Transthoracic Measurement of ISCA (intramyocardial small coronary artery) flow: Only echo, it can do it
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비대심장근육병증(hypertrophic cardiomyopathy) 환자들은 관상동맥 조영술상 정상 소견을 보이지만 흉통과 같은 심근허혈의 임상 증상을 흔하게 갖는 것으로 알려져 있고, 이것을 설명하는 기전으로 심근 내에 존재하는 미세혈관의 형태학적 이상을 원인으로 제시하는 보고가 많다.1-5) 관상동맥의 저항은 심외막 관상동맥 보다는 심근 내에 위치해있는 100-500 (m 정도의 미세혈관에 의해서 발생하므로,6) 심근 내에 존재하는 미세혈관의 형태학적, 기능상의 이상이 심근허혈에 관여하리라고 예상할 수 있다. 그러나, 심근 내의 혈류는 수기적 제한으로 관찰하기가 어려워서 미세혈관의 장애와 심근 허혈과의 관련성은 명확하지 않은 상태이다. 최근 심초음파의 발달로 경흉부심초음파로 주관상동맥, 좌관상동맥은 물론intramyocardial small coronary artery(ISCA) 혈류도 해부학적, 혈류학적 측정을 할 수 있게 되었다.7,8) 따라서 본 연자는 최근 연구가 진행되고 있는 비대심장근육병증 환자에서 경흉부심초음파를 이용한 미세관상동맥의 형태학적 평가 및 혈류역학적 평가 방법들을 소개하고자 한다. 

1. 비대심장근육병증 환자에서 경흉부심초음파를 이용한 ISCA 협착의 증명

서 론

 심초음파가 임상에서 사용된 이후 관상동맥을 관찰하고자 하는 시도가 꾸준히 있어 왔다. 최근에는 식도심초음파검사 및 경흉부심초음파검사를 이용하여 관상동맥의 해부학적, 생리학적 관찰이 매우 보편화 되었으며, 색도플러심장초음파검사(color Doppler echocardiography)를 이용한 연구에서 관상동맥 협착이 있는 경우 가속혈류신호(acceleration flow signal)를 관찰할 수 있다고 보고되었다.9,10) 최근 경흉부심초음파를 이용하여 ISCA 혈류속도를 관찰할 수 있으며,7,8,11) 비대심장근육병증 환자의 ISCA를 관찰할 때, 가속혈류신호가 관찰되는 경우가 있다. 이러한 가속혈류신호는 일반적으로 협착이 있는 좁은 곳으로 혈류가 다가가면 혈류 속도가 증가되어 나타날 수 있으므로, ISCA에서 관찰되는 가속혈류신호의 의미를 알아보고자 다음과 같은 연구를 시행했다.   

대상 및 방법

대 상 

 일본 Kagoshima 대학병원과 Nanpuh 병원에서 심초음파와 임상소견으로 비대심장근육병증으로 진단된 43명(평균 연령 62세, 남자 23명, 여자 20명)을 대상으로 하였다. 

 비대심장근육병증은 심초음파에서 좌심실 벽의 두께가 15 mm 이상이고 좌심실 확장의 소견이 없으면서 좌심실 비대를 일으킬 다른 이차적인 원인이 없는 경우로 정의하였고, 심방세동을 가진 환자는 포함시키지 않았다.  

경흉부심초음파를 이용한 ISCA 혈류의 측정

 ISCA 혈류 측정은 4-7 MHz의 주파수 범위를 갖는 탐촉자(ATL HDI 5000CV(, GE Logiq 500 MR()를 좌흉골 4번째, 5번째 늑간 사이에 위치시켜 심첨부단면도(apical view)를 얻은 후, 5-20 cm/s이하의 낮은 속도범위를 갖는 색도플러를 이용하여 심장외막밑(subepicardium)에서 심장내막밑(subendocardium)으로 진행하는 푸른색의 ISCA 혈류를 관찰할 수 있다.  
 낮은 속도범위의 색도플러를 이용하면aliasing이 발생할 수 있으므로, ISCA를 관찰한 후 색도플러의 속도를 점차로 증가시켜, 속도범위가 45 cm/s 이상일 때 ISCA 혈류 내에 가속혈류신호가 관찰되면 이를 가속혈류로 정의하였다. 
가속혈류신호가 관찰되면 간헐파형도플러(pulse Doppler)를 이용하여, 가속혈류신호가 관찰되는 부위와 가속혈류신호가 관찰되는 근위부(proximal site) 및 말단부(distal site)에서 최대이완기속도(peak diastolic velocity, PDV), 속도시간적분(velocity time integral, VTI)을 측정하였다. ISCA에서 가속혈류속도가 관찰되지 않는 경우에는 심장외막밑, 심근중간부위(mid-myocardium), 심장내막밑에서 각각PDV, VTI를 측정하였다. 

결 과

전체 환자 중 17명(40%)에서 색도플러 속도범위가 45 cm/sec 이상일 때 ISCA 혈류 내에서 가속혈류신호를 관찰할 수 있었다. 가속혈류신호가 관찰되는 부위에서의 PDV및 VTI는 각각 154(63 cm/sec, 62(15 cm/sec로써 근위부(각각 59(17 cm/sec, 21(7 cm) 및 말단부(각각 58(20 cm/sec, 20(11 cm)에 비하여 통계적으로 유의하게 높았다(각각 p < 0.05). 
ISCA혈류에서 가속혈류신호가 관찰되지 않은 26명의 환자는 심장외막밑, 심근중간부위, 심장내막밑에서 측정하였으며, PDV는 각각 62(19 cm/sec, 64(22 cm/sec, 64(22 cm/sec로 차이가 없었으며, VTI도 각각 23(11 cm, 24(13 cm, 23(11 cm로 차이가 없었다. 
  결 론

 비대심장근육병증 환자에서 경흉부심초음파를 이용하여ISCA의 국소적인 혈류속도 증가를 관찰함으로써ISCA 협착을 비관혈적 방법으로 관찰할 수 있었다. 
2. Two Different Intramyocardial Small Coronary Flow Velocity Patterns in Hypertrophic Cardiomyopathy; A Study by Transthoracic Doppler Echocardiography
서 론

 비대심장근육병증의 심근허혈 기전으로 심근 내의 소혈관의 협착, 비후 및 관상동맥 저항의 증가로 인한 심근 내의 혈류부족, 확장기 이완장애 및 좌심실유출로 폐쇄에 따른 산소요구량의 증가 등이 있다.12) 이러한 심근허혈의 원인을 규명하는데 있어 탈륨을 이용한 스트레스　부하 심근관류 SPECT 연구에 의하면, 비대심장근육병증 환자에서 50-80%에서 관류결손이 나타난다.13) 그러나 심근관류 스캔상의 관류 이상과 미세혈관 장애의 관련성은 수기적 제한으로 명확하지 않은 상태이다.  
 관상동맥 혈류속도를 측정하는 것은 관상동맥의 혈류역학적 평가에 많은 도움을 줄 수 있다. 급성 심근경색증 환자의 재관류 치료 후 Doppler guide wire, 경흉부초음파를 이용한 연구에서 이완기감속경사가 급하면서 수축기 초기에 역류성혈류를 보이는 형태의 혈류가 있는 경우 심근경색후 심각한 미세혈관 손상 및 그것으로 인한 현저히 나쁜 예후와 관련이 있음이 보고되었다.14-18) 따라서 정상 관상동맥 소견을 보이는 비대심장근육병증 환자에서 미세혈관의 장애가 있는 경우 ISCA의 혈류속도에 영향을 미칠 것이라는 가정하에 본 연구를 시행하였다. 

대상 및 방법
대 상 

 일본 Kagoshima 대학병원과 Nanpuh병원에서 비대심장근육병증으로 진단된 48명(평균 연령 53세, 남자 33명, 여자 15명)과 임상 및 심초음파상 심장질환의 증거가 없는 9명(평균 연령 39 세, 남자 8 명, 여자 1 명)을 대조군으로 정하였다.  

 비대심장근육병증은 심초음파에서 좌심실벽의 두께가 15 mm 이상이고 좌심실 확장의 소견이 없으면서 좌심실 비대를 일으킬 다른 이차적인 원인이 없는 경우로 진단하였고, 심전도상 심방세동이나 심장박동조율기리듬을 보인 경우, 심근경색의 과거력이 있는 경우는 연구 대상에서 제외하였다. 

심초음파검사 
 환자군과 대조군에서 상용화된 경흉부심초음파(ATL HDI 5000CV(, GE Logiq 500 MR()를 사용하여 통상적인 방법으로 심실중격 두께, 좌심실후벽 두께, 좌심실이완말기 내경, 좌심실수축말기 내경, 박출계수, 좌심방 직경을 측정하였다. 좌심실유출로 협착은 도플러심초음파로 측정된 좌심실유출로의 압력차가 30 mmHg이상인 경우를 의미 있다고 정의하였다. 

경흉부심초음파를 이용한 좌전하행지 혈류의 측정
 좌전하행지(left anterior descending coronary artery) 혈류는 4-7 MHz 탐촉자를 이용하여 측정하였다. 심첨부와 좌흉골연단면도 중앙부위 4번째, 5번째 늑간 사이에 탐촉자를 위치시키면 전방심실사이고랑(anterior interventricular groove)을 단측단면도(short axis)로 관찰할 수 있으며, 탐촉자를 역시계방향으로 회전시키고, 외측으로 기울이면 심실사이고랑을 장측단면도(long axis)로 관찰할 수 있다. 25cm/s이하의 속도범위를 갖는 색도플러를 이용하여 심실사이고랑을따라 심첨부를 향하는 붉은색의 좌전하행지 혈류를 관찰한 후, 간헐파형도플러를 이용하여 최소 3번 이상의 심주기에서 최대이완기속도(peak diastolic velocity), 이완기감속시간(diastolic deceleration time), 평균이완기속도(mean diastolic velocity), 속도시간적분(velocity time integral)을 측정하였다(Fig. 1A, Fig. 2A)
경흉부심초음파를 이용한 ISCA 혈류의 측정

　심근 내의 관동맥혈류의 측정은 4-7 MHz 탐촉자를 이용하여 좌실심실중격 및 심첨부에 위치한 ISCA 혈류를 측정하였다. 좌흉골 4번째, 5번째 늑간 사이에 탐촉자를 위치시켜 흉골연단측단면도(parasternal short axis) 및 심첨부단면도(apical view)를 얻은 후, 25cm/s이하의 속도범위를 갖는 색도플러를 이용하여 심실중격 및 심첨부에 있는 ISCA 혈류를 관찰한 후, 간헐파형도플러를 이용하여 최소 3번 이상의 심주기에서 최대이완기속도, 이완기감속시간, 평균이완기속도, 속도시간적분을 측정하였다(Fig. 1B, Fig. 2B). 

2가지 ISCA 혈류 패턴 

 비대심장근육병증 환자의 ISCA 이완기감속시간은 정규분포를 나타내지 않았으며, 2가지 분포를 나타냈다. 전체환자 중 27명(57%)은 선행(antegrade) 이완기혈류가 정점에 도달한 후, 서서히 혈류가 감소하였으며 이완기감속시간이 600 ms 이상이었다(Fig. 1B). 나머지21명 (43%) 은 특징적으로 spike and plateau 형태를 나타냈고, 이완기감속시간은 300 ms 미만으로 매우 급하였다 (Fig. 2B).

 따라서 49명의 비대심장근육병증 환자군을 ICSA 혈류 패턴에 따라 이완기혈류감속시간이 600 ms 이상인군을 I군, spike and plateau 패턴을 나타내고 이완기혈류감속시간이 300 ms 미만 인군을 II군으로 분류하고 양군 사이에 임상적 특징, 심초음파 및 운동부하 탈륨 심근 SPECT 특성을 관찰하였다.  

통계학적 방법
 통계분석은 SPSS 10.0으로 하였으며, 연속 변수는 평균(표준편차로 표시하고 t-test를 시행하여 비교하였고, 범주형 변수는 Chi-Square 또는 Fishier exact test를 이용하였다. p값은 0.05 미만인 경우에 유의하다고 판정하였다. 
결 과
대상자의 특징(Table 1)
비대심장근육병증 환자군(HCM group) 및 대조군(Control group)간의 일반적인 임상 특징은 표1과 같으며, 평균 연령은 환자군이 대조군에 비하여 높았다(p<0.05). 심초음파 소견상 환자군이 대조군보다 심실벽 두께, 좌심방 직경, 분획단축률이 통계적으로 유의하게 높았으며, 좌심실수축말기 내경은 감소되어있었다. 

전체 대상자 57명 모두에서 경흉부도풀러심장초음파로 좌전하행지 혈류속도 측정이 가능하였다. 좌전하행지 혈류의 최대이완기속도, 평균이완기속도, 속도시간적분은 환자군이 대조군에 비하여 유의하게 높았으며(각각p<0.001), 이완기감속시간도 환자군이 대조군에 비해 유의하게 증가하였다(p<0.05). 
 전체 대상자 57명 모두에서 경흉부도풀러심장초음파로 ISCA 혈류속도 측정이 가능하였다. ISCA의 최대이완기속도, 평균이완기속도, 속도시간적분은 환자군이 대조군에 비하여 유의하게 높았으나(각각 p<0.001), 이완기감속시간은 환자군과 대조군간에는 차이가 없었다.  

ISCA 혈류 패턴에 따른 대상자의 특징(Table 2)
I군과 II군에서 일반적인 임상적인 특징과 심초음파 소견은 표 2와 같으며, 양군간에 나이, 성별, 심초음파 소견은 차이가 없었다. 임상소견상 흉통은 I군이 6예(22%), II군이 10예(48%)에서 관찰되었고, 실신병력은 I군이 1예(4%), II군이 8예(38%)에서 관찰되었으며, 흉통 및 실신의 발생빈도는 II군이 I군에 비해 유의하게 높았다(p=0.005). 
ISCA 혈류 패턴에 따른 좌전하행지 및 ISCA 혈류속도의 비교(Table 3) 
 좌전하행지 혈류속도를 비교한 결과 최대이완기속도, 이완기감속시간, 평균이완기속도, 속도시간적분은 I군과 II군간에 유의한 차이는 없었다. 
 ISCA 혈류속도는 평균이완기속도 및 속도시간적분은 II군이 I군에 비해 낮은 경향을 나타냈으며(각각 p<0.05), 이완기감속시간은 II군이 I군에 비해 유의하게 낮았다(p<0.001). 

ISCA 혈류 패턴과 운동부하 탈륨 심근 SPECT(Fig. 1, Fig. 2)
 비대심장근육병증 환자 49명중 18명에서 운동부하 탈륨 심근 SPECT와 관상동맥 조영술을 시행하였다. 운동부하에의한 심첨전벽 및 심첨중격의 심근허혈을 비교하였을 때 I군은 9명중 0예(0%), II군은 9명중 6예(67%)에서 심근허혈이 관찰되었으며, II군이 I군에 비해 통계적으로 유의하게 심근허혈의 빈도가 높았다(p = 0.005). 
결 론

 비대심장근육병증 환자에서 경흉부심초음파상 관찰되는 ISCA의 혈류형태를 통하여 국소적인 심근관류를 예측할 수 있을 것으로 사료되며, 특히 이완기감속경사가 급하면서 spike and plateau 패턴을 보이는 형태는 심근허혈을 예측할 수 있는 특징적인 혈류 형태라고 생각된다. 
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