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1833년 Dr. Boudet에 의해 처음으로 사람의 혈액에서 콜레스테

롤을 발견한 이후, 콜레스테롤이 사람에게 어떠한 영향을 미치는지

에 대한 많은 연구가 이루어져 왔다. 1904년 독일의 병리학자 Felix 

Marchand가 처음으로 죽상동맥경화증(Atherosclerosis)라는 용어

를 사용했으며, 1913년 러시아 과학자인 Nikolai Anichkov는 토끼에

게 계란 노른자를 먹였더니, 혈관에 죽상동맥경화증이 발생했다는 보

고를 했다. 이후 Adolf Otto Windaus와 Heinrich Wieland는 최초

로 콜레스테롤의 구조식을 밝혀내어 1928년 노벨 화학상을 수상하

였으며, Dr. Konrad Bloch와 Dr. Feodor Lynen은 생체 내에서 콜

레스테롤이 Acetyl Co-A에서부터 HMG-CoA reductase에 의해 

Mevalonate를 거쳐 생성되는 기전을 완성하여 1964년 노벨 생리의

학상을 수상하였다. Michael Brown과 Joseph Goldstein 박사는 외

인성 경로와 LDL receptor가 핵심적으로 작용하는 내인성 경로의 균

형에 의해 생체 내에서 콜레스테롤 조절이 이루어지는 기전을 밝힘으

로써 1985년 노벨 생리의학상을 수상하였다. 이렇게 생체 내에서 콜

레스테롤이 어떻게 합성되고 조절되는지에 대해서는 빠른 연구가 이

루어졌지만, 1960년대만 해도 압도적으로 사망원인 1위가 심혈관 질

환이었던 미국에서도 이상지질혈증이 있는 환자에게 권유할 수 있었

던 것은 계란과 같은 콜레스테롤이 많이 함유되어 있는 음식을 줄이라

는 것뿐이었다. 그러나 1971년 일본 산쿄에 근무하던 Akira Endo박
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In 1971, Dr. Akira Endo succeeded in isolating a cholesterol synthesis inhibitor, 

compactin. Later, compactin was renamed mevastatin, meaning that it stops the 

synthesis of mevalonate, which is considered the first statin. However, mevastatin is 

not commercially released, whereas lovastatin, developed by Alfred Albert of Merk in 

1979, was the first commercially developed statin. After the 4S study, the first large-

scale clinical trial with statins conducted in Scandinavia showed a dramatic second-

ary preventive effect against cardiovascular disease, and the effectiveness of statins 

in patients with dyslipidemia was repeatedly demonstrated. Subsequently, many oral 

drugs that affect blood lipid concentration; statins and ezetimibe aimed at reducing 

low-density lipoprotein (LDL)) cholesterol; fibrates and omega 3 formulations aimed 

at reducing triglycerides were widely developed and used in Korea. In this article, 

we review the results of clinical studies on representative cardiovascular diseases 

for four types of oral drugs for dyslipidemia, which are currently the most commonly 

used in Korea.
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사가 2년간 무려 6000번 이상의 실험을 거쳐 Penicilium citrinum이

라는 푸른 곰팡이로부터 compactin이라고 명명한 콜레스테롤 합성 

억제 물질을 분리하는데 성공했다. 이후 compactin은 mevalonate의 

합성을 정지시킨다는 의미로 메바스타틴(Mevastatin)으로 이름을 변

경하였는데, 이것이 최초의 스타틴이다. 그러나 Mevastatin은 안타깝

게도 상업적으로 발매가 되지는 못하였고, 1979년 Merk사의 Alfred 

Albert에 의해 개발된 로바스타틴(lovastatin)이 상업적으로 개발된 

최초의 스타틴이란 타이틀을 차지하게 되었다(Dr. Akira Endo도 거의 

비슷한 시기에 lovastatin을 개발하면서, Merk 사와 특허 분쟁이 발생

하기도 하였다). 

스칸디나비아 반도에서 시행된 스타틴을 이용한 첫 번째 대규모 임상 

시험인 4S 연구에서 심혈관계 질환에 대한 2차 예방 효과가 극적임을 보

여준 이후, 이상지질혈증 환자에서 스타틴에 대한 유효성이 반복적으로 

증명되었다. 그에 따라 이상지질혈증에 대한 많은 임상진료지침이 발표

되었는데, 본 논문에서는 이상지질혈증 임상진료지침에 큰 영향을 미친 

중요한 임상 연구들에 대해 경구용 약제를 중심으로 살펴보고자 한다. 

스타틴의 일차 예방스타틴의 일차 예방

1.  Prevention of coronary heart disease with pravastatin

in men with hypercholesterolemia (WOSCOPS)1

WOSCOPS 연구는 심근경색증의 병력이 없는 고콜레스테롤혈증

(평균 콜레스테롤 272 mg/dl)이 있는 45세에서 64세까지의 6,595 

명의 남성에서, 관상동맥 심장질환을 예방하는 데 있어 프라바스타

틴(pravastatin)의 효과를 평가하기 위한 연구이다. Pravastatin  

(40 mg) 치료는 LDL 콜레스테롤을 26% 감소시켰고, 위약과 비교하

여 명확한 비치명적 심근경색증과 관상동맥 심장질환으로 인한 사망이 

결합된 1차 평가변수의 위험을 유의하게 감소시켰다(risk reduction 

31%; 95% confidential interval, CI, 17 to 43, P＜0.001; abso-

lute difference in the risk at five years, 2.4%). 모든 심혈관 원인

으로 인한 사망 위험은 pravastatin 치료 군에서 32% 감소했다(risk 

reduction 32%; 95% CI, 0.3 to 0.53, P = 0.033). 그리고 전체 사

망률은 22% 감소하였으나 통계적으로 유의하지 않았다(risk reduc-

tion 22%; 95% CI, 0 to 40, P = 0.051).

2.  Primary prevention of acute coronary events with

lovastatin in men and women with average

cholesterol levels (AFCAPS/TexCAPS)2

공군/텍사스 관상동맥 동맥경화 예방 연구는 45세一73세까지 

6,605명의 남성과 여성을 대상으로 lovastatin 치료와 식이요법을 병

행하여 약 5년간 콜레스테롤을 낮추는 연구였다. Lovastatin 치료군

에서 LDL 콜레스테롤을 25% 감소시켰고, 위약과 비교하여 급성 주

요 관상동맥사건(불안정형 협심증, 심근경색증, 심장 돌연사)의 발병

률이 37% (Cox model; 95% CI, 21 to 50, P＜0.001) 더 낮았다. 

AFCAPS/TexCAPS 연구는 스타틴(lovastatin)이 심혈관 질환의 임

상 증거가 없고 평균적인 총 콜레스테롤 수치가 221 mg/dl 및 LDL 

콜레스테롤 수치가 150 mg/dl이며 HDL 콜레스테롤 수치는 36 mg/

dl로 평균치 미만인 건강한 남성과 여성에서 심혈관 질환의 위험을 감

소시키는 것을 입증한 최초의 1차 예방 연구이다. 이를 통해 HDL 콜

레스테롤이 낮은 것이 심혈관질환에 대한 유의한 위험인자로 증명되어 

National Cholesterol Education Program (NCEP) 가이드라인 보

완에 영향을 주었다. 

3.  Prevention of coronary and stroke events with

atorvastatin in hypertensive patients who have

average or lower-than-average cholesterol

concentrations, in the anglo-scandinavian cardiac

outcomes trial-lipid lowering arm (ASCOT-LLA):

A multicenter randomized controlled trial3

ASCOT-LLA 연구는 총 콜레스테롤 수치가 250 mg/dl 이하인 

40一79세의 남, 여로 고혈압 치료를 받거나 혈압이 높은(수축기 혈압 

160 mmHg이상 또는/그리고 이완기 혈압 100 mmHg이상) 환자

로 심혈관 질환에 대한 위험 요소(좌심실 비대, 심전도의 기타 특정 이

상, 제2형 당뇨병, 말초 동맥 질환, 과거 뇌졸중 또는 일과성 허혈 발

작, 남성 성별, 55세 이상, 미세단백뇨, 또는 단백뇨, 흡연, HDL 콜레

스테롤에 대한 혈장 총 콜레스테롤의 비율이 6 이상이거나 CHD의 조

기 가족력) 중 최소 3가지를 가지고 있어야 했다. 10,305명이 아토르

바스타틴(atorvastatin) 10 mg 또는 위약군으로 나뉘어 연구가 5년

동안 진행될 예정이었다. 1차 평가 변수인 비치명적 심근경색증과 치명

적 관상동맥 심장질환은 연구 관찰 3.3년 시점에서 atorvastatin군이 

위약군에 비해 36% (hazard ratio, HR 0.64; 95% CI, 0.50 to 0.83, 

P = 0.005) 유의하게 감소하면서 조기에 종료되었다. 또한 총 관상동

맥 사건 29% (HR 0.73; 95% CI, 0.59 to 0.86, P = 0.0005); 치

명적 및 비치명적 뇌졸중 27% (HR 0.73; 95% CI, 0.56 to 0.96, 
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P = 0.0236) 역시 의미 있게 감소했다. 전체 사망률과 심혈관 원인의 

사망은 각각 13%와 10%씩 줄었으나 위약군 대비 통계적으로 유의

한 수치는 아니었다. ASCOT-LLA 연구는 고혈압 환자를 대상으로 했

던 첫 번째 연구였고, 평균 LDL 콜레스테롤 수치가 그다지 높지 않은 

(135 mg/dl) 군에서, 스타틴(atorvastatin)의 용량을 조절하지 않고 

특정 용량을 사용한 연구였다는 의의가 있다. 

4.  Primary prevention of cardiovascular disease with

atorvastatin in type 2 diabetes in the collaborative

atorvastatin diabetes study (CARDS): multicenter

randomized placebo-controlled trial4

CARDS 연구는 심혈관 질환의 이전 병력이 없고 LDL 콜레스테롤 

160 mg/dl 이하, 중성지방 600 mg/dl 이하이면서 고혈압, 망막병증, 

단백뇨, 흡연 중 적어도 한 가지를 동반한 40一75세 사이의 당뇨병 환

자 2,838명을 무작위로 atorvastatin 10 mg 복용군과 위약군으로 배

정하였다. 1차 평가 변수는 급성 관상동맥 심장질환, 관상동맥의 혈관

재형성술, 뇌졸중 발생이었다.

Atorvastatin 10 mg을 투여하여 심혈관 질환의 일차예방효과를 알

아본 CARDS 연구는 관상동맥사건은 37% (relative risk, RR -37%; 

95% CI, -52 to -17, P = 0.001), 뇌졸중은 48% (HR 0.52; 95% 

CI, 0.31 to 0.89)의 감소효과를 보여주었고, 이러한 치료 효과는 4개

월이 지나면서부터 위약군과 차이가 드러나 원래 계획된 연구기간보다 

2년 앞당겨 조기 종료하였다. CARDS 연구는 콜레스테롤이 높지 않은 

제2형 당뇨병 환자들에게 atorvastatin 10 mg 매일 복용하는 것이 뇌

졸중을 포함한 심혈관 질환 발생의 위험을 감소시키는데 안전하고 효

과적인 것으로 보고되었다. 이 연구 결과로 인해 40一75세 사이의 당

뇨 환자에서는 중강도 이상의 스타틴을 사용하도록 가이드라인이 권고

하는 근거가 되었다. 

5.  Rosuvastatin to prevent vascular events in men and

women with elevated C-reactive protein (JUPITER)5

JUPITER 연구는 심근 경색, 뇌졸중 또는 심근혈관재생술의 과

거력이 없고 LDL 콜레스테롤 수치가 130 mg/dl 미만으로 낮지만, 

hs-CRP (≥2 mg/L)는 높은 건강한 개인에서 로수바스타틴(rosu-

vastatin) 20mg 치료가 주요 심혈관 사건을 낮추는지 보는 연구였

다. 총 17,802 명의 사람들이 연구에 배정되었다. 주요 심혈관질환의 

첫 발생 시점을 살펴본 일차 변수의 평가 결과, rosuvastatin 20 mg 

투여군은 위약군에 비해 44%의 위험 감소효과를 보였다(HR 0.56; 

95% CI, 0.46 to 0.69, P＜0.00001). 심근경색 발생률은 54% (HR 

0.46; 95% CI, 0.30 to 0.70, P = 0.0002), 뇌졸중 발생률은 48% 

(HR 0.52; 95% CI, 0.34 to 0.79, P = 0.002), 혈관 재형성이나 불

안정형 협심증의 발생률은 47% (HR 0.53; 95% CI, 0.40 to 0.70 

P＜0.00001), 비치명적 심근경색, 비치명적 뇌졸중 또는 심혈관계 원인

으로 인한 사망은 47% (HR 0.53; 95% CI, 0.40 to 0.69, P＜0.00001) 

감소하였으며, 심지어는 모든 원인으로 인한 사망률(all-cause mortal-

ity)도 20% 감소하였다(HR 0.80; 95% CI, 0.67 to 0.97, P = 0.02). 

이러한 결과로 인해 이 연구는 원래 5년 추적관찰 계획이었으나, 불과 

1.9년만에 조기 종료되었다. 

6.  Cholesterol lowering in intermediate-risk persons

without cardiovascular disease (HOPE-3 Trial)6

기존의 스타틴 관련 연구는 대부분 북미, 유럽에서 시행되었으며, 혈

중 지질 수치, 염증 표지자 등이 연구 참여 여부에 포함되었다. 하지만 

심혈관질환의 전세계적인 부담의 80%는 저소득 국가나 중위소득 국

가에서 발생하는데, HOPE-3 연구는 인종이나 민족에 따른 영향을 관

찰하고, 연구 초반의 혈중 지질 수치나 염증 표지자 수치와 관계없이 

심혈관 사건에 대한 스타틴의 일차 예방 효과를 보고자 진행되었다. 

6개 대륙의 다양한 인종 배경을 가진 사람을 대상으로 심혈관 질환

이 없고 중간 위험도(허리-엉덩이 비율 증가, 현재 또는 최근의 담배

사용, 혈당 이상, 조기 관상동맥 질환의 가족력 및 경증의 신장 기능 장

애 등, 심혈관 위험 요인 중 하나 이상을 가진 55세 이상의 남성과 65

세 이상의 여성, 두 가지 이상의 위험 요소를 가진 60세 이상의 여성)

에 있는 12,705명의 참가자에게 rosuvastatin 10 mg 또는 위약을

투여하였다. HOPE-3 연구는 스타틴에 대한 용량 조절이나 지질 목표

치 없이 진행되었다. 추적 관찰 기간의 중앙값은 5.6년이었다. 

첫 번째 공동 일차 결과(first co-primary outcome)는 심혈관 원인

으로 인한 사망, 비치명적 심근경색, 비치명적 뇌졸중이었고, 두 번째 

공동 일차 결과(second co-primary outcome)는 첫 번째 공동 일차 

결과에 추가로 소생된 심정지, 심부전 및 혈관재생을 포함했다. 이차 

결과(secondary outcome)는 두 번째 공동 일차 결과(second co-

primary outcome)에 허혈의 증거가 있는 협심증이 추가되었다. 첫 

번째 공동 일차 결과는 rosuvastatin 그룹에서 위약 그룹에 비해 24% 

감소했다(HR 0.76; 95% CI, 0.64 to 0.91, P = 0.002, NNT, 91, 

235 (3.7%) vs. 304 (4.8%)). 두 번째 공동 일차 결과는 rosuvas-

tatin 그룹에서 위약 그룹에 비해 25% 감소했다(HR 0.75; 95% CI, 

0.64 to 0.88, P＜0.001, NNT, 73, 277 (4.4%) vs. 363 (5.7%)). 

이러한 결과는 기준선에서의 인종과 민족에 따라서도 일치하는 결과를 

보여주었다. HOPE-3 연구를 통해 고정 용량의 스타틴(rosuvastatin 

10 mg)은 스타틴 요법을 시작하거나 모니터링하기 위한 일상적인 혈
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액 검사 없이 간단한 치료 접근 방식도 효과적임을 나타내었다. 이 접

근 방식은 빈번한 진료소 방문 비용을 피함으로써 저소득 국가를 포함

한 전 세계적으로 조기 심혈관 사건의 비율을 실질적으로 감소시킬 수 

있는 잠재력을 보여주었다.

스타틴의 이차 예방스타틴의 이차 예방

1. Scandinavian simvastatin survival study (4S) study7

관상동맥 질환의 이차 예방과 관련하여 4,444명의 협심증이나 심근

경색 기왕력이 있는 35-70세 환자들을 대상으로 심바스타틴(simv-

astatin)을 사용한 무작위 이중 맹검 연구인 4S 연구에서 평균 5.4년 

관찰 시 위약군에 비해 simvastatin 복용군에서 총콜레스테롤, LDL 

콜레스테롤, HDL 콜레스테롤이 각각 -25%, -35%, 그리고, +8% 

변화를 보였으며, 총 사망률이 30% 감소하였고(RR 0.70; 95% CI, 

0.58 to 0.85, P = 0.0003), 관상동맥 심장질환에 의한 사망률은 

42% 감소하였다(RR 0.58; 95% CI, 0.46 to 0.73). 또한, simvas-

tatin 복용군에서 환자의 관상동맥 우회술이나 혈관성형술을 받는 위

험을 37% 줄였다(RR 0.63; 95% CI, 0.54 to 0.74, P＜0.00001).

2.  Long-term intervention with pravastatin in

ischaemic disease (LIPID) study8

심근경색증이나 불안정 협심증으로 입원한 병력이 있고, 초기 혈중 

총콜레스테롤 수치가 155-271 mg/dl 사이인 9,014명의 31-75세 

환자들을 대상으로 pravastatin 40 mg을 사용한 무작위 이중 맹검 

연구인 LIPID 연구에서, 평균 6.1년 관찰 시 위약군에 비해 pravas-

tatin 복용군에서 총 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤

이 각각 -18%, -25%, 그리고, +5%의 변화를 보였다. 위약군에 비해

pravastatin 복용군에서 관상동맥질환으로 인한 사망률은 24% 감소

하였으며(RR 0.76; 95% CI, 0.65 to 0.88, P＜0.001), 총 사망률은

22% 감소하였다(RR 0.78; 95% CI, 0.69 to 0.87, P＜0.001). 또한,

pravastatin 복용군에서 환자의 관상동맥 우회술이나 혈관성형술을 받

은 위험을 20% 줄였다(RR 0.80; 95% CI, 0.72 to 0.90, P＜0.001).

3.  Myocardial ischemia reduction with

aggressive cholesterol lowering (MIRACL) study9

불안정 협심증 또는 비 Q파 급성 심근경색증이 있는 3,086명의 18

세 환자들을 대상으로 급성 관상동맥 증후군 입원 초기 24一96시간 

사이에 atorvastatin을 사용하기 시작하였고, atorvastatin 80 mg을 

투여한 무작위 이중 맹검 연구인 MIRACL 연구에서, 16주 관찰 시 위

약군에 비해 atorvastatin 복용군에서 LDL 콜레스테롤 평균치는 124 

mg/dl에서 72 mg/dl로 감소하였으며, atorvastatin 투여 16주 후

에 위약군에 비해 1차 평가 변수(1차 종료점, primary end point)인 

사망, 비치명적 심근경색, 그리고 반복적인 심근허혈 및 그로 인한 재

입원 등은 16% 감소하였다(RR 0.84; 95% CI, 0.70 to 1.00, P = 

0.048). 그러나, 간효소 수치가 정상 상한치의 3배 이상 상승하는 경

우는 위약군에 비해 atorvastatin 80 mg 투여군에서 유의하게 높았다

(2.5% vs. 0.6%; P＜0.001). MIRACL 연구는 atorvastatin 80 mg

을 사용한 최초의 연구이다. 

4.  Prospective study of pravastatin in the elderly at risk

(PROSPER) study10

혈관 질환 과거력 또는 위험인자가 있는 5,804명의 70一82세 고령 

환자들을 대상으로 pravastatin 40 mg을 투여한 무작위 대조 연구인 

PROSPER 연구에서 평균 3.2년 관찰 시 위약군에 비해 pravastatin 

복용군에서 LDL 콜레스테롤 수치가 34% 감소하였고, 1차 평가 변수

인 관상동맥 사망, 비치명적 심근 경색, 그리고 치명적이거나 치명적이

지 않은 뇌졸중 발생률이 15% 감소하였으며(HR 0.85; 95% CI, 0.74 

to 0.97, P = 0.014), 관상동맥 심장 질환 사망과 비치명적 심근경색 위

험도 19% 감소하였다(HR 0.81; 95% CI, 0.69 to 0.94, P = 0.006). 고

령층을 대규모로 포함하여 진행된 스타틴 연구는 현재까지도 PROS-

PER 연구가 유일하다.

5.  Pravastatin or atorvastatin evaluation and infection

therapy-thrombolysis in myocardial infarction 22

(PROVE-IT) study11

급성 관상동맥 증후군으로 입원한 지 10일 이내의 4,162명의 환자

를 대상으로 pravastatin 40 mg (standard therapy) 투여군과 ator-

vastatin 80 mg (intensive therapy) 투여군으로 임의 배정하여 평

균 2년 관찰한 PROVE-IT 연구에서, 기저 LDL 콜레스테롤 수치는 두 

군 모두에서 평균 106 mg/dl였고, 치료 후 pravastatin 40 mg 투여

군에서 LDL 콜레스테롤 수치는 95 mg/dl, atorvastatin 80 mg 투여

군에서는 62 mg/dl으로 두 군 사이의 차이는 33 mg/dl (35%)로 나

타났다. pravastatin 투여군에 비해 atorvastatin 투여군에서 모든 원

인 또는 주요 심혈관 질환으로 인한 사망의 위험도가 16% 감소하였다

(HR 0.84; 95% CI, 0.74 to 0.95, P = 0.005). 또한, atorvastatin 

투여군에서 관상동맥 심장 질환, 심근경색 또는 혈관 재생 위험도는 

14% 감소하였고(P = 0.029), 사망, 심근경색, 긴급 재혈관화의 위험
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도가 25% 감소하였다(P＜0.001). 이러한 결과들은 급성관상동맥증

후군 환자들에서 보다 적극적인 LDL 콜레스테롤 감소를 위한 inten-

sive therapy가 standard therapy보다 심혈관 질환의 발생을 막을 수 

있음을 시사하고 있다. PROVE-IT 연구는 NCEP ATP III 개정안에서 

초 고위험군(very high risk group)에서는 LDL 콜레스테롤 조절 목표

치를 70 mg/dl 미만으로 고려할 것을 권고하게 된 근거가 되었다. 

6.  Incremental decrease in end points through

aggressive lipid lowering (IDEAL) study12

급성 심근경색 과거력이 있는 80세 이하의 8,888명의 환자들을 대

상으로 simvastatin 20 mg 투여군과 atorvastatin 80 mg 투여군으

로 임의 배정하여 평균 4.8년 동안 관찰한 IDEAL 연구에서, 치료기간 

동안 simvastatin 투여군과 atorvastatin 투여군의 평균 LDL 콜레스

테롤 수치는 각각 104 mg/dl와 81 mg/dl였으며, simvastatin 투여

군에 비해 atorvastatin 투여군에서 주요 관상동맥질환의 발생 위험은 

11% 감소한 것으로 나타났고(HR 0.89; 95% CI, 0.78 to 1.01, P = 

0.07), 비치명적 급성 심근경색은 17% 감소하였다(HR 0.83; 95% 

CI, 0.71 to 0.98, P = 0.02). 그러나 관상동맥 심장질환으로 인한 사

망 위험과 심정지 및 소생의 위험과 관련하여서는 두 군 간에 유의한 

차이를 보이지 않았다. 이 연구에서는 다른 연구와 달리 일차 종료점에 

뇌졸중이 포함되지 않았다. 만약 뇌졸중이 포함되었다면 상대 위험도

는 atorvastatin 투여군에서 약 22% 내외로 낮았을 것으로 추정된다. 

이러한 결과는 Treating to New Targets (TNT) Trial13의 결과와 유

사했을 것으로 보인다.

EZETIMIBEEZETIMIBE

1. 작용기전

에제티미브(Ezetimibe)는 소장에서 흡수되어 5’-diphosphate-

glucuronosyl transferase에 의해 대사되어 ezetimibe-glucuro-

nide 복합체를 형성하며, 소장 융모막 및 간에서 발현되는 세포막단백

질 NPC1L1 (Niemann Pick Cell 1 Like 1)의 콜레스테롤 흡수 작용

을 방해하여 장간순환에서 소장을 통해 흡수되는 내인성콜레스테롤의 

흡수를 억제한다.14-16 Ezetimibe는 단독 또는 statin과의 병용요법 투

여 시 LDL 콜레스테롤을 낮추는 뿐만 아니라, 총콜레스테롤, HDL 콜

레스테롤 및 중성지방 수치에도 유의미한 변화를 보인다.17,18

2. 임상연구결과

1)  Simvastatin with or without ezetimibe in 

familial hypercholesterolemia, ENHANCE19

ENHANCE 연구는 가족성 고콜레스테롤혈증 환자 720명을 sim-

vastatin 80 mg과 ezetimibe 10 mg 함께 투여한 병용치료군과 

simvastatin 80 mg과 위약을 투여한 대조군으로 무작위 배정하여 

24개월간 투여하여 경동맥과 대퇴동맥 내중막 두께 변화를 비교한 연

구이다. 연구 결과, LDL 콜레스테롤은 simvastatin 단독치료군에서 

평균 192.7 mg/dl, simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서는 평균 

141.3 mg/dl으로, simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서 16.5% 

더 낮았으며(P＜0.01), 중성지방은 6.6%, C-반응단백은 25.7%로 

유의미하게 감소하였다(P＜0.01). 그러나 simvastatin-ezetimibe 

병용치료군에서의 경동맥 내중막 두께 변화는 0.0058 ± 0.0037 

mm, simvastatin 단독치료군의 경동맥 내중막 두께 변화는 0.0111 

± 0.0038 mm로 두 군간 의미 있는 차이를 보이지 않았다(P = 0.29). 

총경동맥, 경동맥 팽대, 내경동맥 및 대퇴동맥의 내중막 변화 또한 두 

치료군간 유의미한 차이를 보이지 않았다.

2)  Intensive lipid lowering with simvastatin and ezetimibe in

aortic stenosis, SEAS20

경도 및 중등도의 대동맥 판막 협착증 환자 1,873명을 simvastatin 

40 mg과 ezetimibe 10 mg 병용치료군과 위약군으로 무작위 분류하

여 시행한 SEAS 연구는, 평균 52.2개월 관찰 시 주요 심혈관 사건(심

혈관 질환에 의한 사망, 대동맥 판막 치환술, 비치명적 심근경색, 불안

정 협심증에 의한 입원, 심부전, 관상동맥 우회술, 비침습 관상동맥 중

재술, 비출혈성 뇌졸중) 발생을 비교하였다. Simvastatin-ezetimibe 

병용치료군에서 333명(35.3%), 위약군에서 355명(38.2%)으로 주

요 심혈관 사건의 발생에 두 군간 유의미한 차이를 보이지 않았다

(HR 0.96; 95% CI, 0.83 to 1.12, P = 0.59). 허혈성 심혈관 사건

은 simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서 148명(15.7%), 위약

군에서 187명(20.1%)으로 치료군에서 22% 유의하게 감소한 것으

로 확인되었으나(HR 0.78; 95% CI, 0.63 to 0.97, P = 0.02), 관상

동맥 우회술을 시행 받은 환자가 적었기 때문으로 해석되었다. 또한 

simvastatin-ezetimibe 병용치료군 암 발생은 105명(11.1%), 위약

군에서 암 발생은 70명(7.5%)으로, simvastatin-ezetimibe 병용치

료군에서 암 발생 빈도가 높은 것을 확인되었다(P = 0.01). 이 연구 결

과로 인해 ezetimibe 사용과 새로운 암 발생과의 연관에 대한 안전성

을 추가로 증명해야만 했다.
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3)  Effects of statins alone versus statins plus ezetimibe on

carotid atherosclerosis in type 2 diabetes; the SANDS trial21

SANDS 연구는 40세 이상, 2형 당뇨 환자 499명을 대상으로 statin

과 ezetimibe 병용 치료군과 statin 단독치료군으로 무작위 분류하

고, 36개월간 LDL 콜레스테롤을 70 mg/dl 이하, 비 HDL 콜레스테

롤을 100 mg/dl 이하, 수축기 혈압을 115 mmHg 이하를 목표로 적

극적인 치료를 유지하였을 때, 경동맥 내중막 두께 변화를 관찰하였으

며, LDL 콜레스테롤을 100 mg/dl 이하, 비 HDL 콜레스테롤을 130 

mg/dl 이하, 수축기 혈압을 130 mmHg 이하를 목표로 표준적인 치료

를 유지한 그룹과 비교하였다. 연구결과 적극적인 치료를 시행한 그룹

에서 LDL 콜레스테롤 수치는 statin-ezetimibe 병용치료군에서 평균 

31 mg/dl, statin 단독치료군에서 평균 32 mg/dl 감소하였으며(P = 

0.0001), 표준적인 치료를 시행한 하위 그룹과 비교하였을 때, 적극적인 

치료를 시행한 그룹에서 statin-ezetimibe 병용치료군과 statin 단독치

료군 모두 LDL 콜레스테롤과 비HDL 콜레스테롤이 유의하게 감소하였

다(P = 0.0001). 또한 36개월 후 경동맥 내중막 두께 변화는 표준치료

군의 두께 증가와 비교하여 적극적인 치료군에서 의미 있게 감소하였으

나(P＜0.0001), 적극적인 치료군 내 statin-ezetimibe 병용치료군과 

statin 단독치료군의 경동맥 내중막 두께 변화는 거의 비슷한 수준으로 

확인되었다. 

4)  The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin

plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease

(study of heart and renal protection); a randomised

placebo-controlled trial, SHARP22

 SHARP 연구는 심근경색 또는 관상동맥 재관류술의 병력이 없는 

만성신장질환 환자 9,270명을 대상으로 1일 1회 simvastatin 20 

mg과 ezetimibe 10 mg을 복용하는 치료군과 위약군으로 무작위 분

류하여 평균 4.9년 관찰하였다.

1차 결과는 주요 죽상경화질환 사건(비치명적 심근경색 또는 관상동

맥질환으로 인한 사망, 비출혈성 뇌졸중, 동맥재관류술)의 첫번째 발

생으로, simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서 526명(11.3%), 위

약군에서 619명(13.4%) 발생였으며, 대조군에 비해 simvastatin-

ezetimbe 병용치료군에서 유의미하게 주요 죽상경화성질환 사건 발

생이 17% 낮은 것으로 확인되었다(RR 0.83; 0.95 CI, 0.74 to 0.94, 

P = 0.0021). 비치명적 심근경색 또는 관상동맥 질환으로 인한 사망 

발생은 simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서 213명(4.6%), 위

약군에서 230명(5.0%)로 두 군간 통계적 의미있는 차이가 없었으

나(RR 0.92; 95% CI, 0.76 to 1.11, P = 0.37), 비출혈성 뇌졸중

은 simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서 131명(2.8%), 위약군

에서 174명(3.8%) 발생하였고, 동맥 재관류 시술은 simvastatin-

ezetimibe 병용치료군에서 284명(6.1%), 위약군에서 352명(7.6%)

로 simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서 유의미한 감소를 보였다. 

비혈관질환으로 인한 사망에 대해 두 군간 유의미한 차이는 확인되지 

않았다. SHARP 연구에서 ezetimibe를 사용한 군과 위약군에서 새로

운 암 발생에 차이가 없다는 것이 밝혀지면서, SEAS 연구에서 보여줬

던 ezetimibe 군에서의 새로운 암 발생 증가는 통계적 우연성이었음

을 보여주었다. 

5)  Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary

syndromes (improved reduction of outcomes; VYTORIN

efficacy international trial, IMPROVE-IT)23

IMPROVE-IT 연구는 급성 관상동맥 증후군으로 10일 이내 입원한 

환자 중 지질저하제 치료를 받고 있지 않는 경우 LDL 콜레스테롤 수

치가 50一125 mg/dl인 환자와 지질저하제 치료를 받는 경우 LDL 콜

레스테롤 수치가 50一100 mg/dl인 환자 18,144명을 대상으로, 무

작위로 simvastatin 40 mg과 ezetimibe 10 mg을 함께 투여하는 

병용치료군과 simvastatin 40 mg만 투여하는 단독치료군으로 분류

하여 평균 6년 관찰하였다. 그 결과, simvastatin-ezetimibe 병용치

료군은 LDL 콜레스테롤이 평균적으로 53.7 mg/dl, simvastatin 단

독치료군은 LDL 콜레스테롤이 평균 69.5 mg/dl으로 유지되었다. 1

차 종료점은 심혈관 사망, 비치명적 심근경색증, 재입원이 필요한 불

안정 협심증, 관상동맥 재관류 및 비치명적 뇌졸중 발생으로, 연구 7년

째에 1차 종료점 발생률은 simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서

2572명(32.7%), simvastatin 단독치료군은 2742명(34.7%)로 절대

위험률 감소는 2.0%로 확인되었고 이는 통계적으로 유의하였다(HR

0.936; 95% CI, 0.89 to 0.99, P = 0.016).

심혈관계 원인 및 다른 원인에 의한 사망 위험과 출혈성 뇌졸중 발생 

위험은 두 군간 유의미한 차이는 없었으나, simvastatin 단독치료군

에 비해 simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서 심근경색 발생률은 

1.7% (HR 0.87; 95% CI, 0.80 to 0.95, P = 0.002) 및 허혈성 뇌

졸중 발생률은 0.7% (HR 0.79; 95% CI, 0.67 to 0.94, P = 0.008) 

유의하게 낮았다. 또한, simvastatin-ezetimibe 병용치료군에서 심

혈관계 질환 및 심근경색, 뇌졸중에 의한 사망 복합 종료점 발생률은 

1.8% (HR 0.90; 95% CI, 0.84 to 0.96, P = 0.003) 낮았으며, 관

상동맥 심장질환에 의한 사망, 심근경색, 뇌졸중 또는 30일 이후 관상

동맥 재관류술의 발생과 같은 주요 혈관 사건의 복합 종료점 발생률은 

2.2% (HR 0.928; 95% CI, 0.88 to 0.98, P = 0.007) 낮았다. 특히 

simvastatin-ezetimibe 병용 치료는 75세 이상 당뇨 환자에서 효과

가 큰 것으로 확인되었다. 간, 담낭, 근육 관련 이상반응 및 암 관련 이

상 반응은 두 치료군 간 유의미한 차이를 보이지 않았다.
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6)  Ezetimibe lipid-lowering trial on prevention of  

atherosclerotic cardiovascular disease in 75 or older, 

EWTOPIA 7524

EWTOPIA 75 연구는 LDL 콜레스테롤 상승이 확인된 관상동맥 

질환 병력이 없는 75세이상 환자 3,796명을 대상으로 ezetimibe  

10 mg 복용군과 대조군으로 무작위 분류하여 식이 조절을 동시 진

행하여 평균 4.1년 관찰하였다. 1차 결과는 급성 심장 사망, 심근경

색, 관상동맥 재관류술, 뇌졸중 발생으로, ezetimibe 복용군에서 89

명(5.2%), 대조군에서 133명(7.8%) 발생하였다(HR 0.66; 95% CI, 

0.50 to 0.86, P = 0.002). 심장 사건(급성 심장 사망, 치명적 또는 비

치명적 심근경색) 발생(HR 0.60; 95% CI, 0.37 to 0.98, P = 0.039) 

및 관상동맥 재관류술(HR 0.38; 95% CI, 0.18 to 0.79, P = 0.007)

은 유의하게 감소하였으나, 뇌졸중의 발생(HR 0.78; 95% CI, 0.55-

1.11, P = 0.17) 및 전체 사망 발생(HR 1.09; 95% CI, 0.89 to 1.34, 

P = 0.43)에는 두 군간 유의미한 차이가 없었다. 또한 5년간의 경과 관

찰 기간 동안, LDL 콜레스테롤, 비HDL 콜레스테롤 및 중성지방의 감

소 비율은 대조군에 비해 ezetimibe복용군에서 크게 나타났다.

FibratesFibrates

1. 작용기전

Fibrate는 peroxisome proliferator 一 alpha agonist이다. Fi-

brate는 lipoprotein lipase (LPL)를 증가시키고, 간에서 LPL의 강력

한 억제제인 apoC-III의 합성을 감소시킨다. ApoC-III 합성 감소는 결

과적으로 VLDL 입자의 분해를 증가시키는 등, TG rich lipoproteins 

(TRLs)을 감소시킨다. Fibrate는 간으로의 지방산 흡수 유도 및 간에

서의 중성지방 생성을 감소시킨다. 이렇게 fibrate에 의해서 TRLs이 

감소하게 되면 HDL에서 TRLs으로의 cholesteryl ester (CE) 이동

이 감소하게 되면서 HDL의 CE 함량이 높아지고, TG 함량은 감소하

게 된다. Fibrate는 그 이외에도 간에서 직접적으로 apoA-I과 apoA-

II 합성을 증가시켜 HDL 농도를 증가시킨다. 또한 fibrate는 LDL입자

와 LDL 수용체간의 결합력을 강화시키고, LDL의 cholesteryl ester 

함유를 증가시켜 LDL을 더 크고, 덜 단단한 입자로 유도한다. 따라서 

fibrate는 small dense LDL (sdLDL)을 감소시키는 효과가 있다.25-30

2. 임상연구결과

1)  The fenofibrate intervention and event lowering in diabetes 

(FIELD)31

FIELD 연구는 제2형 당뇨병 환자에서 환자의 심혈관 사건에 대한 

fenofibrate의 효과를 평가하기 위해서 설계되었다. 50一75세 사이

의 제2형 당뇨병 환자 중, 연구 시작 시점에 statin을 복용하지 않는 

참가자 9,795명을 대상으로 한 다국적, 무작위 대조 시험이었다. 이

중 심혈관 질환이 있는 피험자는 2,131명, 심혈관 질환이 없는 피험자

는 7,664명이었다. 연구의 1차 종료점은 관상동맥 사건(관상동맥질

환으로 인한 사망 또는 비 치명적 심근경색)이었다. 미리 계획된 하위 

분석으로 총 심혈관사건(심혈관질환 사망, 심근경색, 뇌졸중, 관상동

맥 및 경동맥의 재관류)이 있었다. 그 결과 관상동맥 사건은 위약군에

서 5.9% (288명), fenofibrate 군에서 5.2% (256명)에서 발생하였

으나, 통계적으로 유의성을 입증하지 못했다(HR 0.89; 95% CI, 0.75 

to 1.05, P = 0.16). 그러나 하위 분석에서 비 치명적 심근경색은 통

계적으로 24% 유의하게 감소(HR 0.76; 95% CI, 0.62 to 0.94, P = 

0.010)하였고, 총 심혈관사건 역시 13.9% 에서 12.5%로 유의하게

(HR 0.89; 95% CI, 0.80 to 0.99, P = 0.035) 감소하였다. 

2)  The action to control cardiovascular risk in diabetes lipid trial 

(ACCORD lipid)32

ACCORD lipid 연구는 심혈관 질환 위험이 높은 제2형 당뇨병 환자

에서 statin과 fibrate의 병용 요법이 statin 단독 요법에 비해 심혈관 

질환의 위험도를 줄이는지 여부를 조사했다. Simvastatin으로 치료를 

받고 있는 제2형 당뇨병 환자 5,518명을 위약군과 fibrate 투여군으

로 무작위 할당했다. 1차 종료점은 비 치명적 심근경색, 비 치명적 뇌

졸중, 심혈관 질환으로 인한 사망이었고, 평균 추시 기간은 4.7년이었

다. 1차 결과의 연간 발생 비율은 위약 그룹에서 2.4%, fibrate 투여군

에서 2.2% 였다(RR 0.92; 95% CI, 0.79 to 1.08, P = 0.32). 연간 

사망률도 fibrate 군에서 1.5%, 위약군에서 1.6%로 두 군간의 유의한 

차이는 보이지 않았다(HR 0.91; 95% CI, 0.75 to 1.10, P = 0.33). 

Omega-3 Fatty Acid (오메가-3 지방산)Omega-3 Fatty Acid (오메가-3 지방산)

1. 작용기전

오메가-3 지방산은 다중불포화지방산(PUFA)이며, 그 종류로는 

알파리놀렌산(α-linolenic acid: ALA), 스테아리돈산(stearidonic 

acid: SDA), 에이코사펜타엔산(eicosapentaenoic acid: EPA), 도

코사펜타엔산(docosapentaenoic acid: DPA) 및 도코사헥사엔산
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(docosahexaenoic acid: DHA)이 있다. EPA 및 DHA와 같은 장쇄 

오메가-3 지방산은 주로 생선의 체내 지질, 흰살 생선의 간, 해양 포유

류의 지방에서 발견되며, 중쇄 오메가-3 지방산인 ALA는 견과류 및 

일부 식물성 기름에서 추출될 수 있다.33 오메가-3 지방산은 오메가-6 

지방산과 함께 프로스타글란딘, 프로스타사이클린, 트롬복산, 류코트

리엔 등의 에이코사노이드 합성에 필수적이며, 에이코사노이드는 염

증, 혈소판 응집, 혈관 확장 및 수축, 면역 반응, 세포 성장 및 증식을 

포함한 여러 생리학적 작용에 작용한다.34 오메가-3 지방산은 혈청 중

성지방 농도를 25一30%까지 낮추며,35 항염증 작용 및 혈압 강하 효

과도 나타낸다.36 하지만 동맥경화성 심혈관질환 위험도 감소에 대한 

오메가-3 지방산의 역할에 대하여는 논란의 여지가 있다. 혈청 중성지

방 감소 효과를 위하여는 4 g/day의 오메가-3 지방산을 복용하여야 

하며,37 약제로는 EPA의 에틸에스테르만 함유한 아이코사펜트 에틸

(icosapent ethyl)과 EPA 및 DHA를 모두 함유한 오메가-3 지방산 

에틸에스테르(omega-3 fatty acid ethyl esters)가 있다. 

2. 임상연구 결과

1) Japan EPA lipid intervention study (JELIS)38

JELIS 연구는 다량의 생선을 섭취하는 일본에서 총 콜레스테롤이

6.5 mmol/L이상인 고콜레스테롤혈증 환자 18,645명을 대상으로 무

작위로 EPA군과 대조군으로 분류하여 평균 4.6년 관찰하였다. 대조

군은 statin만 투여하였고(n = 9,319), EPA군은 statin과 함께 매일 

1800 mg의 EPA를 투여하였다(n = 9,326). 1차 종료점은 심장 돌연

사, 치명적 및 비치명적 심근경색, 불안정 협심증, 그리고 혈관성형술, 

스텐트 삽입술 또는 관상동맥 우회술 등의 기타 비치명적 사건을 포함

한 모든 주요 관상동맥 사건이었다. 1차 종료점의 발생률은 EPA군에

서 262명(2.8%), 대조군에서 324명(3.5%)으로 대조군 대비 위험도 

비율(HR)은 0.81 (95% CI, 0.69 to 0.95, P = 0.011)이었다. 불안정 

협심증은 EPA군에서 상대위험도가 24% 감소했으며(HR 0.76; 95% 

CI, 0.62 to 0.95, P = 0.014), 비치명적 관상동맥 사건 또한 EPA군

에서 위험도 감소를 나타냈다(HR 0.81; 95% CI, 0.68 to 0.96, P = 

0.015). 심장 돌연사 및 관상동맥질환으로 인한 사망에 있어서는 두 

군간에 의미 있는 차이가 없었다. EPA 치료받은 사람들 중 관상동맥

질환 병력이 있는 환자(2차 예방군)에서 주요 관상동맥 사건은 EPA 

군에서 158명(8.2%), 대조군에서 197명(10.7%)로 보고되어 19%

의 상대 위험도 감소를 보였다(HR 0.81; 95% CI, 0.66 to 1.00, P = 

0.048). 그러나 관상동맥질환 병력이 없는 환자(1차 예방군)에 있어서

는 의미 있는 결과가 보고되지 않았다.

2) Vitamin D and Omega-3 trial (VITAL)39

VITAL 연구는 미국의 50세 이상 남자 및 55세 이상의 여자 25,871

명을 대상으로 무작위로 2 × 2 요인 설계하여 매일 2000 IU의 Vita-

min D3 복용군, 매일 1 g의 오메가-3 지방산 복용군, 위약군에 대하

여 주요 심혈관 질환 및 암의 위험도를 비교한 것이다. 추적 관찰은 중

앙값 5.3년으로 진행되었고, 지방산군은 12,933명으로 에이코사펜타

엔산(EPA) 460 mg과 도코사헥사엔산(DHA) 380 mg이 포함된 오

메가-3 지방산을 매일 1 g 복용하였고, 위약군은 12,938명이었다. 1

차 종료점은 주요 심혈관 사건(심근 경색, 뇌졸중 또는 심혈관 원인으

로 인한 사망의 복합) 및 모든 유형의 침습성 암이었고, 2차 종료점은

복합 심혈관 평가변수의 개별 구성 요소, 복합 평가변수에 관상동맥 재

관류술, 부위 특이적 암, 암으로 인한 사망으로 하였다. 1차 종료점의

주요 심혈관 사건은 805명에서 나타났고, 지방산군에서 386명, 위약

군에서 419명으로 HR 0.92 (95% CI, 0.80 to 1.06, P = 0.24)였고,

침윤성 암은 지방산군 820명, 위약군 797명으로 HR 1.03 (95% CI,

0.93 to 1.13, P = 0.56)으로 오메가-3 지방산의 복용은 주요 심혈

관 사건 및 침윤성 암의 발생률을 유의하게 낮추지는 못하였다. 2차 종

료점 분석에서 심혈관 사건의 복합 종료점은 HR 0.93 (95% CI, 0.82

to 1.04), 전체 심근경색증의 경우 HR 0.72 (95% CI, 0.59 to 0.90),

뇌졸중은 HR 1.04 (95% CI, 0.83 to 1.31), 심혈관 원인으로 인한

사망은 HR 0.96 (95% CI, 0.76 to 1.21), 암으로 인한 사망의 경우

HR 0.97 (95% CI, 0.79 to 1.20)이었다. 모든 원인으로 인한 사망은

978명으로 HR 1.02 (95% CI, 0.90 to 1.15)였다.

3) A study of cardiovascular events in diabetes (ASCEND)40

ASCEND 연구는 죽상경화성 심혈관질환이 없는 당뇨병 환자

15,480명을 대상으로 매일 아스피린 100 mg 복용군 및 위약군, 매

일 오메가-3 지방산 1 g 복용군 및 위약군으로 무작위 분류하여, 아

스피린군에 대하여는 심혈관질환 및 암 예방에 대한 연구를 시행하였

고 지방산군 대하여는 심혈관 질환 발생률을 비교하였다. 추적 관찰은

평균 7.4년간 시행하였고, 지방산군은 7,740명으로 에이코사펜타엔

산(EPA) 460 mg과 도코사헥사엔산(DHA) 380 mg이 포함된 오메

가-3 지방산을 매일 1 g씩 복용하였고, 위약군은 7,740명으로 올리

브오일을 복용했다. 1차 종료점은 최초의 심각한 혈관 사건으로 하였

고 이는 비치명적 심근경색 혹은 뇌졸증, 일과성 허혈 발작, 혈관성 사

망을 포함하며, 두개내 출혈을 제외하였다. 2차 종료점은 최초의 심각

한 혈관 사건 혹은 혈관재관류술로 하였다. 1차 종료점의 심각한 혈관

질환 발생률은 지방산군에서 689명(8.9%), 위약군에서 712명(9.2%)

로 발생비(Rate Ratio)는 0.97 (95% CI, 0.87 to 1.08, P = 0.55)이

었다. 2차 종료점의 심각한 혈관 사건 및 동맥 재관류술의 발생률은 지

방산군에서 882명(11.4%), 위약군에서 887명(11.5%)로 발생비는
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1.00 (95% CI, 0.91 to 1.09)이었으며, 모든 원인으로 인한 사망의 

발생은 지방산군에서 752명(9.7%), 위약군에서 788명(10.2%)로 발

생비 0.95 (95% CI, 0.86 to 1.05)로 보고되었다. 즉, 오메가-3 지방

산을 매일 1 g의 저용량 섭취 후 7.4년 추적관찰 하였을 때 심혈관질

환이 없는 당뇨병 환자에게서 심각한 혈관 사건 발생률이 유의하게 낮

지 않았으며, 심각한 혈관 사건 또는 혈관재관류술의 발생률에 있어서

도 군 간 유의한 차이가 없었다.

4)  Assess statin residual risk reduction with epanova in high

CV risk patients with hypertriglyceridemia (STRENGTH)41

STRENGTH 연구는 심혈관 위험이 높고 고중성지방혈증 및 저 

HDL 콜레스테롤혈증이 있는 statin 치료중인 환자들 13,078명을 대

상으로, 매일 오메가-3 CA(오메가-3 카르복실산 제형) 복용군과 옥수

수유 복용군으로 무작위로 나누어 심혈관 질환에 대한 위험도를 비교

하였다. 추적관찰은 중앙값 42개월이었고 오메가-3 CA군은 6539명

으로 에이코사펜타엔산(EPA) 및 도코사헥사엔산(DHA)가 함유된 오

메가-3 CA(카르복실산) 제제를 매일 4g을 복용하였다. 연구에 참여

한 환자들은 평균 연령 62.5세였고, 여성은 35%, 당뇨병 환자 70%, 

LDL 콜레스테롤 중앙값 75.0 mg/dl, 중성지방 중앙값 240 mg/dl, 

HDL 콜레스테롤 중앙값 36 mg/dl, 고감도 C-반응성 단백 농도 중

앙값은 2.1 mg/L이었다. 1차 종료점은 심혈관 사망, 비치명적 심근

경색, 비치명적 뇌졸중, 관상동맥 재관류술 또는 입원이 필요한 불안정 

협심증의 복합이었고, 1차 종료점 사건이 계획된 1600건 중 1384명

의 환자에게 나타났을 때, 이 시험은 옥수수유에 비해 오메가-3 CA의 

임상적 이점이 낮다는 중간 분석을 기반으로 연구는 조기 중단되었다. 

1차 종료점 발생률은 오메가-3 CA군에서 785명(12%), 옥수수유군

에서 795명(12.2%)로 HR 0.99 (95% CI, 0.90 to 1.09, P = 0.84)

로 보고되었다. 즉, 심혈관 위험이 높은 statin 치료중인 환자에서 옥수

수유와 비교하여 오메가-3 CA는 주요 심혈관 사건의 위험도 감소에 

유의한 차이를 보이지 않았다.

5)  Reduction of cardiovascular events with icosapent

ethyl-intervention trial (REDUCE-IT)42

REDUCE-IT 연구는 45세 이상인 심혈관 질환 환자 혹은 50세 이

상인 당뇨병 및 기타 위험 요인이 있는 환자 중 statin 요법을 받고 있

고 중성지방 135一499 mg/dl, HDL 콜레스테롤 41一100 mg/dl

인 환자들 8,179명을 대상으로 한 무작위, 이중맹검, 위약 대조 시험

이다. 이 연구는 고도로 정제된 에이코사펜타엔산(EPA) 에틸 에스테르

인 아이코사펜트 에틸(Icosapent Ethyl) 투여군과 위약군으로 분류하

여 중앙값 4.9년간의 추적검사로 진행되었다. Icosapent Ethyl은 하

루 2회 2g씩, 하루 총 4g 투여하였다. 1차 종료점은 심혈관 사망, 비

치명적 심근경색증, 비치명적 뇌졸중, 관상동맥 재관류술 또는 불안

정 협심증이었고, 2차 종료점은 심혈관 사망, 비치명적 심근경색증 또

는 비치명적 뇌졸중의 복합이었다. 1차 종료점 발생률은 Icosapent 

Ethyl군에서 17.2%, 위약군에서 22.0%로 대조군 대비 위험도 비율

(HR)은 0.75 (95% CI, 0.68 to 0.83, P＜0.001)이었고, 2차 종료

점 발생률은 Icosapent Ethyl군에서 11.2%, 위약군에서 14.8%로 

상대위험도가 26% 감소한 결과를 보였다(HR 0.74; 95% CI, 0.65 

to 0.83, P＜0.001). 심혈관 사망률을 포함한 추가적 허혈성 종료점

에서는 Icosapent Ethyl군에서 4.3%, 위약군에서 5.2%로 HR 0.80 

(95% CI, 0.66 to 0.98, P = 0.03)의 결과가 보고되었다. 결과적으로 

REDUCE-IT 연구는 심혈관 질환, 당뇨병 및 기타 위험 요인이 있는 

환자 중 statin 요법을 시행중인 고중성지방혈증 환자에게 Icosapent 

Ethyl 투여를 통해 심혈관 사망을 포함한 허혈성 사건의 위험을 유의

하게 낮추는 것을 입증하였다. 

가이드라인가이드라인

위에서 언급한 여러 연구들과 그 외 연구들을 통해 여러 기관에서 각

각의 이상지질혈증의 약물치료에 대한 가이드라인을 발표하고 있다. 

특히 2019 ESC/EAS 이상지질혈증 가이드라인43에서 Class I 또는 

IIa로 언급하고 있는 경구용 약물치료 부분을 살펴보면 다음과 같다. 

1. 75세 이하에서, 위험 수준에 따라 일차 예방을 위해 statin으로

치료하는 것을 권고한다. 

2. 제2형 당뇨병이 있는 초고위험군은 LDL 콜레스테롤 수준을 기저

치 대비 50% 이하이면서 55 mg/dl 이하로, 고위험군은 기저치 대비 

50% 이하이면서 70 mg/dl 이하로 조절하는 것을 권고한다. 

3. 내약성을 가진 최대 용량의 statin을 사용했음에도 불구하고 LDL

콜레스테롤 수치가 목표치에 도달하지 못할 경우 ezetimibe와 병합 

요법을 시행한다. 

4. 고중성지방혈증(＞200 mg/dl)이 있는 고위험군 환자에서 심혈

관질환 위험을 낮추기 위해 우선적으로 사용해야 하는 약제는 statin이

다. 

5. 특정 위험 수준에서는 LDL 콜레스테롤의 설정된 목표치에 도달

하기 위해 최대 내약 용량까지 고강도 statin을 사용할 것을 권고한다. 

6. Statin 치료에도 불구하고 중성지방 수치가 135一499 mg/dl인

고위험(또는 그 이상) 환자의 경우 statin과 n-3 PUFA (icosapent 

ethyl 2 * 2 g/day)의 병용을 고려해야 한다. 

7. 고령에서도 동맥경화성심혈관질환(atherosclerotic cardiovas-

cular disease, ASCVD)이 있는 경우, 젊은 환자와 같은 방식으로 

statin으로 치료한다. 

8. 심각한 신장애 및/또는 약물 상호작용 가능성이 있는 경우 statin
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을 저용량으로 시작한 다음 LDL-C 치료 목표를 달성하기 위해 용량을 

상향 조정하는 것을 권장한다.

9. 허혈성 뇌졸중 또는 일과성허혈발작의 병력이 있는 환자는 AS-

CVD, 특히 재발성 허혈성 뇌졸중의 위험이 매우 높으므로 집중적인 

저밀도 콜레스테롤 저하 요법(intensive LDL lowering therapy)을 

받는 것을 권고한다.

10. 투석하지 않는 3기에서 5기의 만성 콩팥병 환자에게 이상지질혈

증 관리를 위해 statin 또는 statin/ezetimibe 병용 요법을 권고한다. 

결    론결    론

Statin 및 그 외 이상지질혈증 약제에 대한 많은 연구들은, 임상의가 

이상지질혈증 환자에 대해 어떻게 치료를 하는 것이 좋을지에 대한 좋

은 정보를 제공해 주었고, 환자의 심혈관질환의 일차 예방 및 이차 예

방에 대해 전에 없는 큰 발전을 거두었다. 

그러나 앞으로도 밝혀져야 할 부분 역시 많다. 호주에서 70세 이상의 

고령의 환자를 대상으로 atorvastatin 40 mg을 사용한 일차 예방 연구

인 STAREE study가 진행 중이며, 당뇨 환자에서 고중성지방혈증 및 

낮은 HDL 콜레스테롤을 가지고 있는 환자에서 좀 더 강력한 fibrate

로 알려져 있는 페마피브레이트를 이용한 일차 예방에 대한 PROMI-

NENT 연구도 계획대로면 올해 종료될 예정이다. 이러한 연구 결과들

이 앞으로 다시 발표될 임상진료지침에 반영될 가능성이 매우 높다. 
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