General Management of Atrial Fibrillation: Based on AFFIRM Results
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심방세동은 임상에서 가장 흔하게 부딪히는 부정맥이며 그 치료 방침은 정상맥의 유지 혹은 적절한 맥박수의 유지로 나눌 수 있다. 그간 이 두 치료방침의 우열에 대해 밝히기 위해 시도가 있었으나 결정적인 근거는 찾을 수 없었다. 그러나 최근에 발표된 AFFIRM study를 비롯하여 몇 가지 연구는 심방세동의 치료방침 결정에 관한 실마리를 제공하고 있다. 이를 바탕으로 두 가지 치료법에 관한 장,단점을 비교, 검토해 보고자 한다. 

1. 심방세동 치료의 일반론

일단 심전도상 심방세동으로 진단이 되면 심장판막질환, 심부전증, 갑상선기능항진증, 폐색전증, 심낭염 등의 심방세동 원인(질환)이 있는가를 찾는 것이 중요하다. 이를 제대로 찾아 교정하지 못하면 심방세동을 치료하는 것이 어렵거나 실패하기 쉽다. 반대로 많은 경우에 원인(질환)을 제거하면 심방세동은 저절로 소실되는 것을 흔히 볼 수 있다.

항응고요법은 모든 환자에서 적용되는 것은 아니나 적응증이 되는 경우에는 적절한 수준(INR 2-3)으로 유지하는 것이 바람직하다. 일반적으로 알려진 항응고요법의 적응증은 다음과 같다.

1) More than 65 years old

2) Congestive heart failure

3) Poor LV function

4) Rheumatic heart

5) Previous Myocardial Infarction

6) Hypertension

7) Previous thromboembolism

8) Diabetes Mellitus

9) Enlarged LA (> 50mm)

10) Presence of “smoke” in LA

2. 정상맥으로의 전환과 유지

1) 장점

A. 증상의 완화

대부분의 심방세동 환자는 증상이 없으나 상당수의 환자에서 심계항진, 어지러움, 피로감, 호흡곤란 등을 호소하는데 이는 빠른 맥박수, 불규칙한 맥박과 심박출량 저하 등의 복합적인 요소에 기인한다.

B. 혈역학적인 개선

심방수축기능의 상실로 인한 ventricular preload의 감소는 특히 승모판막협착증 등의 판막질환이 있는 경우나 심실의 유연성(compliance)이 감소되어 있는 경우에 심하게 되며 맥박수가 빠른 경우에는 이완기가 짧아지므로 더욱 심실충만에 장애가 온다. 게다가 맥박이 불규칙한 경우에는 맥박수와 관계없이 약 15% 정도의 심박출량 감소를 초래하므로 정상맥으로의 전환은 이런 요소를 정상화 함으로써 혈역학적인 개선을 기대할 수 있다.

C. 운동능력의 강화

정상맥으로 전환 후 정상맥이 유지되는 경우에는 심방세동이 재발한 경우에 비해 약 10%정도의 최대산소소모량이 증가되고, 운동시간이 늘어나며, NYHA functional class가 호전된다고 보고되어 있다.

D. 만성 심방세동의 합병증의 예방

만성 빈맥은 소위 tachycardia induced cardiomyopathy라고 일컫는 확장성 심근증을 유발할 수 있으며 이는 심방근육에도 같이 적용되는 것으로 알려져 있다. 즉 심방이 확장되며 수축능력이 저하된다. 이는 빈맥이 교정이 되면 회복이 가능하다. 또한 정상맥을 유지하는 것은 색전증의 위함도를 낮출 수 있으며 사망률을 낮출 수 있다.

2) 단점 

A. 항부정맥제제의 부작용

심방세동 환자에서 정상맥으로의 율동전환 후 정상맥을 유지하기 위해서는 대개의 경우에 항부정맥의 사용이 불가결한데 종류에 따라 빈도는 다르지만 항부정맥 약제 자체에 의한 부정맥(proarrhythmia)이 발생할 수 있으며 이로 인해 사망률이 높아진다는 것은 항부정맥 제제의 단점이 아닐 수 없다.

또한 심부전이 악화되거나 위장관계 부작용, 폐독성, 갑상선대사장애, 간장손상, 혈액이상, 수면장애 등의 부작용은 proarrhythmia와 더불어 정상맥을 유지시키는데 장애가 된다.

B. 부정맥제제의 낮은 효능

심방세동을 정상맥으로 전환시킨 후 가장 어려운 점은 정상맥을 유지하는 것이다. 이제까지는 1년에 약 50% 만이 정상맥으로 유지되는 것으로 보고되고 있다. 재발을 하는 경우는 좌심방의 크기가 50mm 이상이거나 심방세동의 지속기간이 1-2년 이상인 경우 이전에 두 세가지 항부정맥 약제에 실패했던 경우가 있겠다.

3. 정상맥으로의 전환과 유지

1) 장점
A. 안전성
항부정맥제제를 쓰는 경우와는 달리 맥박수 조절에 쓰이는 약제가 안전성이 높은 것은 주지의 사실이며 게다가 (-차단제, 칼슘 channel 차단제, digitalis 등의 약제는 고혈압, 허혈성심질환, 심부전 등과 같은 병발증이 동반된 경우에 사용하게 되므로 이중의 효과를 기대할 수 있다. 

B. 높은 효능

심방세동에서 약물로 맥박수를 조절하는 것은 방실결절차단술을 병행하면 거의 100%에 가까운 효과가 있다.

2) 맥박수조절의 단점

A. 증상의 지속

약물로 맥박수를 조절하는 것이 매우 효과적이고 안전한 방법이지만 심박출량에 민감한 환자에서는 지속적으로 호흡곤란과 피로감이 남아있게 마련이며 맥박수가 적절히 조절된다 하더라도 불규칙한 맥에 의한 심계항진은 교정될 수가 없는 것이 단점의 하나이다.

B. Drug intolerance

약물로 맥박수를 조절하기 위해서는 대부분의 경우에 (-차단제, 칼슘 channel 차단제를 사용해야 하는데 이는 심실의 수축력을 감소시키기 때문에 심부전증이나 저혈압을 야기할 수 있다. 약제에 의한 맥박수 조절이 실패하는 경우에는 방실결절을 차단하고 임공심장박동기를 삽입해야 하는데 이는 침습적이고 파괴적인 방법이며 환자가 평생 박동기에 의존하게 되는 단점이 있다.

4. 맥박수 조절과 정상맥 유지에 관한 이론적인 문제점: 심방세동을 정상맥으로 전환하여 유지시키는 것이 뇌경색 및 사망률을 감소시키고 항응고제 투여의 필요성을 없앨 수 있는가?

심방세동이 뇌경색을 포함한 색전증의 위험인자라는 것은 주지의 사실이나 실제 환자에서 정상맥을 유지한다 하더라도 무증상의 심방세동발작이 있을 수 있으며 이와 관련하여 “stroke”의 위험성이 높아진다고 보고되고 있으므로 비록 심방세동 환자에서 정상맥으로 유지한다 하더라도 완전히 심방세동에 따르는 “stroke”의 위험에서 해방되었다고는 볼 수가 없다. 이런 문제점에 대한 답을 얻기 위해 최근에 AFFRIM study를 비롯한 연구들이 진행되어 이에 관한 단서를 제공하고 있다.

5. Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation (PIAF)

PIAF study1)는 독일에서 진행된 Pilot study 성격의 연구이지만 맥박수 조절과 정상맥 유지 중 어느 쪽이 더 나은 치료법인가에 하는 임상적인 질문에 대한 답을 찾고자 하는 최초의 연구이다. 

1) 방법
맥박수 조절군은 diltiazem, 정상맥 유지군은 amiodarone으로 치료하여 1년간 추적관찰 하였다. 일차적인 endpoint는 심계항진, 호흡곤란, 현기증 등의 증상의 호전여부에 두었으며 이차적으로는 운동능력, 정상맥의 유지, 맥박수 조절, 삶의 질, 입원기간으로 하여 양군을 비교하였다.

2) 결과 및  결론
일년간의 추적관찰 기간 중에 양군간에 증상의 개선에는 차이가 없었으나 운동능력의 향상은 정상맥인 군에서 현저했으며 입원 횟수는 맥박수 조절 군에서 적었다. 약물부작용에 따른 치료방법의 전환은 정상맥 유지 군에서 높았다.

6. Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation (STAF)

 STAF study2)는 맥박수 조절과 정상맥 유지 양군에서 사망률에 관한 직접적인 연구로서 2000예를 목표로 현재 진행 중이며 200명을 대상으로 한 중간보고가 2000년 ACC에서 발표되었다.  

1) 방법

STAF 연구의 일차적인 endpoint는 사망, 심폐소생술, 뇌혈관질환 (stroke, TIA) 및 전신적인 색전증이며 이차적인 endpoint는 삶의 질(quality of life, QoL), 심초음파 parameter, 출혈합병증 및 치료비용 등으로 하고 있다. 연구의 대상은 4주이상 지속되었고, 좌심방의 크기가 45 mm 이상이거나, NYHA class II 이상의 심부전이 있거나, 좌심실 구혈률이 45% 이하이거나 한번이상 cardioversion을 시행한 적이 있었던 재발의 고위험군을 대상으로 하였다.

2) 결과 및 결론

200명을 대상으로 약 20개월간의 추적기간 동안 양군에서 일차적인 endpoint, 이차적인 endpoint에서의 차이는 없었다. 다만 정상맥 군에서 병원입원이 많았다. 한편 정상맥 군에서 3년 뒤의 정상맥 유지비율은 23%로 낮았다.

7. Rate Control vs Electrical Cardioversion (RACE) for Persistent Atrial Fibrillation3)
 맥박수를 유지하는 것이 정상맥을 유지하는 것보다 사망률과 유병률이 높지 않을 것이라는 가정에 기초한 연구로 522명을 대상으로 Netherland에서 진행된 연구이다.

1) 방법

일차적인 endpoint는 사망, 심부전으로 인한 입원, 색전증, 심한 출혈, 심박동기 삽입, 치료의 부작용으로 하여 3년간 추적 관찰하였다. 24시간 이상, 일년미만 지속된 심방세동으로 지난 2년간 1-2회의 electrical cardioversion을 받았단 환자로 항응고제를 투여받은 환자로 하였다.

2) 결과 및 결론 

일차적인 endpoint는 정상맥 유지군이 22.6%, 맥박수 조절군이 17.2%이었다. 이중 사망은 정상맥 유지군이 6.7%, 맥박수 조절군이 7.0%로 양군간에 차이가 없었다. 특이한 것은 고혈압의 유무가 정상맥 유지의 일차적인 endpoint에 대한  효과를 좌우한다는 결과가 주목되었다.

8. Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm management (AFFIRM)4)
맥박수 조절과 정상맥 유지 양군에서 사망률을 일차적인 endpoint로 하여 4060명이 등록된 최대규모의 연구로 1995년에 시작되었으며 2001년에 종료되었다.

1) 방법
12주이내에 심방세동이 있었던 환자 중 stroke이나 사망의 위험인자를 1가지 이상 갖고 있는 환자를 대상으로 하였다. 위험인자는 Table 1.과 같다. 일차적인 endpoint는 이유를 막론한 사망으로 하였으며 이차적인 endpoint는 사망, 심각한 stroke, 혹은 허혈성 뇌병변, 심한 출혈, 혹은 심정지로 하였다.

2) 결과 및 결론

 맥박수 조절군에서는 90%에서 정상맥 유지군에서는 70%에서 항응고제를 복용하였다. 사망률에 있어서는 양군간에 유의한 차이는 없었으나 정상맥 유지군에서 높은 경향을 보였다. 대부분의 stroke은 항응고제 투여를 중단했거나 INR이 2 이하로 적정수준에 이르지 못한 환자에서 많이 발생하였다. 타 연구에서와 같이 입원은 정상맥 유지군에서 많았으며 작은 수이지만 Torsade de points나 서맥에 의한 심정지 (cardiac arrest)도 정상맥 유지군에서 많았다.

9. PIAF, STAF, RACE, AFFIM study에서 얻은 결론

1) 삶의 질과 증상

모든 연구에서 맥박수 조절군과 정상맥 유지군 모두에서 시간이 경과함에 따라 호전되었으며 양군에서 차이는 없었다. 

2) 운동능력

PIAF에서는 정상맥 유지군에서 우수하였으나 AFFIRM에서는 양군간에 차이가 없었다.

3) 치료방침의 전환

모든 연구에서 맥박수 조절군과 정상맥 유지군 양군 모두에서 모두 높았다.

4) 정상맥의 유지

모든 연구에서 정상맥을 유지하는 것은 어려웠다. 

5) Stroke 위험도

모든 연구에서 맥박수 조절군과 정상맥 유지군의 차이는 없었다.

6) 항응고제 투여

맥박수 조절군 뿐만이 아니라 정상맥 유지군에서도 항응고제의 투여를 지속하는 것이 stroke의 위험도를 낮추는데 매우 중요하다.

7) 입원

모든 연구에서 정상맥 유지군의 입원비율이 높았다. 이는 치료비용의 증가를 의미한다.

8) 사망률

맥박수 조절군과 정상맥 유지군에서 차이는 없었으나 맥박수 조절군에서 사망률이 낮은 경향을 보였다 

10. 맺음말

Stroke이나 사망의 위험인자가 있는 군에서의 일차적인 치료법으로 맥박수를 조절하는 것이 다소 우월하다고 판단되나 위에 기술한 연구들은 위험인자를 갖고 있는 환자군을 대상으로 한 것으로서 젊거나, 맥박수를 조절했음에도  불구하고 증상이 심한 경우, stroke이나 사망의 위험도가 없는 발작성 혹은 지속성 심방세동의 경우, 특히 심방조동이나 특정한 형태의 심방세동으로 항부정맥제제 이외에 전극도자 절제술로 정상맥 유지가 가능한 경우에는 적즉적으로 정상맥을 유지하는 것을 고려할 수 있겠다.

종래에 일반적으로 심방세동을 치료할 때 막연히 정상맥으로의 전환이 임상적으로 좋을 것이라 생각하여 우선적으로 고려해왔었으나 이것이 최선이 아니라는 것이 밝혀졌다. 따라서 심방세동의 치료는 환자 개개인에 맞는 적절한 치료법을 선택해야 하고 이에 따라 오히려 치료방침을 결정할 때 신중을 기해야 할 것이다.
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 Table 1. Risk Factors for Stroke/Death 
 Age * 65 
 HTN
 DM
 CHF
 Prior TIA/CVA or systemic embolus
 LA * 50mm
 LVFS <25%
 LVEF <0.40

