Can Angiotensin Receptor Blocker replace the Role of ACE inhibitor?

계명의대      김기식
ACE 차단제는 그간 많은 연구에서 강압 효과 외에 심장 보호기능, 신장 보호 기능등 직접적인 혈압 강하와 관련이 없는 여러 작용들이 보고되어 왔다. 그러나 ACE 차단제는 chymase, cathepsin, elastase등  ACE를 거치지 않는 여러 경로로 angiotensin II 를 생성하고 bradykinin의 증가로 발생되는 기침과 같은 흔한 부작용으로 여러 장점에도 불구하고 그 사용이 제한 되어 오고 있는 실정이다.  

좀더 최근에 개발되어 현재 널리 사용중인 Angiotesin receptor blocker(ARB)제제는 이미 여러 연구에서 항고혈압 효과 외에 심혈관 기능 보호 및 신장 보호 효과에 대해서 연구 되어져 왔으나 아직도 과연 ARB 제제가 ACE 차단제의 역할을 그대로 할 것 인가는 의문시 되고 있다. 

이론적으로 본다면 ARB 제제는 angiotensin type I receptor만을 선택적으로 차단하여 aniotensin II의 실제적인 효과인 혈압상승, 혈관 비후등의 작용을 차단하고 대상적으로 많이 생성된 angiotensin II가 AT type 2 수용체에 작용하도록 하여 혈관 확장 작용, 혈관증식 억제등 장기 생존에 도움이 되는 쪽으로 작용하는 것으로 알려져 있다. 이러한 이론적 배경은 ARB 제제가 ACE 차단제에 비해 효과적일 수 있다는 근거를 제시하고 있으나 실제 임상 여러 방면의 임상 연구에서 두 약제간에 차이는 보이지 않고 있고 단지 부작용의 발생율이 다소 ARB 제제에서 낮은 것으로 보고되고 있다. 그러나 최근의 경향은 ARB 제제가 ACE 차단제의 적응증에 효과적으로 대치할 수 있는 약물인가에 많은 연구가 집중되어 있는 실정이다.(그림 1)

1. 혈압 강하 효과 및 심혈관 보호 기능

전술한 바와 같이 ACE 차단제는 결국 완전한 angiotensin II 의 생성을 억제할 수 없기 때문에 장기적으로 사용시 그 효과는 angiotensin II 의 억제 효과보다 kinin, nitric oxide, prostaglandin과 같은 혈관 확장을 조장하는 물질이 증가 되어 강압 효과를 나타낸다. 그러나 실제 임상 연구에서 ARB 제제와 강압 효과에는 별 차이가 없는 것으로 보고되고 있다. 

심부전증 환자에서 이미 ACE 차단제는 기본적인 치료 약제로 사용 되고 있는데 ARB 제제와 직접 비교한 연구로는 losartan 과 captopril을 비교한 ELITE II연구와 candersartan과 enalapril을 비교한 RESOLVD 연구가 있다. 결롱적으로 이 연구들에서  두 약제간에 장기적인 효과에 있어 차이는 보이고 있지 않았다. 또 다른 고 위험군의 심부전증 환자를 대상으로 시행된 VALHEFT 연구에서는 두 약제의 병합 요법이 단독 요법 보다 효과적인 것으로 나타났다. 

심근 경색증 환자에서 ACE 차단제는 이미 효과적인 약제로 알려져 있고 심근의 재형성과 항 허혈 작용이 보고 되고 있다. 이러한 예로 captopril을 사용한 SAVE 연구와 ramipril을 사용한 AIRE 연구에서 ACE 차단제는 위약에 비해 좋은 효과를 보이고 있다. ARB 제제와 ACE 차단제를 비교한 연구로는 losartan과 captopril을 비교한 Optimal Trial in Myocardial Infarction with the Angiotensin Antagonist Losartan(OPTIMAAL)과 최근 발표된 valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial(VALIANT) 연구에서 ARB 제제가 ACE 차단제와 유사한 정도의 효과를 보였고 두 약제의 병합요법이 더 좋은 결과를 보이지는 않았으나 ARB 제제를 사용한 군에서 부작용의 빈도가 적게 나타남을 알 수 있었다. 

결론적으로 심장 기능 보호 효과는 ARB 제제나 ACE 차단제나 유사한 정도의 효과를 가지고 있었으며 두약제의 병용은 현재까지 심부전증에는 도움이 되나 심근 경색증에는 단독요법과 유사한 정도의 결과를 보이고 있어 과연 병합요법이 일관 되게 심장 보호 효과를 가지고 있는지는 좀더 연구 되어야 할 과제이다.

2. Diabetic nephropathy

HOPE 연구의 substudy인 micro-HOPE에서 ACE 차단제인 ramipril이 미세단백뇨가 있는 환자에서 신장병증으로 전환 되는 것을 17% 정도 감소 시키는 것으로 보고된 이래 여러 ACE 차단제에서 당뇨병에 동반된 신장병증의 진행을 막거나 감소 시키는 것으로 나타났다. ARB 제제를 사용한 경우 losartan을 사용한 RENAAL 연구에서 역시 신장 병증의 진행을 감소시키는 것으로 나타났고, irbesartan을 이용한 IDNT, IRMA-2 에서도 신장 병증의 진행을 완화 시키는 것으로 보고 되고 있다.

결론

ARB 제제는 현재까지의 여러 연구 결과에서 확실한 강압 효과가 있고 목표장기 보호 효과가 기존의 다른 약제에 비해 우수한 것으로 나타나고 있다. 특히 당뇨병에 동반된 신장병증이 있는 경우 우선적인 선택이 될 수 있고, 심부전증, 심근 경색증이 있는 환자에서도 더 이상의 심 기능의 저하를 막고 삶의 질을 향상 시키는 약제로 ACE 차단제와 더불어 사용이 가능하다. 그러나 아직 효과적인 용량이 결정 되어져야 하며 향후 그 적응증도 좀더 넓어질 가능성이 많은 약제이다.
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그림 1. Inhibition of the renin-angiotensin system by angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin II type I receptor(AT1) blockers.
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RESOLVD





Heart failure





Candesartan, Enalapril





No difference





ELITE II





Heart failure





Losartan, Captopril





No difference





OPTIMAAL





Acute MI





Losartan, Captopril





No difference





VALIANT





Acute MI





Valsartan, Captopril





No difference





ONTARGET
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Telmisartan, Ramipril
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Tab 1.  ACEI versus ARB in Cardiovascular Protection in High-Risk populations








