Reversible Left Ventricular Dysfunction 
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서 론

좌심실 기능이 현저히 감소된 심부전 환자들의 추적 검사상에서 좌심실 수축기 기능이 완전히 정상화되거나 이완기 기능이 변화하는 경우를 임상에서 흔히 관찰 할 수 있다.1,2) 물론 고혈압, 허혈성 심장질환, 심장 판막 질환, 항암제 사용, 알코올 남용, 심근염, 빈맥, 주산기 등의 다양한 이차적인 원인 질환 및 상황 유무를 살펴봐야 하지만 특별한 원인 질환이 없이 좌심실 기능이 감소된 원발성 확장성 심근병증(idiopathic dilated cardiomyopathy) 환자에서도 좌심실 기능이 정상으로 회복되는 경우를 임상에서 종종 관찰할 수 있다. 이차적인 원인 인자가 있는 경우에는 원인 인자의 제거 및 치료 등으로 어느 정도 좌심실 기능 회복을 기대 할 수 있으나, 원발성 확장성 심근병증 환자에서는 좌심실 기능의 정상화 빈도 및 functional 혹은 morphologic reversibility를 예측할 수 있는 인자들에 대해서 아직 정확히 알려진 바가 없다.
본 론

좌심실 기능 감소의 원인 질환 및 인자가 있는 경우


좌심실 수축기 기능이 감소된 심부전의 가장 흔한 이차적 원인 질환은 고혈압과 허혈성 심장질환으로 알려져 있다. 그 외 원인 질환으로는 심장 판막 질환, 알코올을 비롯한 심근 독성 물질, 대사성 심질환, 염증성 질환, 주산기 심근증, 원인 불명의 원발성 심근병증 및 선천성 심장질환 등이 있으며, 의심되는 질환에 따라 적절한 검사를 통해 이들을 확인 할 수 있다. 이러한 이차적 원인으로 좌심실 기능이 감소된 경우에는 대부분 원인 질환의 교정 혹은 원인 인자의 제거시에 가역적 변화를 보일 수 있다. 
좌심실 기능 감소의 원인 질환 및 인자가 없는 경우

특별한 원인 없이 좌심실 확장과 더불어 좌심실 기능이 감소된 경우 원발성 확장성 심근병증에 의한 심부전이라고 진단 할 수 있다. 그러나 정확한 진단을 위해서는 환자의 병력을 자세히 조사하는 것이 필수적이다. 즉, 증상 유발 이전에 과도한 음주력 유무, 바이러스 질환 혹은 약물 알러지에 의한 경미한 심근염 증상 유무, 허혈성 심질환 유무, 치료 받지 않은 고혈압의 과거력, 치료 받지 않은 빈맥의 과거력 등 좌심실 기능을 감소 시킬 수 있는 이차적 원인을 알아보기 위한 철저한 병력 조사 및 검사가 이루어져야 한다. 확장성 심근병증의 자연 경과는 여러 요인에 의해 다양하다고 알려지고 있는데, 대부분의 환자들은 3년 사망률이 30%, 5년 사망률이 50% 정도로 보고되어 지고 있다.3,4) 이러한 환자들의 좌심실 기능을 가장 손쉽게 평가하고 추적 관찰하는 데에는 심초음파 검사가 유용하게 사용되며 여러 parameter 들이 환자의 예후나 좌심실 기능 호전 여부를 예측 할 수 있다고 알려져 있다. 그 중에서 환자의 임상 양상, 좌심실 직경과 용적, 심내막 생검 조직 소견, 진단 당시의 좌심실 수축기 혹은 이완기 기능, 운동 능력의 정도(VO2max), neurohormonal status, 좌심실의 기하학적 모양, 좌심실 질량 등이 이러한 환자들의 좌심실 기능 회복을 예측할 수 있는지에 대해 연구가 진행되어 왔다.

EchoDoppler - derived LV filling pattern 

여러 연구에 의하면 Mitral inflow parameter 중 E wave의 velocity 가 높으면 높을수록 사망률이 높다고 하였고, E wave의 deceleration time(DT)이 짧으면 짧을수록 예후가 좋지 못하며, restrictive filling pattern이 3개월후의 추적 심초음파 검사상에서 계속 관찰될 경우(즉 persistent short DT of E wave, increase in peak E/A ratio)는 높은 사망률과 심장 이식율에 연관이 있다고 알려져 있다. 또한, 추적 심초음파 검사에서 restrictive physiology of LV filling pattern이 relaxation 혹은 normal filling pattern으로 변하는 경우에는 추후 좌심실 기능의 호전과 함께 환자의 임상 증상 호전의 빈도가 높으며 상대적으로 생존율이 높다고 하였다.5-8) Pozzoli 등9)은 약물에 의한 preload manipulation에 의해 restrictive physiology of LV filling pattern의 변화 정도가 장기 사망률과 연관이 있다고 보고하였는데 즉, reversible restrictive physiology군(DT of E wave가 길어지고 E velocity가 감소하는 경우, E/A ratio < 1)이 irreversible restrictive physiology군 보다 사망율이 상대적으로 낮다고 보고하였다. 또한 손 등10)은 이러한 좌심실 기능 부전 환자에서 preload independent한 baseline mitral annulus velocity(A’ > 0.05 m/s)가 Valsalva maneuver를 이용해 reversible restrictive physiology군과 irreversible restrictive physiology군을 구별하는데 유용하게 사용될 수 있다고 보고하였다.

LV geometry, LV mass and Endomyocardial biopsy

몇몇 연구에 의하면 원발성 확장성 심근병증 환자에서 초기 심초음파 검사상 less spherical LV geometry, higher LV mass(volume adjust)인 경우와 심전도 소견상 심비대 소견을 보이거나 심내막 생검 조직 소견상 심근세포의 비대와 심근세포 내의 myofibril 비율이 높은 경우 향후 좌심실 기능의 호전과 연관이 있다고 하였다.7,11,12) Mann-Rouillard 등13)은 추적 심초음파 검사상 좌심실 두께가 두꺼워지는 소견을 보이는 경우에는 LV의 functional or morphologic reversibility를 예측할 수 있다고 하였는데, 이는 아마도 잔존하는 LV mass가 많으면 많을수록 wall stress를 적게 받고 보다 많은 contractile reserve function을 유지하여 나중에 좌심실 기능 회복에 도움을 줄 수 있는 이유가 될 것으로 생각 되어지고 있다. 원발성 확장성 심근병증 환자에서 성장 호르몬의 투여로 LV mass를 증가 시켜 좌심실 기능 호전을 유발하는 경우도 이러한 맥락으로 이해할 수 있을 것이다.

Dobutamine stress echocardiography

확장성 심근병증 환자에서 myofibril의 베타 수용체 감소로 인한 혈중 catecholamine의 농도 증가가 베타 수용체 차단제의 효능 감소와 환자의 예후에 연관이 있다고 알려지고 있으며 베타 수용체 차단제의 투여가 베타 수용체를 upregulation 시켜 좌심실의 기능 향상과 더불어 기하학적인 변화를 유발시키고 나아가서는 예후에 좋은 영향을 미친다고 알려져 있다.14,15) Naqvi 등16)은 원발성 확장성 심근병증 환자에서 도부타민 부하 심초음파 검사상 LV WMSI(wall motion score index)의 증가, LV EF(ejection fraction)의 증가, LV stroke volume의 증가를 보이는 군(즉 contractile reserve function이 남아 있는 군)과 도부타민 투여 중에 LV geometry가 less spherical shape으로 변하는 환자군이 향후 좌심실의 기능 호전을 기대할 수 있다고 보고하였다. 또한 이러한 도부타민에 대한 반응은 남아 있는 LV mass 정도와 연관 지어 생각 할 수 있을 것이다.
Possible mechanisms of reversible idiopathic DCMP

이러한 원발성 확장성 심근병증 환자에서 functional or morphologic reversibility를 나타내는 정확한 기전은 알 수는 없지만 1) 어떤 독성 자극 물질에 의해 일시적으로 심근 손상을 받은 경우 2) 면역 체계의 역할, 즉 mitochondrial protein, contractile protein, 베타 수용체 등에 대한 자가항체의 일시적 형성 3) 일시적으로 항진된 neurohormonal factors의 심근세포에 대한 직접적인 손상 등으로 생각되어지고 있다. 
결 론

이차적 원인이 있는 확장성 심근병증의 좌심실 기능 부전 환자는 원인 인자 제거나 원인 질환 치료시 좌심실 기능이나 임상 호전을 기대할 수 있다. 그러나 원인 질환을 알 수 없는 원발성 확장성 심근병증 환자에서도 종종 좌심실 수축기 기능이 완전히 정상화되는 경우가 있으므로 이러한 환자들의 추적 관찰시 앞서 언급한 여러 가지 좌심실 기능 호전의 예측인자 들을 고려하여 심장 이식술이나 LV volume reduction surgery 등의 수술적 치료를 성급히 시행하는 오류를 피해야 할 것으로 생각된다.
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