Statin

- Same difference or difference?-

서 론

콜레스테롤은 협심증, 심근경색증을 일으키는 관상동맥질환의 주요 발병 요인이다. 관찰적인 역학조사를 통해 콜레스테롤과 관상동맥질환의 상관성이 밝혀졌으며 primary, secondary prevention trial을 통해 콜레스테롤이 관상동맥질환 발병의 직접인자가 된다는 사실이 확실해졌다. 

본 고에서는  대표적인 콜레스테롤 저하제인 HMG-CoA reductase inhibitor (Statin)의 지질대사에 대한 효과와 현재 시판되고 있는 각각의 statin 제제의 공통점(same difference)과 차이점(difference)에 대해 논하기로 한다.

정상 지질 대사

인체는 간에서 두 종류의 지방(lipid)- 중성지방, 콜레스테롤-을 생산한다. 중성지방은 혈당과 더불어 뇌와 적혈구를 제외한 인체 조직의 에너지원으로 이용되는 연료 물질이다. 콜레스테롤은 말초조직에서 steroid 홀몬의 전구물질로 이용되거나 세포막의 구성성분으로 이용된다. 지질대사의 목적은 간에서 생성한 중성지방과 콜레스테롤을 말초조직으로 전달하고 말초조직으로부터 잉여의 콜레스테롤을 간으로 흡수하여 담즙의 형태로 배설하는 것이다.

지방은 혐수성이므로 혈액내의 이동을 위해 수송체를 필요로 한다. 지단백질(lipoprotein)은 혐수성인 지방을 수송하기 위한 입자이다. Lipoprotein은 친수성인 phospholipid와 apoprotein의 표면과 혐수성인 중성지방과 콜레스테롤의 중심으로 구성되어있다. Lipoprotein은 그 비중에 따라 Chylomicron, VLDL1(Very Low Density Lipoprotein 1), VLDL2 (Very Low Density Lipoprotein 2), IDL (Intermediate Density Lipoprotein), LDL (Low Density Lipoprotein), HDL (High Density Lipoprotein)으로 나눌 수 있다. 

간에서 생성된 중성지방과 콜레스테롤은 VLDL의 형태로 혈중으로 배출된다. 고중성지방혈증인 경우에는 지름이 크고 비중이 가벼운 VLDL1의 형태로 배출되는 비율이 많고 중성지방농도가 정상일 경우에는 VLDL1의 생성이 감소하며 지름이 작고 비중이 상대적으로 무거운 VLDL2의 형태로 배출된다. 이 lipoprotein은 혈관을 지나면서 혈관내피세포에 붙어있는 lipoprotein lipase에 의해 유리지방산의 형태로 중성지방을 잃고 IDL (VLDL remnant)로 remodeling된다. IDL의 약 50%는 간의 receptor를 통해 재흡수되며 나머지 50%는 hepatic lipase에 의해 대부분의 중성지방을 잃고 지름이 작고 비중이 상대적으로 무거운 LDL로 remodeling 된다. 저중성지방혈증인 경우 VLDL1, VLDL2, IDL, LDL의 상당한 부분이 직접 간에서 배출된다.  Remodeling 과정의 마지막 단계인 LDL은 LDL receptor 에 의해 간으로 70%, 말초세포로 30% 흡수된다.

결론적으로 간에서 배출된 중성지방은 이런 remodeling 과정을 통해 말초세포로 공급되며 콜레스테롤은 LDL을 통해 말초세포로 공급된다.

동맥경화증과 LDL

LDL 입자의 혈중내 정상 잔류 시간은 2일이다. 그러나 VLDL1으로부터 비롯된 LDL은 apoB-100 단백질의 3차원적 구조이상 등으로 인해 정상적인 LDL receptor에 친화력이 적어 혈중에서 제거되기 까지 약 5일이 소요된다. 이 LDL은 atherogenic LDL 또는 small, dense LDL의 전구물질로 생각되고 있다. 간에서 apoB containing lipoprotein의 합성이 증가하거나 위와 같은 이유로 제거가 잘 되지 않을 경우 정상적인 LDL receptor가 감당할 수 있는 한계를 넘게 되어 혈중내 LDL이 증가하게 된다. 제거되지 않는 LDL 중 일부는 subendothelial space로 유입되기 쉬우며 아울러 산화에 약해 oxidized LDL이 된다. Subendothelial space에서 산화된 oxidized LDL은 macrophage의 scavenger receptor에 의해 포식된다. LDL 을 포식한 macrophage (fat-laden macrophage)는 염증세포를 주위로 불러들여 염증반응을 일으키고 자신은 괴사하여 중심에 cholesterol로 이루어진lipid core를 남긴다. 이 것이 atherosclerosis의 초기단계인 fatty streak의 형성과정이다.

VLDL이나 Chylomicron등도 atherosclerosis의 원인으로 주장되는 경우가 있지만 입자의 크기가 너무 커서 혈관내피세포를 통과하여 subendothelial space로 진입하기가 불가능하므로 직접적인 원인으로 보기는 힘들다. 그러나 small, dense LDL을 생성함으로써 (VLDL이 과량존재함으로써), 또는 VLDL과 경쟁하여 VLDL의 remodeling을 저해함으로써 (Chylomicron) 간접적으로 영향을 줄 수는 있다고 보여진다. Fibrinogen과 PAI-1의 생성을 촉진하는 등의 비지질적인 경로 (non lipid pathway)를 통해 atherosclerosis의 악화에 영향을 주는 것은 현재 동의하는 부분이다.

따라서 atherosclerosis의 예방과 치료에 중요한 목표는 현재까지는 IDL과 LDL이다. 임상에서는 LDL (phospholipid + apoproteins + cholesterol + triglyceride)의 농도를 측정하기가 불가능하며 LDL cholesterol의 농도는 LDL의 농도와 비례하므로, LDL cholesterol을 reference로 한다. LDL cholesterol의 농도가 높을수록 LDL의 농도가 높고 입자의 수가 많으므로 atherosclerosis의 위험이 증가한다. 

여러 임상연구에서 LDL cholesterol은 가장 중요한 위험인자 중의 하나로 확인되어 왔으며 LDL cholesterol을 낮출수록 관상동맥질환의 발병률도 저하됨이 확인되었다. 병적인 lipid metabolism은 대개 과다생성에 있는 것이 아니라 제거단계의 결함에서 기인한다.

Statin의 발견

1924년에 스콧틀란드의 Alexander Flemming은 Penicillium 곰팡이에서 항생물질을 처음 분리하여 penicillin이라고 명명하였다. 이후 수많은 항생물질이 곰팡이에서 분리되었다. Statin은 곰팡이에서 새로운 항생물질을 분리하려는 노력의 우연치 않은 부산물이었다. 박테리아는 sterol을 이용해 세포막을 유지하는데 sterol synthesis를 억제하게 되면 광범위한 항균작용을 나타내리라는 기대하에 sterol synthesis에 중요한 효소를 찾는 작업이 이루어졌다. 콜레스테롤의 합성에서 중요한 단계(rate limiting step)는 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG CoA)가 mevalonic acid로 전환되는 과정인데 이 과정을 관장하는 효소가 HMG CoA reductase라는 것을 알게되었다. 이 효소가 억제되면 콜레스테롤 생성의 전구물질인 mevalonate의 생성이 저하됨에 따라 콜레스테롤 합성이 감소하며 따라서 박테리아는 사멸할 것이라고 기대하였다. 약품의 개발은 1970년대 중반에 완료되었다. 

한편, 1970년대는 콜레스테롤이 관상동맥경화증 발병의 중요한 원인이라는 것이 이미 알려져 있었고 혈중 콜레스테롤을 감소시키는 약물의 개발에 박차를 가하던 시기였다. 그러나 당시의 약물은 콜레스테롤을 낮추는 효과가 미미한 fibrate나 bile acid sequestrant 계통의 약물로 부작용은 많은 반면에 효과는 미흡한 편이었다. 따라서 이런 약물로 시도된 당시의 임상연구는 부족한 약효와 불량한 환자 순응도로 인해 실패로 끝나기 일쑤였다. 박테리아를 목표로 개발된 statin은 사람에서도 탁월한 콜레스테롤 저하효과를 보임으로 해서 애초의 의도와는 다르게 콜레스테롤 저하제로 용도변경되었다. 사람에게 쓰여진 최초의 statin은 natural statin으로 Penicllium citrinum에서 분리된 mevastatin (compactin, Sankyo)과 Aspergillus terreus 에서 분리된 lovastatin (MSD)이다. Mevastatin은 일본에서는 임상실험에 쓰였으나 개실험에서 개의 장관에 부작용을 일으킴에 따라 퇴출되었고 lovastatin은 1987년 FDA에 의해 공인됨에 따라 최초로 임상에 쓰이게 되었다. MSD는 lovastatin을 변형함으로써 효과가 더 강한 simvastatin을 개발하였고 Sankyo는 mevastatin을 변형함으로써 pravastatin을 개발하였다(semi-synthetic statin). Statin의 기능적 구조가 밝혀짐에 따라 실험실에서 처음부터 합성한 물질이 나오기 시작하였다. Sandoz의 fluvastatin, Warner-Lambert (Pfizer)의 atorvastatin, Bayer의 cerivastatin, 그리고 Astra-zeneca의 rosuvastatin이 이 계열의 약물로 synthetic statin의 범주에 속한다.

Statin의 작용기전

전술한 바와 같이 statin은 콜레스테롤의 전구물질인 mevalonate를 합성하는데 결정적인 효소인 HMG-CoA reductase를 억제함으로써 콜레스테롤저하 작용을 나타낸다. 사람은 대부분의 콜레스테롤을 간에서 합성하는데 statin은 간의 콜레스테롤합성을 억제한다. 감소된 세포내 콜레스테롤 pool을 외부로부터 보상받기 위해 간세포막에 존재하는 high-affinity LDL receptor의 발현이 증가되어 혈액내의 VLDL2, IDL, LDL 의 흡수를 증가시킨다. Statin의 혈중 콜레스테롤 저하효과는 지단백질의 생성억제보다는 간세포로의 흡수증가에 더 기인한다.

Statin의 약물역동

Lovastatin, simvastatin, cerivastatin 그리고 atorvastatin은 지용성이며 pravastatin과 rosuvastatin은 수용성이다. Lovastatin과 simvastatin은 경구로 흡수된 후 2-4시간에 최고치의 혈중농도에 다다르며 pravastatin은 2시간 내에 최고치에 다다른다. 투여시작 후 2-3일에 steady-state concentration에 이르게 되며 그 이후에는 더 이상 상승하지 않는다. 

Lovastatin과 simvastatin의 흡수는 음식물과 같이 복용하는 경우 촉진되며 반면에 pravastatin은 공복에 복용해야 흡수에 장애를 받지 않는다. 반면에 atorvastatin과 rosuvastatin은 식사여부가 약물의 흡수에 크게 영향을 주지 않는다. 지용성인 lovastatin과 simvastatin은 혈중 단백질과 결합하여 blood-brain-barrier를 잘 통과하나 pravastatin과 rosuvastatin은 blood-brain-barrier를 잘 통과하지 않는다. 지용성인 약물은 90%가 cytochrome P450을 통해 대사되며 수용성인 pravastatin과 rosuvastatin은 이 경로를 통하지 않고 대사된다. 따라서 간에서 대사되는 여러가지 약물을 함께 쓰는 경우에는 수용성 statin이 유리하다고 볼 수 있다. 

Statin이 간으로 흡수될 때는 active transport의 경로로 흡수되기 때문에 지용성과 수용성의 차이는 없지만 간에서 말초로 이동할 때는 passive diffusion의 경로로 되기 때문에 일반적으로 세포막 통과가 용이한 지용성 약물이 혈액과 말초장기에 비교적 높은 농도로 존재한다. 지용성 성향이 가장 높았던 cerivastatin은 전체약물의 60%가 혈액에서 발견되었을 정도였는데 치명적인 rhabdomyolysis가 다른 statin의 10배 이상 발생한 것과 이런 현상과 관련이 있다고 보고 있다. 

Statin의 지질저하효과

Statin은 혈중 LDL cholesterol을 20-60% 정도 감소시킨다. Statin의 종류에 따라 그 역가가 다른데 동일한 정도의 LDL cholesterol 저하효과를 위해 rosuvatatin이 5mg이 필요하다면 atorvastatin은 10mg이 필요하고 simvastatin은 20mg이 필요하고 pravastatin과 lovastatin은 40mg이 필요하다. 약물간의 역가의 차이는 약물이 HMG-CoA reductase와 결합하는 시간과 비례한다. 역가가 제일 약한 pravastatin은 결합시간이 2시간인 반면 역가가 가장 강한 rosuvastatin은 20시간의 결합시간을 보여준다.

의도된 바와 달리 statin은 혈중 중성지방을 감소시키는 것으로 밝혀졌다. 중성지방 감소를 목표로 개발된 fibrate의 효과 보다는 못하지만 statin은 중성지방을 10-30% 가량 감소시킨다. 중성지방의 감소 정도도 statin에 따라 다른데 대개 콜레스테롤 농도 감소의 역가와 비례한다  (rosuvastatin > atorvastatin > simvastatin > pravastatin = lovastatin). 중성지방이 정상인 경우 statin을 처방하면 중성지방이 더 감소하지 않는다. 오히려 약간 증가하는 경향이 있는 것으로 보고되었는데 (Drug Affecting Lipid Metabolism conference, Florence,1998), 증가의 정도가 정상치의 범주를 벗어나지 않으며 이 현상이 항상 일관된 것은 아니다. 혈중 중성지방이 높을수록 statin의 중성지방감소효과는 두드러진다. Statin의 중성지방감소효과는 statin에 의해 발현되는 LDL receptor가 LDL 뿐만 아니라 VLDL2와 IDL도 제거하기 때문이다. 사람의 경우 80%의 VLDL2와 IDL이 LDL receptor와 결합하여 제거되고 나머지 20%가 LRP (LDL receptor related protein)와 결합하여 제거된다고 보고되었다. 따라서 약물에 의해 발현된 LDL receptor는 콜레스테롤이 많은 LDL 뿐만 아니라 중성지방이 많은 VLDL2와 IDL까지 흡수함으로써 두 가지 지질에 대한 감소효과를 발휘한다. 따라서 고콜레스테롤혈증과 고중성지방혈증이 동반된 mixed hyperlipidemia의 경우 고중성지방혈증이 심하지 않으면 statin만을 처방한 후 경과를 관찰하는 것을 필자는 권장한다. 

HDL cholesterol은 statin 투여시 약간 상승한다. 동일 용량 당 HDL cholesterol을 상승시키는 순서는 역시 statin의 LDL cholesterol 저하 역가와 비례한다 (rosuvastatin > atorvastatin > simvastatin > pravastatin = lovastatin). Fluvastatin은 거의 효과가 없는 것으로 보고되었다. Statin의 HDL cholesterol 증가효과의 기전은 두가지로 설명되고 있다. 1) 중성지방을 감소시킴으로써 HDL의 분해를 억제하여 HDL cholesterol을 상승시킨다. 2) 간으로 cholesterol을 수송하는 주요경로 (reverse cholesterol transport pathway; RCT pathway)는 cholesteryl ester transfer protein (CETP)의 작용으로 HDL의 콜레스테롤이 LDL로 운반되어 LDL receptor로 흡수되는 indirect pathway와 HDL이 직접 간의 SR-1B receptor와 결합해서 콜레스테롤만 간에 주고 HDL은 순환하는 direct pathway가 있다. 이 경로에는 hepatic lipase가 중요한 보조역할을 한다. Statin은 LDL receptor의 발현을 촉진시켜 간으로의 콜레스테롤 운반을 증가시키는데 간은 콜레스테롤 균형을 맞추기 위해 hepatic lipase의 활성을 감소시켜 direct RCT pathway를 억제한다. 따라서 HDL의 콜레스테롤 (HDL cholesterol)은 증가한다. 이 기전은 LDL receptor의 발현을 증가시키고 hepatic lipase의 활성을 억제하고 HDL cholesterol을 상승시키는 여성홀몬의 작용과 동일하다.

요약하면 LDL cholesterol과 중성지방을 감소시키고 HDL cholesterol을 증가시키는 작용은 rosuvastatin > atorvastatin > simvastatin > pravastatin = lovastatin의 순으로 강하다. 

Metabolic syndrome이 의심되는 환자에게는 최근에 개발된 역가가 강한 statin의 처방이 바람직하며 여러가지 약물이 복합투여 될 때는 간에서 거의 대사되지 않는 수용성 statin이 적합하다고 본다.

Statin의 안전성

Statin과 암

Gemfibrozil의 심혈관질환 예방효과를 평가한 Helsinki Heart Study는 심혈관질환치료와 예방의 방법으로서의 지질저하요법에 대한 의문을 불러 일으킨 연구다. 지질저하에 의해 심혈관질환의 발생률은 감소되었지만 전체사망률은 위약군과 동일하였다. Gemfibrozil 투여군에서 암발생률이 약간 높아진 것이 그 이유였다. 이 연구의 결과는 혈중 콜레스테롤이 낮은 경우 암으로 인한 사망률이 상승한다고 보고한 MR-FIT 연구의 결과와 더불어 지질저하요법의 효과와 안전성에 대해 무거운 그림자를 드리우게 되었다. 그러나 특정 암이 발생하면 급속하게 증식하는 암세포의 세포막의 콜레스테롤 공급을 위해 혈중 콜레스테롤이 감소하는 것이 발견되어 저콜레스테롤혈증이 암의 원인이 아니라 단순한 동반증상이라는 것이 밝혀졌다. 아울러, statin계통의 약물을 대상으로 이루어진 모든 임상연구에서 statin이 암을 유발한다는 보고는 전무하므로 statin의 암유발 가능성에 대해서는 우려할 필요가 없다고 본다. 

Statin과 뇌졸중

저콜레스테롤혈증과 출혈성 뇌졸중이 관련이 있다고 보고한 MR-FIT 연구로 인해 일부 의사들은 지질저하요법에 대해 수동적인 태도를 보여왔다. 특히 고혈압이 있는 노인환자에 대해 그런 경향이 두드러졌다. 그러나 현재 까지 진행된 statin 계열 약물의 임상연구의 결과를 보면 그런 사실을 발견할 수 없다. Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), Cholesterol and Recurrent Event trial(CARE)의 결과를 보면 statin 투여군과 위약 투여군의 출혈성 뇌졸중 발생률에 차이가 없음을 알 수 있다. 최근 발표된 Heart Protection Study (HPS)도 동일한 결과를 보여주고 있다. 오히려 statin 투여가 허혈성 뇌졸중을 예방했다는 사실이 발견되었다. 뇌졸중에 국한해보면, statin은 허혈성 뇌졸중을 예방하고 출혈성 뇌졸중에 대해서는 중립적이라는 것이 현재까지의 결론이다. 

Statin과 근독성(myotoxicity)

Rhadomyolysis는 statin과 fibrate계통 약물의 중요한 부작용이다. Statin계통 약물들은 대개 10000명 당 9명 정도의 발생률을 보여준다. 증상이 가벼운 myopathy에서 가장 심한 rhabdomyolysis까지를 포괄한 발생률은 1~7% 정도로 보고있다. 그러나 cerivastatin은 다른 statin의 10배 이상 되는 발생률을 기록했으며 52명의 사망자를 뒤로 한 채 시장에서 퇴출되었다.

Statin에 의한 근독성의 유력한 기전으로 다음과 같은 가설이 제시되고 있다. 

1) 혈중 콜레스테롤은 세포막의 콜레스테롤과 동적인 균형을 유지하고 있는데 혈중 콜레스테롤이 저하됨에 따라 세포막 콜레스테롤도 감소한다. 이 현상은 세포막의 유동성을 저하시켜 Na-K channel의 기능에 장애를 줌으로써 세포에 바가역적인 손상을 준다. Simvastatin을 복용하는 환자의 근육세포막에서 콜레스테롤 함량이 60% 감소했다는 보고와 Pravastatin을 복용한 환자의 혈소판과 적혈구의 세포막 콜레스테롤이 복용전 보다 감소했다는 연구결과는 이런 가설을 뒷받침한다.

2) 급성 근괴사(Acute muscle necrosis)는 세포를 유지하는데 필요한 ATP의 소멸과 관련이 있다. Statin은 미토콘드리아의 ATP합성을 억제한다고 추정되고 있다. HMG-CoA reductase inhibitor(statin)에 의해 생성이 억제되는 mevalonate는 단순히 콜레스테롤의 전구물질만이 아니라 ubiquinone(coenzyme Q), dolichol 그리고 isopentanyl adenine 등의 전구물질이기도 한다. 이 물질들은 cell replication의 필수적이며 특히 dichol은 glycoprotein 합성에 필수적이다. 이런 물질의 결핍은 근육세포의 분열에 장애를 주며 궁극적으로 근육세포에 손상을 주게 된다. Ubiuinone은 미토콘드리아의 electron transport에 필요한 물질로 이 것의 결핍은 결국 ATP의 감소로 이어지며 종국에는 myopathy를 초래하게 된다. 

3) Cerivastatin의 가공할 근독성은 이 약물이 현재까지 개발된 약물 중 가장 지용성이라는 사실에서 기인하다고 보는 견해도 있다. 생쥐의 myoblast를 이용한 in vitro 연구에서 지용성 statin과 달리 수용성인 pravastatin은 세포막을 통과하지 못했다. 그러나 임상연구의 결과를 보면 지용성 statin이 수용성 statin보다 근독성을 더 일으킨다는 증거는 없다. 일례로 지용성인 simvastatin의 근독성은 0.025%로 수용성 약물과 다를 바가 없다. 그러나 용량과 관계된 근독성으로 시선을 옮기면 약간 다른 전망이 펼쳐진다. Statin에 의한 근독성은 약의 용량과 관계가 있다. Simvastatin을 예로 들면 용량을 40에서 160mg/d로 증가시키게 되면 근독성의 빈도도 상승하는 것으로 보고되었다. 고용량을 쓴 경우 수용성인 pravastatin은 지용성인 lovastatin과 simvastatin보다 근육세포에 흡수가 덜 되는 것이 발견되었고 이 현상은 물론 pravastatin이 수용성이라는 것에서 기인한다. 수용성과 지용성과의 차이는 앞으로도 계속 논쟁거리가 될 것이 확실하다.

4) 간의 CYP 효소는 pravastatin과 rosuvastatin을 제외한 모든 statin이 대사되는 곳이다. 대부분의 statin은 CYP 3A4에서 대사되는데 3A4는 전체 CYP 효소의 50%를 차지하는 주요 효소이다. 다른 약물도 이 경로를 통해 대사되는 경우가 많은데 특히 cyclosporin, itraconazole, erythormycin 등의 효소억제제와 같이 statin을 복용하게 되면 statin의 혈중농도가 상승하여 근육독성을 일으킨다고 보고있다. 그러나 반론도 만만치 않다. Cerivastatin은 2C8과 3A4의 두 아효소를 통해 대사됨에도 불구하고 근독성이 가장 심했으며 CYP 효소에서 대사되지 않는 pravastatin의 근독성의 빈도나 CYP효소에서 대사되는 simvastatin의 근독성의 빈도가 동일하다고 보고되었기 때문이다.

요약하면, statin에 의한 근독성은 statin이 세포분열과 세포 유지에 필수적인 물질의 생성을 억제하기 때문에 발생하는 것으로 생각하고 있으며 약물마다의 차이는 수용성과 지용성 또는 간에서의 대사여부에 좌우된다고 보는 견해가 유력하다. 그러나 수용성과 지용성 간의 논쟁은 결론을 향해 가기보다는 당분간 맹렬한 분열의 양상을 띨 가능성이 높다.

Statin과 fibrate계통 약물의 병용요법시 나타나는 근독성

Statin과 fibrate를 병용할 때 근독성이 더 자주 발생한다는 것은 이미 잘 알려져 있는 현상이다. Cerivastatin에 의해 초래된 근독성으로 인한 사망 중 25%는 gemfibrozil과 병용한 경우로 보고되었다. Fibrate는 아직 확실하지 않지만 CYP 3A4를 통해 대사되는 것으로 생각되고 있다. 그러나 in vitro실험 결과를 종합해 볼 때 fibrate는 CYP 3A4를 통한 statin의 대사를 저해하지 않는 것으로 보고되었으며 statin도 fibrate의 대사를 억제하지 않는 것으로 생각되고 있다. 따라서 두 약물을 병용 투여했을 때 두 약물의 혈중농도는 단일 투여 때와 비교해서 차이가 없어야 하지만 실험결과는 이런 가정과는 다른 것을 보여주었다. Gemfibrozil과 simvastatin을 병용했을 때 simvastatin의 혈중 농도가 상승하였고 gemfibrozil과 lovastatin을 병용했을 때는 lovastatin의 혈중 농도가 상승하였다. Bezafibrate는 병용된 statin의 농도를 상승시키지 않은 것으로 보아 fibrate마다 그 특성이 다른 것을 알 수 있다. Gemfibrozil이 유독 statin의 glucuronidation에 영향을 미침으로서 과도한 근독성을 유발하는 것으로 생각되고 있다. 뿐만 아니라 Gemfibrozil은 CYP 2C8을 통한 statin의 대사를 심각하게 억제하는데 gemfibrozil을 cerivastatin과 병용했을 때 발생한 심각한 근독성은 여기서 기인했다고 보고있다. Gemfibrozil은 fluvastatin이 대사되는 CYP 2C9도 억제하는 것으로 알려져있어 statin과 병용시 각별한 주의를 요한다. 필자는 이런 이유로 중성지방과 콜레스테롤이 동시에 높은 환자에서는 병용요법보다는 중성지방저하 효과가 큰 statin의 단일요법을 권장한다.

결 론

Statin은 LDL receptor를 발현시킴으로써 그 효과를 발휘한다. 모든 statin이 LDL 콜레스테롤과 중성지방을 저하시키고 HDL콜레스테롤을 증가시키지만 그 정도에 있어서는 많은 차이가 있다. 약물의 복용 방법에 따라 흡수율도 다르며 수용성 여부에 따라 대사되는 장기도 다르다. 병용되는 약의 종류와 수에 따라 statin의 대사가 달라지기도 한다. 각각의 statin의 특장점과 제한점을 잘 이해한다면 환자의 질병과 상태에 따라 안전하면서 경제성있는, 그리고 효과는 극대화된 맞춤 치료(tailored prescription)를 하는데 큰 도움이 되리라 생각한다.

