심부전의 새로운 치료 향방
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지난 십여 년 동안 심부전 치료에는 괄목할 만한 변화들이 있었는데, 이는 안지오텐신 전환효소(ACE) 차단제, 베타차단제 및 spironolactone 사용에 의한 심부전 치료의 개념 변화와 생존율 향상을 들 수 있다. 과거에는 심부전 치료시 혈역학적 안정과 증상 완화가 주된 초점인데 비하여 최근에는 자의 생존 연장을 궁극적 목표로 하게 되었다. 이럼에도 불구하고 환자의 치료 수준은 아직 만족하다 할 수는 없다. 예를 들면 심부전으로 입원하여 치료 후 퇴원한 환자들의 평균 생존기간이 1.47년으로 보고되고 있으며. MERIT-HF에서 베타차단제, ACE 억제제 및 이뇨제를 함께 복용한 metoprolol 그룹에서도 일년 내에 7.2%가 사망했으며, 32%가 입원했다. 이렇듯 심부전의 사망율과 유병율은 아직 높은 상태일 뿐 아니라 환자의 생활의 질이나 증상에 의한 부담도 높은 상태다. 이와 더불어 노령 인구와 관동맥질환, 고혈압 등 심부전의 원인이 되는 질환의 증가로, 심부전의 유병율은 증가 일로에 있다. 실제로 향후 20년간 심부전의 유병율은 인구의 40%까지 증가할 것으로 추정하고 있다. 따라서 더 효과적이고 안정된 치료방법의 개발은 반드시 필요하다.

I. 약물치료

“신경-호르몬가설 (neurohumoral hypothesis)”과 치료약제의 발달

 심부전의 병태생리학적 이해와 새로운 치료 방향의 모색으로 최근에 가장 관심을 받고 있는 분야는 1980년대 초반부터 제기되기 시작한 신경-호르몬 가설이라 할 수 있다. 이 가설에 따르면 심부전 발생과 진행에서 레닌-안지오텐신-알도스테론 과 교감신경계 등의 신경호르몬 들이 중요한 역할을 하여, 이러한 신경호르몬 중계물질들의 억제제들을 사용하게 되면 심부전 진행의 악순환 고리를 차단하여 증상의 진행을 완화시킬 수 있다. 안지오텐신 전환효소 차단제나 베타차단제가 심부전 환자의 사망률이나 재원기간을 단축시키는 것은 신경-호르몬 가설의 좋은 증거라고 할 수 있다. 따라서 이러한 신경호르몬 물질을 차단할 수 있는 새로운 억제제의 개발이 심부전 치료 연구의 한 분야라고 할 수 있겠다. 특히 최근에는 심부전 진행에 이롭게 작용할 수 있는 물질로 ANP(atrial natriuretic peptide) 혹은 BNP(brain natriuretic peptide) 등이 알려져 심부전에서 호르몬 불균형의 중요성이 다시 한번 강조되고 있다.  

NEP/ACE (“vasopeptide”) 이중 억제제

Neutral endopeptidase (NEP) 혹은 neprilysin으로 알려진 효소는 심장, 혈관, 신장 등 여러 조직에 널리 분포하고 있는 물질로 ANP 및 BNP 등 natriuretic peptide를 분해할 뿐 아니라 angiotensinII, endothelin-1, adrenomedullin 및 bradykinin의 대사를 관장 한다. 따라서 NEP 억제제는 주로 ANP와 BNP의 분해를 억제하여 혈관확장, 이뇨작용, 나트리유레시스, 항분화작용 및 레닌-안지오텐신-알도스테론 억제 작용을 가져 심부전 치료에 효과적일 것으로 생각되었다. 초기 심부전 치료에 관한 임상연구에서는 혈역학적 효과와 신경호르몬 제어 능력에 의한 증상 개선 효과를 보였으나, ecadotril의 예상치 못한 부작용 등으로 심부전에서 NEP 억제제 연구는 중단되었다. 이는 NEP 억제제가 강압효과를 갖지 못하는 것과 같은 원인으로 안지오텐신II의 분해를 억제하여 NEP 억제제에 의한 ANP/BNP 분해 억제 효과와 상반되게 작용하기 때문이다. 최근에는 이런 점을 고려하여 ACE와 NEP를 동시에 억제할 수 있는 약제들의 심부전 치료 효과에 관하여 연구되기 시작했다. 

Omapatrilat는 ACE/NEP 이중 억제 효과를 갖는 물질로 강압 효과와 함께 심부전에서 혈역학적이나 신경호르몬 조절에 효과적일 것으로 생각되었다. 실제 lisinopril과 비교한 임상연구 (IMPRESS)에서는 NYHA class II-IV를 대상으로 하여 운동능의 변화에 유의한 차이가 없었다. 부작용 면에서 omapatrilat 군에서 BUN/Cr 상승이 덜했으나 angioedema의 발생이 더 심했다. OVERTURE 연구에서도 omaptrilat가 enalapril보다 우수하다는 증거는 없었다.

새로운 교감신경차단제

베타차단제는 심부전 치료에 효과적임이 이미 증명되었으나 다른 교감신경계차단제는 생존율에 영향을 미치지 못하거나 도리어 사망률을 높이는 것으로 알려져 있다. 그럼에도 불구하고 새로운 교감신경계 차단제의 연구는 계속되었는데, 전구약제인 nolomirole의 대사 산물은 DA2 dopamine 수용체와 (2 아드레너직 수용체 시냅스전(presynaptic) 아고니스로 작용하여 norepinephrine의 방출을 억제한다. 현재 nolomirole은 임상연구 중에 있다 (ECHOS).

엔도텔린 수용체 길항제와 다른 항-엔도텔린 약제   

엔도텔린(endothelin)은 21개의 아미노산 펩티드로 endothelin-1(ET-1)이 사람의 심혈관계에는 가장 풍부히 존재하고 있다. ET-1은 엔지오텐신 II와 유사하면서 훨씬 강력한 작용을 갖는데, 한 예로 약 10배 정도의 강력한 혈관 수축 작용을 갖는다. 특히 이러한 안지오텐신 II와 유사한 혈관수축, 항이뇨, 세포분화작용 및 변력작용은 심부전을 악화시킬 수 있다. 실제 심부전 환자에서 혈장 ET-1이 증가하며 특히 농도가 높을수록 증상이나 임상적 결과가 나쁜 것으로 알려져 있다. 이러한 현상들은 ET-1이 심부전 진행에 중요한 병태생리학적 원인을 제공할 것이라는 것을 추론할 수 있게 하나, 이를 위해서는 항엔도텔린 제제가 임상적 호전을 가져옴을 보여야 할 것이다.

항에도텔린 제제는 주로 엔도텔린 수용체에 대한 항체를 중심으로 개발되었다. 엔도텔린 수용체는 크게 ETA와 ETB 수용체로 구분되는데, ETB는 주로 혈관 내피세포에 분포하여 혈관확장을 주도하는 반면 ETA는 평활근 세포에서 수축작용을 주도한다. 수용체 길항제는 ETA와 선택적으로 작용하던지 ETA/B 수용체에 모두 비 특이적으로 “이중(dual)” 작용을 하는 항체들이 지금도 만들어지고 있다. 이들 약제들의 임상에 대한 유용성과 사용용량에 대한 연구가 진행 중에 있다. 특히 ETA/B 수용체 길항제인 bosentan과 erasentan의 임상연구가 진행되었으나 부작용의 빈발로 중단되었다 (REACH-1). 그러나 최근에는 저용량 투여요법이 폐동맥 고혈압에 효과적임이 밝혀져 (ENABLE-1과 ENABLE-2) 유용성이 입증되었으나, 심부전 치료에서는 엔도텔린 길항제가 위약보다 우수하다는 증거는 아직 없다.

Cytokine 길항제

심부전 환자에서 염증반응과 관계되는 cytokine의 혈장농도가 증가한다는 사실은 이미 오래 전부터 연구되어 왔다. 이들 중 TNF(tumor necrosis factor)는 cardiac cachexia의 중요한 원인 물질로 알려진 이후 심부전에서 cytokine 이 심부전에 미치는 영향에 관하여 관심을 갖게 되었다. 다른 신경호르몬들과 마찬가지로 심부전 환자에서 증상이 심할수록, 혈역학적 요인들이 좋지 않을수록 혈청 cytokine의 농도는 높아지고 예후도 더욱 불량하다. 이러한 연관성은 cytokine이 심부전 진행의 원인적 역할을 할 가능성을 시사하는데, TNF-(를 주사한 동물이나 과발현시킨 유전자 조작 생쥐에서 확장성심근병증이 발생하는 실험 등이 이를 뒷받침한다. TNF-(를 억제하는 약제로 pentoxifyllin이 처음 사용된 이후 최근에 etanercept가 개발 되었는데 human p75 TNF-(의 세포밖 수용체의 일부와 제1형 이뮨단백을 결합시켜 만든 유전자재조합 TNF-( 수용체로, TNF-(와 결합하여 비 활성화시키는 작용을 한다. Etanercept는 긴 반감기를 가져 피하로 주사하는데 RENAISSANCE 및 RECOVWE 등 임상연구가 이루어졌으나 뚜렷한 효과가 없음이 밝혀졌다. 최근 단일항체인 infliximab 역시 좋은 결과를 내지 못했다.

그밖에 다른 약제들

- 새로운 신경호르몬 조절약제: Arginin vasopressin antagonist

- 심근 변력제:

- Levosimendan, low dose enoximom with beta blocker

- Anemimia agent: erythropoietin or erythropoietin-like compound

- growth hormone

- Matrix metalloprotease inhibitor

- New anti-arrythmics: dronedarone

- Metabolic intervention: Ranolazine (FFA oxidation inhibitor)

II. 약물외 치료법

세포치료 (cell therapy):

심근의 세포치료는 심근경색 환자를 중심으로 심근재생 치료가 최근 활발히 연구되고 있는데 심근세포와 기능적 결합을 이룰 수 있으며 심근세포로 분화할 수 있는 세포를 중심으로 이루어지고 있다. 심근 세포치료에 사용되는 세포는 크게 대상 개체에 따라 자가세포 (autologous cell)와 동종세포 (allogenic cell), 분화 정도에 따라 줄기세포 (stem cell)와 전구세포 (precursor cell)로 구분된다. 동종세포의 종류에는 제대혈 배아줄기세포와 중간엽세포 및 태아 심근세포 등을 들 수 있으며, 자가세포의 종류에는 조혈 줄기세포, 조혈 중간엽 줄기세포, 골격근 아세포, 골격근세포 및 심근 줄기세포 등이 있다. 이들 중 현재 실제 임상에서 연구되는 세포는 자가 골수 및 말초혈액 줄기세포와 골격근 아세포 등이다.

유전자 치료

심근 수축력을 호전시킬 수 있는 물질의 다양한 유전자들이 adenovirus등 여러 가지 매개물 (vehicle)과 함께 연구되었으나, 최근 연구동향은 세포 치료에 좀 더 비중을 두는 추세이다. 대표적인 대상 유전자에는 칼슘이동과 관계되는 SERCA2a (SR Ca++ ATPase), 베타아드레너직수용체 신호전달에 관여하는 (ARK1 ((-adrenergic receptor kinase1), 세포자멸(apoptosis)과 소생(survival)에 관계되는 gp130, PI3-kinase, Akt 등이 연구되고 있다.

그 외의 치료들

Resynchronisation therapy

Implantable cardioverter-defibrillate (ICD)

Heart replacement

  - Xenograft

  - Left ventricular assistant device (LVAD)

  - Total artificial heart: Abio-cor

맺음말

위에서 나열한 여러 가지 새로운 치료법 외에도 새로운 요법들이 계속 개발되고 있으나 임상적, 인종적 혹은 도덕적인 문제들이 제기되고 있는데, 예를 들면 세포치료에서 태아 심근세포나 줄기세포의 사용 가능성 등이 되겠다. 약제의 개발도 지난 20년의 발전을 토대로 향후 더 눈부신 발전을 할 것으로 기대되고 더 방대한 임상연구가 행해지겠지만, 새로운 물질의 개발 못지 않게 환자의 편안함에 도움을 주고 부작용이 없는 약제 개발에도 초점을 맞춰야 한다. 일반적으로 심부전 치료나 임상 연구는 증상이 있는 환자를 중심으로 이루어졌다. 그러나 비교적 수축기 좌심실 기능이 비교적 유지되는데도 불구하고 증상이 심한 환자가 있는 반면, 좌심실 기능이 매우 저하됐음에도 불구하고 증상이 없는 경우도 드물지 않다. 그러나 이런 증상과 병리 상태의 불일치에 대해서는 아직 정확히 이해하지 못하고 있으며, 정확하고 올바른 치료지침도 없다. 이런 여러 가지 의문점의 해결과 치료 개발이 병행되어야 하겠다.
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