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Purpose : The aim of this study was to evaluate myocardial injury in children treated with adria-

mycin by echocardiography, which is non-invasive and safe measurement for children.

Methods : Left ventricular dimensions, wall stress, and contractile function were determined by

echocardiographic methods in 17 patient recepients with adriamycin chemotherapy at rest(group 1)

and during stress(group 2). Twenty age-matched normal subjects were established as control group.

Results : End-diastolic dimension was decreased in both groups(group 1; 92±7% of normal, group

2; 87±8% of normal, P<0.05). Left ventricular end diastolic volume and wall mass were also de-

creased in both groups(group 1; 96±12 mL/m
2
and 145±18 g/m

2
, group 2; 87±8 mL/m

2
and 137±

16 g/m
2
, respectively, P<0.05 and P<0.05) and group 2 showed lower values than group 1. Me-

ridional end systolic stress(ESSm) was increased in both groups but there was no significant dif-

ference between the two groups(group 1; 52.6±6.2 g/cm
2
, group 2; 63.5±8.5 g/cm

2
, P<0.05, nor-

mal value 45.7±3.5 g/cm
2
). The load-independent relation of rate-corrected circumferential fiber

shortening velocity(Vcfc) to ESSm has a significant abnormal change in 7 out of 17(41%) in

group 1 and 12 out of 17(71%) in group 2.

Conclusion : The load-dependent systolic index, such as fractional shortening, may fail to show

abnormality because of the compensatory changes in preload and afterload which can mask the

impaired contractility. Therefore, systolic performance also should be monitored by a load-indepe-

dent contractility index such as slope value of the end-systolic pressure-dimension relation and

the position of the left ventricular stress-fiber shortening velocity after exercise. (J Korean Pedi-

atr Soc 2002;45:214-222)
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는 항암제로서, 유방암, 난소암, 방광암, 폐암, 위암,

신경모세포종, 악성 임파선 암, 윌름스 종양 등 대부

분의 고형종양과 급성 림프구성 백혈병, 급성 골수성

백혈병과 같은 혈액암에서 주된 항암제로 쓰이고 있

다. 그러나, 이와 같은 광범위한 효능에도 불구하고

심독성이라는 중대한 부작용이 있어 사용에 제한을

받아왔으며 이러한 심독성은 약물투여를 중단한 뒤에

도 수년간계속되는 것으로 알려져 있다
1-4)
. Anthra-

cylines으로 인한 심독성은 주로 확장성 심근병증으로

나타나는데, 이는 울혈성 심부전으로 발전되기도 한

다. 이러한 심근손상은 축적용량과 비례하며, 총 축적

용량이 550 mg/m
2
이상일 경우에 약 30%에서 이러

한 심근병증이 발생된다고 한다
5-7)
. 따라서 anthra-

cycline이 포함되는 항암 화학요법을 시행할 경우에는

장기간에 걸친 심장기능의 평가가 필요하다. 이에 방

사능 혈관조형술, SPECT, 심전도, 심초음파 등을 이

용한 다양한 비침습적인 방법들이 doxorubicin으로

유발된 심기능 저하를 발견하는데 사용되어져 왔으나
8-11)
, 그 민감도나 특이도, 정확도 등에 있어서 많은

논란이 있어왔다. 최근에는 심장초음파를 이용하여 심

장기능의 저하여부를 평가하기 위한 여러 지표가 제시

되고 있는데
12-15)
, 종래에 사용되었던 심장 수축력을

평가하기 위한 지표로는, 구혈율(ejection fraction,

EF), 평균 섬유단축율(mean rate of circumferential

fiber shortening), 분획단축율(percent of fractional

fiber shortening, %FS) 등이 있다. 분획단축율은 전

부하나 후부하의 영향하에 심장기능평가에 이용되나

부하의 영향을 많이 받기 때문에 심근수축력의 근소

한 변화에 대하여서는 정상기능을 가진 심장과 구

별하기 어렵다
16, 17)
. 즉, 심기능이 심하게 저하되어 있

는 경우에는 기존의 심초음파 지표로도 진단 및 추적

관찰이 가능하지만, 심기능이 경하거나 심지어는 중등

도로 저하되어 있을 때에도 명백한 심부전증이 생기

는 한계시점이 올 때까지 보상 작용에 의해서 정상적

인 심장기능이 유지되기 때문에 기존의 심장초음파

지표로는 심기능의 저하를 발견하기가 쉽지 않다.

본 연구는 기존의 이러한 단점을 보완하고 가려져

있는(masking) 심손상을 알아내기 위한 심장초음파

지표를 알아보고자 고안되었다. 저자들은 기존의 부하

의존적(load-dependent)인 지표에서 탈피하여, 부하

비의존적(load-independent)지표인 수축기말 좌심실

벽긴장도(left ventricular end-systolic wall stress)

와 심박수보정 원주상 섬유 단축속도(rate-corrected

velocity of circumferential fiber shortening, VcFc)

의 비를 이용하고자 하였다. 연구대상에는 이전에

adriamycin을 투여받고 2년이상 생존해 있는 암환자

들이 포함되었으며 이들의 심근의 기능을 평가하였다.

아울러 adriamycin의 투여량, 암의 종류, 진단될 당시

의 연령, 종격동 방사선 요법 여부, 그리고 병용 투여

했던 항암약물의 종류 등을 단면 조사법을 이용하여

조사하였다(Table 1).

대상 및 방법

1. 대 상

소아 암환자로서 adriamycin을 사용했던 17명의

환아들을 대상으로 하였으며, 모든 환아에서 복합 항

암화학 요법의 한 부분으로 adriamycin이 사용되었

다. 모든 환아들은 항암치료를 끝내고 완전관해에 도

달한 상태였으며 치료를 끝낸지 적어도 1.6년(1.6-

18.7년)이 지난 상태였다. 축적용량은 60 mg/m
2
에서

585 mg/m
2
로 범위가 비교적 다양하였으며 모든 환아

들은 임상적으로 안정된 상태로 간주되었다. 정상 대

조군은 심장이상이 없다고 심장초음파로 확인된 20명

이 포함되었으며, 연령군은 2세에서 21.5세였고 중간

연령값은 12.5세였다(Table 2).

2. 심장초음파 연구

심초음파검사시 환아의 자세는 누운자세 혹은 약간

좌측 와위(left lateral decubitus position)로 하였다.

어둡고 조용한 방을 선택하였으며, 필요한 경우 진정

(sedation)을 시행하였다. 심초음파와 심음도(phono-

cardiogram), 간접 경동맥추적(indirect carotid pulse

tracing), 심전도 등을 시행하였고 수축기 및 이완기

혈압이 기록되었다.

3. 측정 및 계산

5회 심박수 동안 이완기 말(end diastolic, Ed)과

수축기 말(end systolic, Es)에 좌심실 내부용적과 후

벽 두께를 각각 측정하였고 그 평균값을 계산하였다.

이완기 말은 QRS의 시작점으로 정의하였고, 수축기

말은 제 2심음중 첫번째 고주파 성분으로 추정하였다.

좌심실 분출시간(ejection time, ET)은 경동맥 추적을

이용하여 5회의 평균값을 취하였으며, R-R 간격의 제
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Table 1. Other Drugs Used and Radiation Therapy in Study Subjects

Patients
No.

Diagnosis Other drugs used
Radiation
therapy(cGy)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

Rhabomyosarcoma

Burkitt lymphoma

Neuroblastoma

AML

Burkitt lymphoma

Hepatoblastoma

Non-Hodgkin lymphoma

Wilms tumor

Hodgkin disease

Osteosarcoma

Osteosarcoma

ALL

Lymphoma

－

Hodgkin disease

Ewing's sarcoma

Wilms tumor

VCR
*
, CTX†, Actinomycin-D

CTX, VCR, Ara-C☨, MTX§, VP-16∥

CTX, VCR, VP-16, Cisplatin

Ara-C, VCR, L-Asp¶, VP-16, 6-TG
**

CTX, VCR, Ara-C, 6-TG, MTX

CTX, VCR, 5-FU††, Bleomycin

VP-16, CTX, MTX, L-Asp

Actinomycin-D, VCR

Nitrogen mustard, VCR, Ara-C, CTX, MTX

MTX, CTX, Actinomycin-D, VCR, Bleomycin, Cisplatin

MTX, CTX

Ara-C, 6-TG, MTX, VCR, L-Asp

MTX, VCR, CTX, Ara-C, 6-TG

－

Bleomycin

－

VCR, Actinomycin-D

3,000

No

No

360

No

No

No

No

No

No

No

300

No

No

No

No

No

*
VCR : vincristine, †CTX : cytoxane, ☨Ara-C : cytosine arabinoside, §MTX : methotraxate, ∥VP-16 : etoposide,
¶L-Asp : L-asparaginse,

**
6-TG : 6-thioguanine, ††5-FU : 5-fluorouracil

Table 2. Characteristics and Hemodynamic Results of 17 Study Subjects

Patients
No.

Diagnosis

Age
at
study
(yr)

Total
doses of
adriamycin
(mg/m2)

BSA
*

(m2)

LVEDD
†

(cm)
LVESS☨

(g/Gm2)
VCFC§

HR∥

(times/min)
LVET¶

(sec)
LVPWd

**

Rest
Exer-
cise

Rest
Exer-
cise

Rest
Exer-
cise

Rest
Exer-
cise

Rest
Exer-
cise

Rest
Exer-
cise

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

Rhabomyosarcoma

Burkitt lymphoma

Neuroblastoma

AML

Burkitt lymphoma

Hepatoblastoma

Non-Hodgkin

lymphoma

Wilms tumor

Hodgkin disease

Osteosarcoma

Osteosarcoma

ALL

Non-Hodgkin

lymphoma

－

Hodgkin disease

Ewing's sarcoma

Wilms tumor

2

14

17

17

16

2

17

8

14

3

8

11

15

2

9

16

6

300

474

229

225

400

66

75

125

225

450

585

95

60

225

286

370

245

0.89

1.68

1.46

1.75

1.5

1.01

1.15

0.78

1.75

1.6

0.89

1.57

1.95

0.7

1.55

1.56

0.83

3.7

5.0

4.3

4.4

4.1

3.5

3.8

3.6

5.6

4.0

3.5

4.3

4.9

3.8

4.8

5.8

3.8

3.6

4.6

4.6

4.1

4.5

3.6

4.3

3.7

5.8

4.2

3.6

4.4

4.7

4.5

4.6

5.8

4.0

45.6

50.9

30.8

32.1

37.2

16.1

72.1

19.8

113.2

26.7

72.6

44.2

58.9

50.9

47.8

81.4

62.7

43.7

71.1

26.9

40.9

38.5

19.8

67.6

28.9

133.3

36.12

103.0

44.6

49.2

53.5

42.5

82.7

66.1

1.26

0.97

1.07

1.01

0.97

1.46

0.78

1.77

0.81

0.98

0.71

1.06

1.05

0.76

1.13

0.82

0.85

0.93

0.73

1.25

0.67

0.95

1.32

0.95

1.21

0.11

1.01

0.81

1.02

1.08

0.68

1.09

0.55

0.81

68

75

70

68

75

90

88

100

82

72

120

63

70

90

86

96

100

75

75

80

75

85

100

90

100

75

87

126

68

74

98

88

107

110

0.28

0.29

0.31

0.28

0.31

0.25

0.25

0.26

0.25

0.27

0.23

0.30

0.29

0.33

0.28

0.23

0.23

0.28

0.28

0.30

0.29

0.37

0.24

0.26

0.27

0.27

0.29

0.24

0.30

0.31

0.29

0.29

0.24

0.25

1.2

1.6

1.6

2.1

1.4

2.0

1.0

1.3

1.1

2.0

0.9

1.2

1.4

1.0

1.5

1.3

1.0

0.7

1.0

1.0

1.1

0.9

1.1

0.8

0.9

0.9

1.6

0.7

0.9

1.0

0.6

1.1

1.0

0.8

*
BSA : Body surface area, †LVEDD : Left ventricular end-diastolic dimension, ☨LVESS : Left ventricular end-systolic stress, §VCFC :
Velocity of circumferential fiber shortening, ∥HR : Heart rate, ¶LVET : Left ventricular ejection time,

**
LVPWd : Left ventricular

end-diastolic posterior wall thickness
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곱근으로 나눔으로써 분당 60회의 심박수로 교정하였

다. 수축기 말 압력(Pes)은 Borow 등
4, 18)
의 방법을

이용하여, 경동맥압의 최하점으로부터 최대 수축기 혈

압까지를 평가함으로써 추정되었으며, 0.66×수축기압

력＋13의 공식에 의거하여 산출하였다
19, 20)
. 분획단축

(fractional shortening, FS)은 이완기말 좌심실 내경

(left ventricular end-diastolic dimension, Ded)과

수축기말 내경(end-systolic dimension, Des)을 측정

하여(Ded-Des)/Ded에 의해서 계산되었고, 원주상 섬

유 단축속도는 분획단축을 좌심실 분출시간으로 나눔

으로써 산출되었다. 심박수교정 원주상 섬유 단축속도

는 분획단축을 심박수 교정 분출시간(rate-corrected

ejection time, ETc)으로 나누어 산출하였다. 좌심실

수축기말 경선 벽 긴장도(left ventricular end-sys-

tolic meridional wall stress, ESSm)는 Grossman

등
11)
이 사용했던 방법으로 다음과 같이 계산하였다.

1.35(Pes)(Des)
ESSm=───────────

4(hes)[1＋(hes/Des)]

여기서 Pes는 수축기말 압력(mmHg)이고 hes는

좌심실 후벽 두께(cm)이며, 1.35는 전환인자(mmHg

to g/cm
2
)이다. 4는 기하학 인자로서 parameter가 지

름에서 내경으로 전환되기 때문에 생기는 상수이다.

Ded의 정상치는 Gutgesell 등의 연구에 의거하여

37.75＋12.88 log(body surface area, BSA)에 의해서

추산되었다.

4. 등척성 검사(Isometric Testing)

모든 환자는 등척성 운동을 하는 동안에 좌심실

기능이 평가되었다. 휴식하면서 시행한 검사 후에는

(group 1) 환아들로 하여금 이전의 최대힘의 25-30%

정도로 손아귀를 꼭 쥐는 운동(gripping)을 하게 하였

다. 2분 동안의 기초 운동(Baseline exercise) 후 다

음 2분에 걸쳐서 자료를 얻었다(group 2).

5. 통계분석

모든 자료는 평균 AEM 값으로 표현되었다. 변수

와 group unpaired two tailed test를 이용하여 운동

을 했던 군과 휴식을 취했던 군과의 비교가 시행되었

으며, P value가 0.05보다 작으면 통계학적으로 유의

하다고 판정하였다. 수축기말 심실벽 긴장도와 심박수

보정 주위 섬유 단축속도와의 연관성이 각 항목의 정

상치와 비교되어 계산되었고, 정상편위(normal devi-

ate, Z-score)로 나타내었다. 휴식시와 운동 후에 시

행된 연구에 각각 참여한 환자들의 좌심실기능을 분

석하기 위해서 paired data에 대한 Student-t test

검정을 시행하였다.

결 과

1. 크기의 측정치 및 부피 자료
(Dimensions and Volume data)

이완기말 좌심실 내경은 휴식시에는(group 1) 평균

43±82 mm였고, 운동 후에는(group 2) 42±83 cm로

각각 정상치의 92±7%, 87±8%였다. 두 값 모두 정

상 대조군(49±67 mm)보다 낮은 수치였고 통계학적

으로 유의한 차이를 보였으나(P<0.05), 두 군간의 통

계학적 차이는 없었다(Fig. 1). 수축기말 좌심실 내경

은 group 1에서는 정상의 91±5%였으며, group 2에

서는 정상의 86±7%로 두 값 모두 정상치(25±22

mm)보다 낮은 수치였고 통계학적으로 유의한 차이를

보였다. 그러나 두 군간의 통계학적인 차이는 없었다.

이완기말 좌심실 용적은 group 1 및 group 2에서 각

각 평균 87±8 mL/m
2
, 96±12 mL/m

2
으로 두 값 모

두 정상치(105±54 mL/m
2
)보다 낮았으며 통계학적

으로 의미가 있었다(P<0.05). Group 1의 환자들은

group 2의 환자들에 비해 심장의 용적이 더 적었는데

통계학적인 의미는 없었다(Fig. 2). 수축기말 좌심실

의 용적은 두 group에서 모두 적었는데, group 1에서

는 31±5 mL/m
2
였으며 정상치(35±3 mL/m

2
)와 통

계학적으로 의미 있는 차이는 없었다. 그러나 group

Fig. 1. Left ventricular end-diastolic dimension dur-
ing rest and exercise. Both values were lower than
normal(P<0.05), but were not different between the
two groups.
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2 에서는 28±6 mL/m
2
로서 정상치에 비해 통계학적

으로 의미 있게 낮았다(P<0.05). 이 경우에 group 1

에서 group 2보다 수축기말 좌심실 용적이 더 큼을

알 수 있다. 좌심실 벽의 수축기말 경선긴장도는

group 1과 group 2에서 각각 평균 52.6±6.2 g/cm
2

및 63.5±8.5 g/cm
2
로서, 정상치(45.7±3.5 g/cm

2
)에

비해 모두 높았다(P<0.01). 그러나 두 군간의 통계학

적인 차이는 없었다(Fig. 3). 좌심실의 크기(left ven-

tricular wall mass)는 group 1과 group 2에서 각각

78±12 g/m
2
, 72±9 g/m

2
로서 정상치(95±8 g/m

2
)에

비해 현저하게 낮았으며 통계학적으로 의미가 있었다

(P<0.01). Group 2에서 group 1보다 좌심실의 크기

가 더 작았으나 두 군간의 통계학적인 차이는 없었다.

2. 수축 기능(Contractile function)

분획단축과 구혈율은 두 그룹에서 모두 정상보다

낮았다. 즉, 분획단축은 group 1과 group 2에서 각각

0.32±0.07, 0.29±0.06로 정상(0.36±0.01)보다 낮았고

통계학적으로 유의한 차이를 보였으며(P<0.05), 구혈

율은 group 1과 group 2에서 각각 0.56±0.02, 0.52±

0.02로 정상(0.63±0.01)보다 모두 낮았으며 통계학적

으로 유의한 차이가 있었다(P<0.05). 한편, 분획단축

과 구혈율 모두에서 두 그룹간에 통계학적으로 유의

한 차이는 없었다(Fig. 4). Group 1에서 17명 중 7명

(41.1%)은 심박수교정 원주상 섬유 단축속도가 수축

기말 경선 긴장도보다 현저하게 낮은 결과를 보였으

Fig. 3. Meridional end-systolic stress(ESSm) dur-
ing rest and exercise. Both were greater than nor-
mal values(45.7±3.5 g/cm2, P<0.05), but were not
different between the two groups.

Fig. 2. Left ventricular end-diastolic volume during
rest and exercise. Both were lower than normal
value(P<0.05), but were not different between the
two groups.

Fig. 5. Nonparametric tests comparing the percen-
tage of patients in group 1 and group 2 with ab-
normal VcFc showed no significant difference but
there were significant difference between group 1
and group 2 in VcFc related ESSm.

Fig. 4. Fractional shortening during rest and ex-
ercise. Both were less than normal value(36±1%,
P<0.05), but were not different between the two
groups.
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며, group 2에서는 17명 중 12명(70.5%)에서 같은 결

과를 보였다(P<0.01). 이러한 group 1과 group 2에

서 수축기말 경선 긴장도와 비교하여 비정상적인 심

박수 교정 원주상 섬유 단축속도값을 보인 퍼센트를

비교하여 비모수 테스트(nonparametric tests)로 검정

해본 결과 정상대조군과는 통계학적인 의의는 없었으

나, 두 군간에는 통계적인 의의가 있었다(Fig. 5). 연

령의 차이 및 환자의 심박수가 이러한 변수에 어떠한

영향을 미치는가에 대해 알아보기 위하여 나이와 심

박수를 연관시켜 분석을 시행하였는데 심박수는 어떠

한 group에도 영향을 주지 않는 것으로 나타났다.

고 찰

Adriamycin은 세포독성 anthracycline계 항생제로

서 소아암에서 널리 사용되어지고 있는 매우 효과적

인 항암제이다. 그러나, 용량의존성의 심장독성이라는

심각한 합병증이 있어서 각별한 주의를 요한다. 급성

심독성의 빈도는 약물을 사용한 전체 환자의 2-10%

라고 하며, 총 축적용량이 400-500 mg/m
2
일 때 약

5%에서 발생한다고 알려져 있다
1-3)
. 또한 소아에서

심부전의 위험성은 치료 종료 후 첫 1년내에 나타난

다고 하며
7, 21)
, 마지막 dose후 평균 1-2개월 후에 생

기는 것으로 보고되고 있다. 초기의 조직학적 소견으

로는 cardiomyocyte sarcoplasmic reticulum swell-

ing, myofibrillar dropout 및 cytoplasmic vacuoliza-

tion 등이 있다
21)
. 이러한 변화는 미만성 심근손상과

괴사로 진행하며 임상적 심근증에 선행된다. 대부분의

경우, 심근기능저하는 비침습적 검사에 의하여 발견될

수 있으며, 한번 나타난 심근기능저하는 약물치료 후

수년까지 회복되지 않는다. 그러나, 이전 보고에 의하

면 adriamycin 사용을 중단한 이후에 일부 환자에서

심근 손상이 호전되었다고 하였다
22-26)
. 대개는 확장성

심근병증이 생긴다고 알려져 있으나, 심막염, 심근염,

부정맥, 제한성 심근병증, 심근경색 등 여러 형태로

나타날 수 있다. 만성 심독성은 급성보다 흔하며 울혈

성 심근병증, 부정맥 및 임상증세가 없는 심실기능 장

애 등으로 나타나기도 한다. 이러한 심독성이 어떤 환

자에서는 40 mg/m
2
이하에서도 발생되는 반면, 5,000

mg/m
2
이상에서도 발생되지 않는 경우도 있다. 그러

나 adriamycin의 용량이 550 mg/m
2
이상일 때 그

빈도가 갑자기 상승하는 것으로 보아, 적어도 고용량

에서는 용량에 비례하는 것으로 보인다. 이와 같이 독

작용을 일으킬 수 있는 용량의 범위가 다양하기 때문

에 anthracycline을 고용량으로 써야 효과를 보는 환

자에서 심독성의 우려로 인해 약물을 일찍 끊게 되거

나, 반대로 용량을 약간 올렸다가 치명적인 심독성을

초래하는 경우가 있어 주의가 필요하다. 심장독성은

급성일수도 있고 만성일수도 있는데, 급성독성은 한

번 혹은 일회경과를 사용한 후에 생기는 것을 말하며,

여기에 속하는 것으로는 심막염-심근염 증후군, 부정

맥, 심근 기능장애, 그리고 심박출량이 적은 울혈성

심근병증 등이 있다. 위험요소가 없는데도 불구하고

소아들은 성인에 비해 이러한 심장독성에 영향을 받

기가 더 쉽다
27)
. 성인에서는 고농도의 anthracyline을

사용한 후에도 반수 이상에서 심장기능장애가 임상적

으로 잘 나타나지 않는 경우가 많은데, 이것은 생리적

인 예비(reserve)와 보상작용에 의해서 어느 한계시점

에 도달할 때까지 심장의 기능이 어느 정도 유지되고

있기 때문이다. 소아에서는 antharycline을 사용함으

로써 좌심실의 성장이 25% 가량 억제되고 심실벽의

두께가 얇아지며 이로 인해 후부하가 증가되어 심부

전에 빠질 수 있다고 한다. 이전의 보고에 의하면,

adriamycin의 축적용량이 300 mg/m
2
이하일 때는

adriamycin의 용량이 100 mg/m
2
증가될 때마다 심

장초음파로 심근수축력에 대한 검사를 해야하며 축적

용량이 300 mg/m
2
이상되는 경우에는 40-50 mg/m

2

증가될 때마다 연속적으로 검사를 하는 것이 추천된

다고 하였다
6)
. 이와 같이 평가를 자주 해야하므로 현

재로서는 초음파와 같은 비침습적인 검사법들이 많이

활용되고 있는데, 기존의 지표중 상당수가 전부하 및

후부하의 영향을 받는 부하의존적 지표여서, 심근수축

력의 경미한 저하에 있어서는 정상소견이 나올 수도

있다는 단점이 있었던 것에 반하여, 최근에는 부하에

영향을 받지 않는 지표가 많이 제시되고 있다
12-15)
. 본

연구에서 제시한 지표는 수축기말 좌심실 벽 긴장도

와 심박수보정 원주상 섬유 단축속도와의 관계이다.

이는 부하 비의존적 지표로서, 주어지는 부하의 변화

에 따라 변할 수 있는 수축상태의 변화를 감별할 수

있다
28)
. Anthracycline을 포함한 여러 항암제를 암환

자에게 사용한 후에 좌심실의 후부하나 심장 수축력

의 이상이 심장초음파로 발견되는 경우는 흔히 있다.

일반적으로 수축력의 감소 특히 후부하의 증가는 시

간이 갈수록 심화되며 anthracycline의 축적용량, 치
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료할 당시의 환자의 나이, 추적검사의 기간 등과 관련

된다. 환자들은 처음엔 대개 무증상이며, 증세가 있다

하더라도 여러 심장초음파적 지표와 연관이 잘 되지

않는다. 운동에 대한 내성이 자주 감소되지만 그것이

심실 기능의 이상을 예견하지는 못한다. 본 연구에서

는 여러 심장초음파적 지표에 대해 휴식시와 운동시

를 심장초음파로 비교하였는데, 후부하의 증가가 가장

흔한 비 정상소견 이었다. 수축기말 좌심실 벽 긴장도

(후부하)는 혈압, 심실강의 크기, 그리고 심실벽의 두

께의 작용에 의해서 발생된다. 본 연구의 환아에서는

혈압과 심실강의 크기는 정상이었고 시간이 갈수록

심실벽과 심실크기의 불균형은 증가하였으며, 이러한

진행은 실질적인 신체의 성장이 있었던 환아에서 더

욱 두드러졌다. 좌심실 벽의 긴장도가 지속적으로 증

가되는 경우에 어떤 결과가 초래될지는 확실하지 않

으나, 과도한 후부하는 좌심실의 과용적-과압력성 병

변을 만들어 결과적으로 심근의 기능을 악화시키는

원인을 제공하는 것 같다. 심근의 수축력이 감소되는

것이 후부하가 증가되는 경우보다 더 적으며, group

1과 group 2 사이에서의 통계적인 차이는 발견하지

못하였다. 수축상태는 Borow 등
29)
이 사용했던 방법과

유사한 방법으로 추정하였는데, 그들은 이전에 이러한

요소들이 부하에 비의존적이며 수축력의 변화에 민감

하다는 것을 보였었다. 이러한 심실기능의 저하는 휴

식 중에는 일어나지 않으나 운동 중에는 잘 일어난다
30)
. 이러한 사실은 특히 운동 중에는 상당수에서 비정

상적인 수축기능을 나타낸다는 것을 시사한다. 본 연

구에서 흥미로운 것은, 환자의 연령이 증가되면서 점

차 수축기능이 향상되었다는 것이다. 게다가 많은 환

자에서 매우 높은 수축기말 긴장도를 보였는데, 이는

심실에 매우 비정상적으로 부하가 가해졌거나 혹은

심실기능을 평가하기 위하여 부하 비의존적인 방법을

사용해야 한다는 필요성을 시사하는 것이라고 할 수

있다. 최근에 수축기압과 용적 및 직경비가 후부하나

전부하의 영향을 적게 받는, 믿을만한 수축기 기능지

표가 종종 보고되고 있다. Itaya 등
12)
은 심초음파로

얻어진 수축기 직경(end systolic diameter, ESD)과

동시측정한 수축기 혈압(peak systolic pressure,

PSP)을 이용하여 좌심실 수축기 기능의 지표로서 수

축기 혈압과 수축기 직경과의 비(PSP/ESD)를 제시

하고, 이는 전부하, 심박수에 의해 영향을 받지 않고

후부하에 다소영향을 받으나 심근수축력을 알 수 있는

민감한 지표로서, Emax와 비슷하며 정상치는 3.7±

0.8 mmHg/cm라고 하였다. 또한 여러 가지 질환에서

이 지표를 적용시켰으며 심비대나 후부하가 증가된

상태에서는 정상치보다 높고 전부하가 증가되는 대동

맥 또는 승모판 폐쇄부전에서는 이 수치가 낮아진다

고 하였다. Higuma 등
13)
은 수축기 혈압과 수축기 말

좌심실 용적의 비(PSP/ESV)도 Emax와 상관관계가

좋아서 수축기 기능의 지표로 유용하다고 하였다. Sa-

saki 등
14)
은 비관혈적으로 측정한 유용한 좌심실 수축

기 기능지표로서 수축기 말 용적지수(end systolic

volume index, ESVI)를 응용하여, 수축기 혈압과 수

축기 말 용적지수의 비(PSP/ESVI)를 제시했는데, 고

혈압 환자에서는 증가된다고 하였다. Garavaglia 등
15)

은 수축기 말 경선 벽긴장도와 수축기 말 용적지수의

비(ESSm/ESVI)도 부하의 영향을 받지않는 좌심실

수축기 지표라고 보고하였고, 비만성 고혈압 환자에서

구혈율, 분획단축율, 평균 원주상 섬유 단축속도는 정

상이지만 수축기 말 경선 벽긴장도와 수축기 말 용

적지수의비가 감소됨을 보고하고, 이는 체질량지수

(BMI), 이완기 말 좌심실 크기(left ventricular end

diastolic dimension, EDD) 및 좌심실 질량지수(left

ventricular mass index, LVMI)와 역상관 관계가 있

음을 지적하였다. 한편, 이와 같이 여러 심장초음파적

기법을 이용하여 임상적으로 증세를 보이기 전에 심

근손상이 조기발견 되었을 때, 그 단계의 손상이 가

역적일지의 여부는 아직까지 확실하지 않다. 향후

anthracycline을 사용한 환자에서 심근병증으로 발전

되는지 여부를 평가하기 위하여 소아영역에서 적용시

키기에 좀 더 간편하고 민감한 지표가 무엇인지에 대

해 구체적이고 전향적인 연구가 필요할 것으로 사료

되며, 아울러 심기능의 저하가 조기발견 되었을 때 더

심화되는 것을 막기 위한 효과적인 예방책에 대한 임

상연구가 시도되어야 할 것으로 보인다.

요 약

목 적: Anthracylines계 약물은 매우 효과적이며

널리 사용되고 있는 항암제이다. 그러나 심근손상이라

는 중요한 합병증이 있으며 이는 종종 중하거나 심지

어는 치명적이다. 본 연구의 목적은 anthracyacline을

사용했던 소아 암환자에서 비침습적이고 비교적 안전

한 심장초음파를 이용하여, 기존의 지표에 비해 좀 더
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정확하고 주위변수의 영향을 덜 받으면서 심근손상

여부를 판정하기 위해 고안되었다.

방 법: Adriamycin을 투여 받았던 17명의 환자군

과 20명의 대조군을 대상으로 좌심실 내경, 심실벽 긴

장도 그리고 수축기능이 평가되었다. 17명의 환자에

대해서는 2번에 걸쳐 검사가 시행되었는데, 휴식상태

(group 1)와 운동을 하고 난후(group 2)에 검사를 각

각 시행하였다.

결 과:이완기 말 좌심실 내경은 두 군에서 모두

정상 대조군에 비해 감소된 소견을 보였고 통계적으

로 의미가 있었다. 그러나 두 군간의 통계적인 차이는

없었다. 이완기 말 좌심실 용적과 심실벽 크기는 두

군에서 정상 대조군에 비해 감소된 소견을 보였으며,

통계적으로 모두 의미가 있었다. Group 2에서 group

1보다 낮은 값을 보였으나, 두 군간의 통계적인 의미

는 없었다. 수축기말 경선 긴장도는 두 군에서 모두

증가하였으며, group 1에서 group 2 보다 낮은 값을

보였으나, 두 군간의 통계적인 의미는 없었다. 분획단

축으로 평가된 수축능력은 group 1에서는 17명 중 5

명(29%)에서 비정상적인 결과를 나타내었고, group 2

에서는 17명 중 6명(35%)에서 수축능력의 이상을 나

타내었다. 그러나 nonparametric testing으로 검정한

결과 두 군간의 특이한 차이는 없었다. 한편, 부하 비

의존적 지표인 원주상 섬유 단축속도와 수축기말 경

선 긴장도와의 관계에 있어서는 두 군간에 차이가 있

음이 관찰되었는데, group 1에서 17명 중 7명(41%),

group 2에서는 17명 중 12명(71%)에서 현저한 비정

상 변화를 보였으며, 이는 통계적으로 의미가 있었다.

결 론:분획단축과 같은 부하 의존적 수축기 지표

는 전부하 혹은 후부하의 보상적 변화에 의해서 비

정상소견을 보이지 않을 수 있으며, 이로 인해 수축력

의 장애가 가려질 수 있다. 따라서 부하 비의존적 지

표인 수축기 말 압력과 내경과의 기울기 관계 및 운

동 후 수축기말 심실벽 긴장에 따른 원주상 섬유 단

축속도의 변화를 규명함으로써 심장의 수축능력을 지

속적으로 감시하는 것이 심근손상의 조기발견에 도움

이 될 것으로 생각된다.
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