고위험군 고혈압 환자에 대한 임상적 접근 

연세의대 심장내과 하 종 원

 고혈압은 심혈관계 질환의 주요한 위험 인자로서 혈압의 정도와 관상동맥 질환, 뇌졸중등과는 밀접한 관계가 있다. 따라서 고혈압을 치료하는 것은 심혈관계 합병증을 줄일 수 있는 효과적인 방법으로, Collins등의 보고에 의하면 단지 이완기 혈압을 5~6mmHg 줄임으로써 뇌졸중을 35~40%, 관상동맥 질환을 20~25% 줄일 수 있다고 한다. 특히 HOT나 UKPDS 연구에서는 고위험군(당뇨, 고령, 좌심실비대, 신부전 등)에서 이러한 감소 효과가 더욱 현저하게 나타남을 보여주었다.  

 1980년대 이후에 칼슘길항제, 안지오텐신 전환효소 억제제, 안지오텐신 길항제의 내피세포 기능에의 효과, 신경-내분비계에 미치는 효과가 부각되고, 고혈압의 임상연구에서도 전통적인 약물(베타차단제 혹은 이뇨제)에 비해 우수한 효과가 입증되었다. 하지만, 고혈압이 있으며 1가지 이상의 허혈성 심질환의 위험인자를 가지고 있는 33,357명의 환자를 대상으로 한 ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) 연구에서, thiazide계 이뇨제인 chlorthalidone, 칼슘길항제인 amlodipine 혹은 ACE억제제인 lisinopril을 중심으로 한 강압 치료 효과를 비교하여 평균 4.9년간 관찰하였을 때, 치명적 관동맥 질환과 심근경색의 발생이 세 군간에 유의한 차이가 없었으며, 일부 이차 목표에서는 chlorthalidone군이 더 우월한 효과를 보여 주었다. 이러한 결과는 동등한 효과를 가지고 있을 것으로 기대되면서도 값이 저렴한 이뇨제가 고혈압 치료의 1차 선택약으로 선호되어야 한다는 JNC VII의 결과를 유도하였다. 그러나 ALLHAT 연구는 연구 디자인 및 결과 해석의 여러 문제로 인해 논란의 대상이 되고 있는 것도 사실이며, lisinopril 그룹에서 심부전증이 많았다는 결과는 최근 안지오텐신 전환효소 억제제의 심부전증 예방 효과에 대한 여러 연구 결과와도 상반된다. 

  HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)연구에서는 심혈관계질환을 가지고 있거나 당뇨병과 함께 관동맥 질환의 위험인자를 1개 이상 가지고 있는 9,297명의 고위험군 환자를 대상으로, 안지오텐신 전환효소 억제제인 ramipril을 사용하고 평균 5년간 관찰했을 때 심혈관계 질병의 상대위험을 22% 감소시켰고, 특히 ramipril군에서 당뇨병의 발생이 34% 감소하였다. 이러한 연구 결과는 EUROPA (EUropean trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Patients with Stable coronary artery disease)에서도 밝혀졌다. 

안지오텐신 전환효소 억제제와 함께 안지오텐신 II의 효과를 막는 안지오텐신 수용체 차단제 (angiotensin receptor bloker, ARB)의 탁월한 심혈관계 질환 예방효과에 대한 연구들도 최근 많이 보고되고 있다. LIFE 연구에서는, 좌심실 비대를 동반한 고혈압 환자에게 안지오텐신 수용체 차단제인 losartan과 베타 차단제인 atenolol을 각각 사용하였을 때, losartan 그룹의 환자에서 심혈관계 부작용이 13%, 뇌졸중이 25% 감소됨을 보임으로써 안지오텐신 수용체 차단제의 효과가 우월함을 보였다. LIFE 연구의 결과는 SCOPE 연구에서 부분적으로 확인되었다. SCOPE에서는 안지오텐신 수용체 차단제인 candesartan이 고령의 고혈압 환자에서 대조군에 비해 뇌졸중을 현저히 줄인다는 것을 보여주었다. Second National Australian Blood Pressure Study에서도 안지오텐신 전환 효소 억제제가 이뇨제에 비해서 우월한 효과를 보임으로써 LIFE 연구를 부분적으로 뒷받침하였다.    

이제까지의 많은 대규모 연구 결과들의 공통점으로 연구의 종말점을 명확하게 정의할 수 있는 중요한 임상적 사건으로 정의하여 왔다. 또한 이와 같은 연구의 공통적 결론은 적극적인 혈압 강하가 심혈관계 합병증의 발생을 줄인다는 것이다. 고혈압은 혈관 질환이며 고혈압의 치료 목표로서 혈관 질환으로 인해 발생할 수 있는 중요한 임상적 결과 (심혈관계 합병증으로 인한 사망등)가 가장 중요하기는 하지만 이 같은 거시적인 결과 이전에 선행되는 미세한 병태생리적 변화에 대한 치료 효과 역시 궁극적으로 나타날 수 있는 임상 양상의 결정 인자로서 중요하다 하겠다. 그러나 이와 같은 변화는 대규모 연구에서 정확하게 평가할 수 없어 포함되지 않았으며 이로 인해 이에 대한 임상적 평가 역시 제한적이라 할 수 있다. 그러나 일부 연구들에서 항고혈압 약제가 혈관의 구조와 기능을 호전시키고 또한 심근의 결체 조직에 이로운 변화를 일으킴이 보고되고 있다. 따라서 고위험의 고혈압 환자에서 적절한 강압효과와 함께 혈관 및 심근의 결체 조직에 이로운 영향을 미치는 약제의 선택은 보다 효과적일 수 있다. 

향후 진행될 전향적 대규모 연구들에서 이와 같은 구조적 변화가 고혈압 환자의 예후에 미치는 영향 및 여러 약제들의 효과에 대한 결과가 포함되기를 기대하며 적절한 강압효과와 함께 심혈관계 기질적 변화에 많은 관심이 필요할 것으로 생각된다. 

