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본태성 고혈압 환자에서 캄실산 암로디핀 (Amlodipine camsylate, AmodipinTM)의 유효성 및 안전성 

가톨릭대학교 의과대학 순환기내과교실 

정욱성

  고혈압 치료제로 널리 사용되고 있는 칼슘 통로 차단제는 강력한 강압 작용으로 혈압 조절에 중요한 역할을 담당해 왔다. 특히 최근에 개발된 3세대 칼슘 통로 차단제는 2세대 제제의 특성에 지질친화성이 추가됨으로써 강압효과가 서서히 나타나고 작용시간이 아주 길어 1일 1회 투여로 효과적이며 교감신경의 활성화가 없기 때문에 속효성 제제에서 나타났던 부작용이 적고 내성이 좋다1).

   암로디핀은 지질친화성을 가진 3세대 서방형 dihydropyridine 계열의 대표적 칼슘 통로 차단제로서 긴 반감기로 인해 완만한 혈압 강하 효과를 나타내고 기립성 저혈압이나 빈맥 등의 부작용 없이 우수한 강압효과를 보이는 것으로 알려져 있다2). 
최근 개발된 캄실산 암로디핀(amlodipine camsylate, AmodipinTM)은 베실산 암로디핀과 약효를 나타내는 활성성분인 암로디핀 부분은 동일하나 기존의 베실산 대신 캄실산을 사용함으로써 약물의 안정성를 개선시킨 개량신약으로 캄실산 암로디핀의 혈압 강하 효과와 안전성을 살펴보았다. 
대상 환자 및 방법

1) 대상환자
   2003년 9월부터 2004년 1월까지 가천의대 길병원, 가톨릭의대 성모병원, 고려의대 구로병원, 국민건강보험공단 일산병원, 성균관의대 삼성제일병원, 울산의대 서울아산병원, 순천향 의대 중앙의료원에서 본태성 고혈압으로 진단된 20세 이상의 환자 중 2회 측정한 좌위 이완기 혈압의 평균치가 90 mmHg이상이고 110 mmHg미만인 경도 내지 중등도 고혈압을 가진 환자 95명을 대상으로 하였다. 
2) 약물 투여 방법
   본 연구에서는 무작위로 배정된 두 군에 8주간 시험약인 캄실산 암로디핀과 베실산 암로디핀을 투여하여 각 군간에 혈압강하효과와 이상반응을 비교함으로써 약물의 유효성 및 안전성을 평가하였다. 

2주간의 위약 투여 후 첫 4주 동안은 캄실신 암로디핀과 베실산 암로디핀 5mg 을 각군의 환자를 대상으로 1일 1회 투여하였으며, 4주 투여 후 충분한 강압효과 (혈압 ( 140/90 mmHg 또는 좌위 이완기 혈압이 10 mmHg 이상 감소 )가 있는 경우에는 같은 용량을 4주간 계속 투여하였고 강압효과가 불충분한 경우에는 각각의 약을 10mg으로 증량하여 나머지 4주간 투여하였다.

3) 평가 방법

 혈압 강하 효과의 평가는 위약 투여 종료 시 측정한 2회의 좌위 확장기 및 수축기 혈압 평균치를 기준으로 하여 치료 종료 시 측정한 2회의 좌위 확장기 및 수축기 혈압 평균치와의 차이를 기초로 판정하였는데 좌위 이완기 혈압의 변화 및 반응률을 1차 평가변수로, 좌위 수축기 혈압의 변화 및 반응율을 2차 평가변수로 정하여 각 치료군 별로 유효성을 평가하였다.
 안정성 평가는 이상 증상이나 증후가 위약 투여기에 보이지 않다가 치료기에 새로 나타나거나 위약 투여기에 미약하게 나타났다가 치료기에 악화되는 경우, 그리고 약제에 의한 것 외에 뚜렷한 다른 이유 없이 나타나는 모든 증상을 부작용으로 간주하였다. 임상검사 소견 각 항목에 관해서 위약 투여기의 결과와 시험 종료 후에 측정한 결과를 비교하여 임상검사수치가 유의하게 변화한 경우 역시 부작용으로 간주하였다.

.  

결 과

1) 대상 환자의 임상적 특징

 캄실산 암로디핀 투여군에 47명, 베실산 암로디핀 투여군에 48명이 배정되어 이 중 84명이 시험을 완료하였고 11명이 중도 탈락하였다. 성별은 캄실산 암로디핀 군에 남자 23명, 베실산 암로디핀 군에 남자 24명으로 양군간 유의한 차이는 없었고 평균 연령도 각각 52.3 ( 9.9세, 54.0 ( 9.5세로 역시 양군간의 유의한 차이 없었다. 좌위 이완기 혈압과 수축기 혈압은 양군간에 유의한 차이가 없었고 맥박수도 차이가 없었다. 
2) 유효성
   대상 환자 84명에 대한 강압효과를 보면 캄실산 암로디핀 군에서 좌위 이완기 혈압이 투약 전 기준시기의 97.31 ( 5.99 mmHg에서 8주 후 시험 종료시 84.05 ( 8.81 mmHg로 평균 13.26 ( 7.43 mmHg 감소하여 통계적으로 유의한 소견을 보였다(p<0.01). 또한, 베실산 암로디핀 군에서도 좌위 이완기 혈압이 투약 전 기준시기의 95.62 ( 5.73 mmHg에서 8주 후 시험 종료시 83.13 ( 9.15 mmHg로 평균 12.43 ( 8.29 mmHg 감소하여 유의한 소견을 보였으나 양군간에 감소 정도에 대해서는 통계적으로 유의하지는 않았다. 좌위 수축기 혈압에 대한 강압효과를 보면 캄실산 암로디핀 군에서 투약 전 기준시기의 146.62 ( 12.51 mmHg에서 8주 후 시험 종료시 127.57 ( 11.40 mmHg로 평균 19.04 ( 11.12 mmHg 감소하여 유의한 차이를 보였고, 베실산 암로디핀 군에서도 좌위 수축기 혈압이 투약 전 기준시기의 148.81 ( 14.02 mmHg에서 8주 후 시험 종료시 128.81 ( 10.55 mmHg로 평균 20.00 ( 12.59 mmHg 감소하여 역시 통계적으로 유의하였다. 양 군 간의 강압 정도의 차이는 통계적으로 유의하지 않았다. 

3) 안전성
 이상반응은 전체 피험자 95명 중 31명에서 67건이 발생하여, 캄실산 암로디핀 투여군에서 16명에 26건이 발현되었으며, 베실산 암로디핀 투여군에서 15명에 41건이 발현되었다.
  신체 계통별 이상반응을 보면, 위장관계 이상반응은 캄실산 암로디핀 투여군에 7건, 베실산 암로디핀 투여군에 8건으로 총 15건 발현되었으며, 그 다음으로는 호흡기계 이상반응이 캄실산 암로디핀 투여군과 베실산 암로디핀 투여군에서 각각 6건과 8건으로 총 14건 발현되었다. 전신계 이상반응은 각각 3건, 9건으로 총 12건, 그리고 자율신경계와 중추 및 말초신경계가 총 5건씩 발현되었다.

  양군간 이상반응 발생율(피험자 수)은 통계적 유의성이 없었으나, 발현율(건수)에서는 캄실산 암로디핀 투여군이 베실산 암로디핀 투여군에 비해 통계적으로 유의하게 낮게 나타났다(p < 0.05). 투약 전, 4주째, 8주째에 각각 측정된 혈액학적 검사, 소변검사, 혈액생화학적 검사에서, B형 간염 보균자인 환자 1명의 AST, ALT수치가 정상 상한치의 2배 이상 상승한 경우를 제외하고는 특이한 변화를 관찰할 수 없었다. 
결론

이상의 결과를 종합해보면, 캄실산 암로디핀이 베실산 암로디핀과 비교하여 혈압강하 효과와 안전성에서 동등한 효과를 있음을 알 수 있고  캄실산 암로디핀이 본태성 고혈압 환자에게 효과적이면서도 안전한 항고혈압제로 사용될 수 있을 것으로 생각된다.
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