
베타차단제 및 기타 신경호르몬억제제 
  - COMET, COPERNICUS, RALES, EPHESUS, ENABLE, OVERTURE

울산의대 서울아산병원   김 재중

I.  (-Blockers in Chronic Heart Failure

심부전증에서 (-Blocker의 사용은 1980년대까지만 해도 금기 사항이었다.  그러나 1993년 Waagstein등이 metoprolol을 사용한 MDC 연구를 발표하고, 이어서 CIBIS, US Carvedilol Study등이 발표되면서 증상이 있는 심부전증에서(NYHA class II, III) (-Blocker의 사용은 반드시 필요한 것으로 나타났다.  그러나 NYHA class IV의 중증 심부전증 환자에서 (-Blocker의 사용은 조심스럽게 결정해야 한다.  2001년에 발표된 COPERNICUS연구는 NYHA class IV를 대상으로 시행되었다.

COPERNICUS에서는 nonselective (-blocker, (1-blocker이면서 항산화 효과가 있는 carvedilol을 placebo와 비교하였다.  이 연구에서는 좌심실 구혈율이 25%이하인 NYHA class IV를 대상으로 하였고, 임상적으로 안정되어 있으며 2주 내에 강심제나 혈관 확장제의 정맥 주사 치료를 받지 않았던 2,289명을 대상으로 하였다.  평균 10.4개월간 추적 관찰하였다.  약제 중지는 carvedilol 14.8%로 placebo 18.5%보다 유의하게 낮았다.  연구 결과 carvedilol 사용시 총 사망률의 35%(p=0.0014) 감소하였고, morbidity 포함한 event-free survival도 carvedilol군에서 24%(p<0.001) 낮았다. 

심부전증에서 (-Blocker 사용시에 carvedilol이 다른 (-Blocker에 비하여 더 효과가 월등한지, 또한 (1-selective와 nonselective (-Blocker 사이의 차이가 있는지에 대하여서는 아직도 뚜렷한 결론은 없다. COMET(The Carvedilol or Metoprolol European Trial)는 carvedilol 과 metoprolol tartrate를 비교한 연구이다. 적절한 치료를 받고 있는 LVEF 35% 미만의 심부전 환자들을 대상으로 carvedilol (25mg bid, 1,511명)과 metoprolol tartrate (50mg bid, 1,518명)의 효과를 비교하였다.  Primary endpoint는 all cause mortality이고, composite endpoint는 all cause mortality 혹은 모든 입원으로 하였다.  평균 58개월간 추적 관찰하였고 all cause mortality는 17% 감소되었고(p=0.0017), composite endpoint는 6% 감소되었다(p=0.12).  약제의 중단이나 부작용은 양군 사이에 차이가 없었다.  그러나 이 연구에서는 MERIT-HF에서 사용되었던 metoprolol succinate가 사용되지 않았고, 처음 1-2년간 carvedilol 군에서 심박수가 유의하게 더 낮았던 점등이 이 연구만으로 심부전에서 carvedilol이 더 우수하다고 결론 내리기에는 아직 이른 편이 있다. 
 

II. Aldosterone antagonist in Chronic Heart Failure

심부전증에서 ACE inhibitor 사용 시 혈중 ACE 효과는 90% 이상 억제되나 혈중 aldosterone은 불과 20%정도만이 감소한다. 이를 ‘Aldosterone Escape’이라고 부르며 이는 다음의 3가지 원인에 의하여 나타난다고 생각되고 있다. 

a. Escape of angiotensin II during ACE inhibitor therapy

b. Decreased inactivation of aldosterone due to decreased hepatic blood flow

c. Generation of aldosterone from others than angiotensin II 

이러한 원인들에 의하여 ACE inhibitor 사용 중에도 aldosterone의 혈중 수치는 높게 유지된다.  결국 aldosterone의 증가는 심부전증을 진행시키고 sudden cardiac death를 유발시키게 되어 심부전증에 나쁜 영향을 주게 된다. 

  임상적으로 현재 사용 가능한 aldosterone antagonist는 spironolactone 뿐이다. Spironolactone을 ACE inhibitor를 사용하고 있는 심부전증 환자에서 사용하여 사망률 및 심부전의 진행을 본 연구가 ‘RALES’이다. 이 연구에서는 1,663명의 중증 심부전증 환자를 대상으로 ACE inhibitor에 spironolactone과 placebo의 효과를 보았다. Spironolactone 사용 시 사망률이 26%(p<0.0001) 감소하였고, 심부전의 진행도 29.5%에서 억제되었다. 특히 sudden cardiac death가 20% 감소하였다. Spironolactone 사용 시 가장 중요한 부작용은 남성에서 gynecomastia로 9%에서 나타났다. 이러한 연구의 결과로 보아 중증 심부전증 환자에서 가능하면 모든 경우에 aldosterone antagonist인 spironolactone을 사용하는 것이 권장된다. 

Spironolactone의 부작용인 gynecomastia는 spironolactone이 aldosterone 뿐 아니라 androgen receptor에도 작용해서 나타나는 부작용이다.  최근에 개발된 eplerenone은 androgen receptor에 대한 친화력을 줄여서 부작용을 줄인 약제이다. EPHESUS trial은 급성심근경색증 후 3-14일 지난 환자들로 심부전이 있거나 좌심실 구혈율이 40% 이하인 6632명의 환자들을 대상으로 eplerenone의 투여 후 총 사망과 심혈관계 사망 혹은 심혈관계 입원을 primary endpoints로 시행된 연구이다. 이 연구에서 eplerenone은 placebo에 비하여 총 사망을 17%(relative risk 0.83, p=0.005) 줄였고, 심혈관계 사망 혹은 입원을 13%(relative risk 0.87, p=0.002) 줄였다. 급사의 위험은 21%(relative risk 0.79, p=0.02) 줄였다. 부작용으로 심각한 hyperkalemia는 5.5%로 placebo군의 3.9% 보다 의미 있게 높았다(p=0.002). 그러나 남서에서 gynecomastia, impotence 나 여성에서 breast pain과 같은 부작용은 차이가 없었고, 심각한 hypokalemia는 오히려 8.4%로 placebo군의 13.1%보다 유의하게 낮았다(p<0.001). 앞으로 만성 심부전 환자에서 eplerenone의 효과를 보는 연구 결과가 나오면 심부전에서 eplerenone의 위치가 결정될 것으로 기대된다.

III. Other Neurohormonal Blockade

1. Endothelin Receptor Antagonist 

Endothelin은 혈관내피세포에서 생성되는 강력한 혈관수축 물질로 심부전증시 증가되어 심부전증을 진행시킴이 알려졌다.  Endothelin의 수용체로는 수용체 A와 B가 밝혀져 있다.  수용체 A는 주로 혈관 평활근 세포에 존재하여 endothelin에 의한 자극 시에 혈관 수축을 일으킨다.  수용체 B는 혈관내피세포, 혈관 평활근 세포의 비혈관 조직에 광범위하게 존재한다.  혈관내피세포의 수용체 B는 endothelin에 의하여 자극 시에 nitric oxide와 prostacyclin을 분비하여 혈관 확장을 일으키나, 혈관 내피세포의 수용체 B는 혈관수축을 일으키며 또한 endothelin-1의 제거에도 관여한다. 

Endothelin 수용체 차단제의 심부전증에 사용은 주로 수용체 A의 선택적 차단제와 수용체 A, B의 동시 차단제가 사용되었다.  장기간의 추적 연구로는 수용체 A, B의 동시 차단제인 Bosentan을 사용한 REACH-1 연구가 있다.  REACH-1은 NYHA class III, IV의 수축기 심부전증 환자370명을 대상으로 기존의 치료에 Bosentan(500mg twice daily)과 placebo를 비교하였다.  REACH-1은 Bosentan의 간독성으로 중간에 중지되었다.  그러나 Bosentan을 연구기간 중 계속 복용하였던 환자들에서는 심부전증의 진행이 억제되고 증상의 호전이 나타났고 이는 사용한 기간에 비례하였다. 

REACH-1에서의 Bosentan 용량을 줄여서 간독성을 적게 나타나게 고안된 연구가 ENABLE이다.  ENABLE 연구는 좌심실 구혈율 35% 미만의 기존의 치료에도 NYHA class III, IV인 중증 심부전증을 대상으로 하였다.  Bosentan(125mg twice daily)과 placebo 군으로 평균 1.5년 추적 관찰하였고, 총 대상환자는 1,613명이었다.  연구 결과 1차 연구 종료 점인 심부전증으로 인한 입원과 총 사망률은 양군 사이에 차이가 없었고, 총 사망률 자체도 차이가 없었다.  이러한 결과는 다른 수용체 A, B 동시 차단제인 Enrasentan을 사용한 연구인 ENCOR에서도 같았다. Endothelin 수용체 A의 선택적 차단제를 심부전에 사용하여 단기간의 혈역학적 변화를 본 연구로는HEAT연구가 있다. 이 연구에서 Endothelin 수용체 A의 선택적 차단제인 darusentan은 cardiac index를 증가 시켰으나 고 용량에서는 부작용이 증가하였다.  Endothelin 수용체 A의 선택적 차단제를 사용하는 대규모 임상 연구인 EARTH trial이 현재 진행 중이다.  이 결과가 나오면 중증 심부전증에서 endothelin 수용체 차단제의 사용이 심부전증의 진행에 효과가 있는 지를 알 수 있을 것이다.  또한 수용체 A와 B의 동시 차단과 수용체 A의 선택적 차단의 차이를 알 수도 있을 것으로 기대된다. 

2. Vasopetidase Inhibitor

Neutral endopeptidase는 bradykinin, adrenomedullin, natriuretic peptide 등을 불활성화 시키는 효소이다.  이 효소를 차단 시 혈중 natriuretic peptide 치가 증가하고 이는 혈관 확장, natriuresis를 증가시켜 심부전증에 좋은 효과를 얻을 수 있다.  Neutral endopeptidase와 angiotensin converting enzyme (ACE)을 동시에 차단시키는 vasopeptidase inhibitor가 개발되었다.  이론적으로 vasopeptidase inhibitor는 ACE 차단제보다 심부전증에 더 큰 효과를 기대할 수 있다.  Vasopeptidase inhibitor인 Omapatrilat와 ACE 차단제를 비교한 소규모 몇몇 소규모 연구에서 Omapatrilat는 ACE 차단제에 비하여 사망률과 심부전증으로 인한 입원의 combined endpoint를 개선시켰다.  그러나 Omapatrilat는 ACE 차단제에 비하여 angioedema가 더 많았다. OVERTURE trial은 Omapatrilat를 enalapril과 비교한 대규모 연구이다.  1차 연구 종료점은 총 사망률과 심부전증으로 인한 입원으로 하였고, NYHA class II-IV의 좌심실 구혈율이 30% 미만인 5,770명을 대상으로 하였다.  연구 결과 1차 연구종료 점에서 Omapatrilat는 enalapril에 비하여 더 유의한 효과가 없었고, 총 사망률 면에서도 차이가 없었다.  단 심혈관계 사망과 입원의 2차 연구 종료점은 Omapatrilat군에서 유의하게 낮았다(enalapril: 1,275/2,884, Omapatrilat: 1,178/2,886, HR 0.91(0.84-0.99), p=0.024).  부작용으로 angioedema는 Omapatrilat 군에서 약간 더 높았다(0.8% vs 0.5%).  결론적으로 vasopeptidase inhibitor인 Omapatrilat를 ACE 차단제와 심부전증 환자를 대상으로 비교한 OVERTURE trial에서 Omapatrilat는 ACE 차단제에 비하여 더 우월하지는 않지만 더 열등하지도 않은 동등한 효과를 나타내었다.

IV. 결론

최근 수년간 심부전증 치료에 있어 신경호르몬 억제제에 대한 많은 연구 결과가 나왔고, 또 현재 진행 중이다.  그러나 현재까지는 ACE inhibitor, angiotensin receptor blocker, aldosterone antagonist, beta receptor blocker에 추가해서 더 이상의 효과를 나타내는 신경호르몬 억제제는 없다. 앞으로의 연구에 기대를 해야 할 것으로 생각된다. 

참고문헌 

1. Packer M, Coats AJS, Fowler MB, Katus HA et al. for the COPERNICUS group.  Effect of carvedilol on survival in severe chronic heart failure. N Engl J Med 2001;344:1651-8.

2. KuKin ML. (-blockers in chronic heart failure: considerations for selecting an agent. Mayo Clin Proc 2002;77:1199-1206.

3. Poole-Wilson PA, Swedberg K et al for the COMET investigators. Comparison of carvedilol and metoprolol on clinical outcomes in patients with chronic heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol European Trial(COMET): randomised controlled trial. Lancet 2003;362:7-13.

4. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A, Palensky J, Wittes J. for the  RALES Investigators: The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients with severe heart failure. N Engl J Med 1999;341:709-717.

5. Pitt B, Remme W, Zannd F, Neaton J, Martinez F, Roniker B, Bittman R, Hurley S, Kleiman J, Gatlin M, for the Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study Investigators. Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med 2003;348:1309-21.

6. Packer M, Abraham C, Charlon V, Cohen-Solal A, Kiowski W, Kostuk W, Krum H, Levine B, Massie B, McMurray JJ, Rizzon P, Swedberg K: Multicenter, double-blind, placebo-controlled study of long-term endothelin blockade with bosentan in chronic heart failure – Results of the REACH-1 trial. Circulation 1998;98:1-3(abstr 12, suppl).

7. Abraham WT: Late-breaking clinical trials III: Effects of enrasentan, a non-selective endothelin receptor antagonist in class II-III heart failure: Results of the ENCOR trial. American College of Cardiology 50th Annual Scientific Session, Orlando, FL, 2001.

8. Teerlink JR. Recent heart failure trials of neurohormonal modulation(OVERTURE and ENABLE): Approaching the asymptote of efficacy ? J Card Fail 2002;8:124-127.
9. Luscher TF, Enseleit F, Pacher R, et al. Hemodynamic and neurohumoral effects of selective endothelin (ET[A]) receptor blockade in chronic heart failure: the Heart Failure ET(A) Receptor Blockade Trial (HEAT). Circulation 2002; 106: 2666–2672.

10. Rouleau JL, Pfeffer MA, Stewart DJ, Isaac D, Sestier F, Kerut EK, Porter CB, Prolux G, Qian C, Block AJ: Comparison of vasopeptidase inhibitor, omapatrilat, and lisinopril on exercise tolerance and morbidity in patients with heart failure: IMPRESS randomized trial. Lancet 2000;356:615-620.

11. Packer M, Califf RM, Konstam MA, Krum H, McMurray JJ, Rouleau J-L, Swedberg K, for the OVERTURE Study Group: Comparison of omapatrilat and enalapril in patients with chronic heart failure. Circulation 2002;106:920-926.

