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관상동맥질환을 포함한 동맥경화증 치료는 지난 10여년간 스타틴 약제의 도입으로 획기적인 발전을 거듭하여 왔다. 특히 lovastatin, prvastatin과 simvastatin은 스타틴약제의 효능을 검증한 5개의 대규모 임상연구(1차 및 2차 예방연구)에 사용된 주요한 약제들이다 (그림 1). 이러한 연구결과를 바탕으로 스타틴 약제의 안정성과 효능 (decrease of ~24% to 37% in coronary mortality and morbidity) 이 확실하게 증명되게 되었으며 이를 바탕으로 ATP III NCEP guideline이 개정되어 현재에 이르게 되었다. Atorvastatin은 이상의 약제에 비해 비교적 늦게 갭라된 합성제제로서 보다 강력하고, 작용시간이 길며, 중성지방의 감소효과가 좋다는 특성을 가지고 있다. 이러한 atorvastatin을 사용한 대규모의 임상연구로는 급성관동맥증후군을 대상으로 시행한 이차예방연구인  MIRACL study와 고혈압환자를 대상으로 시행한 일차예방연구인 ASCOT연구를 들 수 있다. 

MIRACL(The Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering)연구는 급성관동맥증후군 환자 (unstable angina, non-Q wave infarction) 3,086명을 대상으로 증상발현 후 4일내에 atorvastatin 80mg과 위약을 투여한 후 16주간 death, recurring MI, cardiac arrest with resuscitation, or worsening of angina requiring hospitalization를 일차연구종료점으로 양군간의 차이를 비교관찰한 연구이다. 이러한 연구를 시행하게 된 이유는 이전에 시행된 5개의 주요임상연구에서는 급성관동맥증후군 발생 후 3개월이내의 환자를 제외하였기 때문에 이들 환자에게 스타틴 약제의 효능을 가늠할 수 없었기 때문이다. 그러나 실제로 임상에서 급성심근경색증이나 불안전형협심증이 발생한 후 3개월이내에 재발하거나 사망하는 경우가 대다수이므로 이를 막기 위한 임상연구는 매우 중요하다고 생각된다. 따라서 MIRACL연구는 이러한 환자를 대상으로 스타틴 약제의 급성효과를 관찰한 연구로서 atorvastatin투여 후 16주내에 일차연구종료에서 16%의 감소효과 (14.8% in the atorvastatin group and 17.4% in the placebo group)를 나타내었다 (그림 2). 물론 사망율에서의 차이는 아니며 주된 효과가 증상악화에 의한 재입원 감소에서 나타났다는 점에서 약점이 있으나 스타틴의 약효를 16주 이내에 검증했다는 점에서 대단한 결과라고 여겨진다. 대부분의 대규모 임상연구에서 스타틴 약제의 투약효과는 주로 1-2년이 지나야 차이를 보이고 있다는 점에서 이러한 급성효과가 atorvastatin에 특징적인 것인지 아니면 다른 약제에서도 나타나는지에 대한 연구가 현재 진해 중에 있다. 따라서 MIRACL연구는 스타틴제제를 급성관동맥증후군 환자에서 가급적 빨리 입원시에 투여해야 된다는 근거를 제공해 주고 있다. 그러나 대부분 급성관동맥증후군 환자들이 입원중에 target lesion에 그물망을 삽입하고 있기 때문에 이상의 결과를 그대로 이들에게도 적용하는 데에는 약간의 주의가 필요하다고 본다. 

ASCOT(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) 연구는 고혈압으로 치료 받고 있는 10,305명의 환자들 (40-79 years with at least 3 other cardiovascular risk factors, total cholesterol < 251 mg/dl)을 대상으로 atorvastatin 10mg과 위약으로 나누어 비교분석한 일차예방연구이다. 5년간 추적 연구할 예정이었으며 nonfatal myocardial infarction와 fatal coronary heart disease를 일차연구종료점으로 하였다. 그러나 연구도중에 시행한 중간분석에서 양군간에 일차연구종료점에서 27%의 의미있는 감소효과를 나타내어 3.3년만에 연구를 중단시키게 되었다 (그림 3). 고혈압 환자를 대상으로 시행한 스타틴 연구는 ASCOT외에 ALLHAT연구가 있다. 후자에서는 pravastatin 40 mg과 위약의 효과를 비교하였으나 양군간에 약 9 %로서  통계적으로 의미 있는 차이를 나타내지는 못하였다. 이러한 이유는 정확히 알 수는 없으나 위약군에서 프로토콜을 위반하고 스타틴제제을 투여한 사람이 26 %에 이르며 양군간에 LDL-cholesterol차이가 17 %에 불과하여 일차연구종료점에서 통계적으로 유의한 차이를 내지 못한 것으로 생각된다. 따라서 지금까지의 연구결과를 살펴볼 때 스타틴약제의 효과를 보려면 적어도 LDL-cholesterol을 20 %이상 감소시켜야 그 효과를 볼 수 있을 것으로 생각된다. ASCOT 연구에서 위약군의 10년간 관상동맥질환이 발생할 위험률을 계산하여 볼 때 약 15 %정도로서 현재 ATP III에서 추천하는 치료기준보다는 약간 지나치다고 할 수 있으나 이에 근접하는 수치라고 생각된다. 

Atorvastatin을 사용한 연구로서 대규모의 임상연구는 아니나 동맥경화증의 퇴행에 관련한 REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Lipitor) 연구가 최근에 발표되었다. 30-75세 관상동맥환자를 대상으로 atorvastatin 80mg투여군 (n=253)과 pravastatin 40mg투여군(n=249)으로 배정하여 18개월간 관상동맥내 동맥경화반의 변화를 관찰하였다. 그 결과 atorvastatin군에서는 동맥경화반이 진행하지 않았으나 pravastatin군에서는 약 2.4%진행하였다. 이러한 변화는 CRP변화와도 상관이 있을 것으로 생각되며 전자에서는 후자보다 CRP저하 정도가 현저 하였다 (Table 1). 그러나 REVERSAL연구에서는 관상동맥에서는 동맥경화증이 퇴행할 수 있다는 사실을 증명하지는 못하였다. 현재 보다 강력한 rosuvastatin을 사용하여 보다 많은 수의 환자에서 관상동맥경화반의 퇴행 가능성을 증명하기 위한 연구가 진행되고 있어서 그 결과가 주목된다.
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