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Framingham Heart Study에 의하면 수축기 혈압은 30세부터 84세까지 계속 증가하지만 이완기 혈압은 60세이후는 감소하게 되어 그 결과 맥압이 급격히 상승하게 된다. 50세 미만에서는 말초혈관 저항(vascular resistance)이 증가하고 이차적으로 대동맥의 경직으로 맥압증폭이 감소하기 때문에 수축기혈압과 확장기혈압이 평행하게 상승하지만 50대이후에는 중심동맥 경직(large artery stiffness)이 증가하고 반사파의 조기 도달 때문에 수축기혈압은 상승하고 확장기혈압은 하강하게 된다. 특히 동맥의 경직도 증가가 심한 반면 말초혈관저항의 증가가 미미하면, 수축기 혈압이 140mmHg이상이고 이완기 혈압이 90mmHg이하인 수축기 고혈압(isolated systolic hypertension, ISH)이 잘 생기는데 이 비율은 60세이후 연령이 증가할수록 유병률이 높다(5~50% 까지 다양한 보고가 있음). 실제로 수축기 고혈압환자의 1/3만이 이 전에 DBP가 90mmHg이상이었고 나머지 2/3는 전 연령동안 DBP가 90mmHg이하인 경우로 나타나 노년에서 수축기 고혈압의 유병률은 상대적으로 높다. 본 연제는 ISH의 발생기전 및 적절한 치료에 대해 논의하려 한다.

수축기 고혈압 (ISH)의 발생기전

나이가 들면 혈관도 같이 나이를 먹는다. 혈관 중에서도 동맥은 특히 나이에 따른 변화가 뚜렷해지고 그 결과는 동맥경화로 나타나다. 동맥이 노화되면 동맥 직경 증가, 동맥벽 두께 증가 (intima, media, matrix), 동맥벽 경직도 증가, 혈관내피세포 장애의 4가지의 큰 변화를 초래하게 된다. 노화에 의한 동맥벽 비후와 확장은 탄력성 동맥(대동맥, 경동맥, 관동맥 등)에 주로 나타난다. 동맥벽 비후는 특히 내막비후(intima thickening)가 가장 심하며 90세가 되면 20세에 비해 2-3배 두꺼워진다. 심한 내막비후는 향후 심혈관질환 발생의 독립적 예측인자인 무증상 관동맥질환을 흔히 동반하게 된다. 동맥벽 내막비후는 동맥경화(硬化)의 과정을 거치면서 혈관내피세포의 기능장애가 초래되고 (endothelial dysfunction), 혈관이 딱딱해지고 탄력성이 없어져(arterial stiffening) 동맥이 파이프 관같이 변한다. 이와 같은 변화가 일어나면 대동맥은 탄력저장능력이 감소하여 수축기 때 좌심실에서 구출된 혈류의 압력을 버퍼(buffer)하지 못하고 좌심실 압력을 고스란히 수축기압으로 전달한다. 또한 대동맥의 혈류(맥파)는 빠르게 말초동맥으로 이동하여 말단조직으로부터 반사된 맥파가 좌심실의 수축기가 끝나기 이전에 대동맥을 포함한 중심동맥에 전달되어 수축기압을 증폭시킨다. 반대로 이완기때는 대동맥의 compliance감소로 대동맥내의 남아있는 혈류량이 별로 없어 동맥압이 낮아지게 되고 반사 맥파도 미약하여 이완기압은 점점 감소한다. 이로 인해 수축기압만 높고 이완기압은 정상이거나 오히려 낮은 수축기 고혈압이 50대 후반 이후에 흔히 발생하고 맥압(pulse pressure)이 높아진다. 노인에서 맥압이 높을수록 동맥의 경직도가 높은 것을 간접적으로 나타내며, 좌심실은 높아진 맥압만큼 수축기 때 더 많은 압력을 올려야 하므로 동맥에 강한 압력을 가하게 된다. 혈관에 강한 압력이 반복적으로 누적되면 동맥벽의 손상이 일어나고 손상된 동맥의 경화에 의해 혈관경직도가 심해지면, 마찬가지 기전에 의해 다시 동맥벽 손상을 일으켜 viscous cycle을 반복하게 된다. 이와 같이 노인에서 흔히 나타나는 수축기 고혈압은 동맥노화의 결과이며 혈관의 손상에 의한 심혈관계 질환의 빈도가 높다.

노년에서 수축기 고혈압의 유병률은 상대적으로 높다. 이완기 혈압의 감소는 관동맥 관류압을 감소시켜 협심증, 심근경색증의 위험이 증가하며 총 사망률은 두 배, 심혈관질환 사망률은 3배 높아진다. 연령이 증가할수록 관동맥질환의 예측인자는 확장기혈압에서 수축기혈압으로 그리고 다시 맥압으로 점진적으로 이동하며 보통 DBP가 75mmHg 이하, PP가 75mmHg이상이 되면 뇌졸증의 큰 원인인 carotid stenosis가 증가하는 것으로 알려져 있다.

실제 최근 대규모 연구결과를 보면 MRFIT study에서 35세이상 약 35만명의 남자를 12년간 추적조사한 결과 40세이상군에서 SBP이 DBP보다 CHD로 인한 사망률의 강력한 예측인자였으며, SBP가 110mmHg를 초과하는 경우 SBP와 CHD의 사망률사이에 강력한 상관관계가 있는 반면 DBP 수치변화에 따른 CHD의 사망률변동은 상대적으로 작았다.

Framingham Heart Study 결과에서도 관동맥질환은 수축기 혈압에 비례하여 증가하였으며 이완기 혈압이 낮고 맥압이 높을수록 발생빈도가 높았다. 

또한 최근까지 고혈압 치료의 대부분의 clinical trial들은 모두 SBP를 감소되었을 때 의미있는 심혈관질환 발생 및 상대적 위험도를 감소시키는 것으로 나타났다. 

이와 같은 연구결과들을 토대로 금번 발표된 JNC 7차보고서는 50세이후의 중년 및 노년의 고혈압은 DBP보다는 SBP에 초점을 맞추어 치료할 것을 권고했으며, SBP의 적극적인 조절이 고혈압으로 인한 심혈관질환 발생의 예방에  매우 중요함을 강조하였다.  

결론적으로 혈관노화는 가령과 동맥경화에 의해 진행되며 가장 큰 변화는 동맥벽의 경직도 증가로 나타난다. 그 결과 나타나는 현상은 노년기에 흔한 수축기고혈압의 발생이며, 여러가지 합병증인 좌심실 비대, 관동맥 예비력 저하, 뇌순환 장애 등을 일으켜서, 심부전, 관동맥 질환 및 뇌졸증 등을 일으켜 결국 사망까지 이르게 한다.

수축기 고혈압 (ISH)의 치료

ISH  치료로 얻게 되는 이득은 대체로 노인고혈압 치료로 얻게 되는 이득과 비슷하다. 1990년대 노인 고혈압에서 시행된 연구들은 STOP-1, STOP-2, 와 MRC 연구들이 있는데 이 연구들의 대부분의 대상은 ISH였었다. ISH만을 대상으로 시행된 연구는 SHEP, SYST-EUR, SYST-China 연구가 있으며 그 외에 INSIGHT, LIFE 연구에서 ISH만을 대상으로 분석한 연구결과가 있다. 

Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) ]1 
 ISH 환자들에서 low-dose chlorthalidone (필요시atenolol 이나 reserpine 추가)을 placebo와 비교했을 때 chlorthalidone 은 non-fatal stroke: -37%; non-fatal MI: -33%; LV failure: -54% 감소시켰다. 또한 TIAs (-25%) 와 총사망률 (-13%), 심혈관질환 사망률 (-20%), 심혈관질환 사망률 (-29%), 관동맥질환 사망률 (-15%)을 감소시키는 효과를 보였다. 
Systolic Hypertension in Europe (SYST-EUR) 2
ISH 환자들에서, CCB인 nitrendipine (필요시enalapril 이나 hydrochlorothiazide추가)를 placebo와 비교했을 때 nitrendipine은 stroke 을 42% 감소시켰으며, myocardial infarction도 감소경향을 나타냈다. 총사망률에는 차이가 없었으나 흥미로운 사실은 nitrendipine 치료군은vascular dementia 50% 감소하였다. 3
SYST-China trial 4
SYST-EUR 와 비슷한 방법으로 nitrendipine 또는 placebo 를 중국인ISH 환자에 투여하였다. Nitrendipine군은 total stroke: -38%; stroke mortality: -58%; all cause mortality: -39%; cardiovascular mortality: -39%; fatal 과non-fatal cv events: -37% 감소시켰다.. 
INSIGHT study 5
INSIGHT 연구는 diabetes mellitus, hypercholesteraemia같은 위험인자를 동반한 고혈압환자에서 nifedipine-GITS (Adalat-OROS®) 와 hydrochlorothiazide를 비교하였다. 이 중 ISH를 가진 subgroup은 nifedipine-GITS 에 더 강압효과가 뛰어났으며. 동맥경화가 동반된 흡연자에서 더 강압효과가 좋았다. 
ISH치료 meta-analysis 6
ISH의 약물치료는total mortality 13%, cardiovascular mortality 18%, all cardiovascular complications 26%, stroke 30% , coronary events 23% 감소시켰다. 약물치료는 acute coronary syndromes 보다는stroke 예방효과가 좋았다. 특히 효과가 좋은 그룹은 70 세이상, 심혈관계 합병증이나 맥압이 높았던 군이었다. 

일부 연구결과들은 ISH 환자에서 thiazide diuretics 는 ß-blocker보다 효과적이었으며 7-9 AT1-blockers 10도 혈압조절에 효과적이었다. Omapatrilat은 DBP보다 SBP 조절에 효과적이었다. 11
ISH 에서 새로 제시되는 치료법

이론적으로 DBP보다 SBP 조절에 효과적일 것으로 기대되는 강압제는 spironolactone, eplerenone, nitrates가 있다. 

(1) Spironolactone은 aldosterone antagonist로서 natriuretic 작용에 더불어 collagen 생성을 억제하여 심근과 혈관의 섬유화방지작용이 있다. 이러한spironolactone의 작용은 ISH의 원인인 arterial stiffness에 이로운 효과를 나타낼 것으로 기대되며 실제 ISH에 대한 Safar 등의 연구는  ISH에12 spironolactone 이 효과적인 것으로 나타났다. 
(2) Eplerenone 은 spironolactone 보다 약한 내분비작용을 가진 aldosterone antagonist 로 gynaecomastia 같은 부작용이 없이 ISH에 효과를 나타낼 것으로 기대된다.
(3)  Nitrates계는 NO generator로 작용한다. Isosorbide dinitrate 는 노인 ISH환자에서 DBP의 변화없이 선택적으로 SBP만 감소시켰는데 이러한 효과는 large conduit arteries의 pressure wave reflection에 영향을 미친 결과로 보여진다. 비슷한 효과가 transdermal nitroglycerine 과 molsidomine 투여에서도 나타났다.12,13 이러한 약제에 의해 증가된 NO가 혈관에 효과적으로 작용하여 ISH를 호전시키는 것으로 보이지만 아직 long-term nitrate 치료의 효과에 대한 연구는 없다. 
결론 

현재까지 연구결과는  low-dose thiazide diuretics 와 slow/long-acting calcium antagonists 가 ISH의 first choice로 보인다. 최근 AT1-blockers 와omapatrilat 은 ISH에서 효과적으로 SBP 를 감소시키는 것으로 나타났으며, aldosterone antagonists 와 nitrates (NO generators)은 ISH의 발생원인으로 작용하는 arterial stiffness을 감소시켜 ISH를 치료할 것으로 기대되고 있다.
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