac Death 3 (3.5) 2 (4.3) 2 (3.0) 2 (4.0)

Non-cardiac Death 2 (2.3) 0 (0.0) 1 (1.5) 0 (0.0)

MI 2 (2.3) 1 (2.1) 0.95 1 (1.5) 1 (2.0) 0.83 

TLR 2 (2.3) 3 (6.4) 0.23 5 (7.5) 2 (4.0) 0.43 

TVR 4 (4.6) 4 (8.5) 0.36 0 (0.0) 2 (4.0) 0.10 

Major adverse cardiac event 8 (9.2) 6 (12.8) 0.52 8 (11.9) 4 (8.0) 0.49 

24-month> 0.57 0.31 

Cardiac Death 3 (3.5) 2 (4.3) 2 (3.0) 2 (4.0)

Non-cardiac Death 2 (2.3) 0 (0.0) 3 (4.5) 0 (0.0)

MI 2 (2.3) 1 (2.1) 0.95 2 (3.0) 1 (2.0) 0.74 

TLR 2 (2.3) 4 (8.5) 0.10 5 (7.5) 3 (6.0) 0.76 

TVR 4 (4.6) 4 (8.5) 0.36 1 (1.5) 2 (4.0) 0.40 

Major adverse cardiac event 8 (9.2) 7 (14.9) 0.32 11 (16.4) 5 (10.0) 0.32 

Stent thrombosis (합계) 2 (2.3) 2 (4.3) 0.53 2 (3.0) 2 (4.0) 0.77 

 Acute 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Subacute 1 (1.2) 2 (4.3) 0.25 0 (0.0) 1 (2.0) 0.25 

 Late 1 (1.2) 0 (0.0) 0.46 0 (0.0) 0 (0.0)

 Very late 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (3.0) 1 (2.0) 0.74 

MI: myocardial infarction, TLR: target lesion revascularization, TVR: target vessel revascularization
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Lee 등은 당뇨 환자를 대상으로 한 연구에서19) 3제 병합

요법이 약물용출 스텐트 삽입 후 재협착율 및 TLR을 유의

있게 감소시켰다고 보고하였다. 또한, Chen 등26)의 당뇨 환

자를 대상으로 한 subgroup analysis의 결과에서 주요 심장

사건 총 발생률을 현저히 감소시켰다고 보고하였다. 본 연구

에서는 당뇨환자 subgroup analysis에서 주요 심장 사건 총

발생률이 Dual군에서는 18.9%, Triple군에서는 13.2%로 약

5.7% 정도 감소되었으나, 통계적으로 유의하지는 않았다. 이

는 두 군 간에 유의한 차이를 나타내기 위해 α = 5%,

Table 9. Clinical outcomes in subgroup analysis by indication

Outcomes

AMI(n=118) angina(n=133)

Dual group
(n=73)

Triple group
(n= 45)

p- value
Dual group
(n=81)

Triple group
(n= 52)

p- value

12-month > 0.45 0.71 

Cardiac Death 3 (4.1) 3 (6.7) 2 (2.5) 1 (1.9)

Non-cardiac Death 2 (2.7) 0 (0.0) 1 (1.2) 0 (0.0)

MI 2 (2.7) 1 (2.2) 0.86 1 (1.2) 1 (1.9) 0.75 

TLR 2 (2.7) 2 (4.4) 0.62 5 (6.2) 3 (5.8) 0.92 

TVR 3 (4.1) 3 (6.7) 0.54 1 (1.2) 3 (5.8) 0.14 

Major adverse cardiac event 7 (9.6) 6 (13.3) 0.53 9 (11.1) 4 (7.7) 0.52 

24-month> 0.45 0.36 

Cardiac Death 3 (4.1) 3 (6.7) 2 (2.5) 1 (1.9)

Non-cardiac Death 2 (2.7) 0 (0.0) 3 (3.7) 0 (0.0)

MI 3 (4.1) 1 (2.2) 0.58 1 (1.2) 1 (1.9) 0.75 

TLR 2 (2.7) 2 (4.4) 0.62 5 (6.2) 5 (9.6) 0.46 

TVR 4 (5.5) 3 (6.7) 0.79 1 (1.2) 3 (5.8) 0.14 

Major adverse cardiac event 8 (11.0) 6 (13.3) 0.70 11 (13.6) 6 (11.5) 0.73 

Stent thrombosis (합계) 4 (5.5) 4 (8.9) 0.47 0 (0.0) 0 (0.0)

 Acute 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

 Subacute 1 (1.4) 3 (6.7) 0.12 0 (0.0) 0 (0.0)

 Late 1 (1.4) 0 (0.0) 0.43 0 (0.0) 0 (0.0)

 Very late 2 (2.7) 1 (2.2) 0.86 0 (0.0) 0 (0.0)

MI: myocardial infarction, TLR: target lesion revascularization, TVR: target vessel revascularization

Table 10. Adverse drug effects

Variables
Dual group
(n=154)

Triple group
(n= 97)

p-value

Major Bleeding 0 (0.0) 0 (0.0)

Minor Bleeding

 UGI bleeding 1 (0.7) 2 (2.1) 0.32 

 easy bruise 7 (4.6) 3 (3.1) 0.57 

 epistaxis 5 (3.3) 1 (1.0) 0.26 

Side effecs

 Thrombocytopenia 0 (0.0) 1 (1.0) 0.21 

 Neutropenia 0 (0.0) 0 (0.0)

 Hepatic dysfunction 0 (0.0) 0 (0.0)  

Fig. 1. Study design.
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β = 80%일 때 각 군당 649명 이상의 환자수가 필요하나, 본

연구에서 대상 환자수가 이에 못 미쳤으므로 통계적 유의성

은 보여주지 못하였으나, 당뇨환자에서 3제 병합 요법이 임

상적으로 주요 심장 사건 발생률을 감소시킬 것이라는 가능

성을 보여주었다.

또한, Lee S등의 연구에서 subgroup analysis 결과, 여성에

서 3제 병합 요법 투여가 주요 심장 사건 총 발생률 감소에

더 이점이 있었다고 보고하였으나, 본 연구에서는 성별, 나

이에 대한 subgroup analysis에서 통계학적으로 유의한 차이

를 보이지 않았다. 

Cilostazol을 clopidogrel과 aspirin과 병용 시 출혈성 위험

이 증가한다.29) 그러나, 본 연구에서는 두 군 간에 유의한

차이가 나지 않았다.

본 연구의 한계점은 선행 연구들과는 달리 후향적인 연구

이므로 일정 연구 기간을 선정하여 대상이 되는 환자의 의

무기록을 검토하는 방식으로 이루어졌으므로 환자들을 무작

위로 추출하는 것이 불가능하여 환자의 특성을 잘 통제할

수 없었으며 그 결과가 모집단을 잘 대표했다고 보기 어렵

고, 환자들의 복약순응도를 확인하지 못하여 실제 약물 복용

여부를 잘 반영하지 못하였다는 것과, 대상 환자수가 적어

스텐트 삽입술 후 1-2% 미만으로 발생하는 stent thrombosis

가 임상적 평가 지표로 통계적으로 유의성 있는 결과를 도

출하기 위해서는 각 군당 8297명의 환자가 필요하였다는 것

이다. 또한, 항혈소판제제의 사용 기간을 통제할 수 없었으

므로, 단기간 사용으로 인한 탈락율이 높았다는 점을 들 수

있다. 더욱이, Triple 군의 환자에서 당뇨 환자가 더 많았으

므로, Dual군에 비해 더 자주 follow-up하여 심장 사건의 발

견이 증가하였을 가능성을 배제할 수 없다. 따라서, 3제 병

합 요법이 선행 연구와는 달리 약물 용출 스텐트 삽입 후

TLR 및 주요 심장 사건 발생률을 의미 있게 감소시키시지

못하였다.

그러나, 기존의 연구들에서도 TLR 혹은 주요 심장 사건

발생에 유의한 차이가 없음을 보고하거나, 두 가지 모두에서

의미 있는 차이를 발견하지 못한 보고가 있으므로, 향후,

cilostazol의 장기간 투여가 약물 용출 스텐트를 삽입한 환자

의 예후에 어떤 영향을 미치는지 잘 디자인된 대규모의 전

향적 연구가 더 많이 이루어져야 할 것으로 사료된다. 특히,

cilostazol의 투여 기간에 따른 임상효과에 대한 결과들이 많

이 보고되어 적절한 투여 기간이 권고되어야 할 것이다. 

결 론

약물 용출 스텐트 삽입 후, 항혈소판제제 3제 병합 요법의

투여는 2제 병합 요법에 비하여 12개월, 24개월 사망, MI

발생률, TLR, TVR, 주요 심장 사건 총 발생률 및 스텐트

혈전증의 발생률을 유의하게 감소시키지 못하였으며, 출혈성

부작용을 포함하여 전체 부작용 발생률에서도 두 군 간의

유의한 차이가 없었다. 또한, 당뇨 환자, 여성 환자의

subgroup analysis에서도 유의한 차이를 나타내지 않았다. 따

라서, 항혈소판제제 3제 병합 요법과 2제 병합 요법은 임상

적 효과에 차이가 없다.
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