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1.1 폐경의 정의와 이에 따른 증상들
지난 세기 동안 인간의 평균수명은 현저히 증가하였다. 이는 여성에게 폐경이후의 삶이 일생의 1/3을 차지함을 의미한다. 폐경은 분명 자연스런 노화의 한 과정이지만, 에스트로젠 생성의 감소는 건강에 중요한 영향을 미친다는 점이 분명해지고 있다. 자연폐경은 연속해서 12개월 이상 월경이 없는 상태 (12 consecutive months of amenorrhea)를 의미하며 따라서 폐경여부는 후향적으로만 진단할 수 있다. 폐경연령의 중간값 (median age)은 51세이며 이는 인종에 영향을 받지 않는다. 

갱년기증상은 폐경 수년 전부터 나타날 수 있다. 폐경으로의 이행기간 동안 에스트로젠의 혈중치는 심한 변동(fluctuation)을 보이며 점차적으로 감소한다.  FSH는 난소를 자극하기 위해 증가한다. 임박한 폐경의 최초 징후는 대부분 월경의 이상으로 나타난다. 즉 월경주기가 길어지며 출혈량은 심한 변동을 보인다. 수년에 걸쳐 불규칙 월경의 빈도가 점차 감소하며 결국 무월경에 이르게 된다. 6개월 이상 무월경인 여성이 다시 월경할 확률은 15%이며, 12개월 이상 무월경인 여성은 단지 5%에서만 다시 월경할 가능성이 있다
월경 직후에 혈관운동계 (vasomotor system)와 정서 (psyche)에 대한 에스트로젠 부족증상이 나타난다. 이러한 증상에는 체온조절기능의 장애로 인한 안면홍조와 야간발한, 우울, 수면장애, 집중력 장애, 정서불안, 리비도 감소, 현기증, 저림과 근육통, 관절통 및 뼈의 통증 등이 있다. 피하조직과 비뇨생식기는 특히 에스트로젠 결핍에 민감한 반응을 보인다. 이들 부위의 위축으로 인해 위축성 질염, 질건조증, 성교불쾌감, 감염이 잘됨, vaginal prolapse 등이 나타나며, 비뇨기증상으로는 dysuria, nocturia, 뇨실금과 반복성 lower urinary tract infection 등을 보인다. 이들 증상의 발현은 일정한 순서를 따르며, 폐경이후 2-5년간 지속되지만 일부에서는 폐경후 10년까지도 지속된다.

 갱년기 증상은 여성의 황금기에 나타난다. 이 시기의 여성은 경제적으로나 가정적으로 안정되어 있으며 인생을 충분히 즐길 정도로 여전히 젊음을 유지하고 있다. 불행히도 80%의 여성이 갱년기 증상을 경험하게 되는데1), 많은 경우 여성의 자신감에 심각한 타격을 가할 정도로 불쾌하며 삶의 질을 악화시킨다.  에스트로젠의 감소는 장기적으로는 골다공증과 심혈관질환의 위험을 증가시킨다. 

 남녀 모두에서 최대골량은 35세 전후에 도달되는데 이후에는 골손실이 골형성을 앞지르게 된다. 골손실은 남녀에서 비슷하게 진행되다가 폐경 여성에서는 현저히 빨라진다. 폐경여성은 매년 총골량의 1-2%가 손실되며 75세가 되면 최대골량의 절반만이 남게된다. 골다공증은 뼈를 약화시켜 결국 골절의 위험을 증가시킨다. 대부분 척추의 압박골절로 시작되며 60%의 여성이 이환된다. 골다공증이 진행됨에 따라 사소한 충격에도 대퇴골이나 요골 같은 장골(long bones)의  골절위험이 증가된다. 특히 대퇴골 골절은 심각한 사망률의 증가와도 관련된다.2,3)
에스트로젠 결핍의 또다른 중요한 증세인 심혈관질환은 폐경전까지는 에스트로젠의 cardioprotective role에 의해 같은 나이의 남성에 비해 여성에서 낮게 나타나다가 폐경이후에는 증가하기 시작하여 65세가 되면 여성에서의 발생률이 남성과 같아진다.4) 

1.2  HRT의 역할
HRT는 갱년기 증세를 완화하고 골다공증을 예방하며 심혈관질환의 위험을 감소시킨다. 대부분의 여성에서 갱년기 증세는 HRT를 시작하게 하는 가장 중요한 동기이다. 에스트로젠이 뼈를 보호하는 기전은 아직 불확실하지만 파골세포에 작용하여 골흡수를 억제할 것으로 생각된다. 에스트로젠은 많은 역학연구에서 골절의 발생을 의미있게 감소시킨다.5,6) 

HRT의 심장보호 효과는 여러 작용의 영향을 받는다. 가장 널리 알려진 기전은 혈중 지질에 대한 효과이다. 하지만 혈중 지질 및 지단백에 대한 효과로 인해 설명될 수 있는 부분은 기껏 심혈관질환 위험감소의 30%에 불과하다.7) 에스트로젠은 혈관내피 세포에 직접 작용을 나타내며, 항산화효과, coronary blood flow의 증가, 혈관저항의 감소8,9), coronary artery stenosis의 진행을 억제하는 등의 효과를 나타낸다. 여러 형태의 관찰연구(observational studies)에 의하면 HRT사용군은 HRT를 전혀 하지 않은 군에 비하여 사망률이 감소하였으며 이러한 효과는 관상동맥에 심각한 stenosis가 있는 여성에서 더욱 두드러지게 나타났다.10)
30개 이상의 관찰연구에 의하면 estrogen replacement therapy (ERT)는 폐경여성에서 모든 형태의 심혈관 질환 위험을 50% 감소시킨다.11)  최근에 Sullivan 등12)은 관상동맥질환이 있는 폐경여성에서 ERT로 coronary artery bypass grafting후에 생존률이 개선됨을 발표하였다 (Figure 1).

하지만, 자궁이 있고 관상동맥질환이 있는 여성을 대상으로 한 연구에서는 HRT가 관상동맥 질환의 이차예방(재발방지) 효과가 없었다. (Figure 2).13)
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HRT의 또다른 효과에는 인지기능 개선14), 뇌졸중 위험감소15),  Alzheimer질환 위험감소16), 대장암 감소17) 등이 보고되고 있으며, Syndrome X angina18)와 rheumatoid arthritis19)에도 좋은 영향을 미친다. 하지만, 이러한 효과를 입증하기 위해서는 아직 연구가 더 진행될 필요가 있다. 
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비록 HRT가 많은 장점을 지니고 있지만, 여러 단점 역시 고려해야 한다. 상당수의 여성이 유방압통, 오심, 두통과 더부룩함(bloating)과 같은 이상반응을 경험한다. 더욱 중요한 것은 자궁이 있는 여성에서 에스트로젠만을 사용할 경우 자궁내막증식증이 나타나며 이는 결국 자궁내막암의 증가로 이어진다. 이러한 효과는 에스트로젠에 프로제스토젠을 첨가하여 막을 수 있다.20, 21) 매월 일정한 기간동안 프로제스토젠의 사용을 중지함으로써 소퇴성 출혈(withdrawal bleeding)을 유발할 수 있다. 이 경우 프로제스토젠은 최소한 매월 10일 이상을 투여하여야 하며22), 상당수의 여성들은 정기적인 출혈을 받아들이기 힘들어 한다. 장기치료의 경우에는 순응도를 떨어뜨리는 중요한 원인으로 작용한다. 

초기의 여러 논란에도 불구하고, 5년이내의 단기간의 HRT가 유방암의 발생위험을 증가시킨다는 분명한 증거는 없다. 일부의 연구자들은 10년이상의 장기간 HRT시 위험이 약간 증가함을 보고하였다.23-25) 최근에 Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer는 51개의 서로 다른 연구에서 얻어진 결과를 종합하여 분석한 결과를 발표하였다.26) 이에 따르면 HRT사용과 관련된 유방암의 위험은 매년 2.3%씩 증가하였다. 5년간 HRT를 받아온 50-70세 여성의 경우 유방암이 발생할 추가적인 위험은 1,000명당 2명에 달한다. 이 연구에 기초하여 유방암이 발생할 위험도는 Figure 3에 제시되어 있다. 이러한 유방암 위험의 증가는 HRT를 중단하면 감소하며, 5년후에는 사라졌다. 다행스러운 점은 HRT사용중 발생된 유방암은 상대적으로 예후가 좋다는 점이다. 그 이유는 불확실하나 초기의 선택편견(initial selection bias), HRT 도중의 집중적인 감시 때문이거나 또는 HRT 도중에 생기는 유방암이 실제로도 grade가 낮고 분화가 잘 되었을 가능성도 있다. 
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Figure 2: HERS: primary CHD events (Hulley et al. 1998




HRT의 장점 

의사가 HRT를 처방하는 가장 중요한 원인은 갱년기 증상의 완화이다. 갱년기 증상을 효과적이면서도 신속하게 개선함으로써 여성의 삶의 질을 현저하게 개선시키며 HRT의 이러한 장점은 의사와 환자 모두에게 쉽게 받아들여진다. 더구나 HRT로 골손실을 방지할 수 있기 때문에 골다공증으로 인한 골절위험의 감소측면에서는 어떤 기간의 HRT라도 전혀 안한 사람보다는 효과가 있다. 많은 대조군연구와 관찰연구 들은 HRT가 심혈관질환의 위험을 감소시킬 수 있음을 제시한다. 하지만 전형적인 폐경여성을 대상으로 한 prospective, randomized clinical trials은 아직 완료되지 않았다. 위약과 전통적인 HRT를 비교하는 randomized, controlled trials의 결과는 Women’s International Study of Long Duration Oestrogen for Menopause (WISDOM; n = 34,000)의 경우 2003년에, Women’s Health Initiative (WHI; n = 16,500)는 2007년에 발표될 예정이다. 자궁이 있는 여성에서 관상동맥질환의 2차예방 효과를 평가하기 위한 Heart Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS)의 최종결과는 3년간의 추적조사가 끝난 다음에야 알 수 있지만, 4.1년간의 결과는 위약군과 continuous combined HRT군 사이에 차이가 없었다(nonfatal myocardial infarction or CHD death를 비교함). (Figure 2).13) 

최근에 호주의 산부인과 의사들에 의해 행해진 HRT의 비용-효과분석은 HRT가 명백히 cost-effective함을 제시하였다. 1회의 대퇴골 골절 치료와 관련된 비용이 같은 여성을 34년간 HRT하는 비용보다 더욱 많았다. 이 연구의 가장 중요한 결론은 HRT를 오래 할수록 보다 cost-effective하다는 점이다. 즉 HRT로 심혈관 질환이나 골다공증과 같은 폐경의 ‘값비싼’ 대가를 감소시킬 수 있음을 지지한다.

전통적인 HRT의 한계
전통적인 HRT에는 에스트로젠 단독요법 또는 자궁내막을 보호하기 위한 프로제스토젠 병합요법이 있다. 골절위험의 감소나 심혈관질환으로 인한 사망위험의 50% 감소와 같은 이익은 장기치료시에만 현실화 될 수 있다. 장기치료의 분명한 이익에도 불구하고, 대부분의 환자들은 단기치료에 그치는 경향이 있다. 이러한 현상이 나타나는 가장 중요한 이유는 물론 환자의 순응도가 나쁘기 때문인데, 사용초기의 부작용, 환자에 대한 상담부족, 자궁이 있는 여성에게 프로제스토젠을 주기적으로 투여할 경우 나타나는 소퇴성 출혈과 같은 기존 호르몬제제의 제한점 등이 순응도에 영향을 미친다
HRT시작시, 에스트로젠의 급격한 상승으로 말미암아 불규칙 출혈, 유방압통, 오심과 같은 이상반응이 나타날 수 있다. 이러한 이상반응들은 대부분 치료 2-3개월 후 에스트로젠치가 안정됨에 따라  사라지게 된다. 여성들이 이러한 현상에 대해 충분히 인지를 못하고 있거나 HRT의 장기요법의 이익에 대하여 확신을 못가지는 경우 대부분의 여성들은 치료시작후 조만간 중단하게 된다.  초기의 어려움을 극복한 여성들은 소퇴성 출혈이라는 보다 어려운 문제에 직면하게 된다. 갱년기의 여성들은 불규칙한 출혈보다는 자궁내막을 보호하기 위한 규칙적인 소퇴성출혈을 선호하거나 감내할 수 있다. 극적인 갱년기 증세의 호전도 환자의 순응도를 유지하는데 도움이 된다. 하지만, 폐경이후의 여성에서는 출혈이 순응도에 나쁜 영향을 미치게 된다. 많은 여성들은 월경의 중단을 폐경이 주는 중요한 이익중의 하나로 간주하기 때문인데, 이로 인해 주기적 요법의 장기 순응도는 떨어진다. 소퇴성 출혈의 문제를 해결하기 위하여 수많은 연속적인 병합요법 제제가 개발되었다. 이들 제제는 자궁내막을 보호하면서도 소퇴성 출혈을 방지할 수 있다는 점을 강조하고 있지만 치료 첫 6개월동안 50% 이상의 환자들이 불규칙 출혈을 경험하게 되는 불편이 있다.28) 최근에 개발된 경피적인 에스트로젠 투여법 역시 자궁이 있는 여성에게는 프로제스토젠을 주기적으로 또는 연속적으로 투여해야 하는 문제가 있다. 

조직 특이성(Tissue Specificity)을 갖는 이상적인 HRT 제제
조직특이성이란 개념은 한가지 제제가 서로 다른 표적장기나 조직에서 서로 다른(바람직한) 임상효과를 나타냄을 의미한다. 여성호르몬결핍을 보충하는 제제의 이상적인 약력학적 요구조건(ideal pharmacodynamic profile)이 Figure 4에 제시되어 있다. 기존의 HRT제제 중에서는  tibolone(Livial) 제제가 이러한 요구에 가장 근접해 있다. 
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Tibolone은 폐경여성에서 장기HRT의 순응도를 높이기 위해 특별히 고안된 제제이다. Livial은 Tissue-Specific activities를 갖는 스테로이드인 tibolone제제이다. Tibolone은 조직상태(tissue substrate)에 따라 에스트로젠이나 프로제스토젠/안드로젠 작용을 나타낸다. Tibolone의 이러한 조직특이성은 일부장기에서는 에스트로젠 작용을 나타냄으로써 갱년기증세를 치료하고 골손실을 방지한다. 자궁내막에서는 에스트로젠 작용을 나타내지 않음으로 자궁내막 증식을 자극하지 않는다. 전통적인 HRT요법과는 달리 tibolone은 소퇴성 출혈을 유도하기 위하여 또는 자궁내막증식증을 방지하기 위하여 프로제스토젠을 같이 투여할 필요가 없다. 더구나 전임상연구(preclinical studies)의 결과는 tibolone이 유방조직에서도 에스트로젠 작용이 없음을 나타내고 있으며29-31) 이러한 결과는 임상경험과 일치하고 있다.32) 

알맞은 HRT를 고르기
HRT의 이익을 충분히 누리기 위해서는 장기순응도가 높아야 한다. 장기순응도를 높이기 위해서는 HRT의 이익과 손실에 대하여 환자에게 충분히 상담하고 환자가 경험하고 있는 시기에 걸맞는 최적의 HRT제제를 주의깊게 선택하는 것이 중요하다. 갱년기의 환자들은 대부분 불규칙한 월경을 호소한다. 이들 환자를 위한 치료의 주요 목적은 규칙적인 월경을 회복시켜 주는 것이다. 이 경우 주기적인 프로제스토젠 단독요법 또는 주기적인 병합요법이 바람직하다. 폐경초기의 여성들은 혈관운동장애나 불규칙 월경외에도 우울, 불안 또는 건망증과 같은 인지기능의 장애와 같은 정신증세들을 경험하게 된다. 또한 이제 막 피임이 필요없는 성교가 가능해졌지만 불행하게도 리비도의 감소가 나타날 수 있다. 이들 여성에게는 수많은 경구 또는 경피 HRT제제가 가능하다. 자궁이 있는 여성에게는 자궁내막증식증을 방지하기 위해 프로제스토젠을 투여해야 하며 정기적인 소퇴성 출혈의 불편이 따른다. 

폐경여성은 최소한 12개월 이상의 무월경 상태를 경험하며 내인성(endogenous) 에스트로젠 생산이 많이 감소되어 있다. 따라서 여성은 위축성 비뇨생식기 증세를 경험하게 된다. 이들 여성은 이들 증세의 치료외에도 골다공증과 심혈관질환의 예방을 위한 장기요법을 필요로 하게 된다. 이 시기의 여성은 대부분 정기적인 출혈을 원치 않는다. 따라서 이들 시기의 여성들을 위해서는 tibolone과 같은 Tissue-Specific HRT 제제가 우선적으로 고려될 필요가 있으며, 증세의 호전외에 소퇴성 출혈도 없다는 장점이 있다.

1.3  Tibolone의 특성 

Tibolone은 폐경여성에게 매력적인 치료방법을 제공하는 제제이다. Tibolone은 특이한 Tissue-Specific action을 나타내는 synthetic steroid이다. 1일 1회 복용하는 tibolone은 갱년기 증세를 치료하고, 자궁내막이나 유방조직의 자극없이 골손실을 방지하며 무드와 리비도에 효과적인 안드로젠 작용을 나타낸다. Tibolone과 위약 또는 전통적인 HRT를 비교한 많은 연구에 의하면 tibolone은 안면홍조, 발한 및 비뇨생식기 증세와 같은 갱년기 증세를 효과적으로 개선하였다. 또한 리비도를 강화하고 무드를 좋게 하였으며33) 이상반응의 발현이 낮았다.

이들 연구의 결과는 tibolone이 폐경으로 인한 골손실을 효과적으로 방지하고 established osteoporosis가 있는 여성에서도 골량(bone mass)에 긍정적인 효과를 나타냄을 제시하였다.34) 전통적인 HRT제제와 달리 tibolone은 자궁내막 증식을 일으키지 않으며 프로제스토젠을 병합할 필요가 없다. Tibolone은 원치않는 소퇴성 출혈을 일으키지 않기 때문에 폐경여성에게 잘 받아들여진다. 전임상연구들(preclinical studies)은 tibolone이 유방조직에서 에스트로젠 작용이 없음을 입증하였다
1.4  맺는말
폐경과 관련된 에스트로젠의 감소는 견디기 힘든 여러 증세를 일으키며 장기적으로는 골다공증과 심혈관질환의 위험을 증가시킨다. HRT는 갱년기증세를 완화하며 골다공증과 심혈관질환의 위험을 감소시킬 수 있다. HRT 시작시 에스트로젠치의 급격한 상승으로 말미암아 여러 부작용이 나타날 수 있지만, 자궁내막증식증의 위험(자궁이 있는 여성에게 에스트로젠 단독투여시) 이외에 중대한 부작용을 일으킨다는 확실한 증거는 없다. 전통적인 HRT는 자궁내막증식증의 위험을 방지하기 위하여 프로제스토젠을 투여하는 데, 주기적인 요법시 정기적인 소퇴성 출혈을 일으킨다. 이러한 정기적인 출혈은 많은 폐경여성들에게는 불편함으로 받아들여져 순응도를 떨어뜨리는 한 요인으로 작용한다. 

Tibolone은 Tissue-Specific pharmacodynamic profile을 갖는 특이한 합성호르몬으로서 갱년기증세를 치료하고 골손실을 방지하며 자궁내막증식을 일으키지 않는다. 전통적인 연속적 병합요법과 비교시 신속히 무월경 상태에 도달하며 유방압통과 같은 이상증세의 발현이 현저히 낮다. Tibolone은 폐경여성에게 이상적인 HRT의 요구조건에 가장 근접한 제제로 평가된다.35) 
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Figure 4: Specific menopausal needs (Jordan 1997)
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