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서 론

연령이 증가함에 따라 뇌졸중의 빈도는 증가한다고 알려져 있으며, 현재 전세계적으로 폭발적인 노인 인구의 증가로 만성 성인병 질환의 하나인 고혈압, 뇌졸중 등의 빈도가 향후 기하급수적으로 증가하리라는 예측은 자명한 사실이다. 현재 우리나라에서 뇌졸중은 단일질환으로 가장 중요한 사망 질환으로 알려져 있으며 노인 인구의 급속한 증가로 인해 향후 뇌졸중은 우리나라의 큰 사회적 문제로 대두 될 것으로 생각된다. 나이, 성별, 인종, 유전적 요인 등과 같은 조절 불가능한 뇌졸중의 위험인자 외에 고혈압, 당뇨병, 고지혈증, 심방세동, 흡연, 음주, 운동부족, 경동맥 협착증, 경구 피임약 등의 조절 가능한 위험인자 관리가 뇌졸중의 일차 및 이차 예방에 매우 중요하리라 생각된다.

본 론

1. 고혈압은 뇌졸중의 주요한 위험인자이다.

현재까지의 임상시험 결과에 의하면, 고혈압은 뇌졸중을 일으키는 위험인자 중 중요한 조절 가능 위험인자로 알려져 있다. 일반적으로 혈압이 높으면 높을수록(비록 정상 범위 안에서라도) 뇌졸중의 위험도는 증가하며, 고혈압 환자는 정상인에 비해 뇌졸중의 위험도가 3-4배 정도 높다고 알려져 있다.1) Framingham Heart Study2)에 의하면 18년 동안의 추적기간 동안 혈압이 160/95 mmHg 이상의 고혈압 환자에 있어 뇌졸중의 위험도가 남자는 2.7배, 여자는 2.3배 정도 높음을 보고하고 있다. 현재로서는 수축기 혈압이 이완기 혈압보다 더 강력한 뇌졸중의 위험인자라고 알려져 있으며,3) 수축기 혈압과 이완기 혈압 감소 모두가 뇌졸중의 위험도를 낮출 수 있다고 알려져 있다. MacMahon  등4)의 보고에 의하면, 이완기 혈압이 각각 5, 7.5, 10 mmHg 정도 감소되면 뇌졸중이 각각 34%, 46%, 56%씩 감소된다고 하였다. 이러한 혈압 감소로 인한 뇌졸중의 예방 효과는 초기 혈압수치와는 무관하게 혈압을 감소시키면 감소시킬수록 일어난다고 알려져 있으며, 소수의 임상결과에서 보였던 J-curve 가설은 현재 받아들여지지 않고 있다.5)
2. 그러면 왜 고혈압이 뇌졸중의 주요한 위험인자인가 ? 

고혈압은 뇌혈관의 비대와 재형성을 유발시켜 동맥경화증을 촉진시킨다.6) 더불어 혈관내피세포의 기능 이상을 초래하여 혈관수축성의 변화를 일으킨다고 알려져 있다.7) 또한 고혈압은 뇌혈관의 autoregulation 기능 변화를 일으켜 뇌혈류 감소로 인한 뇌손상을 촉진한다.6) 이렇게 고혈압으로 인한 뇌혈관의 구조적인 변화 및 기능적인 변화는 허혈성 뇌손상, 즉 뇌졸중을 유발 시킬 수 있는 요인이 된다. 

3. 어떤 항고혈압 약제가 뇌졸중 예방에 효과적인가 ? 

1970년에 보고된 VA Cooperative study는 최초의 randomized placebo-controlled study로서 고혈압 환자에서 hydrochlorthiazide, reserpine, hydralazine 투여로 인한 혈압 강하로 인해 뇌졸중이 73% 감소하였다고 발표하였다.8) STOP-1 study에서는 고령의 고혈압 환자(평균 연령 76세)에서 atenolol, hydrochlorthiazide plus amiloride, metoprolol, pindolol의 투여가 위약 투여군보다 현저히 혈압을 감소시키고(평균 27/10 mmHg) 뇌졸중의 발생율을 평균 47% 감소시켰다.9) 수축기 고혈압 환자를 대상으로 한 placebo-controlled study인 SHEP(Systolic Hypertension in the Elderly Program : chlorthalidone and added atenolol), Syst-Eur(Systolic Hypertension in Europe : nitrendipine, enalapril, hydrochlorthiazide), Syst-China(Systolic Hypertension in China : nitrendipine, captopril, hydrochlorthiazide) 등10-12)에서는 모두 위약 투여군에 비해 유의한 혈압 감소와 함께 뇌졸중의 발생율을 36-42% 감소시켰다. 그러나 당뇨병을 동반한 고혈압 환자를 대상으로 한 UKPDS 39 연구(atenolol vs. captopril)에서는 두 군간에 유의한 혈압 감소 및 뇌졸중 감소 효과를 나타내지 못 했다.13) 상대적으로 젊은 연령층(평균 연령 53세)을 대상으로 한 연구인 CAPPP(Captopril Prevention Project)는 beta-blocker plus diuretics 와 captopril을 비교한 바 captopril 투여군이 현저한 혈압 강하 효과를 나타냈으나 뇌졸중의 빈도는 25% 더 높게 보고하였다.14) 또한 diuretic, beta-blockers or both vs. ACE inhibitors or calcium channel blockers를 비교한 STOP-2 study에서는 뇌졸중의 발생율이 각 약제간에 유의한 차이를 나타내지 못 했다.15)

관동맥 질환, 뇌졸중, 말초동맥질환, 당뇨병 등의 질환과 한가지 이상의 심혈관 위험인자를 지닌 환자들을 대상으로 한 HOPE study(placebo vs. ramipril)에서는 대상군의 47%가 고혈압 환자군이었는데, ramipril 투여군에서 혈압 강하 정도는 미미했지만(4/2 mmHg at the beginning of the study and 3/2 mmHg at the end) 치료군에서 유의하게 뇌졸중 발생율을 감소 시켰다(32 %).16) 이에 반해 작년에 발표된 stable coronary artery disease 환자를 대상으로 한 EUROPA study17) 에서는 perindopril 투여군이 위약 투여군에 비해 약간의 혈압 강하 효과(5/2 mmHg)는 있었으나 뇌졸중의 발생율은 두 군간에 유의한 차이가 없음을 보고하였다. 그러나 ramipril을 이용한 HOPE study에 비해 뇌졸중의 발생 빈도는 perindopril 투여군에서 훨씬 낮았다(3.4 % in perindopril treatment group).

과거에 뇌졸중의 과거력이 있는 환자를 대상으로 뇌졸중의 이차예방에 대한 대표적인 연구로서는 PROGRESS study18)가 있는데, 대상군의 48%가 고혈압 환자였으며 perindopril and indapamide 투여군이 위약 투여군 보다 유의한 혈압 강하(9/4 mmHg) 및 뇌졸중의 재발율 감소(28%)를 보고하였다. 그러나 이 연구에서는 기존의 다른 연구에서와는 달리 뇌졸중의 빈도수는 두 군에서 매우 높았다(25.8/1000 vs. 35.3/1000 patient-years, perindopril and placebo, respectively). Subgroup analysis 상 고혈압 환자군만을 볼 때에는 perindopril and indapamide 투여군에서 혈압이 12/5 mmHg 씩 감소하였고, 43%의 뇌졸중 감소율이 관찰되었다. 그러나 단지 perindopril 만을 복용중인 고혈압 환자에서는 위약 투여군에 비해 뇌졸중 발생율은 유의한 차이가 없었다.

좌심실 비대를 동반한 고혈압 환자를 대상으로 한 LIFE study19)(losartan vs. atenolol)에서 두 치료군에서 유의한 혈압 강하 효과를 나타냈지만, losartan 투여군이 atenolol 투여군에 비해 25% 정도의 뇌졸중 감소를 나타냈다. 최근에 발표된 ALLHAT study20)(chlorthalidone, amlodipine, lisinopril)에서는 chlorthalidone를 투여한 군에서 현저히 혈압 강하 효과를 나타냈으며, chlorthalidone 투여군이 lisinopril 투여군에 비해 뇌졸중의 발생율이 낮았으나 amlodipine 투여군하고는 별 차이가 없었다. 그러나 가장 최근의 연구인 Australian study21)에서는 hydrochlorothiazed 투여군과 enalapril 투여군 간의 뇌졸중의 발생율은 유의한 차이가 없었다.

4. RAS(Renin-Angiotensin System) 억제가 혈압 강하와는 무관하게 뇌졸중 예방에 유익한 효과가 있는가?

HOPE, PROGRESS 및 LIFE study 결과에서 보는 바와 같이 혈압이 감소함에 따라 혹은 혈압 감소와는 상관 없이 뇌졸중의 발생율이 감소되고, 다른 심혈관 질환의 발생율도 현저히 감소되는 걸로 봐서는 ACEI(angiotensin converting enzyme inhibitor)와 Ang II type 1 receptor blocker가 단순히 혈압 강하효과만이 아니라 심혈관계에 다른 기전으로 유익한 작용을 한다고 생각 할 수 있겠다. 그러나 ALLHAT study 결과(chlorthalidone 투여군이 lisinopril 투여군에 비해 뇌졸중의 발생율이 낮음)는 이러한 생각을 혼란스럽게 만들지만, RAS의 억제는 단순히 혈압 강화 효과 이외의 유익한 작용이 분명히 있으리라 생각된다. Ang II는 뇌혈관의 비대와 재형성을 유발시키고 혈관내피세포의 기능 이상을 초래하고 뇌혈관의 autoregulation 기능 변화 및 blood-brain barrier의 disruption을 일으킨다고 알려져 있다. 따라서 이러한 Ang II의 작용을 차단함으로써 cerebrovascular regulation 및 compliance의 호전, activation of AT 2 receptors 등이 뇌졸중의 예방에 매우 효과적인 이유로 생각 할 수 있을 것이다.

결 론

혈압이 뇌혈관계에 미치는 영향을 고려하면, 고혈압이 뇌졸중의 중요한 위험인자라는 사실에는 의심의 여지가 없으며, 뇌졸중 예방에 있어서 고혈압의 조절은 필수적이다. 현재 일반적으로 사용중인 항고혈압 제제인 ACEIs, Ang II type 1 receptor blockers, calcium channel blockers, beta-blockers, diuretics 등은 여러 임상연구를 통해 뇌졸중 예방에 매우 효과적이라는 사실이 증명되었다. 그 중에서 RAS를 억제하는 항고혈압 제제들은 혈압 강하 정도에 비해 기대 이상의 뇌졸중 예방 효과를 보고하고 있어 향후의 결과들을 주목할 만 하다.
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