Cardiac Resynchronization Therapy - Biventricular pacing

                                         울산의대 서울아산병원 최기준

1. 서론

  만성심부전 환자에서 여러종류의 전도장애를 관찰할 수 있는데, 심방내 전도장애, 방실간 전도장애, 심실간(interventricular) 혹은 심실내(intraventricular) 전도장애 등이다. 보고에 따라 차이는 있지만 많게는 수축성 심부전 환자의 1/3 정도에서 QRS 간격이 120 msec 이상이고 주로는 좌각차단 형태로 나타난다.(1,2) 이러한 전도장애는 심실내의 충만장애, 심실의 dP/dt 의 감소, 승모판 역류 시간의 증가, 심실수축의 비동기화(ventricular dyssynchrony)를 유발하게 되는데, 심실수축의 비동기화는 비정상적인 혹은 역설적인 심실중격운동(paradoxical septal wall motion)으로 나타나며 이러한 현상은 심장의 수축력을 더욱 악화시키는 요인이 된다.(3-6) 심실수축의 비동기화는 심전도상 QRS 간격의 증가로 대변되며 이는 심부전 환자에서의 사망률의 증가와도 관계가 있다.(7-10)

  이러한 연구를 토대로 심실활성화가 지연된 좌심실부전 환자에서 심실활성화를 빠르게 그리고 양쪽 심실을 동기화시켜 줌으로써 좀 더 이상적인 수축양상을 추구하고 방실간의 전도장애도 줄이려고 시도되는 방법이 심장 재동기화 치료(cardiac resynchronization therapy, CRT) 혹은 양심실 조율(biventricular pacing) 방법이다. 또한 이 방법으로 수축기를 줄이면 심근관류에 필요한 이완기를 충분히 갖도록 해주는 효과도 기대할 수 있다.

2. 방법

  기본적으로 우심방에 하나, 우심실(일반적인 심박동기 전극과 같이 우심실 첨부에 위치)과 좌심실을 조율할 수 있는 각각의 전극, 이렇게 3개의 전극을 삽입한 후, 심방 전극으로 심방의 전기적 흥분을 감지하여 일정한 시간 간격(방실 자극 간격)을 두고 우심실과 좌심실을 동시에 조율할 수 있도록 하는 것이다 (그림 1). 1990년대 중반 초기 연구에서는 수술적인 방법으로 심외막(epicardium)에 전극을 붙여 좌심실을 조율하였으나, 1998년 Daubert 등에 의해 경정맥(transvenous) 방법이 시도된 이래(11), 최근에는 관정맥동(coronary sinus)을 통해 전극을 삽입하여 심내막 자극(endocardial stimulation) 방법이 일반적인 방법으로 자리잡게 되었다. 이러한 방법을 사용하기 위해서는 적절한 관정맥동의 분지에 잘 위치시킬 수 있고, 위치시킨 후에는 안정적으로 그 위치에 유지되어야 하며, 적절한 자극역치를 제공할 수 있는 새로운 전극이 필요하였고 현재도 지속적으로 개발이 진행중이다.

  좌심실의 어느 부위를 조율하면 최상의 효과를 얻을 수 있는가에 대해서는 아직 명확한 답을 얻기는 어렵지만 이제까지의 연구에 의하면, 좌심실 측벽의 중간 부위를 조율하는 것이 효과적인 것으로 알려져 있는데, 이는 좌심실 측벽의 수축이 가장 늦게 일어난다는 점과 유두근(papillary muscle)을 조기 수축시켜 승모판 역류를 감소시킬 수 있다는 설명이 가능하다(12).

최근 개발된 전극을 이용한 이후, 관정맥동내 전극 삽입 성공율이 과거 50%에서 85% 정도로 향상되었고, 이중 가장 이상적인 죄심실 측벽의  posterolateral 혹은 lateral vein에 성공적으로 위치시키는 경우가 75% 정도이다 (13,14)(그림 2). 그러나 많은 환자에서 우심실이 확장되고 관정맥동의 모양이 매우 다양하여 기술적인 어려움이 있다. 이 시술의 합병증은 그리 높지는 않아 심각한 합병증율은 0.9-2% 정도로 보고된다(15). 그러나 이런 결과는 많은 시술경험이 있는 센터에서 나왔다는 점을 감안하여야 한다. 특히 심부전 환자들은 부정맥이나 관정맥동의 박리나 천공에 의한 cardiac tamponade와 같은 합병증이 발생할 경우, 회복이 쉽지않다는 점에 유의하여야 한다.

 자극역치가 문제가 되는 경우도 많은데 약 80-90% 정도의 환자에서 1-1.5V 정도의 부위를 찾아 시술하게 된다. 최근 steerabl sheath의 이용이나 transseptal 혹은 pericardial-epicardial 접근방법이 시도되기도 한다. 그리고 양심실 조율이 좌심실 단독 조율에 비해 우월한가에 대하여서는 논란의 여지가 있긴 하지만 대등하거나 조금 좋다는 연구가 많고, 이런 점에서 우심실 조율 위치도 이제까지의 대부분의 연구에서는 우심실 첨부를 선택하였지만 더 이상적인 위치에 대한 연구도 진행 중이다. 또한 최근에는 우심실-좌심실을 일정한 시간 간격을 두고 조율할 수 있는 방법도 개발되고 있다(16).   

그림 1. 양심실 조율시의 기본 전극의 위치. 우심방 전극은 우심방의 전기적 활성도를 감지하는 기능을 하고, 우심실의 전극과 관정맥동을 통하여 삽입한 전극은 각각 우심실과 좌심실을 조율하게 된다.

그림 2. 좌심실 조율을 위한 전극의 위치와 관정맥동 분지. Posterolateral vein과 lateral vein이 가장 선호하는 위치이다.

3. 심장 재동기화 대규모 임상연구 결과

  최근 시행되어 결과가 나오거나 현재 진행중인 대규모 연구의 study design, 대상환자군, 결과 요약을 정리하여 보면 다음과 같다.

1) PATH-CHF (17-19)

 - single-blind, randomized, cross-over controlled study

 - 42 patients with idiopathic or ischemic dilated cardiomyopathy and NYHA class III/IV heart failure

 - Interim analysis showed a trend toward an improvement in all primary and secondary end points with biventricular pacing

2) InSync Trial (20)

- Prospecitive, multicenter

- 117 patients with idiopathic or ischemic dilated cardiomyopathy, NYHA class III/IV heart failure. LV dysfunction, and an IVCD

- 103 were successfully implanted with the InSync system (87% success rate). Patients have shown sustained improvement through 12 months in QRS duration, LVEF, NYHA functional class, exercise tolerance, and quality of life.

3) MUSTIC (21)

- European randomized cross-over study

· Group I: 47 patients with NYHA calss III heart failure, normal sinus rhythm

Group II: 41 patients with persistent atrial fibrillation and slow ventricular response 

- Improved exercise capacity (6-min hall walk), NYHA class, and quality of life in normal sinus rhythm group. Magnitude of improvement less in atrial fibrillation group.

4) MIRACLE (22)

· Prospective, randomized, double-blind, parallel, controlled

· 453 patients with idiopathic or ischemic dilated cardiomyopathy, NYHA class III/IV heart failure, LV dysfunction, and IVCD

· Significant improvements in exercise capacity, NYHA class, quality of life, cardiac structure and function (by ECHO), composite clinical response, and significant reductions in worsening heart failure and a combined measure of morbidity and mortality.

5) MIRACLE  ICD (23)

· Prospective, multicenter, randomized, double-blind, parallel, controlled

·  362 patients with idiopathic or ischemic dilated cardiomyopathy, NYHA class II-IV heart failure, LV dysfunction, and IVCD with an indication for an ICD

· Significant improvements in exercise capacity, NYHA class, quality of life, and composite clinical response. 

6) CONTAK CD (24)

· Prospective, randomized, cross-over, controlled

· Symptomatic heart failure (LVEF≤35%)and IVCD with an indication for an ICD

· Trend toward decreased morbidity/mortality endpoint; improvements in quality of life and NYHA class.

7) COMPANION (25)

· Multicenter, prospective, randomized, controlled

· 2200 patients with dilated cardiomyopathy, NYHA class III-IV heart failure, and an IVCD to receive 1 of 3 therapies: drug therapy only, drug therapy and cardiac resynchronization, or drug therapy and cardiac resynchronization/ICD

· Results expected 2003
8) CARE HF
· Multicenter, propective, randomized, controlled 

· CRT device + optimal medical therapy vs. optimal medical therapy only

· Results expected 2003

  대부분의 연구에서 긍정적인 결과를 보여 주었고, 이 중 Miracle ICD, Contact CD, COMPANION 연구에서는 심부전이 있으면서 ICD 적응증이 되는 환자를 대상으로 양심실 조율방법과 ICD를 동시에 시술하였다. 

4. 혈류역학적인 기전

  양심실조율 방법에 대한 연구로부터 얻은 심장 재동기화 치료에 의한 혈역학적 호전의 기전으로는 1) 좌심실 충만 시간의 연장, 2) 심실중격 운동이상의 호전, 3) 승모판을 통한 역류의 감소 등을 생각할 수 있다.(26)

1) 좌심실 충만 시간의 연장

  심부전 환자에서의 심방-심실 전도간격의 연장과 심실간 전도지연으로 인해 좌심실의 수축은 지연되지만, 심방수축은 지연되지 않으므로 수동적인 좌심실 충만과 심방수축이 거의 동시에 일어나게 된다. 따라서 승모판을 통한 좌심실로의 혈류량이 줄고 좌심실의 전부하(preload)가 감소하게 된다(27). 이러한 현상은 초음파 소견상 E파와 A파가 융합되는 것으로 나타나는데, 이 경우 심방 동기화 양심실 조율(atrial synchronized biventricular pacing)을 해 주면 좌심실이 완전한 수축을 할 수 있고, 이완기가 정상적으로 시작되므로 충만시간이 증가하게 되어 E파와 A파가 정상적으로 분리되어 보이게 된다.

2) 심실중격 운동이상의 호전

  좌심실의 수축은 지연되는데 비해 심실중격의 수축지영은 뚜렷하지 않아 결국 좌심실 수축기에 중격은 좌심실의 측벽으로부터 멀어지는 운동형태를 보이는 역설적인 심실중격운동이 발생되고, 이는 승모판막의 기능저하와 좌심실 구혈율에 대한 중격의 역할을 감소시킨다. 양심실조율을 하게 되면 중격이 이완기에 이르기 전에 좌심실의 수축이 이루어지므로 결국 좌심실 구혈율의 증가효과를 가져오게 된다.(28)  

3) 승모판을 통한 역류의 감소

  정상적인 승모판막의 기능이 이루어지려면 적절한 시간에 심방/심실의 수축이 필요하나 PR 간격이 연장되고 심실간/심실내 전도지연이 있게되면 심방수축후 적절한 시간에 심실수축이 연결되지 않으므로, 승모판의 폐쇄가 불완전하여지고, 심실-심방간 압력차가 발생되어 이완기 승모판 역류(diastolic mitral regurgitation)가 발생한다(29). 심방/심실 수축을 동기화시키면 정상적인 승모판 폐쇄 시간이 회복됨으로 승모판 역류는 감소내지 소실된다.

5. 대상환자군의 선택

  아직 완전히 정립된 적응증은 없으나 2002 ACC/AHA/NASPE guidelin에 따르면 다음과 같은 환자에게 심장 재동기화 치료가 도움이 될 수 있다(30).

1) medically refractory, symptomatic NYHA class III or IV patients with idiopathic dilated or ischemic cardiomyopathy 

2) prolonged QRS interval (greater than or equal to 130msec)  

3) LV end-diastolic diameter greater than or equal to 55mm and ejection fraction less than or equal to 35%
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