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울산의대 서울아산병원   김 재중


심부전증의 치료가 최근 20여 년 동안 놀라울 만한 발전을 하였다.  치료의 개념 자체가 바뀌는 커다란 변화가 있었다.  이러한 놀라운 발전에는 이를 뒷받침 해주는 병태생리학적인 발전이 중요했지만, 무엇보다 중요한 것은 대규모의 임상 연구였다..  임상 연구를 통하여 기대하지 못했던 결과를 얻게 되고 이에 대하여 병태 생리학적인 연구가 뒤따라 오는 경우도 많았다.  심부전증의 치료에 대하여 현재도 임상 연구는 진행되고 있다.  이번 심포지움에서는 최근 수년 내에 발표되었던 중요한 임상 연구에 대하여 알아보겠다. 

I. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin II Receptor Blockers 

심부전증에서 ACE 차단제의 사용은 수 많은 임상 연구를 통하여 그 효과가 충분히 증명되었다.  현재 ACE 차단제는 모든 수축기 심부전증에서 사용이 권장되고 있다.  Angiotensin II receptor blocker(ARB)는 ELITE-I에서는 ACE 차단제인 captopril에 비하여 심부전증에 사용시 더 효과가 있는 것으로 발표되었으나 더 큰 규모의 임상 연구인 ELITE-II에서는 ARB인 losartan인 ACE 차단제인 captopril에 비하여 더 우수한 효과를 보이지 못했다.  이러한 결과는 candensartan과 enalapril을 비교한 RESOLVD pilot연구에서도 마찬가지였다.  RESOLVD pilot 연구에서는 candensartan과 enalapril의 병용 투여 시는 각각의 단독 투여 군에 비하여 심부전증의 진행을 억제하는 데에 더 효과적이었다.  이 연구에서는 대상 인원이 768명으로 적었다.  2001년에 발표된 Val-HeFT 연구는 ARB인 valsartan을 ACE 차단제를 포함한 기존의 치료에 추가한 경우를 placebo와 비교하였다.  총 5,010명의 좌심실 구혈율이 40% 미만인 NYHA class II-IV의 심부전증 환자가 대상이 되었다.  연구 결과 총 사망률은 양군에서 차이가 없었으나 mortality와 morbidity의 combined endpoint에서는 valsartan 사용 군이 placebo 군에 비하여 13.2%(p=0.009)가 더 적었다.  이는 주로 입원의 빈도를 줄여서 나타난 것이었다.  Subgroup을 분석해보면 valsartan을 사용시의 이러한 효과는 ACE 차단제를 사용하지 않고 있던 subgroup (366 patients)에서 나타났던사망률의 33%감소, combined endpoint의 42% 감소에 기인되었다.  ACE 차단제를 사용하던 군에서 valsartan의 사용은 통계적으로 유의한 combined endpoint의 감소가 없었기 때문이다.  다른 연구로 증상이 있는 심부전증에서 ACE 차단제에 비하여 ARB의 효과를 단독 혹은 병용 사용시 비교하는 CHARM연구가 있다.  이 연구에서는 좌심실 구혈율이 40% 이하인 수축기 심부전증 환자에서는 ACE 차단제와 병용 혹은 ARB 단독의 2군을 설정하였고, 이 외에 좌심실 구혈율이 40% 이상인 군에서 ARB 단독 사용의 효과를 또한 보고자 계획되었다.  총 6,500을 대상으로 진행 중으로 곧 결과가 나올 것으로 예상된다.

II. (-Blockers in Chronic Heart Failure

심부전증에서 (-Blocker의 사용은 1980년대까지만 해도 금기 사항이었다.  그러나 1993년 Waagstein등이 metoprolol을 사용한 MDC 연구를 발표하고, 이어서 CIBIS, US Carvedilol Study등이 발표되면서 증상이 있는 심부전증에서(NYHA class II, III) (-Blocker의 사용은 반드시 필요한 것으로 나타났다.  그러나 NYHA class IV의 중증 심부전증 환자에서 (-Blocker의 사용은 조심스럽게 결정해야 한다.  2001년에 발표된 BEST 연구와 COPERNICUS연구는 NYHA class III, IV를 대상으로 시행되었다.

BEST연구에서는 nonselective (-Blocker이면서 직접적인 혈관 확장 작용이 있는 제3세대 (-Blocker인 bucindolol을 사용하였다.  총 2,708명을 대상으로 bucindolol과 placebo의 2군으로 나누었고, 92%가 NYHA class III, 8%가 NYHA class IV였다.  평균 2년간 추적 관찰하였고, 기간 중 약제 사용 중지는 bucindolol 23%, placebo 25%로 차이가 없었다.  연구 결과 총 사망률은 양군에서 차이가 없었다.  그러나 심장계 사망률은 14%(p=0.04) 감소하였고, 심부전증으로 인한 재입원율은 22%(p<0.001) 감소하였다. 

COPERNICUS에서는 nonselective (-blocker, (1-blocker이면서 항산화 효과가 있는 carvedilol을 placebo와 비교하였다.  이 연구에서는 좌심실 구혈율이 25%이하인 NYHA class IV를 대상으로 하였고, 임상적으로 안정되어 있으며 2주 내에 강심제나 혈관 확장제의 정맥 주사 치료를 받지 않았던 2,289명을 대상으로 하였다.  평균 10.4개월간 추적 관찰하였다.  약제 중지는 carvedilol 14.8%로 placebo 18.5%보다 유의하게 낮았다.  연구 결과 carvedilol 사용시 총 사망률의 35%(p=0.0014) 감소하였고, morbidity 포함한 event-free survival도 carvedilol군에서 24%(p<0.001) 낮았다. 

심부전증에서 (-Blocker 사용시에 carvedilol이 다른 (-Blocker에 비하여 더 효과가 월등한지는 아직 밝혀 지지는 않았다.  또한 (1-selective와 nonselective (-Blocker 사이의 차이도 아직은 뚜렷이 밝혀져 있지는 않다.  현재 COMET(The Carvedilol or Metoprolol European Trial)이 진행 중이므로 결과가 나오면 이러한 의문점들이 어느 정도는 해결될 수 있을 것으로 기대된다. 

III. Other Neurohormonal Blockade

1. Endothelin Receptor Antagonist 

Endothelin은 혈관내피세포에서 생성되는 강력한 혈관수축 물질로 심부전증시 증가되어 심부전증을 진행시킴이 알려졌다.  Endothelin의 수용체로는 수용체 A와 B가 밝혀져 있다.  수용체 A는 주로 혈관 평활근 세포에 존재하여 endothelin에 의한 자극 시에 혈관 수축을 일으킨다.  수용체 B는 혈관내피세포, 혈관 평활근 세포의 비혈관 조직에 광범위하게 존재한다.  혈관내피세포의 수용체 B는 endothelin에 의하여 자극 시에 nitric oxide와 prostacyclin을 분비하여 혈관 확장을 일으키나, 혈관 내피세포의 수용체 B는 혈관수축을 일으키며 또한 endothelin-1의 제거에도 관여한다. 

Endothelin 수용체 차단제의 심부전증에 사용은 주로 수용체 A의 선택적 차단제와 수용체 A, B의 동시 차단제가 사용되었다.  장기간의 추적 연구로는 수용체 A, B의 동시 차단제인 Bosentan을 사용한 REACH-1 연구가 있다.  REACH-1은 NYHA class III, IV의 수축기 심부전증 환자370명을 대상으로 기존의 치료에 Bosentan(500mg twice daily)과 placebo를 비교하였다.  REACH-1은 Bosentan의 간독성으로 중간에 중지되었다.  그러나 Bosentan을 연구기간 중 계속 복용하였던 환자들에서는 심부전증의 진행이 억제되고 증상의 호전이 나타났고 이는 사용한 기간에 비례하였다. 

REACH-1에서의 Bosentan 용량을 줄여서 간독성을 적게 나타나게 고안된 연구가 ENABLE이다.  ENABLE 연구는 좌심실 구혈율 35% 미만의 기존의 치료에도 NYHA class III, IV인 중증 심부전증을 대상으로 하였다.  Bosentan(125mg twice daily)과 placebo 군으로 평균 1.5년 추적 관찰하였고, 총 대상환자는 1,613명이었다.  연구 결과 1차 연구 종료 점인 심부전증으로 인한 입원과 총 사망률은 양군 사이에 차이가 없었고, 총 사망률 자체도 차이가 없었다.  이러한 결과는 다른 수용체 A, B 동시 차단제인 Enrasentan을 사용한 연구인 ENCOR에서도 같았다.  Endithelin 수용체 A의 선택적 차단제를 사용하는 대규모 임상 연구인 EARTH trial이 현재 진행 중이다.  이 결과가 나오면 중증 심부전증에서 endothelin 수용체 차단제의 사용이 심부전증의 진행에 효과가 있는 지를 알 수 있을 것이다.  또한 수용체 A와 B의 동시 차단과 수용체 A의 선택적 차단의 차이를 알 수도 있을 것으로 기대된다. 

2. Vasopetidase Inhibitor

Neutral endopeptidase는 bradykinin, adrenomedullin, natriuretic peptide 등을 불활성화 시키는 효소이다.  이 효소를 차단 시 혈중 natriuretic peptide 치가 증가하고 이는 혈관 확장, natriuresis를 증가시켜 심부전증에 좋은 효과를 얻을 수 있다.  Neutral endopeptidase와 angiotensin converting enzyme (ACE)을 동시에 차단시키는 vasopeptidase inhibitor가 개발되었다.  이론적으로 vasopeptidase inhibitor는 ACE 차단제보다 심부전증에 더 큰 효과를 기대할 수 있다.  Vasopeptidase inhibitor인 Omapatrilat와 ACE 차단제를 비교한 소규모 몇몇 소규모 연구에서 Omapatrilat는 ACE 차단제에 비하여 사망률과 심부전증으로 인한 입원의 combined endpoint를 개선시켰다.  그러나 Omapatrilat는 ACE 차단제에 비하여 angioedema가 더 많았다. OVERTURE trial은 Omapatrilat를 enalapril과 비교한 대규모 연구이다.  1차 연구 종료 총 사망률과 심부전증으로 인한 입원으로 하였고, NYHA class II-IV의 좌심실 구혈율이 30% 미만인 5,770명을 대상으로 하였다.  연구 결과 1차 연구종료 점에서 Omapatrilat는 enalapril에 비하여 더 유의한 효과가 없었고, 총 사망률 면에서도 차이가 없었다.  단 심혈관계 사망과 입원의 2차 연구 종료점은 Omapatrilat군에서 유의하게 낮았다(enalapril: 1,275/2,884, Omapatrilat: 1,178/2,886, HR 0.91(0.84-0.99), p=0.024).  부작용으로 angioedema는 Omapatrilat 군에서 약간 더 높았다(0.8% vs 0.5%).  결론적으로 vasopeptidase inhibitor인 Omapatrilat를 ACE 차단제와 심부전증 환자를 대상으로 비교한 OVERTURE trial에서 Omapatrilat는 ACE 차단제에 비하여 더 우월하지는 않지만 더 열등하지도 않은 동등한 효과를 나타내었다.

3. Cytokines and Modulation of Immune System 

심부전증의 진행에 있어 neurohormonal system의 활성화가 관여한다는 것은 심부전증 치료의 개념을 바꾸는 획기적인 발견이었다.  이후 neurohormonal system외 다른 system의 관여를 연구하던 중 proinflammatory cytokines가 심부전증의 진행에 관여함이 알려졌다.  특히 TNF-(가 심부전증시 활성화 되고 혈중 TNF-(의 수치가 심부전증의 예후와 관계가 밀접하다는 것이 알려졌다.  뿐만 아니라 심부전 심장에서 TNF-(의 유전자 발현이 증가되고, TNF-(의 transgenic model과 외부에서 TNF-(를 지속적으로 주입한 동물 실험에서 사람의 심부전증과 같은 현상을 유발할 수 있음이 알려졌다.  또한 심부전증 환자에서 TNF-(를 억제하는 치료를 시도한 소규모 연구에서 증상의 호전과 심부전증 진행이 억제되는 결과를 얻었다.  이를 토대로 심부전증 환자에서 TNF-(의 선택적 억제 치료가 미치는 영향을 보기 위하여 대규모 임상연구가 진행되었다. 

A. RENEWAL(Randomised Etanercept Worldwide Evaluation)

Etanercept는 TNF 수용체인 P-75TNFR의 세포외 도메인으로 체내에 투입 시 혈중의 TNF-(에 결합해서 TNF-(와 TNF-(수용체의 결합을 선택적으로 억제시킨다.  RENEWAL은 지리적으로 떨어진 두 곳에서 시행된 RENAISSANCE와 RECOVER의 두 연구로 이루어졌다.  각 연구는 900명을 대상으로 이루어졌고, RECOVER는 placebo와 Etanercept 25mg twice weekly, 25mg once weekly 3군으로 RENAISSANCE는 placebo와 Etanercept 25mg 3times weekly, twice weekly의 3군으로 이루어졌다.  제 1연구 종료점은 사망과 심부전으로 인한 입원이었고, 제 2연구 종료점은 사망률이었다.  연구 대상은 좌심실 구혈율이 30% 미만이 NYHA class II, III, IV 환자들이었다.  기존의 치료로 ACE 차단제는 RENAISSNACE와 RECOVER에서 각 79%, 85%에서 베타차단제는 61%, 65%에서 사용하고 있었다.  연구 결과 제 1연구 종료점은 각 연구의 각 군에서 차이가 없었고, 전체적인 RENEWAL로 보아서도 차이가 없었다.  결론적으로 RENEWAL연구에서 Etanercept는 심부전증에 사용시 임상 상태를 개선시키지 못했고 사망률 역시 줄이지 못하였다. 

B. ATTACH(Anti-TNF-( Therapy Against CHF)

Etanercept와는 달리 Infliximab은 TNF-( 자체에 대한 human/mouse의 chimeric monoclonal antibody이다.  ATTACH 연구에서는 이 단일클론항체인 Infliximab을 0, 2, 6주에 투여하고 14주와 28주에 평가하였다.  제 1 연구 종료점은 14주에서 종합적 임상 상태로 정하였다.  이외에 CRP, TNF-(, IL-6의 혈중 치 변화, 사망률, 심부전증으로 인한 입원등도 분석하였다.  대상환자는 대부분 (92-96%)이 NYHA class III로 좌심실 구혈율은 23-25%였고, 기존 치료로 베타차단제는 64-80%, ACE 차단제는 80-84%에서 사용하고 있었다.  연구 결과 종합적 임상 상태는 14주, 28주에 placebo에 비하여 차이가 없었고, 고용량의 치료 군에서는 오히려 나빠지는 경향이 있었다.  사망률과 심부전증으로 인한 입원도 차이가 없었는데, 고용량(10mg/kg)의 군에서는 오히려 더 나쁜 경향을 보였다. 숫적으로 적지만 사망률의 경우 placebo에 비하여 고용량군에서는HR(hazard ratio) 2.84로 오히려 더 높았다. 

IV. Device Therapy

1. Biventricular Pacing

심부전증시 좌우심실 혹은 좌심실 내에서 electrical 또는 mechanical dyssynchrony가 나타남이 알려져 왔다.  특히 심전도상에 QRS가 넓은 경우는 이러한 dyssynchrony가 더 큼이 알려졌다.  이러한 dyssynchrony는 심부전증 진행의 결과이면서 또한 심부전증 진행의 원인이 될 수도 있다.  심부전증에 있어서 나타나는 dyssynchrony를 없애려는 시도가 biventricular pacing이다.  몇몇 소규모 연구에서 biventricular pacing은 심부전 증상을 개선시키고 dyssynchrony를 없앰이 보고 되었다.  이를 바탕으로 최근의 2개의 대규모 연구가 발표되었다. 

A. MIRACLE(Multicenter InsSync Ran dinized Clinical Evaluation)

중등도의 심부전증으로 좌심실 구혈률 35% 이하, ARS duration 130msec 이상, 좌심실 확장기말 내경 55mm 이상 그리고 6분간 걷는 거리가 450m 미만인 환자들을 대상으로 하였다.  대상이 되는 환자들 중 Medtronic의 Insync model 8040을 implantation하여 성공적으로 된 경우 biventricular pacing과 control군으로 나누어서 6개월간 추적 관찰하였다.  연구의 1차 종료점은 NYHA class, quality-of-life score와 6분간 걷는 거리로 정하였고, 2차 연구 종료점은 최대 산소 소모량, 좌심실 구혈율, 승모판 페쇄 부전증 정도, QRS duration 등으로 정하였다. 총 453명으로 biventricular pacing 군이 228명, control군이 225명이었다.  

연구결과 biventricular pacing군이 control군에 비하여 6분간 걷는 거리 (+39 vs +10m, p=0.005), NYHA class (p<0.001), quality of life (-18.0 vs -9.0, p=0.001)의 호전이 나타났다.  2차 연구 종료점 중 좌심실 구혈율(+4.6% vs -0.2%, p<0.001), 답차 운동 시간(+81 sec vs +19 sec, p=0.001)도 호전이 있었다.  이외에 입원 빈도, 정맥 주사 투여의 필요성도 의미 있게 감소하였다(p<0.05).  시술에 따른 사망은 0.8%(2명)에서 있었고, morbidity는 8%에서 있었다.  MIRACLE trial은 연구 종료점으로 심부전증으로 인한 입원이나 사망률을 정하지 않았다.  따라서 이 연구의 대상 인원으로는 심부전증의 진행의 억제나 사망률의 감소를 말하기는 어렵다. 

B. CONTAK-CD programme

연구대상은 NYHA class II-IV의 환자로 좌심실 구혈율이 35% 미만, QRS duration 120 msec 이상이며, ICD(implantable cardiac defibrillator)의 대상이 되는 환자들이었다.  대상이 되는 환자들은 501명으로 215명은 VENTAK CHF연구의 system을 받았고(3개월간 치료의 cross-over design), 286명은 CONTAK-CD 연구로 6개월 치료 기간을 가졌다.  501명 중 490명이 randomization 되었다.  연구의 1차 종료점은 총 사망률, 심부전증으로 인한 입원, 심부전증의 진행 ICD discharge의 composite으로 정하였다.  연구 결과 1차 연구 종료점은 21% 감소되었으나 통계적으로 유의하지 않았다.  이는 추적기간 중 1차 연구 종료점의 발생이 예상보다 낮았기 때문이다.  1차 연구 종료점과 달리 심초음파상 좌심실 내경의 감소, 최대 산소 소모량 증가, NYHA class 호전은 더 유의하게 나타났다.  연구 기간 중 입원했던 환자들의 입원 이유를 분석해 보면 resynchronization 군에서 placebo 군에 비하여 심혈관계 원인으로 인한 입원율이나 전체 입원의 빈도면에서 차이가 없었다. 

MIRACLE trial 에서와 마찬가지로 대상군이 적어서 통계적인 차이를 낼 수가 없었던 문제가 있었다.  앞으로 resynchronization 치료가 심부전증 환자에서 사망률을 줄이고 심부전증의 진행을 억제할 수 있는가는 현재 진행 중인 대규모 연구인 CARE-HF와 COMPANTION trial의 결과가 나와보아야 알 것이다. 

2. ICD(Implantable Cardiac Defibrillator)

심부전증으로 인한 사망의 대략 50%는 sudden cardiac death이다.  이것을 줄이기 위한 항부정맥제 사용은 여러 임상 연구에서 효과가 뛰어나지 않음이 밝혀졌다.  현재까지는 ICD의 사용이 급사를 줄이는 데에는 가장 확실한 방법이다.  확장성 심근병증으로 인한 심부전증에서 ICD의 사용은 효과가 없거나 오히려 해로운 경향이 보고 되었다.  그러나 허혈성 심부전증에서는 ICD 사용시 급사를 줄일 수 있다는 여러 보고가 있었다.  

최근에 발표된 MADIT-2(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial-II)는 심근경색증 병력이 있는 좌심실 구혈율 30% 미만의 환자를 대상으로 하였다.  대상환자는 모두 1,232명으로 평균 20개월간 추적관찰 하였고, 70%에서 ACE 차단제와 베타차단제를 복용하고 있었다.  ICD군 742명, 대조군 490명이었다.  연구 결과 1차 연구 종료점인 총 사망률은 ICD 군에서 31% 감소하였고(14.2% vs 19.8%, p=0.016), 부정맥으로 인한 사망은 62%(3.6% vs 9.4%, p<0.01) 감소하였다.  그러나 심부전증으로 인한 입원은 ICD 군에서 오히려 증가하는 경향이 컸다(19.9% vs 14.9%, p=0.09).  MADIT-2에서의 결과를 보완하기 위하여서는 현재 진행중인 SCD-HeFT와 COMPANION 연구가 끝나야 가능하다.  심부전증에서 ICD의 사용이 현재의 심부전증 치료 및 amiodarone 투여보다 사망률을 줄이는데 확실한 치료로 자리를 잡을 수 있는가는 수년 내에 알 수 있을 것이다. 

V. 결론

최근 수년간 심부전증 치료에 있어 많은 연구 결과가 나왔고, 또 현재 진행 중이다.  심부전증의 치료에 있어서 과거에 중요시 되었던 것은 증상의 완화였다.  이를 위하여 이뇨제, 강심제, 혈관확장제 등이 투여 되었다.  그러나 이러한 치료는 심부전증의 진행 및 이로 인한 사망을 줄여주지 못하였다.  1990년대 이후로 등장한 치료가 심부전증의 진행을 억제하는 치료이다.  심부전증의 진행에 neurohormonal system이 관여함이 밝혀졌고, 이를 억제하려는 치료가 시도되었다.  또 현재도 계속 연구 중에 있다.  

앞으로의 심부전증 치료는 심부전증 진행의 억제에 더하여 심부전 심장을 복구시키는 즉 가능을 회복시키는 방향으로 나아갈 것이다.  이를 위하여 유전자 치료, 줄기세포 이용 및 device 치료가 발달할 것이다. 
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