Benefit of Losartan in Reducing Stroke in Hypertensives – the LIFE study
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뇌졸중은 우리나라에서 단일질환으로 가장 중요한 사망원인이다. 우리나라의 뇌졸중 사망률은 2002년 통계로 인구 10만 명당 77명에 이르며, 1985년 이래 커다란 변화 없이 지속되고 있다. 뇌졸중의 발생은 연령에 따라 증가하며, 고혈압은 조절 가능한 가장 중요한 위험 인자이다. 1990년대 발표된 역학 조사 및 임상 연구들의 메타 분석에 의하면 뇌졸중 보다는 관동맥질환이 고혈압의 더 빈번한 합병증이라고 하였으나, 최근 10여년간의 여러 임상 연구를 자세히 분석한  결과 강압제 치료를 받는 고혈압 환자들에서 심근경색증보다는 뇌졸중이 더 빈번한 것으로 보고되고 있다. 고혈압 환자에서는 뇌졸중의 위험도가 3~4배 증가하며 확장기 혈압 뿐만 아니라, 수축기 혈압, 평균 혈압 모두가 뇌졸중의 위험도와 관련이 있으며 특히 수축기 혈압이 확장기 혈압보다 뇌졸중의 위험도와 관련이 있음이 보고되어  있다. Murray 등은 115 mmHg 이상의 수축기 혈압은 뇌졸중의 2/3, 허혈성 심질환의 약 1/2을 설명할 수 있다고 하였다. 다른 메타 분석에 의하면 수축기 혈압 5 mmHg가 감소하면 뇌졸중의 위험도가 약 25%까지 감소한다고 하였다.

현재까지의 수 많은 임상 연구 결과 고혈압 환자에서 혈압 자체를 낮추면 심혈관 질환의 이환율 및 사망률 뿐만 아니라 뇌졸중의 위험도를 낮출 수 있음이 잘 알려져 있다. 그러나 강압제 투여로 감소된 혈압 수치 자체로 예상되는 뇌졸중의 위험도 감소 이외에 강압제의 종류에 따라 뇌졸중 예방을 증강시킬 수 있는가에 대해서는 잘 평가되어 있지 않았다. 최근에 발표된 몇몇 임상 연구는 강압제의 종류에 따라 혈압과 무관한 유용한 효과 (beneficial effects independent of BP)로 뇌졸중의 위험도를 더 감소시킬 수 있을 가능성을 시사하고 있다. 이러한 임상 연구들 중에는 renin-angiotensin system (RAS)을 억제하는 약제를 투여한 연구를 들 수 있다. 심혈관 사건의 고위험군을 대상으로 시행한 the Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 연구에서는 ACE inhibitor인 ramipril 투여군에서 대조군에 비하여 혈압이 약간 감소 (수축기 혈압 3 mmHg, 확장기 혈압 2 mmHg) 했음에도 불구하고 뇌졸중은 32%나 감소하였다. 뇌졸중이나 일과성 허혈발작 (TIA)의 병력이 있는 환자를 대상으로 시행한 Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS)에서는 perindopril + indapamide 투여로 재발성 뇌졸중이 28% 감소하였으며, 특히 고혈압이 있는 환자군에서는 43% 감소하였다. 그러나 이 연구들에서는 모두 치료군에서 대조군과  비교하여 혈압이 더 하강하여 혈압과 무관한 뇌졸중의 추가 감소 효과가 있다고 확정적으로 말할 수는 없다. 한편 PROGRESS에서 perindopril 단독으로 투여한 환자군을 분석한 결과 및 안정형 관동맥 질환자를 대상으로 한 the European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease (EUROPA) 연구에서는 perindopril 투여군에서 대조군에 비하여 혈압이 강하했음에도 불구하고 뇌졸중의 위험도 감소는 없었으며, 노령 고혈압 환자를 대상으로 한 the Second Australian National Blood Pressure Study (ANBP2) 연구에서는 ACE inhibitor 투여군과 이뇨제 투여군 사이에 혈압 강하의 유의한 차이는 없었으며, 뇌졸중 발생률의 차이는 없었다. 

The Losartan Intervention for Endpoint Reduction (LIFE) 연구는 좌심실 비대를 동반한 고혈압 환자를 대상으로 RAS를 억제하는 약물 중 AT1 수용체 차단제 (AT1RB) losartan과 베타차단제 atenolol의 효과를 비교한 연구로 두 약제간에 동일한 혈압 강하에도 불구하고 losartan 투여군에서 primary composite endpoint (심혈관 사망 + 뇌졸중 + 심근경색증)는 13% 감소하였으며, 특히 뇌졸중의 위험도는 25% 감소하였으며 뇌졸중 위험도 감소는 모든 subgroup에서 일관되게 관찰되었다. LIFE 연구는 AT1RB losartan이 뇌졸중 예방에 있어 단순한 혈압 강하 효과를 넘어 유용한 효과가 있다는 증거를 직접적으로 제시하여 좌심실 비대를 동반한 고혈압 환자에서 뇌졸중의 위험도를 감소시키는 효과가 있음을 확인하였다. Losartan이 뇌졸중의 위험도를 감소시키는 기전에 대해서는 LIFE 연구에서 따로 연구되지는 않았지만 다음의 2가지 기전을 통한 효과일 가능성으로 설명되고 있다. 첫째는 angiotensin II의 AT1 수용체에 대한 특이적 억제 작용으로 AT1 수용체를 매개로 한 혈관의 hypertrophy와 remodeling, vasoconstriction, atherosclerosis 등을 억제하고, AT1 수용체의 차단으로 혈관에 protective role을 하는 AT2 수용체의 upregulation으로 인한 효과를 들 수 있다. 또한 당뇨병의 발병을 감소시키고 단백뇨의 발생을 지연하여 심혈관 질환의 위험도를 감소시키는 효과도 기여한다고 설명된다. 둘째는 losartan이 가지고 있는 특이적 작용으로 losartan은 혈청의 uric acid 상승을 억제하고, 혈소판 응집을 억제하는 작용이 있어 뇌졸중의 예방에 일부 기여할 수도 있다고 설명된다. 

결론적으로 고혈압 환자에서 뇌졸중의 예방에는 혈압의 강하가 가장 중요한 요소이기는 하지만 약제에 따라 뇌졸중의 발생을 더 감소시킬 수 있으며, LIFE 연구는 losartan이 혈압 강하 효과 만으로 기대되는 뇌졸중 발병률을 더 감소시킬 수 있는 효과가 있음을 증명하여 이는 고혈압 환자에서 혈압 강하 뿐만 아니라 심각한 합병증인 뇌졸중을 더 적극적으로 감소시킬 수 있는 강압제를 선택하는데 있어 고려해야 할 것이다.
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