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부정맥(arrhythmia)이란 심박동수가 비정상적으로 증감하

거나 불규칙하게 되는 것을 뜻하며, 충동생성부위의 변동, 전

도장애 및 이에 대한 심근의 반응장애로 인해 생성된다.1) 여

러 종류의 부정맥 중에서 심방세동(atrial fibrillation)은 가장

일반적이고 복잡한 형태이며 심혈관계 유병률 및 사망률과 매

우 연관이 높다. 이러한 심방세동은 전 세계적으로 각 나라마

다 2% 정도의 인구에서 나타나는데, 인구의 고령화가 더 진행

되면서 이 수치는 급격히 증가하고 있다.2) 심방세동은 미국에

서 부정맥으로 인한 주요한 입원 원인이며, 유럽에서도 부정

맥으로 인한 입원율의 1/3을 차지한다3) 최근 우리나라와 같은

고령화 사회에서 심방세동으로 인한 유병률과 사망률 증가는

중요한 보건사회학적 문제로 대두되고 있다. 특히 심방세동은

뇌졸중(stroke)과 심부전(heart failure)을 비롯한 전신색전증

(systemic embolization)을 일으키는 중요한 원인이 되는 복합

적이며 사회적 부담이 큰 질환이다.4-6) 심방세동은 임상적으

로 발작성(paroxysmal), 지속성(persistent), 장기 지속성(long-

standing persistent) 및 영구형(permanent) 심방세동으로 구분

된다.7)

심방세동의 치료는 크게 4가지로 나눌 수 있다. 심박수 조절

(rate control), 동율동으로의 전환(sinus rhythm control), 항혈

전 치료(anti-coagulant therapy), 그리고 비약물적 치료이다.8,9)

심박수 조절에는 칼슘차단제(calcium channel blocker), 베타

차단제(beta-blocker), 디기탈리스(digitalis) 등 효과적인 약제

를 사용한다.10) 동율동 전환을 위해서는 항부정맥제와 직류

심율동 전환(direct-current cardioversion, DCC) 등을 이용한

다.11) 항혈전치료는 뇌졸증 예방을 위해 항응고 약물을 사용
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하는 것을 말한다.12) 마지막으로 비약물적인 치료로는 박동기

를 이용한 치료, 도관절제술 등 수술적인 치료를 의미한다.13)

심방세동의 치료에 있어서 1차적으로는 환자 상태에 따라 심

박수 조절치료를 할지 율동 조절을 할 것인지를 적절히 선택

하여야 한다.14) 이 중, 정상 동율동으로의 전환시키는 방법에

는 약제를 이용하는 방법(pharmacological cardioversion)과

전기 충격(direct-current cardioversion, DCC)이 있으며, 약제

를 이용하는 방법에서는 항부정맥제(anti-arrhythmic drugs)를

표준약물요법으로 권장하고 있다.15)

하지만 최근 심실성부정맥의 특정 환자에게 일부 항부정맥

제의 사용이 오히려 사망률은 더 증가시킨다는 것이 많은 임

상 연구나 임상 현장에서 보고되고 있다.16) 또한 Atrial

Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management

(AFFIRM)이나 Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST)

등 임상 시험을 통하여 항부정맥제가 심방세동으로 인한 심부

전, 전신색전증, 그리고 사망률 등을 크게 호전시키지 못한다

는 주장이 제기되었으며, 최근에는 전극도자 절제술이 부정맥

치료에 광범위하게 사용되면서 항부정맥제는 임상에서의 적

용이 많이 위축되었다.17) 동율동 유지를 위해 널리 사용하는

기존의 항부정맥제들은 그 효능이 제한적이거나 부작용으로

인해 장기적 사용이 어렵고, 약물로 인한 조직 독성 및 또 다른

부정맥 유발(proarrhythmia) 가능성 등의 이유로 사용에 여러

제약이 따르는 것이 사실이다.18) 그럼에도 불구하고 간편하고

환자에게 육체적이나 심리적으로 부담감이 덜하다는 장점이

나 재발 방지 목적 등의 여러 이유로 미국심장학회/협회(ACC/

AHA)나 유럽심장학회(ESC) 등에서는 부정맥의 초기 치료로

서 혹은 심박동기/제세동기 삽입 후 보조적 또는 병행 치료 수

단으로서 항부정맥제의 역할은 여전히 고려되어야 한다고 권

고하고 있다.19)

또한, 여태까지 심실빈맥이나 심실세동만큼 위험하지 않고

약물을 이용하여 어느 정도 조절이 가능했기 때문에 심방세동

에 대한 치료법의 연구에 소홀했던 것이 사실이다. 하지만 심

방세동에서 선택해야 할 치료방법이나 약물의 사용이 실제 임

상에서는 더 어려운 경우가 많다.20,21) 대표적인 부작용인 항

부정맥제 사용으로 인한 또 다른 부정맥 유발에 대한 위험성

이나 조직에 대한 독성 등을 감안하여 최근에는 단순히 심방

세동의 증상 치료가 아니라 임상적으로 효과를 보는 것에 초

점을 맞추고 있는 추세이다.22)

이 뿐만 아니라, 최근 이러한 항부정맥제의 부작용을 최소화

하거나 더 나은 새로운 특성을 지닌 신약개발이 지속적으로

행해지고 있다.23) 그 대표적인 예가 2009년 개발되어 유럽,

북미, 그리고 국내에서 사용이 승인된 dronedarone이다.24)

Drondedarone은 발작성 또는 지속성 심방세동 환자의 심혈관

성 질환으로 인한 입원 또는 사망률을 획기적으로 감소시키는

최초이자 유일한 항부정맥제라고 주목을 받고 있다.25) 그렇지

만 이 약제 역시도 다른 항부정맥제가 가지는 위험을 완전히

일으키지 않는다는 확신은 할 수 없으며 약효나 안정성을 모

두 고려하여 다른 항부정맥과 함께 임상상황에서 적절한 때에

사용되어야 한다.26)

이렇듯 유병률과 사망률이 높고 복잡한 심방세동에서 항부

정맥제를 포함하여 심박수 및 율동조절을 위한 약물요법에 대

한 보다 나은 이해와 실제 임상에서 적절한 사용을 목표로 미

국과 유럽을 비롯한 선진국에서 개정된 가이드라인을 발표하

였다.27) 현재 국내 약 30만명의 심방세동 환자에 더하여 매년

1만명 정도의 증가 추세를 고려하면 관련 가이드라인 작업에

대한 움직임이 절실히 필요하다. 이러한 상황에서 올바른 치

료방법의 선택과 그에 따른 적절한 약물요법의 신중한 사용

으로 임상에서의 효과적인 적용을 기대하기 위해서 약에 대

한 전문가인 임상약사의 역할이 더욱 더 중요하게 여겨지고

있다.28,29) 따라서 본 연구에서는 미국과 유럽에서 각각 개정

되어 온 심방세동 가이드라인에 대한 흐름을 조사하고 나아가

두 나라간의 최신 표준약물지침 가이드라인을 비교하고자 한

다. 이를 바탕으로 심방세동에서 심박수 및 율동조절을 위한

약물요법의 중요성과 임상에서 부정맥 치료 약물 사용에 대한

변화를 파악하고자 한다.30-32)

연구
 

방법

심방세동에 관한 미국과 유럽 각각의 가이드라인이 개정되

어 온 변화를 알아보기 위하여 다음 각 기관의 사이트를 활용

하였다.

·미국심장학회(the American College of Cardiology, ACC)

/ 미국심장협회(the American Heart Association, AHA) Joint

Guidelines

(http://my.americanheart.org/professional/StatementsGuide-

lines/ByTopic/TopicsA-C/ACCAHA-Joint-Guidelines_

UCM_321694_Article.jsp)

·유럽심장학회(European Society of Cardiology, ESC)

Clinical Practice Guidelines (http://www.escardio.org/Guide-

lines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/ESC-

Clinical-Practice-Guidelines-list/listing)

심혈관 질환의 하나인 부정맥 중에서도 심방세동 치료에 초

점을 맞추어서 위 기관들으로부터 발행된 치료 가이드라인에

대하여 조사하였다.

이러한 가이드라인에 대하여 본 연구에서는 미국과 유럽 두

나라에서 새로이 개정된 최신 약물요법 가이드라인을 비교 연

구 수행하였다. 미국 ACC/AHA의 경우는 2014년 가이드라인

을 연구하였고, 유럽 ESC는 2010년 가이드라인을 기본 토대

로 2012년 가이드라인에서 부분적인 업데이트 사항들이 추가

되었으므로 2010년 가이드라인과 2012년 가이드라인 모두 연
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구하였다. 그리고 이 후, 2014년 미국 가이드라인과 비교 분석

하였다.

·2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of

Patients With Atrial Fibrillation

·Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation: the

Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the

European Society of Cardiology (ESC)

·2012 Focused Update of the ESC Guidelines for the

Management of Atrial Fibrillation

연구결과

미국과 유럽의 심방세동 치료에서 약물요법 가이드라인

현황

미국심장학회(ACC), 미국심장협회(AHA), 미국심장학회재

단(ACCF), 그리고 미국심장박동학회(HRS)에서 심방세동에

대해 2003년에 첫 가이드라인을 발행 한 이후로 꾸준하게 개

정해오고 있다. 2003년에 유럽심장학회(ESC)와 공동으로 심

방세동을 상심실성 부정맥으로 명칭하여 “Supraventricular

Arrhythmias (ACC/AHA/ESC Guidelines for the Manage-

ment of Patients with)” 을 처음 발행하였다. 바로 다음 개정

가이드라인도 두 나라에서 공동 작업하여 2006년에 “ACC/

AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients

with Atrial Fibrillation” 을 발행하였다. 2008년에는 미국 의사

협회와 공동으로 심방세동과 심방조동을 가진 성인 환자에 있

어서의 임상진료지침 “ACC/AHA/Physician Consortium 2008

Clinical Performance Measures for Adults with Nonvalvular

Atrial Fibrillation or Atrial Flutter” 을 독립적으로 발표하였

다. 이는 거의 대부분의 임상 상황을 고려하여 보다 나은 환자

치료와 진료 및 치료방법 개선할 목적을 가진다.33) 5년 후인

2011년에 신규 항응고제인 dabigatran 추가한 “2011 ACCF/

AHA/HRS Focused Update on the Management of Patients

with Atrial Fibrillation (update on dabigatran)” 와 가이드라인

의 요약인 “Pocket Guideline: Guidelines for the Management

of Patients with Atrial Fibrillation: 2011 Update” 을 개정하여

발표하였다. 같은 년도에 2006년 가이드라인을 통합한 “2011

ACCF/AHA/HRS Focused Updates Incorporated into the

ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of

Patients with Atrial Fibrillation” 을 업데이트하였다. 2006년

과 2011년 가이드라인을 편집하고 보완한 “Management of

Patients with Atrial Fibrillation (Compilation of 2006 ACCF/

AHA/ESC and 2011 ACCF/AHA HRS Recommendations)”

가 2013년에 나왔다. 그리고 현재 미국의 심방세동 치료를 위

한 최신 약물요법 가이드라인은 바로 다음 해인 2014년에 발

행된 “2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management

of Patients with Atrial Fibrillation” 이다(Table 1).

이에 반해 유럽의 가이드라인 발행과 개정은 단 세 차례 밖

에 이루어지지 않았다. 유럽심장학회(ESC)의 경우에는 미국

심장학회/협회(ACC/AHA)와 함께 “Supraventricular Arrhy-

thmias (ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of

Table 1. Publication history of pharmacotherapy guidelines for atrial fibrillation of ACC/AHA (USA).

ACC/AHA Guidelines Publication Year

Supraventricular Arrhythmias (ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients with) 2003

ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients with Atrial Fibrillation 2006

ACC/AHA/Physician Consortium 2008 Clinical Performance Measures for Adults With Nonvalvular Atrial Fibrillation 

or Atrial Flutter
2008

2011 ACCF/AHA/HRS Focused Update on the Management of Patients With Atrial Fibrillation (Update on 

Dabigatran)
2011

2011 ACCF/AHA/HRS Focused Updates Incorporated Into the ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the 

Management of Patients With Atrial Fibrillation
2011

Pocket Guideline: Guidelines for the Management of Patients with Atrial Fibrillation: 2011 Update (PDF) 2011

Management of Patients With Atrial Fibrillation (Compilation of 2006 ACCF/AHA/ESC and 2011 ACCF/AHA/HRS 

Recommendations)
2013

2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial Fibrillation 2014

Table 2. Publication history of pharmacotherapy guidelines for atrial fibrillation of ESC (Europe).

ESC Guidelines Publication Year

Supraventricular Arrhythmias (ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients with) 2003

Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of 

the European Society of Cardiology (ESC)
2010

2012 Focused Update of the ESC Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation 2012
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Patients with)” 로 명명하여 첫 가이드라인을 2003년에 발행

하였다. 이후 2010년에 ESC 단독으로 “Guidelines for the

Management of Atrial Fibrillation: the Task Force for the

Management of Atrial Fibrillation of the European Society of

Cardiology (ESC)” 을 발표하였다. 그리고 현재 사용되고 있

는 최신 약물요법 가이드라인은 2012년에 업데이트된 “2012

Focused Update of the ESC Guidelines for the Management

of Atrial Fibrillation” 이다(Table 2).

미국과 유럽의 심방세동 치료에서 항부정맥 약물요법 가

이드라인 비교: 심박수 조절

미국 ACC/AHA 가이드라인과 유럽 ESC 가이드라인은 심

박수 조절 치료방법에 대한 분류 체계에서 차이를 나타내고

있다. 유럽 ESC 가이드라인은 이러한 치료시기에 따른 세부분

류를 적용하여 보다 자세한 권고안을 보여주고 있는 반면,34)

미국 ACC/AHA 가이드라인은 이러한 분류체계를 적용하고

있지 않고 하나의 권고표로 심박수 조절 치료 가이드라인을

제시하고 있다. 

미국과 유럽 가이드라인은 심박수 조절을 위하여 베타 차

단제(beta-blocker), 비디하이드로피리딘계열 칼슘채널차단제

(nondihydropyridine calcium channel blocker, non-CCB), 그

리고 디기탈리스 글리코사이드(digitalis glycoside)를 우선

적으로 권고하고 있다. 또한 항부정맥제로 amiodarone과

dronedarone이 심박수 조절에 권고된다. 혈액학적으로 불안정

한 환자나, 운동 중일 때의 심박수 조절 약제의 사용이나 적절

한 약물치료의 실패 시 방실결절 절제술을 실시하는 사항, 그

리고 좌심실 수축 기능이 보존되어 있고 별다른 증상이 없는

환자에게서 110 bmp 이하로 심박수를 조절하는 사항은 미국

과 유럽의 가이드라인 모두 권고등급이나 권고내용에서 동일

하였다. 

하지만 두 나라의 가이드라인에서 권고내용은 권고등급에

서 몇 가지 차이가 있다. ACC/AHA에서는 심박수 조절의 대

표 약물인 베타 차단제와 non-dihydropyridine CCB의 사용을

class IB로 권고하고 있으나, ESC에서는 class IA로 권고하고

있다. 그리고 증상이 없는 심방세동 환자의 목표 심박수에 관

해서는 ACC/AHA는 class IIbB로 권고하고 있으며 ESC는

class IIaB로 권고하고 있다. 또한 ACC/AHA는 증상이 있는

심방세동 환자의 휴식 시 목표 심박수를 < 80 bpm 미만으로

유지하기를 권고하는 반면, ESC는 휴식 시 목표 심박수 뿐만

아니라 적정량의 운동 시의 목표 심박수를 < 110 bpm 미만으

로 추가 권고하고 있다. 더욱이 ESC는 목표 심박수에 도달 후

24시간 Holter monitor 사용도 권고하고 있다(Table 3).

또한 미국과 유럽의 가이드라인에서 각 약물군에 나열한 세

부 약물들의 종류에는 차이가 있다. 베타차단제 중 하나인

Table 3. Comparison between ACC/AHA and ESC in recommendations for rate control.

Classification ACC/AHA ESC

Drug lists for paroxysmal, persistent, or 

permanent AF (without pre-excitation)

·Beta blocker (IV) or nonDHP-CCB [IB] ·Acute: beta-blocker (IV)s or nonDHP-CCB [IA]

·Long-term: Beta-blocker, nonDHP CCB, 

digitalis, or a combination thereof [IA]

During activity (exertion)
·Use adequate pharmacological agents and 

therapy [IC]

·Use adequate pharmacological agents 

and therapy [IC]

Drug lists in pre-excitation
·N/A ·(Acute) class I antiarrhythmic durgs or 

amiodarone

·(Long-term) propafenone or amiodarone

Resting HR control for symptomatic pts
·Resting HR < 80 bpm [IIaB] ·Resting HR< 80 bpm and HR during 

moderate exercise < 110 bpm

·After achieving the strict HR target, a 24 h 

Holter monitor is recommended [IIaB]

IV Amiodarone
·IV amiodarone for ill pts without

pre-excitation [IIaB]

·N/A

Lenient rate-control strategy for 

asymptomatic pts

·Resting HR < 110 bpm [IIbB] ·Resting HR < 110 bpm [IIaB]

Oral amiodarone
·Use when other measures are unsuccessful 

or contraindicated [IIbC]

·Use when other measures are unsuccessful 

or contraindicated [IIbC]

Contraindication (without pre-excitation)
·NonDHP-CCB (in decompensated HF) [IIIC]·Beta-blockers, nonDHP-CCB, digoxin, and 

adenosine [IIIC]
·Digoxin, nonDHP-CCB, or amiodarone [IIIB]

Contraindication of dronedarone
·Pts with permanent AF [IIIB] ·Pts with permanent AF [IIIB]

Contraindication of digitalis
·N/A ·pts with paroxysmal AF [IIIB]

nonDHP-CCB = nondihydropyridine calcium cannerl blockers; IV = intra venous; N/A = not applicable; HR = heart rate; pt = patient; HF = heart

failure; AF = atrial fibrillation.
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nadolol은 ACC/AHA에서만 언급하고 있으며, 디기탈리스 글

리코사이드에 속하는 digitoxin은 ESC에서만 언급하고 있는

약물이다.

미국과 유럽의 가이드라인은 심박수 조절에 이용되는 약물

들의 용량을 정맥 주사 시 용량(intravenous administration)과

경구 투여 시 유지용량(usual oral maintenance dose)으로 나누

어 권고하고 있다. 그 중 베타차단제인 metoprolol, pro-

pranolol, carvedilol, 그리고 bisoprolol의 권고 용량에서 두 가

이드라인은 차이를 보이고 있다. 먼저 ACC/AHA에서는 meto-

prolol을 metoprolol tartrate와 metoprolol XL로 나누어 설명

하고 있으나, metoprolol XL의 정맥 주사 시 용량에 대하여 언

급하고 있지 않다(not applicable, N/A). 반면 ESC에서는

metoprolol CR과 XL 모두 ACC/AHA에서 metoprolol tartrate

와 같은 용량인 2.5-5.0 mg 을 정맥으로 2분간 투여하는 것을

권고하고 있다. Metoprolol의 경구 유지용량의 경우 ACC/

AHA는 하루 한번(QD) 50-400 mg을 투여하는 것을 권고하는

데 비하여 ESC는 하루 한번(o.d) 100-200 mg을 투여하는 것을

권고하고 있다. Propranolol의 경우 ACC/AHA에서는 1분간

1 mg 을 정맥으로 투여한 뒤, 2분 간격으로 최대 3 번 투여가

가능하다고 언급하는 반면에, ESC에서는 1분간 체중당 0.15

mg을 투여하도록 권고하고 있다. 

두 가이드라인 모두 심박수 조절을 위하여 amiodarone의 정

맥투여와 경구투여를 권고하고 있다. 하지만 정맥투여 시

ACC/AHA에서는 300 mg 을 1시간 동안 투여하는 것을 권고

하고 있는 반면, ESC에서는 체중 당 용량(5 mg/kg)으로 제시하

고 있다. ACC/AHA에서 심박수 조절과 동율동 조절(rhythm

control)을 위하여 dronedarone을 모두 권고하고 있으나, 심박

수 조절에서는 용량에 대한 권고사항이 없다. 반면에 ESC에

서는 심박수 조절에 대한 dronedarone의 정맥 주사 투여는 권

고하고 있지 않으며 경구 투여로 하루 두번(b.i.d) 400 mg 투

Table 4. Comparison drug lists for rate control of AF between ACC/AHA and ESC.

Drugs
Intravenous administration Usual oral maintenance dose

ACC/AHA ESC ACC/AHA ESC

Beta blockers

Metoprolol
2.5-5.0 mg IV bolus over 2min; 

up to 3 doses
N/A 25-100 mg BID N/A

Metoprolo XL N/A
2.5-5.0 mg IV bolus over 2min; 

Up to 3 doses (CR)
50-400 mg QD 100-200 mg QD (ER)

Atenolol N/A N/A 25-100 mg QD 25-100 mg QD

Esmolol
500 mcg/kg IV bolus over 1min, 

then 50-300 mcg/kg/min IV
50-200 mcg/kg/min IV N/A N/A

Propranolol
1 mg IV over 1 min, up to 3 

doses at 2-min intervals
0.15 mg/kg iv over 1min 10-40 mg TID or QID 10-40 mg TID

Nadolol N/A N/A 10-240 mg QD N/A

Carvedilol N/A N/A 3.125-25 mg BID 3.125-25 mg BID

Bisoprolol N/A N/A 2.5-10 mg QD 2.5-10 mg QD

Nondihydropyridine calcium channel antagonists

Verapamil

0.075-0.15 mg/kg IV bolus over 

2min; additional 10.0 mg after 

30 min if no response, then 

0.005 mg/kg/min infusioin

0.0375-0.15 mg/kg IV

over 2min
180-480 mg QD (ER) 40 mg BID to 360 mg (ER) QD

diltiazem
0.25 mg/kg IV bolus over 2min, 

then 5-15 mg/h
N/A 120-360 mg QD (ER) 60 mg TID to 360 mg (ER) QD

Digitalis glycosides

Digoxin
0.25 mg IV with to a maximum 

of 1.5 mg over 24 h
0.5-1 mg 0.125-0.25 mg QD 0.125 mg-0.5 mg QD

Digitoxin N/A 0.4-0.6 mg N/A 0.05 mg-0.1 mg QD

Others

Amiodarone
300 mg IV over 1h,

then 10-50 mg/h over 24 h
5 mg/kg in 1h, then 50 mg/h 100-200 mg QD 100 mg-200 mg QD

Dronedarone N/A N/A N/A 400 mg BID

N/A = not applicable; QD = once daily; BID = twice daily; TID = 3 times a day; QID = 4 times a day; XL/ER = extended release; CR = controlled

release; IV = intra venous.
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여하기를 권고하고 있다(Table 4).

미국과 유럽의 심방세동 치료에서 항부정맥 약물요법 가

이드라인 비교: 율동 조절

율동 조절에는 직류 심율동 전환(direct-current cardioversion,

DCC)과 약물 심율동 전환(pharmacological cardioversion)이

있다. DCC에서 ACC/AHA에서는 심방세동뿐만 아니라 심방

조동(atrial flutter)까지 언급하고 있다는 점이다. 이 외에 빠른

심실 반응이나 약물치료에 반응이 없는 경우에 DCC의 사용,

혈역학적으로 불안정한 환자에서 DCC 사용, 그리고 증상이

심하고 치료에 반응하지 않는 환자에게서 DCC를 반복하여

사용하는 권고내용은 권고등급을 포함하여 미국과 유럽 두 가

이드라인에서 유사하다.

약물을 이용한 심율동 전환에서 기본적으로 사용되는 약제

는 flecainide, propafenone, ibutilide, amiodarone 등이 있다.

하지만 최근 임상연구 결과를 반영함에 따라 두 가이드라인에

서 권고하는 약물 종류와 내용 및 권고등급에 차이가 있다. 권

고하는 약물에서 vernakalant은 최신 2012년 유럽의 가이드라

인에만 있는 약물이다. 또한 ESC는 DCC의 성공을 높이기 위해

서와 심방세동 재발을 예방하기 위해서 전치료(pre-treatment)

로 항부정맥제를 사용하는 것을 권고등급 IIaB로 제시하고 있

다. Amiodarone은 ACC/AHA와 ESC 가이드라인에서 율동 조

절을 위해 모두 권고하고 있으나, ESC에서는 최근 발병한

(recent-onset) 심방세동 환자와 구조적 심질환을 가진 환자에

한해서 class IA로 더 높은 권고등급을 두는 등 두 가이드라인

의 권고등급에서 차이가 있다(Table 5).

미국과 유럽의 심방세동 치료에서 항부정맥 약물요법 가

이드라인 비교: 동율동 유지를 위한 항부정맥제

율동 치료에 중요한 항부정맥제에 대하여서는 미국과 유럽

Table 5. Comparison between ACC/AHA and ESC in recommendations for pharmacological cardioversion.

Classification ACC/AHA ESC

Flecainide
·[IA] ·[IA]

Dofetilide
·[IA] ·[IA]

Propafenone
·[IA] ·[IA]

Ibutilide
·[IA] ·[IA]

Vernakalant
·N/A ·[IA]

Amiodarone
·[IIaA] ·Only for pts with recent-onset AF and structural heart disease [IA]

Contraindication of dofetilide
·Pts out of hospital [IIIB] ·N/A

Vernakalant
·N/A

·Pts with AF ≤ 7 days and moderate structural heart disease

·Pts with NYHA class I-II heart failure (caution) [IIbB]

·Cardioversion of postoperactive AF ≤ 3 days in pts after cardiac surgery [IIbB]

NYHA = New York Heart Association; pt = patient; AF = atrial fibrillation; N/A = not applicable.

Table 6. Comparison between ACC/AHA and ESC in recommendations for maintenance of sinus rhythm.

Classification ACC/AHA ESC

Antiarrhythmic drugs
·Amiodarone, dofetilide, dronedarone, flecainide, 

propafenone, sotalol [IA]

·Amiodarone, dronedarone, flecainide, 

propafenone, d,l-sotalol [IA]

Beta-blocker
·N/A

·Beta-blocker for prevention of adrenergic AF [IC]

·Use for rhythm (plus rate) control in pts with a first 

episode of AF [IIaC]

Risk of using the

antiarrhythmic drugs

·The risks of the antiarrhythmic drug, including 

proarrhythmia, should be considered before 

initiating therapy with each drug [IC]

·N/A

Continuation of the

antiarrhythmic drugs

·Use in the setting of infrequent, well-tolerated 

recurrences of AF when the drug has reduced the 

frequency or symptoms of AF [IIbC]

·N/A

Contraindication of

dronedarone

·Pts with NYHA class III and IV HF

·Pts who have had an episode of

decompensated HF in the past 4 weeks [IIIB]

·Pts with NYHA class III and IV, or with recently 

unstable (decompensation within the prior month) 

NYHA class II heart failure [IIIB]

Short-term antiarrhythmic

therapy (4 weeks)
·N/A

·(After cardioversion) Use in selected pts (at risk for 

therapy-associated complications) [IIbB]

NYHA = New York Heart Association; pt = patient; AF = atrial fibrillation; HF = heart failure.
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두 가이드라인 모두 권고등급 IA로 동일하게 항부정맥제

(amiodarone, dronedarone, flecainide, propagenone, sotalol)

를 권고하고 있다. 특히 항부정맥제에서 최근 이슈가 되고 있

는 dronedarone의 경우에도 class IA로 다른 약제들과 같은 수

준으로 두 가이드라인에서 권고하고 있다. 다만, Class III에 속

하는 dofetilide는 ACC/AHA에만 있는 약물이다.

전부정맥(proarrhythmia)을 비롯한 항부정맥제의 위험을 고

려하여 각 약물를 사용하는 점, 환자의 증상 빈도가 감소하고

내약성이 좋을 시 약제 사용의 연장에 관한 점은 ACC/AHA에

서만 권고하고 있다. 반면에, 심율동 전환 후 단기간 항부정맥

제 치료(short-term antiarrhythmic therapy)는 2012 ESC 가이

드라인에 추가된 새 권고안이며, beta-blocker나 disopyramide

의 사용에 관한 내용, 그리고 하나의 항부정맥제 실패 시에 다

른 항부정맥제 사용 관한 내용 역시 ESC에만 있는 권고안이

다(Table 6).

권고하는 문서양식 측면에서 ACC/AHA는 항부정맥제를

Vaughan Williams classification에 따라 분류하여 놓았다. 반

면에, ESC의 경우에는 별도의 분류체계 없이 약물명만 나열

하여 권고표로 만들어 놓았다. ACC/AHA에서 분류체계로 하

고 있는 Vaughan Williams classification에 따라, 먼저 class IA

약제인 disopyramide의 경우 즉시 방출형(immediate release,

IR)과 서방형(extended release, ER)제제의 용량을 ACC/AHA

에서는 모두 권고하고 있고, 이와 대조적으로, ESC에서는

disopyramide의 서방형 제제에 대한 용량 권고내용은 없다.

Quinidine에 대한 용량은 ACC/AHA에서만 매 8시간 마다

324-648 mg으로 권고하고 있다. Class IC에 해당하는 flecainide

는 ACC/AHA는 50-200 mg 매 12시간 마다 투여를 권고하고

있는 반면, ESC에서는 즉시방출형과 flecainide XL로 나누어

각각 100-200 mg 하루 두 번과 200 mg 하루 한번으로 나누어

권고하고 있다. Amiodarone의 경우, ESC에서는 경구 용량만

제시하고 있는 반면에, ACC/AHA에서는 경구 투여 시와 정맥

투여 시로 나누어 상세하게 용량을 권고하고 있다. 미국과 유

럽 두 가이드라인에서 모두 sotalol의 권고되는 용량 범위의 최

대 용량(maximum dose)이 160 mg으로 동일하다. 다만, 최소

용량(minimum dose)이 ACC/AHA는 40 mg, ESC는 그 2배인

80 mg으로 제시하고 있다(Table 7).

ESC는 약물별 주의사항(precaution)과 금기사항(contraindi-

cation)을 각각 분리하여 기술하고 있다. 또한 크레아티닌 청소

율(creatinine clearance)의 구체적 수치까지 나타낸 표현이나

감소된 좌심실 박출률(reduced LV ejection fraction)에 관한

언급 등은 ESC에만 사용하고 있다. 반면에 간 기능(liver

function)에 관한 사항은 ACC/AHA에서만 있으며, class IC에

속하는 flecainide와 propafenone의 사용 시 브루가다 증후군

(brugada syndrome)에서 주의할 것을 권고하고 있다. Class III

에 속하는 amiodarone은 미국과 유럽의 가이드라인에서 QT

간격 연장(prolonged QT interval)에 관한 부분이 동일하게 권

고되고 있다. 가장 최신 항부정맥 약물인 dronedarone은 권고

사항이 혈청 크레아티닌(serum creatinine)의 수치나 다른 약

과의 병용투여 시 용량에 대한 표현 등으로 ESC에서 더 상세

하게 기술되어 있다(Table 8).

동율동 유지에 있어서 항부정맥제 사용에 관하여 ACC/

AHA에서만 다루고 있는 약물의 특성과 ESC에서만 다루고

Table 7. Comparison usual dosage for maintenance of sinus rhythm in AF between ACC/AHA and ESC.

Drug ACC/AHA ESC

Vaughan Williams class IA

Disopyramide
·IR: 100-200 mg QID

·ER: 200-400 mg BID
·100-250 mg t.i.d

Quinidine
·324-648 mg TID ·N/A

Vaughan Williams class IC

Flecainide
·50-200 mg BID

·Flecainide: 100-200 mg BID

·Flecainide XL: 200 mg QD

Propafenone
·IR: 150-300 mg TID

·ER: 225-425 mg BID

·Propafenone: 150-300 mg TID

·Propafenone SR: 225-425 mg BID

Vaughan Williams class III

Amiodarone

·Oral: 400-600 mg for 2-4 weeks, then 100-200 mg QD

·IV: 150 mg over 10 min; then 1 mg/min for 6 h; then 0.5 mg/

min for 18 h or change to oral dosing; after 24 h, consider 

decreasing dose to 0.25 mg/min

·Oral: 600 mg QD for 4 weeks, 400 mg QD for 

4 weeks, then 200 mg QD

Dofetilide
·125-500 mcg BID ·N/A

Dronedarone
·400 mg BID ·400 mg BID

Sotalol (d,l- Sotalol)
·40-160 mg BID ·80-160 mg BID

N/A = not applicable; QD = once daily; BID = twice daily; TID = 3 times a day; QID = 4 times a day; XL = extended release; SR = sustained release.
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있는 약물의 특성이 있다. ACC/AHA에서는 약동학적인 측면

에서 주요한 약물 상호작용(major pharmacokinetic drug

interactions)에 관한 내용을 기술하여 각 약물 별로 주요 대사

효소와 그에 따라 혈중농도 증가 또는 감소를 화살표로 보기

쉽게 표현하고 있다. 한편, ESC에서는 용량 감소나 약물 중단

에 영향을 미치는 심전도(electrocardiography, ECG) 특징과

방실 결정을 낮추는 정도를 각 약물 별로 명시하고 있다.

Table 8. Contraindication and precaution for maintenance of sinus rhythm in ACC/AHA and ESC.

Drug ACC/AHA ESC

Vaughan Williams class IA

Disopyramide

·HF

·Prolonged QT interval

·Prostatism, glaucoma

·Avoid other QT interval-prolonging drugs

·Systolic heart failure (Contraindication).

·QT-prolonging drugs (Caution)

Quinidine
·Prolonged QT interval

·Diarrhea

·N/A

Vaughan Williams class IC

Flecainide

·Sinus or AV node dysfunction

·HF

·CAD

·Atrial flutter

·Infranodal conduction disease

·Brugada syndrome

·Renal or liver disease

·Creatinine clearance < 50mg/mL (Contraindication)

·Coronary artery disease (Contraindication)

·LV ejection fraction reduction (Contraindication)

Propafenone

·Sinus or AV node dysfunction

·HF

·CAD

·Atrial flutter

·Infranodal conduction disease

·Brugada syndrome

·Liver disease

·Asthma

·Coronary artery disease (Contraindication)

·LV ejection fraction reduction (Contraindication)

Renal impairment (Caution)

Vaughan Williams class III

Amiodarone

·Sinus or AV node dysfunction

·Infranodal conduction disease

·Lung disease

·Prolonged QT interval

·QT-prolonging drugs (Caution)

·Heart failure (Caution)

Dofetilide

·Prolonged QT interval

·Renal disease

·Hypokalemia

·Hypomagnesemia

·Diuretic therapy

·Avoid other QT interval-prolonging drugs

·N/A

Dronedarone

·Bradycardia

·HF

·Long-standing persistent AF/flutter

·Liver disease

·Prolonged QT interval

·NYHA class III-IV (Contraindication)

·Unstable heart failure (Contraindication)

·QT-prolonging drugs (Contraindication)

·Powerful CYP3A4 inhibitors (Contraindication)

·Creatinine clearance < 30 mg/mL (Contraindication)

Sotalol (d,l-sotalol)

·Prolonged QT interval

·Renal disease

·Hypokalemina

·Hypomagnesemia

·Diuretic therapy

·Avoid other QT interval-prolonging drugs

·Sinus or AV nodal dysfunction

·HF

·Asthma

·LV hypertrophy (Contraindication)

·Systolic heart failure (Contraindication)

·Pre-existing QT prolongation (Contraindication)

·Hypokalaemia (Contraindication)

·Creatinine clearance < 50 mg/mL (Contraindication)
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미국과 유럽의 심방세동 치료에서 항부정맥 약물요법 가

이드라인 비교: 조기치료

일차 예방(primary prevention)으로 새로운 심방세동의 발생

이나 심 근육의 구조적 재형성 등을 예방 혹은 지연시키거나,

이차 예방(secondary prevention)으로 재발률이나 영구적 심

방세동을 지연시키는 치료로 조기치료(upstream therapy)를

미국과 유럽 두 가이드라인에서 모두 권고하여왔다(Table 9).

2014 ACC/AHA에서는 여전히 조기 치료에 사용되는 관련 약

제에 대해 권고하고 있지만, 이와 대조적으로, 2012 ESC에서

여태까지와는 상반되는 최근의 여러 임상 연구 결과를 바탕으

로 조기 치료에 대한 확실성에 의문을 제기하고 있다. 특히 조

기치료에 쓰이는 약물인 안지오텐신-수용체 차단제(angiotensin-

receptor blockers, ARBs)나 불포화 지방산(polyunsaturated

fatty acids, PUFAs)를 가지고 실험한 최근 임상 연구 결과들이

기존의 조기 치료에 쓰이는 약제들의 효과를 증명하는데 실패

했다고 말하며 효과가 거의 없는 것으로 보고 있다.

고
 

찰

본 연구는 선진국에서의 심방세동 가이드라인의 현황을 알

아보기 위하여 미국 ACC/AHA 와 유럽 ESC 각각의 기관 사

이트를 통하여 개정되어 온 가이드라인 흐름을 조사·분석하

였다. 미국의 경우 2003년에 첫 가이드라인 발표를 시작으로

총 7번의 개정을 거치면서 하나의 임상 지침안과 두 번의 포켓

가이드라인(pocket guideline)을 포함하여 2014년에 발행한

최신 임상치료 가이드라인을 현재 사용하고 있다(Table 1). 유

럽의 경우는 2003년을 시작으로 2010년과 2012년까지 가이드

라인이 꾸준히 발행되고 있다(Table 2). 이를 토대로 본 연구

에서는 궁극적으로는 미국과 유럽의 심방세동에 관한 최신 가

이드라인을 비교 및 고찰하였다.

미국과 유럽 각 나라별 심방세동 가이드라인의 개정 현황에

대한 조사에서는 미국이 유럽보다 개정되어 온 횟수가 더 많

았으며 임상치료지침 등도 발표하여 왔다.35) 미국과 유럽이

같이 발표한 2003년 가이드라인 이후 유럽은 2번의 개정이 있

었던 것과 비교하면 미국에서 더 활발하고 세부적인 것들도

개정해 왔음을 알 수 있다.36) 미국의 경우는 최신 약물치료 가

이드라인이 2014년 하나인 것에 비해, 유럽의 경우는 2010년

가이드라인을 기본 토대로 추가적 사항들만 2012에서 권고하

고 있어서 두 가이드라인을 모두 분석하여서 미국의 가이드라

인과 최종 비교·연구하였다.37) 큰 치료목표는 ACC/AHA와

ESC에서 비슷하였으나 세부적으로 항목을 나눈 것이나 특히

권고하는 약제의 종류나 용량의 차이가 다소 있어 일대일의

완전한 비교에는 제약이 따른다. 이러한 이유로 주요 치료방

향과 약물들에 초점을 맞추어 두 나라의 가이드라인을 분석하

였다.

심박수 조절(rate control)에 있어서 큰 차이로는 내용적인

면보다는 권고하는 치료 목표의 분류(classification)이다. ESC

의 경우에는 심박수 조절을 급성(acute)과 장기(long-term)으

로 나누고 방실결절 절제(atrioventricular node ablation)까지

모두 나누어 권고사항을 기재하고 있다.38) 이와는 대조적으로,

ACC/AHA의 경우는 ESC에서 세 가지로 나눈 분류를 하나로

모아서 하나의 권고표로 제시하고 있다.39) 따라서 유럽 가이

드라인이 미국의 가이드라인에 비해 각 세부 분류마다의 추가

되는 권고사항들이 더 많다. 그리고 약제를 쓸 때의 조건들도

더 상세하게 나와있다. 즉, 유럽의 가이드라인에서 심박수 조

절에 있어서 조금 더 세부적으로 다루고 있다.40) 다음으로

심박수를 조절하는 약제의 용량 권고에서는 특이한 점은

dronedarone에 대한 언급은 ESC에만 있다는 것이다.41) 그리

고 amiodarone의 정맥투여 경우에 ACC/AHA는 고정된 용량

범위를 권고하고 있는데, ESC에서는 체중 당으로 용량을 권

고하고 있어서 보다 더 환자 상태에 맞춘 용량으로 구체적으

로 권고하고 있다.

ESC에서만 유일하게 vernakalant 약제를 권고하고 있는 점

은 율동 조절(rhythm control)에서 가장 두드러지는 중요한 사

항이다.42) Vernakalant는 ACC/AHA를 비롯한 CCS (Canadian

cardiovascular society) 등 다른 나라에서는 전혀 언급되고 있

Table 9. Comparison between ACC/AHA and ESC in recommendations for upstream therapy.

Classification ACC/AHA ESC

Drug lists (pts with HF and reduced left 

ventricular EF)
·ACEIs and ARBs [IIbB] ·ACEIs and ARBs [IIaA]

Drug lists (pts with hypertension)
·ACEIs and ARBs [IIbB] ·ACEIs and ARBs [IIaB]

Statins (patients with coronary artery surgery)
·Reasonable after coronary artery surgery 

[IIbA]

·Considered after coronary artery bypass 

grafting, isolated or in combination with 

valvular interventions [IIaB]

Statins (pts with HF)
·N/A ·[IIbB]

Contraindication (pts without CAD)
·ACEIs, ARB, or statin is not beneficial for 

primary prevention of AF [IIIB]

·ACEIs, ARB, or statin is not beneficial for 

primary prevention of AF [IIIC]

EF = ejection fraction; HF = heart failure; CAD; Coronary Artery Disease; ACEI = Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor; ARB = Angiotensin

Receptor Blocker; pts = patients; AF = atrial fibrillation.
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지 않는 약제이다.43) Vernakalant는 class III에 속하는 항부정

맥제로 심방에 존재하는 칼륨 채널(potassium channel)을 막

는 작용을 한다.44) 이 약이 다른 class III 약제와 다른 점은 심

장에서 칼륨을 밖으로 퍼내는(cardiac transient outward

potassium current) 특정 채널을 막아 특히 심박수가 높은 상태

에서 더 효과적으로 작용할 수 있다는 것이다.45) AVRO 등의

임상시험에서는 vernakalant가 안전성(safety)도 좋으며, amio-

darone보다도 효과가 더 우수하다는 결과를 내었다.46) 미국은

vernakalant에 대하여 2008년 승인을 거부하였고, 이 약의 경

구제형 개발 연구에 관해서는 약물 승인 및 개발 시간 등의 문

제로 2012년에 중단하였다.47) 하지만 이 후에 정맥주사제형

개발 및 판매를 위해 노력하고 경구형 제제의 개발도 다시 추

진할 것이라고 카디옴 파마(Cardiom Pharma)사에서 발표한

바 있다. 이러한 상황으로 볼 때, 아직 승인이 되지 않은 미국과

캐나다 등 다른 선진국에서도 향후 vernakalant를 승인 할 것

이라 예상된다.48-50)

동율동 유지를 위한 항부정맥제(antiarrhythmic drugs to

maintain sinus rhythm)에 관한 권고안 비교 연구에서는 부정

맥치료제에서 큰 주목을 받고 있는 dronedarone을 미국과 유

럽 가이드라인에서 모두 ATHENA, EURIDIS 등 관련 임상시

험들을 근거로 들면서 언급하고 있는 점이 특징이다.51-53) 중

증도의 환자를 제외하고 1차 치료제로 두 가이드라인 모두

dronedarone을 권고하고 있다.54) Amiodarone보다 효과는 작

으나, 기관 독성이 적고 안전성이 우수하다는 큰 장점으로 이

약제를 두 가이드라인에서 1차 치료제로 권고하고 있는 점이

심방세동 표준치료지침에서 가장 최근 업데이트된 중요한 사

항이다.55,56)

항부정맥 약제 간의 비교·분석에서 형식적인 면에서 눈에

띄는 점은 ACC/AHA에서는 Vaughan Williams classification

에 따라 좀 더 보기 쉽게 약들을 분류하였고 ESC에서는 별도

의 분류가 없이 약물을 제시하고 있다는 것이다. 이 분류체계

에 따라 약물의 작용기전이 다르기 때문에 ACC/AHA 가이드

라인이 약제들 간의 차이점 파악에 더 용이하다. 이와는 반대

로, 각 약제마다의 사용 시 주의사항과 금기에 있어서는 ESC

가이드라인이 두 항목을 더 명확하게 분류하여 권고하고 있다

(Table 7). 

항부정맥제에 관한 두 가이드라인에서 또 두드러지는 차이

점은 약물동태학적 측면(pharmacokinetic)에 관한 부분이다.

ESC와는 달리, ACC/AHA에서는 각 항부정맥제별로 약물동

태학적인 부분과 이에 관련한 약물간 상호작용(drug-drug

interaction)에 대한 언급을 하고 있다.57) 이는 전부정맥

(proarrhythmia)의 위험이 있고 다른 약과의 병용 시 주의할 점

이 많은 항부정맥제에 있어서 중요하게 생각되는 부분으로

ACC/AHA 가이드라인의 큰 장점이며 중요하게 참고하여야

할 사항으로 보인다.58)

마지막으로 조기 치료(upstream)에 관한 미국과 유럽의 가

이드라인에서 주목할만한 점은 ‘조기 치료가 효과가 과연 있

는가’에 관한 사항이다.59) 2012 ESC 가이드라인 이전까지는

조기 치료를 심방세동 예방 차원과 재발 방지의 차원에서 권

고해왔고 미국은 가장 최신가이드라인에서도 여전히 권고하

고 있다.60) 하지만 2012년도 유럽의 가이드라인에서는 최근

여러 임상시험들을 근거로 그 효과가 확실치 않고 오히려 조

기 치료의 효과 증명에 실패하였다고 언급하고 있다.61) 하지

만 여전히 실제 임상에서는 표준약물치료와 함께 조기 치료에

사용되는 약제들이 같이 처방되고 있다고 마무리함으로써 실

질적으로 조기 치료 약제들에 대한 사용을 임상 전문가들의

경험과 판단에 맡기고 있다고 본다.62)

항부정맥제를 이용한 부정맥 치료는 그 효과가 만족스럽지

않고 부작용 발생의 위험으로 인해 비록 현재 심방세동 치료

의 주류를 이루지만 사용에 주의를 요한다.63) 따라서 당분간

부정맥 치료에 있어서 항부정맥제의 역할은 제한적일 수 밖에

없고 신중하게 다루어져야 한다. 이러한 이유로 적절한 항부

정맥제를 적절한 시기에 사용하는 것에 대한 판단과 실제 적

용에 있어서 임상약사를 포함한 임상 전문가들의 역할이 매우

중요하다.64) 또한 여러 연구기법들이 바탕이 되어 이들 약제

의 부작용을 줄이거나 새로운 특성을 지닌 신약개발이 지속적

으로 진행되고 있으므로 항부정맥제 치료는 앞으로도 계속 부

정맥 치료의 중요한 역할을 담당하리라 예상된다.65) 더욱이

국내의 경우 대한심장학회 등 관련 기관에서 공식적으로 발행

한 치료지침 또는 약물요법 지침이 없는 실정이다. 이에 따라,

여러 선진국들의 심방세동 가이드라인을 비교·연구하여 항

부정맥제 사용에 대한 정확한 이해와, 나아가 궁극적으로는

국제적 동향과 국내 실정에 맞추어 적극적으로 심방세동에서

의 항부정맥제 권고안의 정립 및 보완이 필요하다.66) 

결
 

론

본 연구에서는 부정맥 중에서도 심방세동에 대한 미국

ACC/AHA와 유럽 ESC 가이드라인의 현황 조사와 두 나라의

최신 가이드라인을 비교·연구를 실시하였다. 이를 통해 심방

세동 가이드라인에 대한 국제적 동향을 파악하고 심방세동의

치료방법으로 심박수 및 율동조절 약물요법의 중요성에 대해

알아보고자 하였다. 이러한 가이드라인 비교 연구는 최근 가

이드라인에 업데이트된 중요 치료학적 내용들을 보다 빠르고

정확하게 국내 임상상황에 반영할 자료를 구축하게 한다. 또

한, 임상에서 심방세동의 약물요법에 있어서 임상약사의 역할

의 필요성과 중요성을 인식하게 한다는 의의를 가진다. 이를

위하여 앞으로 가이드라인에 관한 더 많은 비교분석이 필요하

며, 이러한 연구를 토대로 하여 임상약사를 비롯한 임상 전문

가들은 국내 심방세동 환자와 임상상황에 맞추어 적절하게 새
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로운 권고안들을 적용하여야 할 것이다.
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