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▢  연구 배경 

최근 새로운 항지혈제(항응고제 및 항혈소판제)가 개발되었고 대규모 임상연구결과를 

바탕으로 국내에서도 급여를 인정받아 심방세동 환자를 대상으로 새로운 항응고제

(dabigatran; 프라닥사, rivaroxabn; 자렐토, apixaban; 엘리퀴스) 및 급성관상동맥증

후군 환자를 대상으로 새로운 항혈소판제(prasugrel; 에피언트, ticagrelor; 브릴린타)의 

사용이 급격하게 증가되고 있는 추세이다. 새로운 항지혈제의 안전성 및 효과성에 대한 

대규모 임상연구는 다수 존재하지만 실제 임상에서 다양한 동반질환 및 기저특성을 가진 

환자(real-world patients)에서의 안전성 및 효과성에 대한 연구는 부족한 실정이다. 특

히 최근까지 발표된 대부분의 연구는 서양인을 대상으로 한 연구결과들로서, 항지혈제의 

부작용 및 약리작용이 서양인과 다소 상이한 아시아인 및 국내 real world를 반영한 연

구는 매우 부족한 실정이다. 따라서 본 연구는 건강보험 빅데이터를 이용하여 국내 새로

운 항지혈제 사용현황을 파악하고, 안전성 및 효과성에 대하여 분석하고자 한다. 

▢  연구 목적

본 연구는 실제 임상진료에서 새로운 항지혈제(항혈소판제, 항응고제) 사용 후의 안전

성 및 효과성을 비교분석하고자 한다.

1. 급성관상동맥증후군에서 기존의 클로피도그렐과 비교하여 새로운 항혈소판제 사용

의 안전성 및 효과성을 평가한다.

2. 심방세동환자에서 기존의 와파린과 비교하여 새로운 항응고제 사용의 안전성 및 효

과성을 평가한다.

▢  연구 방법

항지혈제 사용에 따른 안전성 및 효과성을 분석하고자 국민건강보험공단의 건강보험청

구자료, 자격자료, 국가건강검진자료 및 통계청 사망원인자료를 이용하여 후향적 코호트 

연구를 실시하였다. 
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  Ⅰ. 새로운 항혈소판제의 안전성 및 효과성 분석방법 

연구대상자는 연구기간(2012.7.~2015.12.)동안 급성관상동맥증후군(Acute coronary 

syndrome, ACS)으로 진단받고, 항혈소판제를 신규로 처방받은 환자를 대상으로 하였다. 

과거 암환자 또는 심인성쇼크(cardiogenic shock) 환자, 섬유소용해요법(fibrinolytic 

therapy)을 받은 환자, 항혈소판제 중복 사용자 등을 제외하였다.  

항혈소판제 사용은 동일 항혈소판제를 연속 30일 이상 처방받은 경우로 정의하였다. 

약물시작일(index date)은 연구기간 중 해당약물을 최초 복용한 명세서의 요양개시일로 

정의하였다. 안전성에 관한 주요지표는 외래 및 입원을 요하는 모든 출혈을 포함하였으

며, 주요 출혈(major bleeding), 두개내출혈, 위장관 출혈을 포함하였다. 효과성에 관한 

주요지표는 전체 사망(all-cause mortality)과 심혈관질환 사망, 뇌졸중, 심근경색 발생, 

그리고 심혈관질환 사망 및 심근경색, 뇌졸중 복합지표(composite of cardiovascular 

death, myocardial infarction, stroke)로 정의하였다. 안전성 및 효과성 임상사건 지

표의 정의 기간은 연구시작시점 이후 2015년 12월까지 발생한 경우로 정의하였다. 

항혈소판제 사용별 질환위험도는 환자들의 기저특성을 고려한 성향점수(propensity 

score, ps) 매칭 후 콕스비례위험모형을 사용하여 제시하였다. 또한, 성, 연령, 체질량지

수, 고혈압, 당뇨병 등을 기준으로 하위그룹 분석을 통하여 특정집단에서의 항혈소판제 

사용의 영향이 다른지 검토하였다.

   Ⅱ. 새로운 항응고제의 안전성 및 효과성 분석방법  

연구대상자는 연구기간(2015.7.~2016.12.)동안 심방세동(atrial fibrillation, AF)으로 

진단받고, 항응고제를 신규로 처방받은 환자를 대상으로 하였다. 판막성 심방세동 

(valvular atrial fibrillation) 환자, CHA2DS2-VASc score 2점 미만 환자, 과거 혈전

색전증 또는 신장투석 환자, 항응고제 중복사용자, 항응고제 30일 미만 사용자 등을 제

외하였다. 

항응고제 사용은 항응고제를 연속 30일 이상 처방받은 경우로 정의하였다. 효과성 지

표로는 전체 사망, 심혈관질환 사망, 허혈성 뇌졸중, 전신색전증, 심근경색을 포함하였으

며, 주요결과지표 중 1차 결과변수(primary outcome)는 허헐성 뇌졸중 또는 전신색전

증이 복합적으로 발생하는 경우(ischemic stroke or systemic embolism)로 정의하였

다. 안전성 결과지표는 모든 출혈, 주요 출혈, 두개내출혈, 위장관 출혈을 포함하였다. 안

전성 및 효과성 임상사건 지표의 정의 기간은 연구시작시점 이후 2017년 7월까지 발생

한 경우로 정의하였다.
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항응고제 사용별 결과지표 발생위험도는 콕스비례위험모형을 적용하여 위험비(Hazard 

ratio, HR)를 추정하였고, 모든 위험도 분석결과는 성향점수(propensity score) 보정 

후 결과를 제시하였다. 또한, 항응고제 용량 및 뇌졸중 과거력 유무에 따른 하위그룹 분

석과 연령이 75세 미만이면서 만성 신장질환(Chronic Kidney Disease)이 없는 환자군

에서의 항응고제 사용별 효과성 및 안전성을 추가 분석하였다.    

▢  연구 결과

  Ⅰ. 새로운 항혈소판제의 안전성 및 효과성 분석결과 

연구대상자는 70,715명이었으며 이 중 클로피도그렐군은 56,216명, 티카그렐러군 

11,402명, 프라수그렐군 3,097명이었다. 성향점수 매칭 이후 각 군의 대상자는 클로피

도그렐군 vs. 티카그렐러군은 각각 11,402명씩 매칭 되었고, 클로피도그렐군 vs. 프라수

그렐군은 각각 3,097명씩 매칭되었으며, 티카그렐러군 vs. 프라수그렐군은 각각 3,097명

씩 매칭되었다.

항혈소판제의 안전성에 대한 분석결과, 티카그렐러군이 클로피도그렐군에 비해 모든 

출혈(any bleeding)의 위험은 30% 통계적으로 유의하게 높았고, 주요 출혈(major 

bleeding) 위험은 23% 높았으나 두개내출혈(intracranial bleeding)은 통계적으로 유의

한 차이가 없었다. 프라수그렐군은 클로피도그렐군에 비하여 모든 출혈 위험은 1.19배 

통계적으로 유의하게 높았으나(95% CI 1.03∼1.38) 주요 출혈 및 두개내출혈 위험은 통

계적으로 유의한 차이가 없었다. 티카그렐러군과 프라수그렐군의 비교분석에서는 모든 

안전성 결과변수에서 통계학적으로 유의한 차이가 없었다. 항혈소판제 사용에 따른 효과

성 분석결과, 티카그렐러군이 클로피도그렐군에 비해 주요 심혈관계 복합지표(심혈관 사

망, 심근경색, 혹은 뇌졸중)의 발생 위험에는 두 군간 유의한 차이가 없었으나 심혈관계 

질환으로 인한 사망은 티카그렐러군에서 유의하게 낮았다(HR 0.68, 95% CI 0.51∼

0.89). 또한 심혈관질환 사망 및 뇌졸중 발생 위험도 티카그렐군이 클로피도그렐 군에 

비해 낮았다. 이에 반해 프라수그렐군은 클로피도그렐군에 비하여 모든 효과성 지표에서 

통계학적으로 유의한 차이가 없었다.

 

   Ⅱ. 새로운 항응고제의 안전성 및 효과성 분석결과 

연구대상자는 56,504명이었고 이 중 와파린군은 10,409명, 다비가트란군 12,593명, 

리바록사반군 21,000명, 아픽사반군 12,502명이었다. 연도별로 기존 항응고제인 와파린의 

사용은 점차 감소했고 새로운 항응고제(non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, 
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NOAC)의 사용은 증가하였다. 특히, 1차 약제로 급여 확대된 이후 와파린의 사용은 급

격히 감소하였고, 새로운 항응고제 사용은 급속도로 증가하였다.

모든 NOAC은 와파린에 비해 일차 효과성 지표인 허혈성 뇌졸중 또는 전신색전증 

(ischemic stroke or systemic embolism) (HR 0.72, 95% CI 0.65∼0.81) 뿐 아니

라 전체 사망(HR 0.75, 95% CI 0.68∼0.82), 심혈관사망(HR 0.65, 95% CI 0.57∼

0.74), 허혈성 뇌졸중(HR 0.77, 95% CI 0.74∼0.81), 전신색전증(HR 0.36, 95% CI 

0.31∼0.42), 심근경색(HR 0.70, 95% CI 0.63∼0.77) 위험이 모두 낮았다. 이러한 효

과성 지표들은 특히 표준용량을 사용한 환자 군에서 저용량 사용군보다 효과적(favor)인 

것으로 관찰되었다. 특히 저용량의 아픽사반을 비교적 젊은 정상 신기능인 환자에서 사

용했을 때는 효과성 측면의 이득이 사라지는 것을 확인할 수 있었다. 안전성 측면에서도 

NOAC은 와파린에 비해 주요 출혈 위험이 낮았다(HR 0.82, 95% CI 0.72∼0.93). 약

제별 안전성에 있어서는 리바록사반군이 다른 NOAC들에 비해 조금 높은 출혈 경향을 

보였으나 리바록사반 역시 와파린에 비해서는 출혈 위험이 비슷하거나 더 안전한 경향을 

보여주고 있어 모든 종류의 NOAC이 와파린에 비해 더 안전한 경향을 보였다. 

▢  결론 및 제언

본 연구는 건강보험 빅데이터를 이용하여 국내 항지혈제 사용현황을 파악하고 새로운 

항지혈제의 효과성 및 안전성을 분석하였다. 연도별로 기존 항지혈제의 사용은 점차 감

소하였고 새로운 항혈소판제 및 새로운 항응고제의 사용은 점점 증가하였다. 특히, 

NOAC이 1차 약제로 급여 확대(2015.7.)된 이후 NOAC의 사용은 급속도로 증가함을 

파악할 수 있었다. 새로운 항혈소판제는 기존 약(클로피도그렐)에 비해 사망 위험 등 효

과성 측면에서는 유사했으나, 안전성 측면에서는 다소 상이한 결과를 보였다. 특정 항혈

소판제의 경우 출혈의 위험이 기존 약에 비해 19~110% 높았으며 이는 환자의 특성 및 

위험도에 따른 적절한 약제 선택이 필요함을 시사하는 결과이다. 

또한, 세 가지 NOAC들은 한국의 비판막성 심방세동 환자에서 와파린에 비해 우월한 

효과성 및 안전성 결과를 보였다. 이러한 효과성 및 안전성은 저용량 NOAC군에 비해 

표준용량 NOAC을 사용할 때 더욱 잘 나타났다. 따라서 약물사용 지침에 따른 적절한 

용량의 NOAC을 사용하는 것이 궁극적으로 약물의 효과를 최대화할 수 있을 것으로 기

대된다. 

본 연구는 후향적 코호트연구로서 여러 가지 극복하기 어려운 연구의 제한점이 있으므

로 해석에 주의가 필요하지만 기존에 서양인에서 알려진 많은 임상연구결과가 실제 대규
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모 한국인 코호트에서도 확인되었다는데 의미가 있다. 또한, 전국민 의료보험체계를 바탕

으로 한국인 대상 빅데이터 연구를 통하여 새로운 항지혈제의 안전성 및 효과성을 평가

함으로써 기존의 외국 가이드라인을 그대로 적용하는 것에 대한 경각심을 불러일으킬 뿐

만 아니라 신약 상품화 이후 신약 개발과정에서 발견치 못한 안전성 및 효과성을 충분히 

검토할 필요성을 제기한다는 점에서 연구의 임상적 의의가 매우 크다고 할 수 있다. 향

후, 환자의 세부특성 및 위험요인별 항지혈제 사용의 효과 및 안전성을 추가로 연구할 

필요가 있으며, 국내 환자자료를 이용한 다른 전향적 연구결과 등이 함께 검토되어야 할 

것이다. 국내 실제 임상자료(real world data)에 기반을 둔 연구결과들은 향후 한국인 

항지혈제 사용에 관한 임상진료지침에 중요한 근거로 활용될 수 있을 것으로 기대된다.

주요어

항지혈제, 항혈소판제, 항응고제, 급성관상동맥증후군, 심방세동
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Executive Summary

Safety and Effectiveness of Novel Antithrombotic Agents 

(Antiplatelet Therapy and Anticoagulants) in Real-World Settings

Duk-Woo Park1,2, Ji Eun Yun1, Yun Jung Kim1, Ji Jeong Park1, 

Sehee Kim1, Jessie Lee1, Gi-Byoung Nam2, Min Soo Cho2

1 National Evidence-based Healthcare Collaborating Agency

2 Division of Cardiology, Asan Medical Center, University of Ulsan 

College of Medicine

▢  Background

Recently, new antithrombotic agents (anticoagulants and antiplatelet agents) 

have been developed. In Korea, insurance benefits (national health insurance 

drug prices) were set based on the results of large-scale clinical studies. The 

use of new anticoagulants (dabigatran; Pradaxa, rivaroxabn; Xarelto, 

apixaban; Eliquis) in patients with atrial fibrillation and new antiplatelet 

agents (prasugrel; Effient, ticagrelor; Brilinta) in patients with acute coronary 

syndrome are increasing rapidly. Although there are many large-scale clinical 

studies on the safety and efficacy of new anti thrombotic agents, the safety 

and efficacy studies in real-world patients with various comorbidities and 

basal characteristics are limited. In particular, most studies published until 

recently are the results of research on Westerners. In addition, studies of 

Asians whose side effects and pharmacological effects of antithrombotic 

agents are somewhat different from Westerners is very limited. Therefore, 

this study aims to analyze the current status of the use of new 

antithrombotic agents in Korea and to analyze the safety and effectiveness 

using the health insurance big data. 
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  ▢  Objective

The objective of this study is to compare and analyze the safety and 

effectiveness of new antithrombotic agents (anticoagulants and antiplatelet 

agents) in real-world setting.

1. To evaluate the safety and effectiveness of new antiplatelet agents  

compared to clopidogrel in acute coronary syndromes.

2. To evaluate the safety and effectiveness of new anticoagulants 

compared with warfarin in atrial fibrillation.

▢  Methods

To analyze the safety and effectiveness of antithrombotic agents, we 

conducted a retrospective cohort study using National Health Insurance 

Service’s health claim data, health insurance eligibility data, national health 

checkup data, and Korea National Statistical Office’s cause of death data.

Ⅰ. Analytical method of safety and effectiveness for new antiplatelet agents 

The study subjects were patients who were diagnosed as acute coronary 

syndrome (ACS) and were newly prescribed antiplatelet drugs during the 

study period (July 2012 – Dec 2015). Patients with previous cancer or 

cardiogenic shock, fibrinolytic therapy, and patients with dual anticoagulant 

therapy were excluded.

The use of antiplatelet agents was defined as the case in which the 

antiplatelet agents were prescribed for more than 30 consecutive days. The 

initial date of medication (index date) was defined as the starting date of 

the first dose of the medicine on the statement during the study period. The 

main outcomes of safety included all bleeding requiring outpatient or 

hospitalization (any bleeding), such as the major bleeding, intracranial 

bleeding, and gastrointestinal bleeding. Main outcomes of effectiveness were 

defined as all-cause death, cardiovascular death, stroke, myocardial 

infarction, and composite measures of cardiovascular death, myocardial 

infarction and stroke. The definition period of clinical endpoint for safety 
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and effectiveness was defined as the period from the beginning of the study 

to December 2015.

The risk of disease by antiplatelet drug usage was suggested using the Cox 

proportional hazard regression model after matching the propensity score  

with the consideration of baseline characteristics of the patients. In addition, 

subgroup analysis based on sex, age, body mass index, hypertension, and 

diabetes mellitus were used to examine whether the effects of antiplatelet 

therapy were different in a particular population.

Ⅱ. Analytical method of safety and effectiveness for new anticoagulants

The study subjects were patients who were diagnosed with atrial 

fibrillation (AF) and were newly prescribed anticoagulant during the study 

period (July 2015- Dec. 2016). Patients with valvular atrial fibrillation or 

CHA2DS2-VASc score less than 2, patients with previous thromboembolism 

or renal dialysis, patients with dual anticoagulant therapy, and patients with 

anticoagulant usage of less than 30 days were excluded.

The use of anticoagulants was defined as the case in which the 

anticoagulant was prescribed for more than 30 consecutive days. effectiveness 

outcomes include all-cause death, cardiovascular death, ischemic stroke, 

systemic embolism, and myocardial infarction. The primary effectiveness 

outcome was defined as the composite occurrence of the ischemic stroke or 

systemic embolism. Safety outcomes included any bleeding, major bleeding, 

intracranial bleeding, and gastrointestinal bleeding. The safety and effectiveness 

events were defined as from the beginning of the study to July 2017.

The risk of disease by anticoagulants use, we used the Cox proportional 

hazards regression model to estimate the hazard ratio (HR), and all risk 

analysis results were presented after correction of the propensity score. In 

addition, we analyzed subgroups according to the anticoagulant dosage and 

presence of history of stroke. The effectivenes and safety of anticoagulant 

use in patients who were less than 75 years old without chronic kidney 

disease were analyzed.
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▢  Results

Ⅰ. Result of Safety and effectiveness Analysis of New Anti-platelet Agents 

The study subjects consisted of 70,715 people, of which 56,216 were in 

the clopidogrel group, 11,402 in the ticagrelor group and 3,097 in the 

prasugrel group. After the propensity score matching, the clopidogrel group 

vs. ticagrelor group were matched 11,402, the clopidogrel group vs. 

prasugrel group were matched 3,097, and the ticagrelor group vs. prasugrel 

group were matched 3,097, respectively.

As a result of the antiplatelet safety analysis, the risk of any bleeding was 

30% higher and the risk of major bleeding was 23% higher in the ticagrelor 

group than in the clopidogrel group, but there was no statistically significant 

difference in intracranial bleeding. The risk of any bleeding in the prasugrel 

group was 1.19 times higher than that in the clopidogrel group (95% CI 

1.03-1.38), but there was no statistically significant difference in the risk of 

major bleeding and intracranial hemorrhage. There was no statistically 

significant difference in all safety outcome variables between the ticagrelor 

group and prasugrel group. As a result of the antiplatelet agents use, there 

was no significant difference in the risk of major cardiovascular composite 

measures (cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke) between the 

two groups compared with clopidogrel group, but cardiovascular death was 

significantly lower in the ticagrelor group (HR 0.68, 95% CI 0.51-0.89). The 

risk of cardiovascular death and stroke was also lower in the ticagrelor 

group than in the clopidogrel group. In contrast, the prasugrel group had no 

statistically significant difference in all effectiveness outcomes compared to 

the clopidogrel group.

Ⅱ. Result of Safety and effectiveness Analysis of New Anticoagulants

The study subjects consisted of 56,504 people, of which 10,409 were in 

the warfarin group, 12,593 in the dabigatran group and 21,000 in the 

rivaroxaban group. The use of warfarin, an conventional anticoagulant, was 

gradually decreased and the use of new anticoagulants (non-vitamin K 
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antagonist oral anticoagulants, NOAC) increased year by year. In particular, 

after expansion of health insurance coverage as the primary drug, the use of 

warfarin has declined sharply and the use of new anticoagulants has 

increased rapidly. 

All NOAC were associated with lower risk of all-cause death (HR 0.75, 95% 

CI 0.68∼0.82), cardiovascular death (HR 0.65, 95% CI 0.57∼0.74), ischemic 

stroke (HR 0.77, 95% CI 0.74∼0.81), systemic embolism (HR 0.36, 95% CI 

0.31∼0.42), and myocardial infarction (HR 0.70, 95% CI 0.63∼0.77), as well 

as the primary effectiveness outcome such as ischemic stroke or systemic 

embolism (HR 0.72, 95% CI 0.65∼0.81), compared to warfarin. These 

effectiveness outcomes were observed to be particularly favorable in patients 

with standard dose than those in low dose groups. Especially, when the low 

doses of apixaban were used in relatively young patients with normal renal 

function, it was confirmed that the benefits of effectiveness were lost. In 

terms of safety, NOAC also had a lower risk of major bleeding compared to 

warfarin (HR 0.82, 95% CI 0.72-0.93). In the safety of each drug, 

rivaroxaban group showed a slightly higher bleeding tendency than the other 

NOAC, but rivaroxaban also showed a similar or more safe risk of bleeding 

than warfarin. Therefore, all types of NOAC tend to be safer than warfarin 

respectively.

▢  Conclusions

 This study analyzed the current use status of Korean antithrombotic 

agents using the national health insurance big data and evaluated the 

effectiveness and safety of new antithrombotic drugs (antiplatelet agents and 

anticoagulants). The use of the existing antithrombotic agents has gradually 

decreased by year and the use of new antiplatelet agents and new 

anticoagulants (NOAC) has increased. In particular, the use of NOAC has 

been rapidly increasing since NOAC was expanded its health insurance 

coverage as a primary drug. The new antiplatelet agents were similar to the 

conventional drugs (clopidogrel) in terms of effectiveness such as mortality 



요약문

xi

risk, but with slightly different results in terms of safety. For some 

antiplatelet agents, the risk of bleeding was 19 to 110% higher than for 

conventional drugs. This suggests that appropriate drug selection is required 

depending on the characteristics and risk of the patient. In addition, the 

three NOAC showed superior effectiveness and safety outcomes in patients 

with nonvalvular atrial fibrillation in Korea compared to warfarin. These 

effectiveness and safety were better showed when using standard dose NOAC 

compared to low dose NOAC groups. Therefore, the use of an proper dose 

of NOAC according to the guidelines for drug use is expected to ultimately 

maximize the effectiveness of the drug. This study has limitations as a 

retrospective cohort study, so it is necessary to pay attention to 

interpretation. However, it is meaningful that many results of clinical studies 

already known in western countries have been confirmed in actual large 

Korean cohort.

In addition, by evaluating the safety and effectiveness of new 

antithrombotic agents through the big data study for Koreans based on the 

National Health Insurance System for all citizen, it raises awareness about 

applying existing foreign guidelines. Furthermore, the clinical significance of 

the study is very significant because it poses the necessity to fully examine 

the safety and effectiveness not found in the development of new drugs after 

the commercialization of new drugs.

 In the future, further investigation of the effectiveness and safety on the 

use of anti thrombotic agents by the detailed characteristics and risk factors 

of patients will be needed, and other prospective studies using Korean 

patient data should be reviewed. It is expected that the study results based 

on real world data in Korea can be utilized as an important basis for future 

clinical guidelines for the use of Korean antithrombotic agents.
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Ⅰ 서론

1. 연구배경 및 필요성

1.1. 급성관상동맥증후군 및 심방세동

항지혈제는 혈전 생성을 감소시키는 약물로, 혈전의 예방 및 치료에 사용되고 있다. 

여기에서는 항지혈제(항혈소판제 및 항응고제)를 사용하는 대표적인 질환으로 알려진 급성

관상동맥증후군과 심방세동에 대해 확인하고자 하였다.

가. 급성관상동맥증후군(Acute Coronary Syndrome, ACS)

1) 질환의 특성

급성관상동맥증후군(acute coronary syndrome, ACS)이란 관상동맥의 혈관 내에 급성

으로 생기는 크고 작은 혈전으로 인한 순간적인 혈관폐쇄 또는 혈전에서 분비되는 여러 

혈관수축성 물질들이 혈관을 더 심하게 수축시켜 심한 관상동맥폐쇄로 인하여 심장으로

의 혈류공급이 부족해짐으로써 생기는 질환으로서 심전도상 ST분절의 상승을 동반한 급

성 심근경색증(Q파 급성 심근경색증)과 ST분절의 상승을 동반하지 않는 급성 심근경색

증(비-Q파 급성 심근경색증), 불안정형 협심증의 세 가지 질환을 지칭하는 것이다(정은주 

등, 2015). 이들은 관상동맥 내 죽상반의 파열과 혈전 형성이라는 병태생리학적인 공통

점을 가지고 있지만 불안정형 협심증은 심근 괴사를 동반하지 않는다는 점에서, 그리고 

Q파 급성 심근경색증과 비-Q파 급성심근경색증은 심전도상 Q파의 존재 유무에 따라서 

서로 구분되는 다른 특징을 가지고 있다(박승정 등, 1998).

ACS의 공통적인 치료원칙은 1) 발병 초기 급사 예방, 2) 항혈전제(항혈소판제, 항응고

제), 3) 적절한 관상동맥중재술, 4) 위험인자 조절을 통한 이차예방 및 재활요법이다(전

두수, 2017).



새로운 항지혈제 (항응고제 및 항혈소판제) 사용의 안전성 및 효과 분석

2

2) 국내외 발생률 및 유병률

2013년 미국에서 25초마다 급성관상동맥증후군 환자가 발생했으며, 매 분마다 급성관

상동맥증후군 관련 사망이 발생했다(Wachira et al., 2103). 또한, 매년 140만 명의 환

자가 급성관상동맥증후군으로 입원하고 있으며 그 중 81만 명은 심근경색으로 인한 것

이다(Kumar et al., 2009).  

국내에서는 2009년 1년 동안 약 30만 9,000명(10,00명당 6.4명)의 급성관상동맥증후

군 환자가 발생하였고 이는 2004년 대비 42.4% 증가한 수치로, 급성관상동맥증후군의 

위험인자인 고혈압, 당뇨, 고지혈증, 비만, 흡연 그리고 고령화가 증가함에 따라 향후 더 

많은 사람들이 급성관상동맥증후군에 의해 고통 받을 것으로 예상되며 그 증가폭도 더 

커질 것으로 예측된다(Kim et al., 2013).

사망원인통계(2011년 통계청)에 따르면 우리나라 심장질환으로 인한 사망률은 10년 

전 대비 22.8% 증가해 현재 연간 23,000여명이 심장질환으로 사망하고 있으며, 이는 

전체 사망원인 중 악성 신생물(암), 뇌혈관 질환 다음으로 3번째로 많은 단일 질환에 의

한 사망이다. 특히 갑작스런 흉통이 발생하는 급성심근경색에 적절히 대처하지 못해 심

장 급사하는 이들이 2009년 기준으로 인구 10만 명당 19명으로, 전체 심장질환으로 인

한 사망자(2009년 기준 10만 명당 45.1명)의 42%에 달하며, 2011년 OECD Health 

데이터에 따르면 한국의 급성관상동맥증후군 환자의 입원 30일내 사망률은 OECD 가입

국 평균 5.4%보다 높은 6.3%로 OECD 가입국 중 6위이다(심혈관연구원, 2012).

3) 질병부담

급성관상동맥증후군에 의한 입원은 상당한 경제적 비용이 발생하는데 여기에는 단순히 

입원비와 진료비 외에도 내과적 치료 및 진단을 위한 검사들, 시술에 따른 비용들이 포

함된다. 

2009년 한해 국내에서 급성관상동맥증후군에 의해 발생한 직접적인 의료 비용은 4억 

2,530만 달러(4천 600억원)이며, 이 외에도 환자 후송 또는 간병으로 인해 발생하는 비

용도 1,140만 달러(125억원)에 이른다(Kim et al., 2013). 2009년 한 해 동안 급성관

상동맥증후군의 발생에 따른 직접적인 경제적 비용의 총 액수는 4억 3670만 달러(4천 

800억원)로 불과 6년 전인 2004년 2억 7,240만 달러(2천 900억원)에 비해 1.6배 증가

한 수치이다. 직접적인 경제적 비용 외에도, 급성관상동맥증후군으로 인한 숙련된 노동자

의 사망, 조기 퇴직, 건강 악화로 인한 이동, 등의 경제적 손실을 유발하게 되는데, 

2009년 급성관상동맥증후군에 의한 간접적인 경제적 비용은 7억 35만 달러(약 8천억원)
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이다.

따라서 급성관상동맥증후군에 의해 발생하는 경제적 비용은 2009년 기준으로 한해 

11억 4,020만 달러(약 1조 2천 800억원)일 것으로 추정되며, 이는 2009년 국민의료비 

지출액인 73조 7천억원의 1.6%에 해당하는 액수이다.

그림 1. 급성관상동맥증후군에 의한 사회적 비용 

건강보험심사평가원에 따르면, 주상병이 급성관상동맥증후군(ICD-10 코드: I20-23, 

I25)인 입원 및 외래 환자들에 대한 심사결정자료 분석결과, 상기 질병들에 대한 최근 5

년간 진료비는 꾸준히 증가하여, 2012년 약 6,031억 원에서 2016년 약 7,847억 원으

로 약 30% 가량 증가하였다.
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년도 진료비(백만원) 환자수(명)* 내원일수(일) 청구건수(건)

2012년 603,098 806,697 3,838,903 3,052,594

2013년 626,499 815,979 3,944,526 3,159,880

2014년 654,404 862,926 4,032,009 3,245,017

2015년 669,970 860,240 4,027,096 3,232,730

2016년 784,711 905,694 4,179,507 3,354,115

자료출처: 건강보험심사평가원 보건의료빅데이터개방시스템 (http://opendata.hira.or.kr/)

*상병코드 별 환자 중복 포함 가능

표 1. 급성관상동맥증후군의 심사결정자료 분석결과 

그림 2. 급성관상동맥증후군 진료비의 연도별 증가 추이
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나. 심방세동(Atrial Fibrillation, AF)

1) 질환의 특성

심방세동이란 심방이 규칙적으로 뛰지 않고 심방의 여러 부위가 무질서하게 뛰면서 분

당 400~600회의 매우 빠른 파형을 형성하고 이로 인해 불규칙한 맥박을 형성하는 부정

맥(불규칙한 맥박) 질환의 일종이다. 임상적으로 가장 흔한 부정맥의 형태로서 다른 동반 

질환이 없이 발생하는 경우(lone AF)부터 만성적으로 발생한 경우까지 다양한 임상적 스

펙트럼을 보인다. 심방세동은 정상인에 비해서 색전성 뇌졸중 발생의 위험을 증가시키고

(약 5배) 여러 가지 심각한 합병증을 유발할 수 있다.

심방세동은 발현 양상에 따라 다음과 같이 분류 할 수 있다.

발작성 심방세동(paroxysmal atrial fibrillation): 발작이 7일 이내에 자연적으로 

소실되는 경우

지속성 심방세동(persistent atrial fibrillation): 심방세동이 7일 이상 지속적으로 

있더라도 약물이나 직류 제세동기로 심방세동이 정상율동으로 전환될 수 있는 경우

장기간 지속성 심방세동 (long-term persistent AF): 심방세동이 1년 이상 지속

되나 정상 율동으로 전환을 시도할 대상으로 판단되는 경우 

영속성 심방세동(permanent atrial fibrillation): 어떠한 수단을 쓰더라도 교정 

될 수 없다고 판단된 경우 

2) 국내외 발생률 및 유병률

전 세계적으로 심방세동은 40세 이상 인구의 2% 이상에서 나타날 만큼 가장 흔한 부

정맥으로 연령 증가에 따라 그 발생 빈도가 증가하여 60세 이상 성인인구에서 6-7%까

지도 보고되고 있다. 이는 40세 이상의 성인 중 25%는 일생 동안 심방세동을 경험한다

는 의미이다(Camm et al., 2012).

국외의 경우 Chugh 등(2014)의 최신 코호트 데이터 분석 연구결과, 전 세계적으로 

북미대륙의 심방세동 유병률이 가장 높은 가운데, 한·중·일 등 동아시아 지역은 상대적

으로 낮은 것으로 보고되고 있다. 하지만 이들 환자의 사망률은 반대로 북미대륙이 낮고 

동아시아 지역은 높은 수치를 나타내고 있었다. 또한, Miyasaka 등(2011)은 2000년을 

기준으로 유럽 450만명, 미국에서는 인구의 2.5%에 달하는 510만명이 심방세동을 갖고 

있는 것으로 추정하고 있다. 심방세동은 유병률 증가세가 가속화되는 추세로, 2050년 미

국의 심방세동 환자 수는 현재의 2배인 1,200만명에 달할 것으로 예상된다.

국내의 경우, 심방세동의 정확한 통계는 알려져 있지 않다(정보영, 2011). 학계는 국



새로운 항지혈제 (항응고제 및 항혈소판제) 사용의 안전성 및 효과 분석

6

내 심방세동 환자 수를 대략 30~50만명으로 추산하고 있으며, 매년 1만명 정도의 환자

가 새로이 증가하는 추세로 알려져 있다(헬스조선, 2015). 대한심장학회 부정맥학회는 

2001년 1월부터 2004년 12월 사이에 심평원에 심방세동으로 진단받은 215,153명을 

대상으로 한 연구에서, 한해 평균 52,025명이 진단되고 있는 것으로 조사하였다. 조사에 

따르면 평균 연령은 58세로, 60세 이상에서 1.95%, 70세 이상에서 2.41%의 유병률이 

보고되었다. 

건강보험심사평가원 보건의료빅데이터개방시스템 자료에 따르면, 심방세동(ICD-10 코

드: I48)을 주상병으로만 진단받은 입원 및 외래 환자가 2010년 88,114명으로 유병률은 

백분율로 0.18%였으며, 이후 매년 증가하여 2015년 148,130명으로 유병률은 백분율로 

0.30%이었다. 또한 남성이 여성보다 유병률이 더 높았다(표 2). 이러한 증가추세를 볼 

때 국내 인구 고령화가 급속도로 진행됨에 따라 심방세동 환자 수 역시 빠른 속도로 증

가될 것으로 전망된다.

그림 3. 심방세동 환자수 및 유병률
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[단위: 명(%)]

년도 2010년 2011년 2012년 2013년 2014년 2015년

구분
인구수

(명)

환자수

(유병률)

환자수

(유병률)

환자수

(유병률)

환자수

(유병률)

환자수

(유병률)

환자수

(유병률)

남 24,887,800
51,427

(0.21)

59,309

(0.24) 

68,184

(0.27)

75,343

(0.30)

81,443

(0.33)

89,071

(0.36)

여 24,937,034 
36,687

(0.15)

41,427

(0.17)

47,131

(0.19)

51,024

(0.20)

54,500

(0.22)

59,059

(0.24)

합계 49,824,834 
88,114

(0.18)

100,736

(0.20)

115,315

(0.23)

126,367

(0.25)

135,943

(0.27)

148,130

(0.30)

* ICD 10 code I48 주상병 기준

표 2. 국내 심방세동 환자수* 및 유병률

국민건강보험청구자료를 분석한 최근 Lee 등(2017)의 연구결과에서도 국내 심방세동 

유병률이 2008년 0.40%에서 2015년 0.67%로 1.7배 증가한 것을 확인 할 수 있었다.

출처: Lee et al, Trends in the incidence and prevalence of atrial fibrillation and estimated 
thromboembolic risk using the CHA2DS2-VASc score in the entire Korean population. 
International Journal of Cardiology 236 (2017) 226–231.

그림 4. 국내 심방세동 유병률(2008-2015)



새로운 항지혈제 (항응고제 및 항혈소판제) 사용의 안전성 및 효과 분석

8

3) 질병부담

건강보험심사평가원에 따르면, 주상병이 심방세동(ICD-10 코드: I48)인 입원 및 외래 

환자들에 대한 심사결정자료 분석결과, 최근 심방세동에 대한 6년간 진료비는 2010년 

345억원에서 2015년 750억원으로 약 2배 가량 증가하였다. 또한, 심방세동에 의한 허

혈성 뇌경색 및 전신적 색전 질환의 진료비를 고려할 경우 이는 기하급수적으로 증가할 

가능성이 있어 보인다.

년도 진료비(백만원) 환자수(명) 내원일수(일) 청구건수(건)

2010년 34,534 88,114 455,667 331,894

2011년 39,966 100,736 504,408 370,827

2012년 46,829 115,315 631,617 525,068

2013년 56,197 126,367 707,350 592,805

2014년 63,848 135,943 760,414 633,544

2015년 75,016 148,130 814,992 678,746

자료출처: 건강보험심사평가원 보건의료빅데이터개방시스템 (http://opendata.hira.or.kr/)

표 3. 심방세동의 심사결정자료 분석결과 
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1.2. 항지혈제(Antithrombotic agent)

항지혈제는 항혈소판제와 항응고제로 구분된다.

가. 항혈소판제(Antiplatelet agent)

1) 작용기전 및 특성

클로피도그렐은 아스피린과 더불어 지난 20여 년 동안 급성관상동맥증후군(Acute 

Coronary Syndrome) 환자의 초기 허혈성 합병증을 최소화하고 이후에 심장사, 급성심

근경색, 뇌졸중과 같은 합병증을 줄이기 위한 표준치료로 사용되어 왔다. 클로피도그렐은 

혈소판 활성화의 가장 중요한 인자 중 하나인 ADP가 P2Y12 수용체에 결합하여 작용하

는 것을 억제함으로서 항혈소판억제 효과를 나타낸다. 하지만 이러한 클로피도그렐은 약

효를 내기 위해 활성체로 변화되는 과정에서 여러 유전적, 환경적 요인과 다른 약제와의 

다양한 대사작용을 하며 이것이 클로피도그렐의 약제저항성으로 발현되고 결국 환자마다 

치료효과의 변이성이 매우 큰 결정적인 단점이 대두되었다(Mega, 2015).

자료원: Mega JL 등. Lancet, 2015) 

그림 5. 새로운 항혈소판제 작용기전
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기존 클로피도그렐이 갖는 대사과정에서의 한계점을 극복하기 위해 프라수그렐, 티카

그렐러와 같은 새로운 항혈소판제가 개발되었으며 클로피도그렐과 같이 P2Y12 수용체를 

억제하는 효과를 나타내지만 약효 대사과정에서의 한계점을 극복하여 기존 클로피도그렐

보다 더욱 빠른 효과와 안정적인 약효를 보인다(그림 5). 

2) 새로운 항혈소판제

새로운 항혈소판제인 프라수그렐과 티카그렐러 또한 기존의 클로피도그렐과 비교하여 

약효가 더욱 빠르고 환자별로 약효의 변동성이 매우 적지만 약제별 서로 다른 약역학적 

특성을 가진다(표 4).

표 4. 새로운 항혈소판제의 종류 및 약력학적 특성

(자료원: Mega JL 등. Lancet, 2015)

국내에서는 다음과 같은 새로운 항지혈제가 국내에 허가되어 사용되고 있다(표 5).

성분명 상품명 제주(수입)업체명 급여 개시일

prasugrel effient, 에피언트정 한국릴리 2012.07.01.

ticagrelor brilinta, 브릴린타정 한국아스트라제네카 2013.03.01.

표 5. 국내 새로운 항혈소판제 종류
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나. 항응고제(Anticoagulant)

1) 작용기전 및 특성

심방세동(Atrial Fibraillation)환자에서 뇌졸중과 같은 합병증을 예방하는 약제는 주로 

항응고기전(anticoagulant mechanism)에 주로 작용을 한다. 기존에 60여년 이상 가장 

흔히 사용되었던 와파린은 비타민 K의 길항제로 작용을 하여 활성화를 위해서는 비타민 

K를 필수적으로 필요로 하는 factor II, VII, IX, X와 protein C, S와 같은 응고 단백

질의 작용을 억제하는 역할을 하고있다. 하지만 이러한 와파린은 치료효과를 내기 위하

여 엄격한 INR (international normalized ratio) 유지를 필요로 하고, 여러 약물 및 

음식과의 상호작용과 환자마다 다른 치료효과의 변이성 때문에 새로운 치료약제에 대한 

필요성이 대두되었다(Mega, 2015).

기존 와파린이 갖는 여러 약점을 극복하고자 비타민 K에 의존적이지 않은 여러 종류

의 새로운 항응고제가 개발되었으며 다비가트란은 factor IIa를 억제하고 리바록사반, 아

픽사반, 에독사반 등은 factor Xa를 직접적으로 억제하여 항응고 효과를 나타낸다(그림 

6).

자료원: Mega JL 등. Lancet, 2015) 

그림 6. 새로운 항응고제 작용기전
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2) 새로운 항응고제

새로운 항응고제는 와파린과 비교하여 항응고작용이 더욱 빨리 나타나고 정기적인 

INR 측정이 필요 없어 매우 큰 장점으로 작용한다. 이러한 공통된 장점에도 불구하고 

다비가트란, 리바록사반, 아픽사반, 에독사반과 같은 새로운 항응고제는 서로 다른 약역

학적 특성 및 대사과정을 가진다(표 6). 이러한 서로 다른 약리학적 특성으로 인하여 신

기능 저하가 있는 환자들은 용량조절이 필요하며, 시술이나 수술 전에 약을 중단하는 시

기도 약제별로 차이점을 가지고 있다.

표 6. 새로운 항응고제의 종류 및 약력학적 특성

(자료원: Mega JL 등. Lancet, 2015) 

국내에서는 다음과 같은 새로운 항응고제가 국내에 허가되어 사용되고 있다(표 7). 모

든 약물이 2013년도에 급여 개시되었으나 초기에는 와파린에 과민 반응이 있거나 금기

되는 경우, 또는 INR 조절에 실패하는 등 와파린을 사용할 수 없는 고위험군 비판막성 

심방세동 환자에 제한되어 사용되었다. 그러나 2015년 7월부터 비판막성 심방세동 환자 

중 고위험군 환자의 뇌졸중 및 전식 색전증 위험 감소에 대해서 보험급여 적용이 확대 

되었다.
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성분명 상품명 제주(수입)업체명 급여 개시일 (2차약제 /1차약제)

Dabigartran pradaxa, 프라닥사캡슐 한국베링거인겔하임 2013.1.1. / 2015.7.1

Rivaroxaban xarelto, 자렐토정 바이엘코리아 2013.1.1. / 2015.7.1.

Apixaban eliquis, 엘레퀴스정 한국비엠에스제약 2013.5.1. / 2015.7.1.

표 7. 국내 새로운 항응고제 종류

허가사항 범위 내에서 아래와 같은 기준으로 투여 시 요양급여를 인정하며, 동 인정기준 이외에는 약값 

전액을 환자가 부담토록 함.

(중략)

나. 비판막성 심방세동 환자에서 뇌졸중 및 전신색전증의 위험 감소

○ 비판막성 심방세동 환자 중 다음의 고위험군에 투여시 인정

- 다 음 -

1) 뇌졸중, 일과성허혈발작, 혈전색전증의 과거력이 있거나 75세 이상 환자 또는

2) 6가지 위험인자(심부전, 고혈압, 당뇨, 혈관성질환, 65-74세, 여성) 중 2가지 이상의 조건을 가지고 

있는 환자

* 시행일: 2015.7.1 고시 제2015-118호

표 8. 아픽사반, 다비가트란, 리바록사반의 보험기준

다비가트란(상품명: Pradaxa)은 식사와 상관없이 물과 함께 투여한다. 비판막성 심방

세동 환자에서 1회 150 mg, 1일 2회 경구투여한다(약학정보원).

리바록사반(상품명: Xarelto) 2.5 mg 및 10 mg은 식사와 관계없이 투여하며, 15 

mg 및 20 mg은 식사와 함께 투여한다. 비판막성 심방세동 환자에서 이 약의 권장용량

은 1일 1회, 1회 20 mg이며, 이 약의 1일 최대 용량은 20 mg이다. 스텐트 시술의 경

피적 관상동맥중재술(PCI)을 받은 비판막성 심방세동 환자는 리바록사반 1일 1회 15 

mg [중등도의 신장애 환자(크레아티닌 청소율 30-49mL/min)는 1일 1회 10 mg] 과 

P2Y12 억제제를 병용투여 하며, 이 투여용량은 관상동맥중재술 후 최장 12개월 기간까

지 권장된다.

아픽사반(상품명: Eliquis)은 음식물과 상관없이 물과 함께 복용하며, 비판막성 심방세

동 환자의 권장용량으로서 이 약 5 mg을 1일 2회 경구투여한다. 다만, 다음 중 최소 2

가지 이상의 특징을 가진 비판막성 심방세동 환자는 권장용량으로서 이 약 2.5 mg을 1

일 2회 경구투여한다; 나이≥80세, 체중 ≤60kg, 혹은 혈청 크레아티닌 ≥1.5 mg/dL 

(133 micromole/L). 
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다비가트란 (Dabigatran) 리바록사반 (Rivaroxaban) 아픽사반 (Apixaban)

상품명 프라닥사캡슐 (Pradaxa) 자렐토정 (Xarelto) 엘리퀴스정 (Eliquis)

용법
식사와 상관없이 물과 함께 

투여

2.5 mg 및 10 mg은 

식사와 관계없이 투여하며, 

15 mg 및 20 mg은 식사와 

함께 투여

음식물과 상관없이 물과 함께 

복용

용량

(비판막성 

심방세동 

적응증)

110 mg/ 150 mg
2.5 mg/ 10 mg/ 15 mg/ 

20 mg 
2.5 mg/ 5 mg 

권장용량은 1일 2회, 1회 

150 mg.

출혈의 위험이 증가할 수 

있는 환자의 경우 1회 110 

mg, 1일 2회 경구투여를 

고려할 수 있음.

권장용량은 1일 1회, 1회 20  

mg이며, 스텐트 시술의 

경피적 관상동맥중재술(PCI)을 

받은 비판막성 심방세동 

환자는 리바록사반 1일 1회 

15mg [중등도의 신장애 

환자(크레아티닌 청소율 

30-49 mL/min)는 1일 1회 

10 mg]과 P2Y12 억제제를 

병용투여함.

권장용량은 1일 2회, 1회 5 

mg. 다음 중 최소 2가지 

이상의 특징을 가진 비판막성 

심방세동 환자는 

권장용량으로서 이 약 2.5 

mg을 1일 2회 투여함; 나이 

≥80세, 체중 ≤60kg, 혹은 

혈청 크레아티닌 ≥1.5 

mg/dL(133 micromole/L).

표 9. 새로운 항응고제의 용법/용량
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2. 연구의 필요성

최근 새로운 항지혈제(항혈소판제, 항응고제)가 개발되었고 대규모 임상연구결과를 바

탕으로 최근 국내에서도 급여를 인정받아 급성관상동맥증후군 환자를 대상으로한 새로운 

항혈소판제(prasugrel; 에피언트, ticagrelor; 브릴린타)의 사용 및 심방세동 환자를 대

상으로한 새로운 항응고제(dabigatran; 프라닥사, rivaroxabn; 자렐토, apixaban; 엘리

퀴스)의 사용이 국내에서 급격하게 증가되고 있는 추세이다.

새로운 항응고제 및 항혈소판제의 유효성 및 안전성에 대한 대규모 임상연구 및 메타 

분석은 존재하지만 실제 임상에서의 다양한 위험도의 환자(real-world patients)에서의 

효과성 및 안전성 확보와 관련된 대규모의 4상 연구는 전세계적으로도 매우 부족하다 

(Mega, 2015; Verheugt, 2015; Wiviott, 2015).

새로운 항지혈제의 유효성은 임상시험 연구를 통하여 잘 알려져 있으나, 최근에는 여

러 연구에서 안전성에 대한 문제가 제기되고 있으며 특히 서양인에 비하여 상대적으로 

체질량지수가 작은 동양인에서 약제의 안전성 문제가 대두되고 있는 상황이다. 국내 실

제임상에서도 체질량지수가 상대적으로 작은 환자와 고령의 환자에서 심각한 중증 출혈

을 보이거나 사망한 환자에 대한 실제 임상 경험과 이에 대한 보고들이 있어 이러한 새

로운 약제를 사용 후 효과성 및 특히 안전성에 대한 모니터링과 대규모 평가가 매우 시

급한 실정이다.

국내에서 이러한 새로운 약제에 대한 허가 및 급여시에 국내에서의 근거 자료가 전혀 

없는 상태에서 이에 대한 승인이 이루어지고 있는 현실이며 본연구의 대상약제와 같은 

안전성에 영향을 미치는 약제는 국내환자를 대상으로 한 연구 및 근거가 매우 필요한 실

정이다. 최근까지의 대부분의 연구가 서양인을 대상으로 시행되어 서양과 비교하여 항지

혈제의 부작용 및 약리작용이 다소 상이한 아시아인을 대상으로 한 연구는 매우 부족한 

실정이다. 따라서 동양인에서 새로운 항지혈제 사용의 안전성 및 효과성에 대한 비교효

과를 빅데이터 비교효과 연구를 통하여 분석할 경우 임상에 미치는 파급효과가 매우 클 

것으로 기대된다.
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3. 연구 목적

본 연구는 실제 임상진료에서 새로운 항지혈제(항혈소판제, 항응고제) 사용 후의 안전

성 및 효과성을 비교분석하고자 한다.

3.1. 급성관상동맥증후군에서 새로운 항혈소판제

급성관상동맥증후군 환자에서 기존의 클로피도그렐과 비교하여 새로운 항혈소판제의 

안전성 및 효과성을 평가하자고 한다. 세부 목표는 아래와 같다. 

 ․ 급성관상동맥증후군 환자의 연도별 항혈소판제 사용현황 파악 

 ․ 급성관상동맥증후군 환자에서 항혈소판제 사용에 따른 안전성 분석

 ․ 급성관상동맥증후군 환자에서 항혈소판제 사용에 따른 효과성 분석

그림 7. 새로운 항혈소판제 비교연구 분석틀
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3.2. 심방세동에서 새로운 항응고제

심방세동 환자에서 기존의 와파린과 비교하여 새로운 항응고제 사용의 안전성 및 효과

성을 평가하고자 한다. 세부 목표는 아래와 같다. 

 ․ 심방세동 환자의 연도별 항응고제 사용현황 파악 

 ․ 심방세동 환자에서 항응고제 사용에 따른 안전성 분석

 ․ 심방세동 환자에서 항응고제 사용에 따른 효과성 분석

그림 8. 새로운 항응고제 비교연구 분석틀
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Ⅱ 선행연구

1. 항혈소판제

국내외 항혈소판제 사용과 관련된 연구를 검토하여 관련 최신 동향을 파악하고, 대상

자의 선정/제외 기준 및 결과변수, 분석기준 등 연구설계에 대한 전반적인 검토를 수행

하였다.

1.1. 무작위배정 임상시험연구

Bellemain-Appaix 등(2011) 은 무작위배정 임상시험연구를 대상으로 메타분석을 수

행하였다. 기존의 클로피도그렐과 비교하여 새로운 항혈소판제는 사망, 주요 심장사건

(major adverse cardiovascular events, MACE), 및 스텐트혈전증은 통계학적으로 유

의하게 낮추었지만 주요 출혈은 23% 증가하는 소견을 나타내고 있었다(그림 9).
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자료원: Bellemain-Appaix 등. JACC, 2010 

그림 9. 새로운 항혈소판제의 메타분석결과

1.2. 임상(real-world) 자료를 분석한 연구

새로운 항혈소판제인 티카그렐러 혹은 프라수그렐의 실제 임상 현장에서의 연구는 매

우 부족한 것으로 확인되었다. 

Karve 등(2015) 2012년 1월부터 2014년 3월까지 미국 미시간에 위치한 47개 병원

의 총 64,600 환자를 대상으로 새로운 항혈소판제의 사용패턴을 비교분석하였다. 연구기

간동안 클로피도그렐, 프라수그렐, 티카그렐러는 전체 환자에서 각각 72%, 20%, 8% 사

용되었고 티카그렐러의 사용이 점점 증가하는 추세를 보이고 있었다(그림 10). 
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자료원: Karve 등. Am J Cardiol, 2015

그림 10. 미국 미시간 레지스트리를 통한 새로운 항혈소판제 사용추이

다른 항혈소판제와 비교하여 티카그렐러 사용군의 연령이 높았으며(63.6 vs. 59.4), 

여성이 많았고 (32.9% vs. 26.7), ST절 상승 심근경색의 빈도(24.4% vs. 18.8%)와 심인

성 쇼크의 빈도(1.3% vs. 0.9%)가 높은 것으로 나타났다. 전체적으로 티카그렐러가 고위

험군의 환자군에서 사용되는 성향을 보이고 있었다. 하지만 각 약제별 단기 및 장기 안

전성 및 유효성을 비교한 실제 임상 결과는 제시하지 못하고 있었다. 

그 외 항혈소판제를 사용한 국내외 관찰연구들은 다음과 같으나, 대부분 경피적 관상

동맥 중재술(percutaneous coronary intervention, PCI)를 수행한 환자로 제한하여 

새로운 항혈소판제의 임상적 효과를 평가하고 있었다. 
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1.

2. 항응고제 

2.1. 무작위배정 임상시험연구

Ruff 등(2014) 은 4개의 무작위배정 임상시험연구를 대상으로 메타분석을 수행하였다. 

기존의 와파린 치료에 비하여 새로운 항응고제가 뇌졸중 혹은 전신색전증과 같은 허혈성 

주요 임상사건을 통계학적으로 유의하게 18% 감소시키는 것으로 나타났다(RR 0.81, 

95% CI: 0.73-0.91).

자료원: Ruff 등. Lancet, 2014

그림 11. 새로운 항응고제에서 뇌졸중 혹은 전신색전증 메타분석결과

또한 유효성과 더불어 기존 와파린과 비교하여 새로운 항응고제는 안전성의 주요 지표인 

출혈의 위험성을 유의하게 줄이는 결과를 나타내고 있다(OR 0.86, 95%CI: 0.73-1.00) 

(그림 12). 
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자료원: Ruff 등. Lancet, 2014

그림 12. 새로운 항응고제에서 출혈 메타분석결과

2.2. 임상(real-world) 자료를 분석한 연구

실제 임상에서 항응고제를 복용한 환자의 레지스트리 자료 등을 이용하여 항응고제의 

임상적 결과를 보고한 연구가 일부 확인되었으나, 아직 전세계적으로 새로운 항응고제 

사용에 대한 실제 임상현장(real-world) 연구는 아직 부족한 실정이다. 

Larsen 등(2013)은 덴마크 레지스트리를 통하여 1:2 성향점수 매칭을 시행하여 

4,978명의 다비가트란 사용군과 8,936명의 와파린 사용군을 비교분석하였다. 기존의 

RCT와 다르게 propensity-matched 코호트에서 뇌졸중 혹은 전신색전증의 발생률과 

주요 출혈의 발생률은 양 군에서 차이가 없었고, 사망, 뇌출혈, 폐색전증과 심근경색은 

다비가트란군에서 적은 소견을 보이고 있었다(그림 13). 다비가트란과 관련된 과도한 출

혈 증가나 심근경색 증가의 위험성은 관찰되지 않은 것으로 나타났다.
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자료원: Larsen 등. JACC, 2013

그림 13. 덴마크 레지스트리 주요 연구결과

새로운 항응고제와 관련된 주요관찰연구로 덴마크의 Danish nationwide databases

를 분석한 Larsen 등(2013, 2016)의 연구와 미국 Medicare 청구자료를 이용한 

Graham 등(2015, 2016)의 연구가 대표적이었으며, 동양에서는 대만의 Taiwan 

National Health Insurance Research Database (NHIRD)를 분석한 Chao 등

(2016), Chan 등(2016)의 문헌이 확인되었다. 
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자료원 상세 내역

건강보험 청구자료

자료 산출조건: 2009년∼2015년 급성관상동맥증후군 상병(ICD-10)을 진단받고 
항혈소판제(클로피도그렐, 티카그렐러, 프라수그렐) 약물(주성분코드)
을 처방받은 대상자

  - 상병 ICD-10 코드 : I20, I21-I23, I25(주상병 혹은 제1~9부상병)
  - 약물 주성분 코드 

성분명 주성분코드(앞 4자리)

Clopidogrel 1369, 4925, 4952, 4988, 5015, 5179(Aspirin 복합)

ticagrelor 6159

prasugrel 5973

표 12. [항혈소판제] 자료원 상세 내역

Ⅲ  관상동맥증후군 환자에서 

새로운 항혈소판제

1. 연구방법

실제 임상진료에서 새로운 항혈소판제 사용 후의 안전성 및 효과성을 비교분석하기 위

해 급성관상동맥증후군에서 기존의 클로피도그렐과 비교하여 새로운 항혈소판제 사용의 

안전성 및 효과성을 평가하였다. 

1.1. 자료원

자료원은 2009~2015년 국민건강보험공단의 건강보험청구자료, 국가 일반건강검진자

료, 자격자료를 이용하여 대상자 및 기저특성 등을 정의하였고, 분석대상자 중 사망자를 

파악하여 통계청의 사망원인 자료와 연계하였다. 자세한 자료내역은 아래 표와 같다(표 

12). 
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자료원 상세 내역

상세 테이블

테이블 내용

T200 명세서 일반내역 명세서 요약정보

T300 진료내역 세부처치 및 원내 처방내역

T400 수진자 상병내역 상병정보

T600 원외처방전 상세내역 외래 처방 약제 정보

일반검진 자료

검진기간: 건강보험 청구자료의 산출조건에 맞는 대상자의 2009년~2015년 검진자료
상세변수: 검진연도, 신장, 체중, 혈압(수축기/이완기), 공복혈당, 총콜레스테롤, 중성

지방, HDL, LDL 등 검진자료와 과거병력(진단여부), 과거병력(약물치료여
부), 가족력, 음주횟수, 음주량, 흡연상태 등의 문진자료

자격자료
자격기간: 건강보험 청구자료의 산출조건에 맞는 대상자의 2009년~2015년 자격자료
상세변수: 기준연월, 사망일자, 보험료등급(보험료 20분위수) 

통계청 사망원인
자료기간: 건강보험 청구자료의 산출조건에 맞는 대상자 중 자격상실된 대상자의 사

망 원인 자료
상세변수: 사망여부, 사망일, 사망원인(ICD-10)

1.2. 연구설계

연구설계는 후향적 코호트 연구로 연구대상기간은 새로운 항혈소판제의 보험급여가 인

정된 시점인 2012년 7월 1일부터 2015년 12월 31일까지이다. 또한, 대상자의 과거력 

산정기간(look-back period) 항혈소판제 약물시작일(index date)로 부터 과거 365일 

동안 발생한 과거력을 산정하였다.

가. 연구대상자

연구기간 내 급성관상동맥증후군(Acute coronary syndrome, ACS)으로 진단받고, 

항혈소판제를 신규로 처방받은 환자를 대상으로 하였다. 급성관상동맥증후군은 불안전성 협

심증(unstable angina, UA)과 ST분절상승 심근경색증(ST segment elevation myocardial 

infaction, STEMI), 비 ST분절상승 심근경색증(non STEMI)을 모두 포함하였다. 항혈소

판제는 클로피도그렐, 프라수그렐(에피언트 정), 티카그렐러(브릴린타 정)으로 클로피도그

렐은 기존 약물이며, 프라수그렐과 티카그렐러는 새로운 약물로 각각 2012년 7월 1일, 

2013년 3월 1일에 급여가 되었다.

항혈소판제 사용은 해당 항혈소판제를 연속 30일 이상 사용한 대상자를 기준으로 항
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혈소판제 그룹을 정의하였다. 약물시작일(index date)은 연구기간 중 해당약물을 최초 

복용한 명세서의 요양개시일로 정의하였다. 자세한 선정/제외 기준은 다음과 같다.

선정기준 제외기준

2013.7.1.~2015.12.31.까지 

급성관상동맥증후군 상병(주상병 

혹은 제1부상병)을 진단받고 

클로피도그렐 혹은 새로운 

항혈소판제를 처방받은 환자

약물시작시점 기준 18세 이상 성인

2013년 이전 P2Y12 사용한 자

약물시작시점 연령18세 미만

약물시작일 이전 암환자(입원+주상병) 

fibrinolytic therapy를 받은 환자

항응고제를 같이 처방받은 환자

약물처방일∼1개월 심인성 shock 발생자

약물시작일 또는 이전 사망자

I20 또는 I21-23으로 입원하지 않은 대상자

항혈소판제 중복사용자

첫 항혈소판제를 30일 미만으로 처방받거나 추적관찰기간이 

30일이 되지 않는 환자

표 13. [항혈소판제] 대상자 선정/제외 기준 

  

나. 공변량

대상자의 공변량으로 인구사회학적 요인과 기저위험 요인을 정의하였다. 인구사회학적 

요인으로 성, 연령, 보험료 등급, 의료보험종류 등의 기저특성과 기저 위험요인으로는 당

뇨병, 고혈압, 고지혈증, 흡연과거력, 과거력(심근경색, 뇌졸중, 말초혈관질환, 심부전, 관

상동맥 시술 혹은 수술), 찰슨동반상병지수(Charlson comorbidity index, CCI), BMI, 

혈압, 간기능 및 신장기능, 기저질환, 다른 심장관련 주요 사용약제 등을 정의하였다.

  

다. 결과지표 정의

항혈소판제 관련 선행문헌에서 보고하고 있는 결과지표들을 검토하여, 주요 안전성 지

표와 효과성 지표를 선정하였으며, 각 결과변수에 대한 정의는 국외관련문헌 및 전문가

검토를 면밀히 거쳐 ICD-10 코드를 기준으로 정리하였다. 상세 ICD-10 코드는 부록에 

기술하였다. 

안전성에 관한 주요지표는 외래 및 입원을 요하는 모든 출혈을 포함하였으며, 주요 출혈

(major bleeding)은 반드시 입원 및 응급실방문을 요하는 두개내출혈, 위장관 출혈, 기타 

주요한 부위에 생긴 출혈로 정의하였다. 효과성에 관한 주요지표는 전체 사망(all-cause 

mortality)과 심혈관계질환 발생 및 사망으로 구분하였다. 심혈관질환 정의는 입원을 요
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하는 경우로 정의하였고, 심혈관질환으로 인한 사망은 통계청 사망원인 자료를 이용하여 

분석하였다. 상세 안전성 및 효과성 지표는 아래 표와 같다.

또한, 안전성 및 효과성 임상사건 지표의 정의 기간은 연구시작시점 이후 2015년 12월 

31일까지 발생한 경우로 정의하였고, 임상사건발생일은 연구개시 이후 임상사건이 최초 

발생한 명세서의 요양개시일로 정의하였다. 

안전성 지표 효과성 지표

모든 출혈(any bleeding)

주요 출혈(major bleeding)

두개내출혈(intracranial bleeding)

위장관 출혈(gastrointestinal bleeding)

기타 출혈 - Urogenital, Respiratory 등

모든원인의 사망(all-cause mortality)

심혈관질환으로 인한 사망

뇌졸중 발생

심근경색 발생

Composite of CVD death, MI, or stroke

표 14. [항혈소판제] 안전성·효과성 지표

1.3. 통계분석방법

연구대상자의 인구사회학적특성, 동반질환, 동반약물의 유무와 같이 범주형 변수는 빈

도와 백분율로 제시하였다. 연령, 찰슨동반상병지수, 검진요인(총콜레스테롤, 체질량지수 

등)등 연속형 변수에 대해서는 정의된 세부 범주형 기준에 따른 빈도와 백분율 외 평균 

및 표준편차 중위수와 일사분위수(Q1), 삼사분위수(Q3)를 함께 제시하였다. 기저특성의 

차이에 따른 결과변수의 편향을 제거하기 위해 성향점수 매칭을 수행하였다. 성향점수 

매칭변수와 보정변수로 연령, 성별, 기저질환 및 과거력과 같은 임상적 특성 및 다른 심

장관련 주요약제 사용을 고려하였다. 상세 변수는 아래와 같다.
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변수 구분

성 남자, 여자

연령 연속변수

체질량 지수 <20, 20.0-22.4, 22.5-24.9, 25.0-27.4, 27.5-29.9, 30+

사회경제적수준 tertile 1, tertile 2, tertile 3 

과거력
고혈압, 이상지질혈증, 흡연, 당뇨병, 심근경색증, 뇌졸중,  신부전, 

찰슨동반상병지수(CCI index)

임상적 양상(clinical presentation) 불안정성 협심증, 급성 심근경색증

치료방법 단순약물치료, 경피적 관상동맥 중재술, 관상동맥우회술

복용약물 statin, beta-blocker, ACE inhibitors or ARB

표 15. [항혈소판제] 매칭 및 보정 변수정의

성향점수 매칭방법에서 매칭 조건으로 로그성향점수의 (0.2×표준편차)를 캘리퍼로 계

산하여 적용하고 1:1 매칭을 적용하였다. 또한, 매칭전·후의 균형은 표준화차이(Standardized 

difference, StD)값을 이용하여 확인하였고, 그 기준은 10% 미만이면 그룹간 균형을 이

뤘다고 보았다.

결과지표 발생위험 분석을 위해 공변량 보정 없는 카플란 마이어 그림(Kaplan-Meier 

plot)을 제시하여 전반적인 결과지표 발생위험을 요약하였으며, 항혈소판제별로 주요 분

석결과는 매칭 전, 후 결과를 모두 제시하였으며, 콕스비례위험모형을 적용하여 위험비

(Hazard ratio, HR)를 추정하였고, 95% 신뢰구간(Confidence interval, CI) 및 유의확률

(p-value)을 함께 제시하였다. 또한, 성, 연령, 체질량지수, 고혈압, 당뇨병 등을 기준으로 

하위그룹 분석을 통하여 특정집단에서의 항혈소판제 사용의 영향이 다른지 검토하였다.
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2. 연구결과

2.1. 대상자 선정

2012년부터 2015년까지 급성관상동맥증후군으로 항혈소판제(P2Y12)를 처방받은 환

자는 324,937명이었고, 항혈소판제 중복사용자를 제외하고, 급성관상동맥증후군(ACS) 

진단코드가 주상병, 제1 부상병으로 입원한 대상자를 최종 대상자로 선정하였다. 그 결과 

최종 분석대상자는 70,715명이었고, 클로피도그렐군은 56,216명, 티카그렐러군 11,402명, 

프라수그렐군 3,097명이었다. 

성향점수 매칭은 항혈소판제 2개씩 단위로 총 3번의 매칭을 수행하였다. 클로피도그렐군 

vs. 티카그렐러군은 각각 11,402명씩 매칭이 되었고, 클로피도그렐군 vs. 프라수그렐군은 각

각 3,097명씩 매칭되었고, 티카그렐러군 vs. 프라수그렐군은 각각 3,097명씩 매칭되었다.

그림 14. [항혈소판제] 대상자 선정흐름도
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2.2. 대상자 기저특성

가. 전체 대상자

클로피도그렐군의 평균연령은 65.4(±12.1)세, 티카그렐러군은 60.8(±12.1)세였고 프

라수그렐군은 55.9(±9.5)세로 프라수그렐군의 평균 연령이 약 10세 가량 낮았다. 각 군

의 여성비율도 클로피도그렐이군 19,446명(34.6%), 티카그렐러군은 2,526명(22.2%), 프

라수그렐군 330명(10.7%)으로 모든 약물에서 남성의 비율이 높았다.

평균 BMI는 클로피도그렐이군 24.5(±2.7), 티카그렐러군 24.8(±2.7), 프라수그렐군

25.3(±2.7)로 다른 군에 비해 프라수그렐군이 높았다. 찰슨동반질환지수인 CCI는 클로

피도그렐이군 2.8(±2.5), 티카그렐러군 2.0(±2.1), 프라수그렐군 1.7(±1.9)로 클로피도

르렐군이 가장 높고 프라수그렐군이 가장 낮았다. 급성관상동맥증후군 중 급성 심근경색

을 진단받은 대상자는 클로피도그렐군 27,323명(48.6%), 티카그렐러군 9,096명(79.8%), 

프라수그렐군 2,363명(76.3%)이었다. 

또한, PCI를 받은 환자는 클로피도그렐군 86.2%, 티카그렐러군 96.3%, 프라수그렐군 

98%로 대부분의 대상자에서 시술을 받았고, 아스피린사용자는 세 군 모두 98.5% 이상 

사용하고 있었다. 그리고 스타틴도 93.9% 이상 동반 사용하고 있었다.

나. 매칭 대상자

클로피도그렐군 vs. 티카그렐러군의 평균 연령은 60.9세였고, 클로피도그렐군 vs. 프

라수그렐군의 평균 연령은 55.9세, 티카그렐러군 vs. 프라수그렐군은 55.9세로 클로피도

그렐군 vs. 티카그렐러군이 5세 정도 더 높았다. 여성의 비율도 클로피도그렐군 vs. 티카

그렐러군 매칭셋에서는 22.2%였으나 다른 두 개의 매칭셋에서는 10%대로 낮았다. 또한, 

클로피도그렐군 vs. 티카그렐러군 매칭셋에서 BMI는 24.8이었고, 다른 두 셋은 25.2 정

도 였다. 클로피도그렐군 vs. 티카그렐러군 매칭셋의 CCI는 평균 2점으로 다른 두 매칭

셋의 1.7보다 높았다. 급성 심근경색 진단은 클로피도그렐군 vs. 티카그렐러군은 80%인

데 반해 다른 2개의 매칭셋 모두 76%로 약 4% 가량 진단 비율이 높았다. 

각각 3개의 매칭대상자의 두 군간 기저특성의 차이는 표준화차이 값이 모두 10% 미

만으로 3개의 매칭셋에서 모두 기저특성의 균형을 이루었다. 자세한 기저특성은 아래 표 

16, 표 17, 표 18과 같다.
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Characteristic

Before Matching After Matching

Ticagrelor
(N=11,402)

Clopidogrel
(N=56,216)

StD 
(%)

Ticagrelor
(N=11,402)

Clopidogrel
(N=11,402)

StD 
(%)

Age 　 　

Mean (yr) 60.9 (12.1) 65.4 (12.1) 37.6 60.9 (12.1) 60.9 (12.0) 0.0

Age ≥75 yr 1,741 (15.3) 14,404 (25.6) 25.9 1,741 (15.3) 1,741 (15.3) 0.0

Sex 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Male 8,876 (77.9) 36,770 (65.4) 27.9 8,876 (77.9) 8,878 (77.9) 0.0

Female 2,526 (22.2) 19,446 (34.6) 2,526 (22.2) 2,524 (22.1)

Socio-economic status 　 　 　 　 　 　 　

Mean (yr) 11.11 (6.4) 11.11 (6.7) 0.0 11.11 (6.4) 11.05 (6.4) 0.9

Low tertile 3,623 (31.8) 18,287 (32.5) 1.6 3,623 (31.8) 3,676 (32.2) 1.0

Middle tertile 3,995 (35.0) 18,165 (32.3) 5.8 3,995 (35.0) 3,992 (35.0) 0.1

High tertile 3,784 (33.2) 19,764 (35.2) 4.2 3,784 (33.2) 3,734 (32.8) 0.9

Body weight 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Mean (kg) 66.99 (10.7) 64.2 (10.6) 26.2 66.99 (10.7) 66.93 (10.7) 0.6

Body weight <60 kg 2,909 (25.5) 19,793 (35.2) 21.2 2,909 (25.5) 2,888 (25.3) 0.4

Body mass index 　 　 　 　 　 　

Mean 24.8 (2.7) 24.5 (2.7) 9.2 24.8 (2.7) 24.8 (2.7) 0.7

<20 392 (3.4) 2,444 (4.4) 4.7 392 (3.4) 391 (3.4) 0.1

20≤ BMI< 22.5 1,458 (12.8) 7,725 (13.7) 2.8 1,458 (12.8) 1,444 (12.7) 0.4

22.5≤ BMI <25 4,275 (37.5) 23,719 (42.2) 9.6 4,275 (37.5) 4,250 (37.3) 0.5

25≤ BMI < 27.5 3,759 (33.0) 15,550 (27.7) 11.6 3,759 (33.0) 3,827 (33.6) 1.3

27.5≤ BMI <30 1,053 (9.2) 4,759 (8.5) 2.7 1,053 (9.2) 1,030 (9.0) 0.7

≥30.0 465 (4.1) 2,019 (3.6) 2.6 465 (4.1) 460 (4.0) 0.3

Smoking status 　 　 　 　 　 　

Current 3,323 (29.1) 11,425 (20.3) 20.6 3,323 (29.1) 3,277 (28.7) 0.9

Former 1,930 (16.9) 9,712 (17.3) 0.9 1,930 (16.9) 1,935 (17.0) 0.1

Never 3,241 (28.4) 20,947 (37.3) 18.9 3,241 (28.4) 3,221 (28.3) 0.4

Unknown 2,908 (25.5) 14,132 (25.1) 0.8 2,908 (25.5) 2,969 (26.0) 1.2

Diabetes 　 　 　 　 　 　

Any 4,214 (37.0) 26,515 (47.2) 20.8 4,214 (37.0) 4,161 (36.5) 1.0

Requiring insulin 66 (0.6) 582 (1.0) 5.1 66 (0.6) 74 (0.7) 0.9

Cardiovascular risk factor or medical history

Hypertension 5,267 (46.2) 33,565 (59.7) 27.3 5,267 (46.2) 5,275 (46.3) 0.1

Dyslipidemia 1,487 (13.0) 10,540 (18.8) 15.7 1,487 (13.0) 1,490 (13.1) 0.1

Prior MI 379 (3.3) 2,576 (4.6) 6.5 379 (3.3) 373 (3.3) 0.3

Prior PCI 1 (0.0) 7 (0.0) 0.0 1 (0.0) 0 (0.0) 1.4

표 16. 티카그렐러vs. 클로피도그렐의 매칭 전·후 기저특성
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Characteristic

Before Matching After Matching

Ticagrelor
(N=11,402)

Clopidogrel
(N=56,216)

StD 
(%)

Ticagrelor
(N=11,402)

Clopidogrel
(N=11,402)

StD 
(%)

Prior CABG 45 (0.4) 481 (0.9) 6.0 45 (0.4) 65 (0.6) 2.6

Prior congestive heart failure 58 (0.5) 812 (1.4) 9.5 58 (0.5) 74 (0.7) 1.8

Prior stroke 127 (1.1) 1,285 (2.3) 9.1 127 (1.1) 137 (1.2) 0.8

Peripheral vascular disease 1,479 (13.0) 9,972 (17.7) 13.3 1,479 (13.0) 1,411 (12.4) 1.8

Chronic renal failure 273 (2.4) 2,728 (4.9) 13.2 273 (2.4) 293 (2.6) 1.2

Chronic lung disease 627 (5.5) 4,892 (8.7) 12.5 627 (5.5) 674 (5.9) 1.8

Charlson comorbidity index (CCI)

Mean (±SD) 2.02 (2.1) 2.8 (2.5) 33.9 2.02 (2.1) 2 (2.1) 0.9

0 3,420 (30.0) 10,440 (18.6) 26.9 3,420 (30.0) 3,489 (30.6) 1.3

1 ≤CCI ≤2 4,273 (37.5) 19,678 (35.0) 5.2 4,273 (37.5) 4,253 (37.3) 0.4

≥3 3,709 (32.5) 26,098 (46.4) 28.7 3,709 (32.5) 3,660 (32.1) 0.9

Clinical presentation 　 　 　 　 　 　

Unstable angina 3,072 (26.9) 31,357 (55.8) 61.2 3,072 (26.9) 3,051 (26.8) 0.4

  Acute MI 9,096 (79.8) 27,323 (48.6) 68.8 9,096 (79.8) 9,121 (80.0) 0.5

  Non-ST-elevation MI 6,033 (52.9) 21,291 (37.9) 30.6 6,033 (52.9) 6,954 (61.0) 16.4

ST-elevation MI 3,739 (32.8) 7,398 (13.2) 48.0 3,739 (32.8) 2,671 (23.4) 20.9

  Unclassifed MI 35 (0.3) 215 (0.4) 1.2 35 (0.3) 67 (0.6) 4.2

Index Treatment 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

PCI 10,980 (96.3) 48,461 (86.2) 36.3 10,980 (96.3) 10,937 (95.9) 2.0

CABG 128 (1.1) 1,648 (2.9) 12.9 128 (1.1) 121 (1.1) 0.6

Only Medical Therapy 336 (3.0) 6,277 (11.2) 32.5 336 (3.0) 361 (3.2) 1.3

Pharmacotherapy during index hospitalization

Aspirin 11,368 (99.7) 55,347 (98.5) 13.1 11,368 (99.7) 11,356 (99.6) 1.7

Unfractionated heparin 10,366 (90.9) 49,426 (87.9) 9.7 10,366 (90.9) 10,432 (91.5) 2.0

LMWH 75 (0.7) 734 (1.3) 6.6 75 (0.7) 182 (1.6) 8.9

Statins 11,225 (98.5) 52,767 (93.9) 24.0 11,225 (98.5) 11,210 (98.3) 1.0

β-blockers 9,544 (83.7) 41,440 (73.7) 24.6 9,544 (83.7) 9,555 (83.8) 0.3

Calcium-channel blockers 4,052 (35.5) 27,155 (48.3) 26.1 4,052 (35.5) 4,179 (36.7) 2.3

ACE inhibitors or ARBs 8,543 (74.9) 40,429 (71.9) 6.8 8,543 (74.9) 8,593 (75.4) 1.0

Diuretics 2,215 (19.4) 13,725 (24.4) 12.1 2,215 (19.4) 2,186 (19.2) 0.7

Abbreviations: ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin II receptor blocker; BMI, body 
mass index; CABG, coronary artery bypass grafting; LMWH, low-molecular weight heparin; MI, 
myocardial infraction; PCI, percutaneous coronary intervention; StD, Standardized differences
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Characteristic

Before Matching After Matching

Prasugrel

(N=3,097)

Clopidogrel

(N=56,216)

StD 

(%)

Prasugrel

(N=3,097)

Clopidogrel

(N=3,097)

StD 

(%)

Age    　 　

Mean (yr) 55.9 (9.5) 65.4 (12.1) 88.1 55.9 (9.5) 55.9 (9.4) 1.0

Age ≥75 yr 55 (1.8) 14,404 (25.6) 73.9 55 (1.8) 55 (1.8) 0.0

Sex 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Male 2,767 (89.3) 36,770 (65.4) 59.7 2,767 (89.3) 2,779 (89.7) 1.3

Female 330 (10.7) 19,446 (34.6) 330 (10.7) 318 (10.3)

Socio-economic status 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Mean (yr) 11.19 (6.2) 11.11 (6.7) 1.2 11.19 (6.2) 11.11 (6.2) 1.3

Low tertile 962 (31.1) 18,287 (32.5) 3.2 962 (31.1) 960 (31.0) 0.1

Middle tertile 1,143 (36.9) 18,165 (32.3) 9.7 1,143 (36.9) 1,184 (38.2) 2.7

High tertile 992 (32.0) 19,764 (35.2) 6.6 992 (32.0) 953 (30.8) 2.7

Body weight 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Mean (kg) 70.75 (9.6) 64.2 (10.6) 64.8 70.75 (9.6) 70.3 (9.9) 4.6

Body weight <60 kg 333 (10.8) 19,793 (35.2) 60.8 333 (10.8) 399 (12.9) 6.6

Body mass index 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Mean 25.33 (2.7) 24.52 (2.7) 30.1 25.33 (2.7) 25.21 (2.6) 4.5

<20 52 (1.7) 2,444 (4.4) 15.7 52 (1.7) 51 (1.7) 0.2

20≤ BMI< 22.5 282 (9.1) 7,725 (13.7) 14.6 282 (9.1) 280 (9.0) 0.2

22.5≤ BMI <25 962 (31.1) 23,719 (42.2) 23.3 962 (31.1) 1,020 (32.9) 4.0

25≤ BMI < 27.5 1,313 (42.4) 15,550 (27.7) 31.3 1,313 (42.4) 1,284 (41.5) 1.9

27.5≤ BMI <30 313 (10.1) 4,759 (8.5) 5.7 313 (10.1) 303 (9.8) 1.1

≥30.0 175 (5.7) 2,019 (3.6) 9.8 175 (5.7) 159 (5.1) 2.3

Smoking status   　 　 　 　 　 　 　 　 　

Current 1,027 (33.2) 11,425 (20.3) 29.3 1,027 (33.2) 984 (31.8) 3.0

Former 634 (20.5) 9,712 (17.3) 8.2 634 (20.5) 652 (21.1) 1.4

Never 714 (23.1) 20,947 (37.3) 31.3 714 (23.1) 725 (23.4) 0.9

Unknown 722 (23.3) 14,132 (25.1) 4.3 722 (23.3) 736 (23.8) 1.1

Diabetes 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Any 964 (31.1) 26,515 (47.2) 33.3 964 (31.1) 952 (30.7) 0.8

Requiring insulin 17 (0.6) 582 (1.0) 5.5 17 (0.6) 21 (0.7) 1.7

Cardiovascular risk factor or medical history

Hypertension 1,185 (38.3) 33,565 (59.7) 43.9 1,185 (38.3) 1,174 (37.9) 0.7

Dyslipidemia 370 (12.0) 10,540 (18.8) 18.9 370 (12.0) 373 (12.0) 0.3

Prior MI 99 (3.2) 2,576 (4.6) 7.1 99 (3.2) 101 (3.3) 0.3

Prior PCI 1 (0.0) 7 (0.0) 1.4 1 (0.0) 0 (0.0) 2.4

표 17. 프라수그렐 vs. 클로피도그렐의 매칭 전·후 기저특성
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Characteristic

Before Matching After Matching

Prasugrel

(N=3,097)

Clopidogrel

(N=56,216)

StD 

(%)

Prasugrel

(N=3,097)

Clopidogrel

(N=3,097)

StD 

(%)

Prior CABG 11 (0.4) 481 (0.9) 6.4 11 (0.4) 18 (0.6) 3.2

Prior congestive heart failure 8 (0.3) 812 (1.4) 12.9 8 (0.3) 9 (0.3) 0.6

Prior stroke 20 (0.7) 1,285 (2.3) 13.7 20 (0.7) 28 (0.9) 2.9

Peripheral vascular disease 306 (9.9) 9,972 (17.7) 22.9 306 (9.9) 267 (8.6) 4.3

Chronic renal failure 43 (1.4) 2,728 (4.9) 20.0 43 (1.4) 37 (1.2) 1.8

Chronic lung disease 125 (4.0) 4,892 (8.7) 19.2 125 (4.0) 121 (3.9) 0.7

Charlson comorbidity index (CCI)

Mean (±SD) 1.7 (1.9) 2.8 (2.5) 50.4 1.7 (1.9) 1.66 (1.9) 2.1

0 1,044 (33.7) 10,440 (18.6) 35.0 1,044 (33.7) 1,124 (36.3) 5.4

1 ≤CCI ≤2 1,225 (39.6) 19,678 (35.0) 9.4 1,225 (39.6) 1,196 (38.6) 1.9

≥3 828 (26.7) 26,098 (46.4) 41.7 828 (26.7) 777 (25.1) 3.8

Clinical presentation

Unstable angina 2,363 (76.3) 27,323 (48.6) 59.7 2,363 (76.3) 2,354 (76.0) 0.7

  Acute MI 1,405 (45.4) 21,291 (37.9) 15.3 1,405 (45.4) 1,747 (56.4) 22.2

  Non-ST-elevation MI 1,204 (38.9) 7,398 (13.2) 61.3 1,204 (38.9) 758 (24.5) 31.3

ST-elevation MI 7 (0.2) 215 (0.4) 2.7 7 (0.2) 17 (0.6) 5.1

   Unclassifed MI 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Index Treatment

PCI 3,036 (98.0) 48,461 (86.2) 45.0 3,036 (98.0) 3,048 (98.4) 3.0

CABG 18 (0.6) 1,648 (2.9) 18.0 18 (0.6) 15 (0.5) 1.4

Only Medical Therapy 46 (1.5) 6,277 (11.2) 40.6 46 (1.5) 36 (1.2) 2.9

Pharmacotherapy during index hospitalization

Aspirin 3,083 (99.6) 55,347 (98.5) 11.1 3,083 (99.6) 3,081 (99.5) 1.0

Unfractionated heparin 2,658 (85.8) 49,426 (87.9) 6.2 2,658 (85.8) 2,845 (91.9) 19.3

LMWH 49 (1.6) 734 (1.3) 2.3 49 (1.6) 50 (1.6) 0.2

Statins 3,043 (98.3) 52,767 (93.9) 22.8 3,043 (98.3) 3,053 (98.6) 2.6

β-blockers 2,521 (81.4) 41,440 (73.7) 18.5 2,521 (81.4) 2,518 (81.3) 0.3

Calcium-channel blockers 1,034 (33.4) 27,155 (48.3) 30.7 1,034 (33.4) 1,102 (35.6) 4.6

ACE inhibitors or ARBs 2,334 (75.4) 40,429 (71.9) 7.8 2,334 (75.4) 2,379 (76.8) 3.4

Diuretics 495 (16.0) 13,725 (24.4) 21.1 495 (16.0) 481 (15.5) 1.2

Abbreviations: ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin II receptor blocker; BMI, body 
mass index; CABG, coronary artery bypass grafting; LMWH, low-molecular weight heparin; MI, 
myocardial infraction; PCI, percutaneous coronary intervention; StD, Standardized differences
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Characteristic

Before Matching After Matching

Ticagrelor

(N=11,402)

Prasugrel

(N=3,097)

StD 
(%)

Ticagrelor

(N=3,097)

Prasugrel

(N=3,097)
StD 
(%)

Age    　 　

Mean (yr) 60.9 (12.1) 55.9 (9.5) 46.2 55.9 (9.4) 55.9 (9.5) 0.1

Age ≥75 yr 1741.0 (15.3) 55 (1.8) 49.8 55 (1.8) 55 (1.8) 0.0

Sex 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Male 8,876 (77.9) 2,767 (89.3) 31.4 2,776 (89.6) 2,767 (89.3) 1.0

Female 2,526 (22.2) 330 (10.7) 321 (10.4) 330 (10.7)

Socio-economic status 　 　 　 　 　 　 　 　

Mean (yr) 11.1 (6.4) 11.2 (6.2) 1.3 11.2 (6.2) 11.2 (6.2) 0.0

Low tertile 3,623 (31.8) 962 (31.1) 1.6 930 (30.0) 962 (31.1) 2.2

Middle tertile 3,995 (35.0) 1,143 (36.9) 3.9 1,204 (38.9) 1,143 (36.9) 4.1

High tertile 3,784 (33.2) 992 (32.0) 2.5 963 (31.1) 992 (32.0) 2.0

Body weight 　 　 　 　 　 　 　 　

Mean (kg) 67.0 (10.7) 70.8 (9.6) 37.1 70.4 (9.9) 70.8 (9.6) 4.1

Body weight <60 kg 2,909 (25.5) 333 (10.8) 39.0 416 (13.4) 333 (10.8) 8.2

Body mass index

Mean 24.8 (2.7) 25.3 (2.7) 20.9 25.3 (2.7) 25.3 (2.7) 3.0

<20 392 (3.4) 52 (1.7) 11.2 63 (2.0) 52 (1.7) 2.6

20≤ BMI< 22.5 1,458 (12.8) 282 (9.1) 11.8 281 (9.1) 282 (9.1) 0.1

22.5≤ BMI <25 4,275 (37.5) 962 (31.1) 13.6 978 (31.6) 962 (31.1) 1.1

25≤ BMI < 27.5 3,759 (33.0) 1,313 (42.4) 19.6 1,293 (41.8) 1,313 (42.4) 1.3

27.5≤ BMI <30 1,053 (9.2) 313 (10.1) 2.9 313 (10.1) 313 (10.1) 0.0

≥30.0 465 (4.1) 175 (5.7) 7.3 169 (5.5) 175 (5.7) 0.8

Smoking status   　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Current 3,323 (29.1) 1,027 (33.2) 8.7 1,056 (34.1) 1,027 (33.2) 2.0

Former 1,930 (16.9) 634 (20.5) 9.1 663 (21.4) 634 (20.5) 2.3

Never 3,241 (28.4) 714 (23.1) 12.3 699 (22.6) 714 (23.1) 1.1

Unknown 2,908 (25.5) 722 (23.3) 5.1 679 (21.9) 722 (23.3) 3.3

Diabetes 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Any 4,214 (37.0) 964 (31.1) 12.3 939 (30.3) 964 (31.1) 1.8

Requiring insulin 66 (0.6) 17 (0.6) 0.4 9 (0.3) 17 (0.6) 4.0

Cardiovascular risk factor or medical history

Hypertension 5,267 (46.2) 1,185 (38.3) 16.1 1,153 (37.2) 1,185 (38.3) 2.1

Dyslipidemia 1,487 (13.0) 370 (12.0) 3.3 359 (11.6) 370 (12.0) 1.1

Prior MI 379 (3.3) 99 (3.2) 0.7 96 (3.1) 99 (3.2) 0.6

Prior PCI 1 (0.0) 1 (0.0) 1.4 0 (0.0) 1 (0.0) 2.4

표 18. 프라수그렐 vs. 티카그렐러의 매칭 전·후 기저특성
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Characteristic

Before Matching After Matching

Ticagrelor

(N=11,402)

Prasugrel

(N=3,097)

StD 
(%)

Ticagrelor

(N=3,097)

Prasugrel

(N=3,097)
StD 
(%)

Prior CABG 45 (0.4) 11 (0.4) 0.5 18 (0.6) 11 (0.4) 3.2

Prior congestive heart failure 58 (0.5) 8 (0.3) 4.0 10 (0.3) 8 (0.3) 1.1

Prior stroke 127 (1.1) 20 (0.7) 4.9 17 (0.6) 20 (0.7) 1.3

Peripheral vascular disease 1,479 (13.0) 306 (9.9) 9.7 301 (9.7) 306 (9.9) 0.5

Chronic renal failure 273 (2.4) 43 (1.4) 7.3 38 (1.2) 43 (1.4) 1.4

Chronic lung disease 627 (5.5) 125 (4.0) 6.9 111 (3.6) 125 (4.0) 2.4

Charlson comorbidity index (CCI)

Mean (±SD) 2.0 (2.1) 1.7 (1.9) 16.0 1.7 (2.0) 1.7 (1.9) 0.5

0 3,420 (30.0) 1,044 (33.7) 8.0 1,111 (35.9) 1,044 (33.7) 4.5

1 ≤CCI ≤2 4,273 (37.5) 1,225 (39.6) 4.3 1,168 (37.7) 1,225 (39.6) 3.8

≥3 3,709 (32.5) 828 (26.7) 12.7 818 (26.4) 828 (26.7) 0.7

Clinical presentation

   Unstable angina 3,072 (26.9) 875 (28.3) 2.9 846 (27.3) 875 (28.3) 2.1

   Acute MI 9,096 (79.8) 2,363 (76.3) 8.4 2,392 (77.2) 2,363 (76.3) 2.2

Index Treatment

PCI 10,938 (95.9) 3,033 (97.9) 11.6 3,024 (97.6) 3,033 (97.9) 2.0

CABG 128 (1.1) 18 (0.6) 5.9 25 (0.8) 18 (0.6) 2.8

Only Medical Therapy 336 (3.0) 46 (1.5) 9.9 48 (1.6) 46 (1.5) 0.5

Pharmacotherapy during index hospitalization

Aspirin 11,368 (99.7) 3,083 (99.6) 2.5 3,090 (99.8) 3,083 (99.6) 3.8

Unfractionated heparin 10,366 (90.9) 2,658 (85.8) 15.9 2,796 (90.3) 2,658 (85.8) 13.8

LMWH 75 (0.7) 49 (1.6) 8.8 9 (0.3) 49 (1.6) 13.4

Statins 11,225 (98.5) 3,043 (98.3) 1.5 3,049 (98.5) 3,043 (98.3) 1.5

β-blockers 9,544 (83.7) 2,521 (81.4) 6.1 2,520 (81.4) 2,521 (81.4) 0.1

Calcium-channel blockers 4,052 (35.5) 1,034 (33.4) 4.5 1,063 (34.3) 1,034 (33.4) 2.0

ACE inhibitors or ARBs 8,543 (74.9) 2,334 (75.4) 1.0 2,338 (75.5) 2,334 (75.4) 0.3

Diuretics 2,215 (19.4) 495 (16.0) 9.0 479 (15.5) 495 (16.0) 1.4

Abbreviations: ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin II receptor blocker; BMI, body 
mass index; CABG, coronary artery bypass grafting; LMWH, low-molecular weight heparin; MI, 
myocardial infraction; PCI, percutaneous coronary intervention; StD, Standardized differences
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2.3. 항혈소판제 사용에 따른 임상결과

가. 항혈소판제 사용에 따른 안전성

 항혈소판제 사용에 따른 안전성 지표로 출혈 위험을 파악하였다. 클로피도그렐군 vs. 

티카그렐러군 매칭셋에서는 티카그렐러군이 클로피도그렐군에 비해 출혈 위험이 1.3배 

유의하게 높았고(95% CI 1.21∼1.41), 주요 출혈 위험도 1.2배로 통계적 유의하게 높았

다(95% CI 1.03∼1.48).

클로피도그렐군 vs. 프라수그렐군 매칭셋에서는 프라수그렐군이 클로피도그렐군에 비

해 모든 종류의 출혈 위험은 통계적으로 유의하였으나(HR 1.19, 95% CI 1.03∼1.38), 

주요 출혈 위험은 두 군간 유의한 차이가 없었다(HR 1.24, 95% CI 0.87∼1.78).

티카그렐러군 vs. 프라수그렐군 매칭셋에서는 프라수그렐군과 티카그렐러군에서 출혈 

위험 및 주요 출혈 위험의 차이가 없었다(출혈 위험 HR 0.88, 95% CI 0.76∼1.02, 주

요 출혈 위험 HR 1.09, 95% CI 0.74∼1.60).

나. 항혈소판제 사용에 따른 임상적 효과성

 항혈소판제 사용에 따른 임상적 효과성은 주요 심혈관질환 발생위험으로 파악하였다. 

클로피도그렐군 vs. 티카그렐러군 매칭셋에서는 주요 심혈관질환 발생은 두 군간 유의한 

차이가 없었다(HR 0.98, 95% CI 0.9∼1.07), 하지만, 심혈관질환 관련 사망 위험은 클

로피도그렐군이 티카글레러군에 비해 32% 유의하게 낮았다(HR 0.68, 95% CI 0.51∼ 

0.89). 하지만 이외 효과성 지표는 두 군간 차이가 없었다. 

클로피도그렐군 vs. 프라수그렐군 매칭셋에서도 주요 심혈관질환 발생은 두 군간 유의

한 차이가 없었다(HR 0.87, 95% CI 0.73∼1.03), 다른 효과성 지표에서도 두 군간 통

계적으로 유의한 차이가 있는 결과는 없었다. 

티카그렐러군 vs. 프라수그렐군 매칭셋에서는 두 군간 주요 심혈관질환 발생위험이 통

계적으로 유의한 차이가 없었다(주요 심혈관질환 HR 0.92, 95% CI 0.76∼1.11). 이외 

효과성 지표도 두 군간 차이가 없었다. 자세한 결과는 아래 표 19, 표 20, 표 21과 같

다. 또한, 안전성, 효과성에 대한 카플란 마이어 그림은 아래와 같다.
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Outcomes
Incidence Rate 

a
Hazard Ratio 

P Value
Ticagrelor Clopidogrel  (95% CI) 

b

Safety outcomes

Any bleeding 120.66 82.48 1.30 (1.21, 1.41) <.0001

Major bleeding 18.74 13.55 1.23 (1.03, 1.48) 0.0250

Intracranial bleeding 5.22 5.16 0.88 (0.64, 1.23) 0.4587

Gastrointestinal bleeding 34.91 26.22 1.21 (1.06, 1.39) 0.0051

Urogenital bleeding 12.67 10.89 1.07 (0.86, 1.33) 0.5593

Respiratory bleeding 6.31 3.89 1.34 (0.96, 1.86) 0.0814

Nasal bleeding 29.52 12.17 2.10 (1.77, 2.48) <.0001

Intraocular bleeding 29.32 23.57 1.13 (0.98, 1.31) 0.0888

Other bleeding 3.39 2.30 1.24 (0.8, 1.91) 0.3319

Transfusion 11.07 7.42 1.30 (1.02, 1.66) 0.0322

Effectiveness outcomes 　 　 　 　 　

Major cardiovascular events
c

78.75 72.23 0.98 (0.9, 1.07) 0.7179

Death from cardiovascular causes 6.36 8.73 0.68 (0.51, 0.89) 0.0054

Myocardial infarction 47.38 50.99 1.03 (0.93, 1.13) 0.5782

Stroke 13.08 14.46 0.77 (0.63, 0.95) 0.0134

All-cause mortality 16.67 19.91 0.82 (0.68, 0.97) 0.0240

Abbreviations: CI, confidence intervals; MI, myocardial infarction
a Incidence rate per 1000 person-year.
b Hazard ratios are for ticagrelor as compared with clopidogrel.
c Major cardiovascular events were defined as a composite of death from cardiovascular causes, 

myocardial infarction, or stroke.

표 19. 티카그렐러군 vs. 클로피도그렐군 매칭 후 대상자의 안전성 및 효과성 결과
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Outcomes
Incidence Rate 

a
Hazard Ratio 

P Value
Prasugrel Clopidogrel  (95% CI) 

b

Safety outcomes

Any bleeding 87.58 71.91 1.19 (1.03, 1.38) 0.0195

Major bleeding 13.77 10.88 1.24 (0.87, 1.78) 0.2361

Intracranial bleeding 3.62 3.47 1.03 (0.52, 2.02) 0.9340

Gastrointestinal bleeding 27.78 22.48 1.21 (0.94, 1.55) 0.1398

Urogenital bleeding 9.85 10.12 0.97 (0.65, 1.45) 0.8932

Respiratory bleeding 4.05 2.51 1.57 (0.78, 3.17) 0.2072

Nasal bleeding 22.85 12.28 1.80 (1.32, 2.46) 0.0002

Intraocular bleeding 20.41 21.83 0.91 (0.69, 1.20) 0.5187

Other bleeding 2.13 1.35 1.57 (0.60, 4.14) 0.3620

Transfusion 8.36 5.81 1.40 (0.87, 2.26) 0.1608

Effectiveness outcomes 　 　 　 　 　

Major cardiovascular events 
c

55.12 62.35 0.87 (0.73, 1.03) 0.0994

Death from cardiovascular causes 3.61 4.61 0.77 (0.42, 1.44) 0.4158

Myocardial infarction 47.38 50.99 0.91 (0.76, 1.09) 0.3172

Stroke 7.04 8.72 0.79 (0.50, 1.24) 0.3029

All-cause mortality 7.85 9.42 0.84 (0.55, 1.28) 0.4131

Abbreviations: CI, confidence intervals; MI, myocardial infarction
a Incidence rate per 1000 person-year.
b Hazard ratios are for Prasugrel as compared with clopidogrel.
c Major cardiovascular events were defined as a composite of death from cardiovascular causes, 

myocardial infarction, or stroke.

표 20. 프라수그렐군 vs. 클로피도그렐군 매칭 후 대상자의 안전성 및 효과성 결과
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Outcomes
Incidence Rate 

a
Hazard Ratio 

P Value
Ticagrelor Prasugrel  (95% CI) 

b

Safety outcomes

Any bleeding 113.34 87.58 0.88 (0.76, 1.02) 0.1006

Major bleeding 14.15 13.77 1.09 (0.74, 1.60) 0.6586

Intracranial bleeding 3.06 3.62 1.21 (0.55, 2.70) 0.6337

Gastrointestinal bleeding 27.66 27.78 1.15 (0.87, 1.51) 0.3273

Urogenital bleeding 11.06 9.85 0.91 (0.58, 1.42) 0.6813

Respiratory bleeding 6.13 4.05 0.78 (0.42, 1.48) 0.4524

Nasal bleeding 30.33 22.85 0.89 (0.67, 1.18) 0.4124

Intraocular bleeding 29.69 20.41 0.77 (0.57, 1.02) 0.0704

Other bleeding 4.28 2.13 0.58 (0.25, 1.34) 0.2015

Transfusion 8.58 8.36 1.16 (0.71, 1.89) 0.5634

Effectiveness outcomes

Major cardiovascular events 
c

63.89 55.12 0.92 (0.76, 1.11) 0.3671

Death from cardiovascular causes 2.74 3.61 1.36 (0.60, 3.10) 0.4615

Myocardial infarction 53.77 47.38 0.94 (0.77, 1.15) 0.5645

Stroke 8.90 7.04 0.87 (0.53, 1.45) 0.6003

All-cause mortality 7.85 9.42 0.84 (0.55, 1.28) 0.4131

Abbreviations: CI, confidence intervals; MI, myocardial infarction
a Incidence rate per 1000 person-year.
b Hazard ratios are for Prasugrel as compared with Ticagrelor.
c Major cardiovascular events were defined as a composite of death from cardiovascular causes, 

myocardial infarction, or stroke.

표 21. 프라수그렐 vs. 티카그렐러  매칭 후 대상자의 안전성 및 효과성 결과
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그림 15. 티카그렐러 vs. 클로피도그렐 카플란 마이어

그림 16. 프라수그렐 vs. 클로피도그렐 카플란 마이어



Ⅲ. 관상동맥증후군에서 새로운 항혈소판제

53

그림 17. 프라수그렐 vs. 티카그렐러 카플란 마이어

2.4. 하위그룹 분석결과

연령, 체질량지수, 당뇨병, 고혈압, 체중, PCI, 관상동맥우회술(coronary artery 

bypass grafting, CABG) 등에 따른 하위군에서의 출혈 위험과 주요 심혈관질환 발생에 

대한 결과를 분석하였다. 모든 출혈 위험은 클로피도그렐군 vs. 티카그렐러군의 모든 출혈 

위험은 대부분의 군에서 유의한 차이가 나타났고, 여성, 65-74세, CABG, 약물치료 하

위군에서만 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 클로피도그렐군 vs. 프라수그렐군은 남성, 

65세 미만, 체중 ≥60, BMI ≥25, Unstable angina, PCI 환자에서 통계적으로 유의하게 

두 군간 차이가 있엇다. 티카그렐러군 vs. 프라수그렐군 매칭셋에서는 유의한 차이가 있

는 하위군은 여성과 BMI 22.5-24.9 환자군이었다.

주요 출혈 위험은 클로피도그렐군 vs. 티카그렐러군 매칭셋에서 남성, 65세 미만, 체중 

60kg 이상, 당뇨병 없음, 고혈압 없음, Unstable angina, PCI 환자에서 통계적으로 유의한 

차이가 있었다. 다른 두 약물군 매칭셋에서는 통계적으로 유의한 차이가 있는 하위그룹은 없었

다. 효과지표인 주요 심장혈관질환 발생위험은 클로피도그렐군 vs. 프라수그렐군 매칭셋에서 남

자, 65세 미만 환자에서만 통계적으로 유의하게 프라수그렐군이 발생위험이 낮았다(표 22~24). 
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자료원 상세 내역

건강보험 청구자료

• 자료 산출조건: 2015년∼2016년 심방세동 상병(ICD-10)을 진단받고 항응고제(와파
린, 다비가트란, 리바록사반, 아픽사반) 약물(주성분코드)을 처방받은 대상자

  - 심방세동 상병 ICD-10 코드 : I48(주상병 혹은 제1~9부상병)
  - 약물 주성분 코드

 

성분명 주성분코드(앞 4자리)
와파린(Warfarin) 2491

다비가트란(Dabigatran) 6137
리바록사반(Rivaroxaban) 5114

아픽사반(Apixaban) 6170

• 상세 테이블

테이블 내용
T200 명세서 일반내역 명세서 요약정보
T300 진료내역 세부처치 및 원내 처방내역
T400 수진자 상병내역 상병정보
T600 원외처방전 상세내역 외래 처방 약제 정보

표 25. [항응고제] 자료원 상세 내역

Ⅳ  심방세동에서 

새로운 항응고제

1. 연구방법

실제 임상진료에서 새로운 항응고제 사용 후의 안전성 및 효과성을 비교분석하기 위해 

심방세동 환자에서 기존의 와파린과 비교하여 새로운 항응고제(다비가트란, 리바록사반, 

아픽사반) 사용의 안전성 및 효과성을 평가하였다. 

1.1. 자료원

자료원은 2013~2017년 국민건강보험공단의 건강보험청구자료, 국가 일반건강검진자

료, 자격자료를 이용하여 대상자 정의 및 기저특성 등을 정의하였고, 분석대상자 중 자격

자료를 이용하여 파악한 사망자에 대해서는 통계청 자료와 연계하여 사망원인을 조사하

였다. 자세한 자료내역은 아래 표와 같다(표 25). 
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자료원 상세 내역

일반검진 자료

• 검진기간: 건강보험 청구자료의 산출조건에 맞는 대상자의 2009년~2015년 검진자료

• 상세변수: 검진연도, 신장, 체중, 혈압(수축기/이완기), 공복혈당, 총콜레스테롤, 중성

지방, HDL, LDL 등 검진자료와 과거병력(진단여부), 과거병력(약물치료여부), 가족

력, 음주횟수, 음주량, 흡연상태 등의 문진자료

자격자료
• 자격기간: 건강보험 청구자료의 산출조건에 맞는 대상자의 2009년~2015년 자격자료

• 상세변수: 기준연월, 사망일자, 보험료등급(보험료 20분위수) 

통계청 사망원인

• 자료기간: 건강보험 청구자료의 산출조건에 맞는 대상자 중 자격상실된 대상자의 사

망 원인 자료

• 상세변수: 사망여부, 사망일, 사망원인(ICD-10)

1.2. 연구설계

본 연구는 후향적 코호트 연구로 연구대상기간은 새로운 항응고제의 보험급여가 인정

된 이후, 1차 급여약제로 급여가 확대된 시점인 2015년 7월 1일부터 2016년 12월 31

일까지이며, 대상자의 임상적 결과에 대하여는 2017년 7월 31일까지 추적하였다. 또한, 

대상자의 과거력 산정기간(look-back period)은 항응고제 약물시작일(index date)로 

부터 과거 365일 동안 발생한 과거력을 산정하였다.

가. 연구대상자 

연구기간 내 심방세동(atrial fibrillation, AF)으로 진단받고, 항응고제를 신규로 처방

받은 환자를 대상으로 하였다. 심방세동은 판막성 심방세동을 제외한 비판막성 심방세동 

(non-valvular Atrial Fibrillation) 환자를 대상으로 하였다. 약물시작일(index date)은 

연구기간 중 해당약물을 최초 복용한 명세서의 요양개시일로 정의하였다. 자세한 연구대

상자의 선정/제외 기준은 다음과 같다.

선정기준 제외기준

2015.7.1.~2016.12.31.까지 심방세동 
상병(주상병 및 부상병)을 진단받고 와파린 혹은 
새로운 항응고제를 처방받은 환자
약물시작시점 기준 18세 이상 성인

Valvular AF 환자
CHA2DS2-VASc score 2점 미만 
과거 Pulmonary thromboembolism or DVT 
받은 환자
Joint replacement 환자
신장 투석환자 
항응고제 중복사용자 
30일 미만 항응고제 연속사용자 

표 26. [항응고제] 대상자 선정/제외 기준 
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나. 항응고제 사용 정의 

항응고제는 와파린, 다비가트란(프라닥사 캡슐), 리바록사반(자렐토 정), 아픽사반(엘리

퀴스정)으로 와파린은 기존 약물이며, 새로운 항응고제로 다비가트란과 리바록사반은 

2013년 1월 1일, 아픽사반은 2013년 5월 1일에 2차 약제로 급여가 되었으며, 세 가지 

NOAC들은 모두 2015년 7월 1일에 1차 약제로 급여가 확대되었다. 본 연구에서는 1차 

약제로 급여가 확대된 시점이후 항응고제 사용의 안전성 및 효과성을 분석하고자 하였

다. 항응고제 사용은 항응고제를 연속 30일 이상 처방받은 경우로 정의하였다. 

다. 결과지표 정의

항응고제 관련 선행문헌에서 보고하고 있는 결과지표들을 검토하여, 주요 안전성 지표와 

효과성 지표를 선정하였으며, 각 결과변수에 대한 정의는 국외 관련문헌 및 전문가 검토를 

면밀히 거쳐 ICD-10 코드를 기준으로 정리하였다. 상세 ICD-10 코드는 부록에 기술하였

다.

효과성 지표이자 일차 결과변수로써 허헐성 뇌졸중 또는 전신색전증이 복합적으로 발

생하는 경우(ischemic stroke or systemic embolism)로 정의하였다. 또한 전체 사망

(all-cause mortality)과 심혈관계질환 발생 및 사망으로 구분하여 항응고제의 효과성을 

보고자 하였다. 심혈관질환 정의는 심혈관질환을 주상병으로 하여 입원하는 경우로 정의

하였고, 심혈관질환으로 인한 사망은 통계청 사망원인 자료를 이용하여 분석하였다. 안전

성에 관한 주요지표는 외래 및 입원을 요하는 모든 출혈을 포함하였으며, 주요 출혈

(major bleeding)은 반드시 입원 및 응급실방문을 요하는 두개내출혈, 위장관 출혈, 기

타 주요한 부위에 생긴 출혈로 정의하였다. 상세 안전성 및 효과성 지표는 아래 표와 같다.

또한, 안전성 및 효과성 임상사건 지표의 정의 기간은 연구시작시점 이후 2017년 7월 

31일까지 발생한 경우로 정의하였다. 

효과성 지표 안전성 지표

•  Ischemic stroke or systemic embolism

•  모든 원인의 사망(all-cause mortality)

•  심혈관질환 사망(CVD mortality)

•  허혈성 뇌졸중(ischemic stroke)

•  전신색전증(systemic embolism)

•  급성심근경색(myocardial infarction)

• 모든 출혈(any bleeding)

• 주요 출혈(major bleeding)

• 두개내출혈(intracranial bleeding)

• 위장관 출혈(gastrointestinal bleeding)

표 27. [항응고제] 결과지표 정의 
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라. 공변량 

대상자의 공변량으로 인구사회학적 요인과 기저위험 요인을 정의하였다. 인구사회학적 

요인으로 대상 환자의 기저특성과 기저 위험요인으로는 성, 연령, 당뇨병, 고혈압, 흡연

과거력, 과거력(허혈성 뇌졸중, 말초혈관질환, 심부전, 만성 신장질환), CHA2DS2-VASc score, 

출혈 위험도(modified HAS-BLED score), 찰슨동반상병지수(Charlson comorbidity 

index, CCI), 다른 심장관련 주요 사용약제 등을 정의하였다. 뇌졸중의 고위험군을 평가

하기 위한 CHA2DS2-VASc 점수체계는 나이, 뇌졸중 또는 일과성 뇌허혈 과거력, 울혈성 

심부전, 고혈압, 당뇨, 성, 혈관질환 항목으로 평가하며 자세한 점수체계는 표 28과 같다. 

또한 심방세동 환자에서 출혈의 위험도를 평가하는 HAS-BLED score (hypertension, 

abnormal renal/liver function, stroke, bleeding history or predisposition, 

labile INR, elderly, drugs/alcohol concomitantly)를 이용하였으며, 본 연구는 청구

자료를 이용하였기 때문에 labile INR 항목 측정이 이루어지지 않아 modified 

HAS-BLED score 점수체계를 이용하였다. modified HAS-BLED score는 INR 항목을 

제외하고 8점을 만점으로 사용되었다.

Letter Definition CHA2DS2-VASc score (Risk factor) Score
C Congestive heart failure 1
H Hypertension 1
A2 Age ≥ 75 yr 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Stroke/TIA/TE 2
V Vascular disease (prior MI, PAD or aortic plaque) 1
A Age 65~74 yr 1
Sc Sex category (i.e., female sex) 1

Maximum score 9
TIA, transient ischemic attack; TE, thromboembolism; MI, myocardial infarction; Peripheral vascular 
disease

표 28. CHA2DS2-VASc score

 

Letter HAS-BLED score Score
H Hypertension 1
A Abnormal renal and liver function (1 point each) 1 or 2
S Stroke 1
B Bleeding history 1
L Labile international normalized ratio (INRs) 1
E Elderly (e.g., >65 yr) 1
D Drugs (NSAIDs) or Alcohol use 1 or 2

Maximum score 9

표 29. HAS-BLED score
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1.3. 통계분석 

가. 통계분석 방법

연구대상자의 인구사회학적 특성, 동반질환, 동반약물의 유무와 같이 범주형 변수는 

빈도와 백분율로 제시하였다. 연령, 찰슨동반상병지수, 검진요인(체질량지수, 크레이티닌 

수치 등)등 연속형 변수에 대해서는 정의된 세부 범주형 기준에 따른 빈도와 백분율 외 

평균 및 표준편차 중위수와 일사분위수(Q1), 삼사분위수(Q3)를 함께 제시하였다. 기저특

성의 차이에 따른 결과변수의 편향을 제거하기 위해 TWANG (Toolkit for Weighting 

and Analysis of Nonequivalent Groups) package를 이용하여 성향점수를 산정한 후 

보정하는 분석방법을 적용하였다. TWANG package는 두 개 이상 그룹의 치료효과 비교 

목적으로 개발된 패키지이며, mnps (multinomial propensity scores) function 이 

적용된다. 가중치(weights)를 이용한 성향점수(PS score) 분석 방법으로써, GBM 

(generalized boosted regression modeling)을 이용한 multiple decision trees로 

가중치를 산출한다. 본 연구에서는 가중치 산출방법으로써 ATE (average treatment 

effect on the population)를 적용하였으며, 10,000번의 시뮬레이션을 통하여 가중치

를 산출하였다. 성향점수 보정 전·후의 균형은 표준화차이(standard mean difference, 

StD)값 및 balance figure을 이용하여 확인하였고, StD 기준은 10% 미만이면 그룹간 

균형이 이루어진 것으로 판단하였다. 또한 balance measure 값이 0.1 범위 안이면서 

그래프가 평평할(flat) 경우 balance가 적절한 것으로 판단하였다(TWANG hompage: 

https://www.rand.org/statistics/twang.html) 2). 

성향점수에 들어가는 변수로는 연령, 성, 기저질환 및 과거력과 같은 임상적 특성 및 

다른 심장관련 주요약제 사용 등 대상자 기저특성표에 들어가는 모든 항목을 고려하였다.

카플란 마이어 그림(Kaplan-Meier plot)을 제시하여 사망 또는 임상사건 발생까지의 

시간을 분석하였다. 결과지표 발생위험 분석을 위해 콕스비례위험모형을 적용하여 위험

비(Hazard ratio, HR)를 추정하였고, 항응고제별 모든 위험도 분석결과는 성향점수 보정 후 

결과를 제시하였다. 95% 신뢰구간(confidence interval, CI) 및 유의확률(p-value)을 

함께 제시하였다. 또한, 항응고제 용량 및 뇌졸중 과거력 유무에 따른 하위그룹 분석을 

통하여 특정집단에서의 항응고제 사용의 영향이 다른지 검토하였다.

2) https://www.rand.org/statistics/twang.html
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나. 하위그룹 분석 

항응고제 용량 및 뇌졸중 과거력 유무에 따른 하위그룹 분석을 수행하였다.

변수 하위그룹

항응고제 용량 와파린군, NOAC 표준용량군, NOAC 저용량군

뇌졸중 과거력 유무 없음, 있음

표 30. [항응고제] 하위그룹 분석

다. 민감도 분석 

연령이 75세 미만이면서 만성 신장질환(Chronic Kidney Disease)이 없는 환자에서

의 효과성 및 안전성을 분석하였다. 
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2. 연구결과

2.1. 대상자 선정 

2015년 7월부터 2016년 12월까지 심방세동 질환으로 항응고제를 신규로 처방받은 

환자는 86,588명이었고, 항응고제 중복사용자를 제외하고, 항응고제를 연속 30일 이상 

처방받은 비판막성 심방세동 환자를 분석 대상자로 선정하였다. 또한, CHA2DS2-VASc 

score 점수가 2 이상이고, 과거에 신장 투석 등 아래의 제외기준에 해당하지 않는 대상

자를 최종 선정하여 최종 분석대상자는 56,504명이었다. 최종 분석대상자 중 와파린군은 

10,409명, 다비가트란군 12,593명, 리바록사반군 21,000명, 아픽사반군 12,502명이었

다. 

그림 18. [항응고제] 분석대상자 선정흐름도
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2.2. 항응고제 사용현황 

항응고제가 1차 약제로 급여가 확대된 시점(2015.7.)을 기준으로 이용량 변화를 살펴

보기 위해 2015년 1월부터 항응고제 사용량 추이를 파악하였다. 기존 약제인 와파린의 

사용은 연도별로 급격하게 감소하는 추세이며, 새로운 항응고제의 사용은 증가하는 추세

를 보였다. 새로운 항응고제 중, 리바록사반의 사용량이 가장 많았고, 다비가트란은 급여

확대 이후 증가하다 뚜렷한 증감 없이 유지하거나 감소하는 경향을 보였고, 아픽사반은 

점점 증가하는 추이를 보였다. 

그림 19. [항응고제] 사용량 추이(2015-2016)

2.3. 대상자 기저특성 

가. 전체 대상자 특성 

와파린 사용군의 평균연령은 70.8세로, 새로운 항응고제인 다비가트란(72.9세), 리바록

사반(73.8세), 아픽사반(74.3세)에 비해 연령이 낮았다. 여성 비율은 아픽사반군이 

52.3%로 가장 높았고 와파린군이 46%로 가장 낮았다. 기저시점의 뇌졸중 및 심부전 등 
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Characteristics
Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

P value(n=10,409) (n=12,593) (n=21,000) (n=12,502)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Age  
Mean (SD) 70.8 (11.0) 72.9 (8.9) 73.8 (8.8) 74.3 (8.9) <0.0001
Median (IQR) 73 (65, 78) 74 (68, 79) 75 (68, 80) 75 (69, 80) <0.0001
Age ≥65 7,953 (76.4) 10,766 (85.5) 18,433 (87.8) 11,003 (88.0) <0.0001
Age ≥75 4,298 (41.3) 5,819 (46.2) 10,608 (50.5) 6,661 (53.3) <0.0001

Sex
Male 5,617 (54.0) 6,755 (53.6) 10,695 (50.9) 5,967 (47.7) <0.0001
Female 4,792 (46.0) 5,838 (46.4) 10,305 (49.1) 6,535 (52.3)

Body mass index
Mean (SD) 24.4 (2.8) 24.7 (2.8) 24.6 (2.9) 24.4 (2.8) <0.0001

Clinical risk factor or comorbities
  Diabetes mellitus 5,034 (48.4) 5,728 (45.5) 9,547 (45.5) 5,657 (45.3) <0.0001
  Hypertension 9,022 (86.7) 10,950 (87.0) 18,447 (87.8) 10,739 (85.9) <0.0001 
  Stroke/TIA/TE 2,842 (27.3) 3,057 (24.3) 4,440 (21.1) 2,998 (24.0) <0.0001
  Intracranial 

Haemorrhage
124 (1.2) 159 (1.3) 235 (1.1) 210 (1.7) 0.0001 

  Congestive heart 
failure

2,371 (22.8) 2,269 (18.0) 4,295 (20.5) 2,576 (20.6) <0.0001

  Vascular disease 1,337 (12.8) 1,491 (11.8) 2,420 (11.5) 1,474 (11.8) 0.0078 
  Prior PCI 139 (1.3) 165 (1.3) 249 (1.2) 149 (1.2) 0.5689 
  Prior CABG 14 (0.1) 15 (0.1) 32 (0.2) 15 (0.1) 0.8211 
Charlson comorbidity index
  Mean (SD) 1.25 (0.6) 1.18 (0.6) 1.19 (0.6) 1.21 (0.6) <0.0001
　 Median (IQR) 1 (1, 2) 1 (1, 2) 1 (1, 2) 1 (1, 2) <0.0001　
　 0 873 (8.4) 1,308 (10.4) 2,100 (10.0) 1,289 (10.3)

 <0.0001 　 1~2 9,351 (89.8) 11,131 (88.4) 18,601 (88.6) 11,019 (88.1)
　 ≥3 185 (1.8) 154 (1.2) 299 (1.4) 194 (1.6)

표 31. [항응고제] 연구대상자의 기저특성 

동반질환이 와파린 사용군에서 조금 더 많은 경향을 보였으나 과거 PCI 또는 CABG 비

율은 네 군간 차이가 없었다. 기저시점의 동반약물 사용의 경우, 다른 NOAC군에 비해 

와파린군에서 아스피린(17.5%), 항혈소판제(9.4%) 사용률이 가장 높았다.  

나. 성향점수 보정 후 대상자 특성

Twang Method를 이용하여 성향점수를 보정한 결과 4개의 항응고제 사용군의 모든 

기초특성은 통계적으로 차이가 나지 않았으며 균형이 잘 이루어졌다. 성향점수 보정 후 

연구대상자의 모든 기저특성 항목의 StD(standard mean difference)값이 0.1 미만이

었으며, balance measure 값 역시 0.1 범위 안이면서 그래프가 평평한(flat) 것으로 보

여 군간 균형이 잘 이루어졌음을 확인하였다. 
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Characteristics
Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

P value(n=10,409) (n=12,593) (n=21,000) (n=12,502)
n (%) n (%) n (%) n (%)

CHA2DS2-VASc score 
Mean (SD) 3.49 (1.2) 3.53 (1.2) 3.62 (1.2) 3.69 (1.2) <0.0001

　 Median (IQR) 3 (2, 4) 3 (3, 4)  4 (3, 4) 4 (3, 5) <0.0001　
　 2~4 8,142 (78.2) 9,915 (78.7) 16,081 (76.6) 9,260 (74.1) <0.0001
　 5~9 2,267 (21.8) 2,678 (21.3) 4,919 (23.4) 3,242 (25.9)
Modified HAS-BLED

Mean (SD) 2.55 (1.0) 2.51 (0.9) 2.51 (0.9) 2.54 (0.9) 0.0002 
　 Median (IQR) 3 (2, 3) 2 (2, 3)  2 (2, 3) 2 (2, 3) <0.0001　
　 0~2 5,120 (49.2) 6,459 (51.3) 10,851 (51.7) 6,298 (50.4)

<0.0001
　 3 3,567 (34.3) 4,422 (35.1) 7,381 (35.2) 4,354 (34.8)
　 ≥4 1,722 (16.5) 1,712 (13.6) 2,768 (13.2) 1,850 (14.8)
Renal disease 　 　 　 　 　 　 　 　 　
  Serum creatinine, 

mg/dL, Mean (SD)
1.00 (0.9) 0.94 (0.3) 0.96 (0.3) 0.96 (0.3) <0.0001

  Serum creatinine 
≥1.5 mg/dL

528 (5.1) 294 (2.3) 573 (2.7) 434 (3.5) <0.0001

  Estimated GFR, 
ml/min, Mean (SD)

75.89 (31.3) 78.25 (40.0) 75.97 (36.0) 75.87 (40.0) <0.0001

  Chronic kidney disease* 782 (7.5) 381 (3.0) 767 (3.7) 636 (5.1) <0.0001
Smoking status

Current smoker 864 (8.3) 895 (7.1) 1,364 (6.5) 722 (5.8)
<0.0001

Former smoker 1,618 (15.5) 2,123 (16.9) 3,293 (15.7) 1,872 (15.0)
Non smoker 4,215 (40.5) 5,559 (44.1) 9,449 (45.0) 5,572 (44.6)
Unknown 3,712 (35.7) 4,016 (31.9) 6,894 (32.8) 4,336 (34.7)

Medication use at baseline
  Aspirin 1,819 (17.5) 1,193 (9.5) 1,943 (9.3) 1,153 (9.2) <0.0001
  ADP receptor 

inhibitors
976 (9.4) 647 (5.1) 1,047 (5.0) 780 (6.2) <0.0001

  β-blockers 5,073 (48.7) 6,158 (48.9) 10,161 (48.4) 6,542 (52.3) <0.0001

  Calcium-channel 
blockers

4,021 (38.6) 4,966 (39.4) 8,131 (38.7) 5,191 (41.5) <0.0001

  ACE inhibitors or ARBs 5,362 (51.5) 6,695 (53.2) 11,457 (54.6) 6,466 (51.7) <0.0001
  Statins 4,817 (46.3) 6,361 (50.5) 9,759 (46.5) 6,168 (49.3) <0.0001
  Digoxin 2,249 (21.6) 2,270 (18.0) 4,091 (19.5) 2,032 (16.3) <0.0001
Dose of NOACs 　 　 　
  Standard dose 　 　 3,138 (24.9) 8,601 (41.0) 4,661 (37.3) 　
  Low dose 　 　 9,455 (75.1) 12,399 (59.0) 7,841 (62.7) 　
평균 추적관찰기간(개월)
  Death, Mean (SD) 14.83 (5.8) 15.68 (5.7) 14.71 (5.7) 13.69 (5.8)
  Stroke or systemic 

embolism, Mean (SD)
14.37 (6.1) 15.30 (6.0) 14.38 (6.0) 13.39 (6.0)

  Ischemic stroke, 
Mean (SD)

14.42 (6.1) 15.32 (6.0) 14.40 (6.0) 13.41 (6.0)

ACE, denotes angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin II receptor blocker; NOAC, non-vitamin K antagonist 
oral anticoagulants; TIA, transient ischemic attack; TE, thromboembolism. *상병코드(ICD-10 code): N18, N19
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그림 20. 성향점수 보정 후 항응고제 사용군별 balance measure



Ⅳ. 심방세동에서 새로운 항응고제

69

2.4. 항응고제 사용에 따른 임상결과

가. 효과성 결과(Effectiveness Outcomes)

연구기간동안 와파린, 다비가트란, 리바록사반, 아픽사반군에서 ischemic stroke or 

systemic embolism 신환자는 각각 459명, 458명, 703명, 388명이었다. Ischemic 

stroke or systemic embolism 발생률은 와파린군이 100 person-year 당 3.73명으로 

다비가트란 100 person-year 당 2.89명, 리바록사반 100 person-year 당 2.83명, 아

픽사반 100 person-year 당 2.82명 보다 높았다. 전체 사망률 역시 와파린군이 100 

person-year 당 4.74명으로 다른 NOAC군들에 비해 높았다. 

효과성에 대한 카플란 마이어 그림은 그림 21과 같다. 모든 효과성 결과지표에 있어서, 

와파린군과 NOAC군의 누적발생률은 통계적으로 차이가 있었다(log-rank test p-value 

<.05).  

Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=10,409) (n=12,593) (n=21,000) (n=12,502)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Effectiveness Outcomes

  Ischemic stroke or SE 459 3.73 458 2.89 703 2.83 388 2.82

  All-cause death 602 4.74 553 3.41 978 3.85 583 4.14

  Cardiovascular death 297 2.35 246 1.52 434 1.71 262 1.86

  Ischemic stroke 403 3.27 441 2.78 651 2.62 369 2.68

  Systemic embolism 59 0.47 19 0.12 56 0.22 21 0.15

  Myocardial infarction 111 0.88 88 0.54 164 0.65 77 0.55

SE, systemic embolism; IR, incidence rate per 100 person-years 

표 33. [항응고제] 약물별 임상사건 발생(전체대상자): 효과성 결과
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   왼쪽: Crude curves     오른쪽: Weighted curves
Ischemic stroke or systemic embolism

All cause death

Ischemic stroke

Myocardial infarction

그림 21. 항응고제 사용군별 누적발생률(Kaplan-Meier curve): 효과성 결과지표
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세 종류의 NOAC은 모두 와파린에 비해 우수한 혈전색전증에 대한 예방 효과 및 사

망률의 감소를 보였다. 다비가트란(HR 0.76, 95% CI 0.66∼0.87), 리바록사반(HR 

0.74, 95% CI 0.65∼0.83), 아픽사반(HR 0.68, 95% CI 0.59∼0.78) 각각의 경우에도 

와파린에 비해 ischemic stroke or systemic embolism 위험이 낮았다. 

모든 NOAC은 와파린에 비해 일차 효과성 지표인 ischemic stroke or systemic 

embolism (HR 0.72, 95% CI 0.65∼0.81) 뿐 아니라 전체 사망률(HR 0.75, 95% CI 

0.68∼0.82), 허혈성 뇌졸중(HR 0.77, 95% CI 0.74∼0.81), 색전증(HR 0.36, 95% CI 

0.31∼0.42), 심근경색(HR 0.70, 95% CI 0.63∼0.77) 위험이 모두 낮았다. 

그림 22. [항응고제] 허혈성 뇌졸중 또는 색전증 발생위험도
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그림 23. [항응고제] 전체 사망 위험도
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가.

나. 안전성 결과(Safety Outcomes)

연구기간동안 와파린, 다비가트란, 리바록사반, 아픽사반군에서 주요 출혈(major 

bleeding)이 새롭게 발생한 환자는 각각 324명, 328명, 632명, 257명이었다. 주요 출혈 

발생률은 와파린군이 100 person-year 당 2.60명으로 다비가트란 100 person-year 당 

2.05명, 리바록사반 100 person-year 당 2.53명, 아픽사반 100 person-year 당 

1.85명 보다 높거나 비슷한 수준이었다. 

안전성에 대한 카플란 마이어 그림은 그림 24와 같다. 모든 안전성 결과지표에 있어서, 

와파린군과 NOAC군의 누적발생률은 통계적으로 차이가 있었다(All log-rank test 

p-value <.05).  

Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=10,409) (n=12,593) (n=21,000) (n=12,502)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Safety Outcomes

  Any bleeding 1,717 15.17 1,869 12.71 3,458 15.22 1,518 11.71

  Major bleeding 324 2.60 328 2.05 632 2.53 257 1.85

  Intracranial bleeding 54 0.43 38 0.23 93 0.37 60 0.43

  Gastro-intestinal bleeding 475 3.86 633 4.02 995 4.05 474 3.45

IR, incidence rate per 100 person-years 

표 35. [항응고제] 약물별 임상사건 발생(전체대상자): 안전성 결과
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   왼쪽: Crude curves     오른쪽: Weighted curves
Any bleeding

Major bleeding

Intracranial bleeding

Gastro-intestinal bleeding

그림 24. 항응고제 사용군별 누적발생률(Kaplan-Meier curve): 안전성 결과지표
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안전성 측면에서도 NOAC은 와파린에 비해 주요 출혈 위험이 낮았다(HR 0.82, 95% 

CI 0.72∼0.93). 다비가트란(HR 0.81, 95% CI 0.69∼0.95), 아픽사반(HR 0.67, 95% 

CI 0.56∼0.79) 각각의 경우에도 와파린에 비해 출혈 위험이 낮았으나, 리바록사반은 와

파린과 출혈 위험이 통계적으로 차이가 없었다(HR 0.67, 95% CI 0.56∼0.79). 

그림 25. [항응고제] 주요 출혈 발생위험도
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Characteristics
Warfarin

Standard Dose 

of NOACs

Low Dose 

of NOACs P 

value(n=10,409) (n=16,400) (n=29,695)
n (%) n (%) n (%)

Age  

Mean (SD) 70.8 (11.0) 70.3 (9.0) 75.6 (8.3) <0.0001　

Age ≥65 7,953 (76.4) 12,962 (79.0) 27,240 (91.7) <0.0001

Age ≥75 4,298 (41.3) 5,508 (33.6) 17,580 (59.2) <0.0001

Sex

Male 5,617 (54.0) 9,272 (56.5) 14,145 (47.6) <0.0001

Female 4,792 (46.0) 7,128 (43.5) 15,550 (52.4)

BMI 

Mean (SD) 24.4 (2.8) 25.0 (3.0) 24.4 (2.8) 0.2507　

Clinical risk factor or comorbities

  Diabetes mellitus 5,034 (48.4) 7,742 (47.2) 13,190 (44.4) <0.0001

  Hypertension 9,022 (86.7) 14,267 (87.0) 25,869 (87.1) 0.5158 

  Stroke/TIA/TE 1,587 (15.3) 2,085 (12.7) 3,342 (11.3) <0.0001

  Congestive heart failure 2,371 (22.8) 2,936 (17.9) 6,204 (20.9) <0.0001

  Vascular disease 1,337 (12.8) 1,744 (10.6) 3,641 (12.3) <0.0001

  Prior PCI 139 (1.3) 196 (1.2) 367 (1.2) 0.5938 

  Prior CABG 14 (0.1) 26 (0.2) 36 (0.1) 0.5785 

표 37. [항응고제] 하위그룹 분석: 용량별 연구대상자의 기저특성

2.5. 하위그룹 및 민감도 분석결과  

가. 하위그룹 분석: 항응고제 용량별 

항응고제 용량에 따라 구분하여 분석한 결과, 표준용량과 저용량 사용군 모두에서 

NOAC이 와파린에 비해 효과적이고 안전하였다. 표준용량군에서 ischemic stroke or 

systemic embolism (HR 0.68, 95% CI 0.59∼0.79), 주요 출혈(HR 0.75, 95% CI 

0.64∼0.89) 위험이 낮았으며, 저용량군에서도 ischemic stroke or systemic 

embolism (HR 0.76, 95% CI 0.68∼0.85), 주요 출혈(HR 0.85, 95% CI 0.74∼0.97) 

위험이 낮았다. 

일차 효과성 지표인 ischemic stroke or systemic embolism은 특히 표준용량(HR 

0.68, 95% CI 0.59∼0.79)을 사용한 환자 군에서 저용량(HR 0.76, 95% CI 0.68∼

0.85) 사용군 보다 와파린에 비해 NOAC이 favor 한 경향이 있는 것으로 분석되었다. 
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Characteristics
Warfarin

Standard Dose 

of NOACs

Low Dose 

of NOACs P 

value(n=10,409) (n=16,400) (n=29,695)
n (%) n (%) n (%)

Charlson comorbidity index

Mean (SD) 1.25 (0.6) 1.18 (0.6) 1.20 (0.6) 0.0001

　 0 873 (8.4) 1,734 (10.6) 2,963 (10.0)

<0.0001 　 1~2 9,351 (89.8) 14,422 (87.9) 26,329 (88.7)

　 ≥3 185 (1.8) 244 (1.5) 403 (1.4)

CHA2DS2-VASc score 

Mean (SD) 3.49 (1.2) 3.31 (1.1) 3.78 (1.2) <0.0001　

　 2~4 8,142 (78.2) 13,761 (83.9) 21,495 (72.4)
<0.0001　

　 5~9 2,267 (21.8) 2,639 (16.1) 8,200 (27.6)

Modified HAS-BLED score

Mean (SD) 2.55 (1.0) 2.39 (0.9) 2.59 (0.9) 0.4389　

　 0~2 5,120 (49.2) 9,241 (56.4) 14,367 (48.4)

<0.0001　 3 3,567 (34.3) 5,270 (32.1) 10,887 (36.7)

　 ≥4 1,722 (16.5) 1,889 (11.5) 4,441 (15.0)

Renal disease 　 　 　 　 　 　 　

 Serum creatinine, 
mg/dL, Mean (SD)

1.00 (0.9) 0.94 (0.3) 0.96 (0.3) <0.0001　

 Serum creatinine ≥1.5   
mg/dL

528 (5.1) 304 (1.9) 997 (3.4) <0.0001

 Estimated GFR, ml/min, 
Mean (SD)

75.89 (31.3) 79.57 (41.3) 74.91 (36.3) 0.0392

  Chronic kidney disease* 782 (7.5) 376 (2.3) 1,408 (4.7) <0.0001

Smoking status

Current smoker 864 (8.3) 1,436 (8.8) 1,545 (5.2)

<0.0001
　 Former smoker 1,618 (15.5) 3,093 (18.9) 4,195 (14.1)

　 Non smoker 4,215 (40.5) 7,405 (45.2) 13,175 (44.4)

　 Unknown 3,712 (35.7) 4,466 (27.2) 10,780 (36.3)

Medication use at baseline

  Aspirin 1,819 (17.5) 1,265 (7.7) 3,024 (10.2) <0.0001
  ADP receptor inhibitors 976 (9.4) 561 (3.4) 1,913 (6.4) <0.0001

  β-blockers 5,073 (48.7) 7,951 (48.5) 14,910 (50.2) 0.0005 

  Calcium-channel blockers 4,021 (38.6) 6,543 (39.9) 11,745 (39.6) 0.1107 

  ACE inhibitors or ARBs 5,362 (51.5) 8,805 (53.7) 15,813 (53.3) 0.0015 

  Statins 4,817 (46.3) 8,128 (49.6) 14,160 (47.7) <0.0001

  Digoxin 2,249 (21.6) 2,543 (15.5) 5,850 (19.7) <0.0001

ACE denotes angiotensin-converting enzyme, ARB angiotensin II receptor blocker, NOAC 
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants. *상병코드(ICD-10 code): N18, N19
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Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=10,409) (n=3,138) (n=8,601) (n=4,661)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Effectiveness Outcomes

  Ischemic stroke or SE 459 3.73 84 2.15 288 2.74 112 2.12 

  All-cause death 602 4.74 106 2.66 353 3.28 124 2.30 

  Cardiovascular death 298 2.35 43 1.08 154 1.43 53 0.99 

  Ischemic stroke 403 3.27 81 2.07 267 2.54 107 2.02 

  Systemic embolism 59 0.47 3 0.08 22 0.21 6 0.11 

  Myocardial infarction 111 0.88 12 0.30 46 0.43 14 0.26 

Safety Outcomes

  Any bleeding 1,717 15.17 399 10.84 1,411 14.64 557 11.18 

  Major bleeding 324 2.60 57 1.44 233 2.20 76 1.43 

  Intracranial bleeding 54 0.43 8 0.20 43 0.40 18 0.34 

  Gastro-intestinal bleeding 475 3.86 122 3.12 365 3.49 149 2.82 

표 38. [항응고제] 하위그룹 분석: 약물별 임상사건 발생(표준용량)

SE, systemic embolism; IR, incidence rate per 100 person-years 

Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=10,409) (n=9,455) (n=12,399) (n=7,841)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Effectiveness Outcomes

  Ischemic stroke or SE 459 3.73 374 3.14 415 2.90 276 3.26 

  All-cause death 602 4.74 447 3.65 625 4.27 459 5.28 

  Cardiovascular death 298 2.35 203 1.66 280 1.92 209 2.41 

  Ischemic stroke 403 3.27 360 3.01 384 2.68 262 3.09 

  Systemic embolism 59 0.47 16 0.13 34 0.23 15 0.17 

  Myocardial infarction 111 0.88 76 0.62 118 0.81 63 0.73 

Safety Outcomes

  Any bleeding 1,717 15.17 1,470 13.33 2,047 15.66 961 12.03 

  Major bleeding 324 2.60 271 2.25 399 2.78 181 2.11 

  Intracranial bleeding 54 0.43 30 0.25 50 0.34 42 0.49 

  Gastro-intestinal bleeding 475 3.86 511 4.32 630 4.46 325 3.85 

표 39. [항응고제] 하위그룹 분석: 약물별 임상사건 발생(저용량)

SE, systemic embolism; IR, incidence rate per 100 person-years 
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가.

나. 하위그룹 분석: 뇌졸중 과거력 여부 

환자들의 뇌졸중 과거력에 따라 효과성 및 안전성을 분석한 결과, 뇌졸중 과거력 여부에 

상관없이 세 가지 NOAC은 와파린에 비해 더 안전하고 효과적이었다. 뇌졸중 과거력이 

있는 군에서 ischemic stroke or embolism (HR 0.78, 95% CI 0.64∼0.94), 전체 

사망(HR 0.74, 95% CI 0.62∼0.89) 위험이 모두 낮았고, 출혈(HR 0.92, 95% CI 

0.71∼1.19) 위험도 와파린에 비해 낮은 경향을 보임. 뇌졸중 과거력이 없는 군에서도  

ischemic stroke or embolism (HR 0.69, 95% CI 0.61∼0.79), 전체 사망률(HR 

0.74, 95% CI 0.67∼0.83), 출혈(HR 0.78, 95% CI 0.67∼0.91) 위험이 모두 낮았다. 

Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=2,285) (n=2,571) (n=3,556) (n=2,526)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Effectiveness Outcomes

  Ischemic stroke or SE 157 6.02 144 4.49 208 4.99 129 4.63 

  All-cause death 175 6.37 162 4.87 232 5.34 160 5.53 

  Cardiovascular death 75 2.73 76 2.28 121 2.79 77 2.66 

  Ischemic stroke 148 5.66 140 4.36 193 4.62 125 4.48 

  Systemic embolism 10 0.37 5 0.15 16 0.37 4 .0.14 

  Myocardial infarction 18 0.66 21 0.63 30 0.70 17 0.59 

Safety Outcomes 　 　 　 　

  Any bleeding 363 14.81 405 13.52 611 15.79 333 12.57 

  Major bleeding 81 3.02 84 2.57 145 3.42 73 2.57 

  Intracranial bleeding 17 0.62 9 0.27 26 0.60 18 0.63 

  Gastro-intestinal bleeding 105 3.95 156 4.87 191 4.55 111 3.95 

SE, systemic embolism; IR, incidence rate per 100 person-years 

표 42. [항응고제] 하위그룹 분석: 약물별 임상사건 발생(뇌졸중 과거력이 있는 환자)



새로운 항지혈제 (항응고제 및 항혈소판제) 사용의 안전성 및 효과 분석

84

Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=8,124) (n=10,022) (n=17,444) (n=9,976)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Effectiveness Outcomes

  Ischemic stroke or SE 302 3.12 314 2.48 495 2.40 259 2.36 

  All-cause death 427 4.30 391 3.03 746 3.55 423 3.79 

  Cardiovascular death 223 2.25 170 1.32 313 1.49 185 1.66 

  Ischemic stroke 255 2.62 301 2.38 458 2.21 244 2.22 

  Systemic embolism 49 0.50 14 0.11 40 0.19 17 0.15 

  Myocardial infarction 93 0.94 67 0.52 134 0.64 60 0.54 

Safety Outcomes 　 　 　 　

  Any bleeding 1,354 15.27 1,464 12.50 2,847 15.11 1,185 11.49 

  Major bleeding 243 2.49 244 1.92 487 2.35 184 1.66 

  Intracranial bleeding 37 0.37 29 0.23 67 0.32 42 0.38 

  Gastro-intestinal bleeding 370 3.84 477 3.81 804 3.94 363 3.33 

SE, systemic embolism; IR, incidence rate per 100 person-years 

표 43. [항응고제] 하위그룹 분석: 약물별 임상사건 발생(뇌졸중 과거력이 없는 환자)

그림 26. [항응고제] 뇌졸중 여부별 허혈성 뇌졸중 또는 색전증 

발생위험도
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그림 27. [항응고제] 뇌졸중 여부별 전체 사망 위험도

그림 28. [항응고제] 뇌졸중 여부별 주요 출혈 발생위험도
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가.  

나.  

다. 민감도 분석: 75세 미만이면서 만성 신장질환이 없는 군 

75세 미만이면서 만성 신장질환이 없는 환자에서 분석한 결과, 세 가지 NOAC 모두 

와파린에 비해 ischemic stroke or embolism (HR 0.68, 95% CI 0.57∼0.80), 전체 

사망(HR 0.67, 95% CI 0.55∼0.81) 위험이 낮았다. 이는 표준용량 및 저용량으로 나누어 

분석하였을 때도 비슷한 경향을 보였다. 하지만, 저용량의 아픽사반을 비교적 젊은 정상 

신기능인 환자에서 사용했을 때는 효과성 측면(HR 0.99, 95% CI 0.76∼1.28)의 이득이 

사라지는 것을 확인할 수 있었다.

Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=5,759) (n=6,609) (n=10,103) (n=5,600)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Effectiveness Outcomes

  Ischemic stroke or SE 211 2.99 176 2.05 256 2.07 152 2.36

  All-cause death 150 2.07 100 1.14 217 1.72 103 1.57

  Cardiovascular death 71 0.98 46 0.53 78 0.62 35 0.53

  Ischemic stroke 185 2.61 166 1.93 236 1.90 147 2.28

  Systemic embolism 28 0.39 12 0.14 20 0.16 5 0.08

  Myocardial infarction 37 0.51 31 0.36 62 0.49 21 0.32

Safety Outcomes 　 　 　 　

  Any bleeding 908 13.95 895 11.16 1,627 14.32 665 10.92

  Major bleeding 141 1.97 103 1.19 207 1.66 82 1.26

  Intracranial bleeding 28 0.39 18 0.21 44 0.35 26 0.40

  Gastro-intestinal bleeding 221 3.13 252 2.95 378 3.07 176 2.73

SE, systemic embolism; IR, incidence rate per 100 person-years

표 46. [항응고제] 민감도 분석: 약물별 임상사건 발생(전체)



Ⅳ. 심방세동에서 새로운 항응고제

89

Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=5,759) (n=2,302) (n=5,304) (n=3,087)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Effectiveness Outcomes

  Ischemic stroke or SE 211 2.99 46 1.56 143 2.14 60 1.67

  All-cause death 150 2.07 33 1.10 107 1.57 41 1.13

  Cardiovascular death 71 0.98 16 0.53 39 0.57 14 0.38

  Ischemic stroke 185 2.61 44 1.49 132 1.98 57 1.59

  Systemic embolism 28 0.39 2 0.07 11 0.16 3 0.08

  Myocardial infarction 37 0.51 6 0.20 27 0.40 8 0.22

Safety Outcomes 　 　 　 　

  Any bleeding 908 13.95 280 10.10 867 14.17 361 10.68

  Major bleeding 141 1.97 28 0.94 104 1.55 37 1.02

  Intracranial bleeding 28 0.39 7 0.23 25 0.37 13 0.36

  Gastro-intestinal bleeding 221 3.13 75 2.54 190 2.86 87 2.43

표 47. [항응고제] 민감도 분석: 약물별 임상사건 발생(표준용량)

SE, systemic embolism; IR, incidence rate per 100 person-years

Outcomes

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

(n=5,759) (n=4,307) (n=4,799) (n=2,513)

Events, n IR Events, n IR Events, n IR Events, n IR

Effectiveness Outcomes

  Ischemic stroke or SE 211 2.99 130 2.31 113 1.98 92 3.23

  All-cause death 150 2.07 67 1.16 110 1.89 62 2.11

  Cardiovascular death 71 0.98 30 0.52 39 0.67 21 0.72

  Ischemic stroke 185 2.61 122 2.16 104 1.82 90 3.16

  Systemic embolism 28 0.39 10 0.17 9 0.16 2 0.07

  Myocardial infarction 37 0.51 25 0.44 35 0.61 13 0.44

Safety Outcomes 　 　 　 　

  Any bleeding 908 13.95 615 11.72 760 14.51 304 11.22

  Major bleeding 141 1.97 75 1.32 103 1.80 45 1.55

  Intracranial bleeding 28 0.39 11 0.19 19 0.33 13 0.45

  Gastro-intestinal bleeding 221 3.13 177 3.16 188 3.31 89 3.11

SE, systemic embolism; IR, incidence rate per 100 person-years

표 48. [항응고제] 민감도 분석: 약물별 임상사건 발생(저용량)
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그림 29. [항응고제] 민감도 분석: 허혈성 뇌졸중 또는 색전증 

발생위험도

그림 30. [항응고제] 민감도 분석: 주요 출혈 발생위험도
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Ⅴ  고찰

1. 새로운 항혈소판제

급성관상동맥증후군은 불완전 협심증 및 심근경색증을 포함하는 급성 심장질환으로 국

내 사망률의 2~3위를 차치하는 심장사의 주요원인이다. 지난 15년 동안 이러한 급성 관

상동맥증후군의 환자들을 대상으로 아스피린과 P2Y12 수용체 길항제 중 클로피도그렐 

(clopidogrel; 플라빅스)이 대표적인 항혈소판제로 사용되어 왔다. 하지만 임상현장에서 

클로피도그렐은 뛰어난 항지혈작용이 있음에도 불구하고 약물효과 작용의 변이가 환자의 

유전자 형태나 특성에 따란 매우 컸으며 이러한 제한점을 극복하고자 새로운 P2Y12 길

항제로 티카그렐러(ticagrelor; 브릴린타) 및 프라수그렐(prasugrel; 에피언트)이 개발되어 

임상에서 흔히 사용되었고 국내에서도 이러한 새로운 항혈소판제들이 국내 요양급여개시

일인 2012년 7월 1일부터 현재까지 국내 임상에서 활발하게 사용되고 있는 추세이다.

하지만 국내 한국인을 대상으로 기존의 클로피도그렐과 비교하여 새로운 항지혈제인 

티카그렐러와 프라수그렐의 안전성 및 효과성을 대규모로 평가한 연구는 전무한 실정이

며 서양인에 비하여 출혈의 위험성이 크고 허혈성 임상사건(ischemic events)이 상대적

으로 작은 “Asian Parodox” 현상을 감안할 때 국내에서 이에 대한 대규모 연구가 매우 

필요한 상황이라고 할 수 있다. 본 연구는 2012년 7월 1일부터 2015년 12월 31일까지 

급성관상동맥증후군을 진단받고 P2Y12 길항제(클로피도그렐, 티카그렐러, 혹은 프라수그렐)

를 처방 받은 환자를 연구하여 상대적인 약제의 안전성 및 효과성을 평가하고자 하였다.

항혈소판제의 안전성에 대한 분석결과, 티카그렐러군이 클로피도그렐군에 비해 모든 

출혈(any bleeding)의 위험은 30% 높았고, 주요 출혈(major bleeding) 위험은 23% 높

았으나 두개내출혈(intracranial bleeding)은 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 프라수

그렐군은 클로피도그렐군에 비하여 모든 출혈 위험은 1.19배 통계적으로 유의하게 증가

하였으나(95% CI 1.03∼1.38) 주요 출혈 및 두개내출혈 위험은 통계적으로 유의한 차이

가 없었다. 티카그렐러군과 프라수그렐군의 비교분석에서는 안전성 변수에 있어서 통계
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학적으로 차이가 있는 소견은 발견되지 않았다. 항혈소판제 사용에 따른 효과성에 대한 

분석에서 티카그렐러군이 클로피도그렐군에 비해 주요 심혈관계 복합사건(심혈관 사망, 

심근경색, 혹은 뇌졸중)의 발생 위험에는 두 군간 유의한 차이가 없었으나 심혈관계 질환

으로 인한 사망은 티카그렐러군에서 유의하게 낮았다(HR 0.68, 95% CI 0.51∼0.89). 

또한 심혈관질환 사망 및 뇌졸중 발생 위험도 클로피도그렐군에 비해 티카그렐군에서 낮

았다. 이에 반해 프라수그렐군은 클로피도그렐군에 비하여 모든 효과성 지표에서 통계학

적으로 유의한 차이가 없었다.

본 연구는 제한되지 않은 일상진료에서 새로운 항혈소판 약제에 대한 상대적인 안전성 

및 효과성에 대한 연구결과가 필요한 상황에서 이번 연구는 후향적 관찰연구의 여러 제

한점에도 불구하고 임상적으로 많은 시사점을 보인다고 할 수 있겠다. 본 연구는 무작위 

임상연구가 아니므로 통계학적으로 많은 보정을 하였음에도 불구하고 약제간 치료효과

(안전성 및 효과성)를 편향(bias) 없이 평가하기에는 여러 가지 어려움이 있지만 기존에 

서양인에서 알려진 대규모 임상연구자료에 대한 보완자료로서 급성관상동맥증후군에서 

항혈소판제를 선택하거나 처방할 때 실제 임상에서 많은 도움을 줄 것으로 사료된다. 또

한 이번 연구와 같이 국민건강보험공단, 건강보험심사평가원, 및 통계청 자료와 같은 빅

데이터를 연계하여 여러 가지 새로운 약제에 대한 real world data를 분석함으로써 실

제 임상에서 한국인을 대상으로 새로운 약제의 안전성 및 효과성에 대하여 임상적으로 

중요한 메시지를 보여준 연구라고 할 수 있다.

2. 새로운 항응고제

본 연구에서 관찰된 주요 관찰 들은 다음과 같다 1) 세 종류의 NOAC은 모두 와파린

에 비교해 우수한 혈전색전증에 대한 예방 효과 및 사망률의 감소를 보였다; 2) 이러한 

효과성 지표들은 특히 표준용량을 사용한 환자 군에서 저용량 사용군 보다 favor하게 관

찰되었다; 3) 특히 저용량의 아픽사반을 비교적 젊은 정상 신기능인 환자에서 사용했을 

때는 효과성 측면의 이득이 사라지는 것을 확인할 수 있었다; 4) 안전성 측면에서 리바

록사반은 다른 NOAC 들에 비해 다소 높은 출혈 경향을 보이기는 하였으나, 모든 

NOAC들은 와파린에 비해 우수한 안전성을 보여 주었다. 

본 연구는 전 국민의 건강 보험 자료를 대상으로 한 연구로서 기존의 빅데이터 연구들

에 비해 여러 가지 장점들을 가지고 있다. 우리나라는 모든 환자들이 의무적으로 건강 

보험 적용 대상이 되는 국가이므로, 모든 환자의 사망 및 상병들에 대한 정보를 분실 없
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이 얻을 수 있다는 점이 가장 큰 장점이다. 또한, 연구의 주 결과인 혈전색전증 질환의 

경우는 이미 기존에 충분하게 타당도가 확인 된 바 있으며, 기존에 발표된 주요 선행문

헌들과 같이 영상 검사를 통해 확인된 상병들을 사용하여 외국 연구들에 비해 충분한 정

확성을 확보하였다. 또한 우리나라는 2015년 7월을 기점으로 전 국민에 대한 보험 기준

이 한꺼번에 확대되어 매우 많은 수의 새로운 약물 사용자(New-drug user)를 확보 할 

수 있었다는 점은 또 다른 큰 장점이다. 이를 통해 6만명에 달하는 동양인으로 구성된 

새로운 약물 사용자 집단을 구성할 수 있었으며, 이 집단에서 NOAC의 효과성 및 안전

성을 평가하여 보다 일반적으로 적용 가능한(generalizable) 결과를 도출할 수 있었다. 

본 연구에서는 세 종류의 NOAC들이 모두 와파린에 비해 우수한 효과성을 보여 주었

으며 이는 서양인을 대상으로 한 3상 무작위 배정 연구 및 인구 집단 연구들과 비슷한 

결과이다. 본 연구는 한국인을 대상으로 한 대규모 연구로서, 동양인에 대한 NOAC의 

효과에 대해서는 아직 까지 자료들이 제한 적임을 고려해 볼 때, 본 연구는 NOAC이 동

양인에서도 서양인과 마찬가지로 우수한 효과성을 보임을 확인할 수 있는 중요한 자료이

다. 최근 연구들 중 대만의 Chan 등에 의한 인구 집단 연구는 우리와 비슷한 건강보험

공단 자료를 사용하여 분석 하였으며, NOAC의 우수한 효과를 보여준 바가 있다. 그러

나 Chan 등의 연구에서는 마지막으로 사용한 항응고제를 기준으로 환자들을 구분하고 

있어, 새로운 약물 사용자를 기준으로 한 본 연구는 환자 배정의 편향(bias)을 줄일 수 

있으며, 더 큰 집단을 대상으로 하고 있어 일반화 할 수 있는 자료일 것으로 기대한다. 

국내 데이터로는 건강 보험 확대적용 이전의 자료가 최근 보고된 바 있다(차 등, 2017). 

이 연구는 NOAC들이 효과성 면에서는 와파린과 비슷하지만, 안전성 면에서 우월한 경

향을 보이고 있어 본 연구와는 다소 다른 경향성을 보인다. 또한, 차 등(2017) 연구는 

2015년 7월 이전에 NOAC이 고위험군에서만 보험 적용이 될 때의 자료를 분석한 것으

로써, 보험 기준이 확대된 이후 환자들을 분석한 본 연구 결과가 실제 진료 경향 

(real-world practice)을 더 잘 반영할 것으로 생각된다. 

본 연구에서는 표준용량의 NOAC이 저용량의 NOAC에 비해 더 나은 효과성을 보여 

주었다. 동양인에서의 적절한 NOAC 용량에 대해서는 아직 까지 논란이 많으며 특히 저 

용량 NOAC이 동양인에서 더 적절하다는 연구 결과가 지속적으로 제시되고 있다. 상기 

기술한 대만 건강보험 자료에서는 80% 이상의 환자들이 저용량 NOAC을 사용함에도 불

구하고 와파린 대비 우수한 효과를 보여 주었으나, 대부분의 대상자가 저용량군으써 표

준용량과 효과를 비교하기엔 제한점이 있었다. 또한 일본에서 시행 된 J-ROCKET 3상 

연구에서는 15 mg 리바록사반이 와파린에 비해 비 열등함을 증명하였다. 이와 반대로 
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서양인을 대상으로 한 연구들에서는 지침에 맞지 않게 저용량을 사용할 경우 혈전색전증 

또는 사망률이 증가할 수 있음을 보고한 바 있다. 이런 면에서 우리 연구의 하위 그룹 

결과 중에서 75세 미만 이면서 만성 신장질환이 없는 하위 집단 분석은 중요한 의미를 

가진다. 이 집단은 일반적으로 표준용량 NOAC을 사용해야 할 집단인데, 이 환자군에서 

전반적으로 표준용량에서 저용량에 비해 혈전색전증의 예방 효과 및 사망률 감소 효과가 

더 확실하게 나타남을 확인할 수 있었다. 특히, 저용량의 아픽사반군에서는 NOAC의 효

과성이 상당부분 감소함을 확인 할 수 있어 이 환자군에서 저용량 NOAC 사용에 주의

를 요함을 알 수 있다. 건강보험 자료를 이용한 연구만으로 결론을 제시하는 데에는 제

한이 있지만, 본 연구의 결과로써 임상적 관점에서는 한국인에서도 서양인과 마찬 가지

로 각 약제의 용량별 기준에 맞는 표준용량을 사용해야 함을 알 수 있었다. 한국인에서 

적절한 용량에 대해서는 향후 전향적인 집단 관찰 연구 또는 무작위 배정 연구가 필요할 

것이다. 

본 연구에서 NOAC은 안전성 측면에서도 좋은 결과를 보였으며 와파린에 비해 유의

하게 출혈 경향을 줄이는 결과를 보였다. 약제 별 특징을 볼 때는 리바록사반군이 다른 

약제들에 비해 조금 높은 출혈 경향을 보였으며, 이는 과거 대규모 연구들과 비슷한 결

과이다. 그러나 리바록사반 역시 와파린에 비해서는 출혈 위험이 비슷하거나 더 안전한 

경향을 보여주고 있어 모든 종류의 NOAC이 와파린에 비해 더 안전한 경향을 보이는 

것으로 해석 할 수 있다. 약제 용량별 하위 집단을 비교해 볼 때는 표준용량이 저용량에 

비해 오히려 출혈 위험성이 더 낮은 경향을 보였다. 이는 아마도 더 취약한(fragile) 환

자들에게 저용량 NOAC을 사용하는 경향을 반영하는 것으로 해석할 수 있으며, 환자들

의 기초 특성을 최대한 보정하였음에도 발생할 수 밖에 없는 후향적 관찰 연구의 한계점

으로 생각된다. 그러나 전반적으로 볼 때 모든 종류 및 용량의 NOAC 들은 와파린에 비

해 동등하거나 낮은 출혈 경향성을 보이며, 더 나은 효과성과 함께 종합해 보면 NOAC

은 한국인에서 궁극적으로 좋은 치료 수단이 될 것으로 생각한다. 

연구 해석에 있어 몇 가지 제한점이 있으며, 이를 주의하여 해석해야 한다. 관찰 연구

에서 발생할 수 밖에 없는 선택 편향의 문제는 피할 수 없다. 또한 근본적으로 보험 자

료를 이용한 후향적 연구이므로 대략적인 경향을 반영할 수는 있으나 제한된 항목 및 건

강보험 대상자의 특성으로 인해 일부 구체적인 결과를 제시하기에는 한계점이 있다. 특

히 저 용량 NOAC을 사용한 환자에서는 더욱 취약한 환자들이 많이 포함되었을 가능성

이 높으며 이로 인해 효과성 또는 안전성 결과들이 더 좋지 않게 나왔을 가능성도 배제

할 수 없다. 비록 우리가 CHA2DS2-VASc score, modified HAS-BLED score, 
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Charlson comorbidity index, 동반 사용 약제 등 가능한 모든 기초 특성들을 성향점

수를 이용하여 보정하기는 하였으나, 기존에 알려지지 않은 혼란 변수에 의해 결과가 영

향을 받을 가능성을 배제할 수 없다. 본 연구는 상병 코드를 기초로 질병을 정의하여 사

구체 여과율과 같이 NOAC 사용에 결정적인 영향을 주는 변수들에 대해 구체적으로 조

사할 수는 없었다. 이 부분은 향후 건강보험공단 검진 자료와 함께 연계하여 추가적인 

분석이 필요할 것이다. 또한, 본 연구는 30일 이상 항응고제를 지속적으로 사용하고 항

응고제 중복 사용자를 제외한 비교적 동질한 대상자에 대하여 분석한 결과이지만, 약물

순응도 및 복용기간에 따른 추가 분석도 필요할 것으로 생각된다. 또한, 매년 심방세동 

환자 및 NOAC 사용환자가 증가하는 것을 감안할 때 치료비용 부담은 간과할 수 없는 

부분이며, 추후 한국인에 있어서 효과와 안전성을 지속적으로 모니터링함과 동시에 특정

집단에서의 효과 및 안전성에 대한 연구 및 비용효과측면에서의 추가 연구도 필요할 것

이다. 
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Ⅵ 결론 및 정책제언

 본 연구는 건강보험 빅데이터를 이용하여 국내 항지혈제 사용현황을 파악하고 새로운 

항지혈제(항혈소판제 및 항응고제)의 효과성 및 안전성을 분석하였다. 연도별로 기존 항

지혈제의 사용은 점차 감소하였고 새로운 항혈소판제 및 새로운 항응고제(NOAC)의 사

용은 점점 증가하였다. 특히, NOAC이 1차 약제로 급여확대(2015.7.)된 이후 NOAC의 

사용은 급속도로 증가함을 파악할 수 있었다. 새로운 항혈소판제는 기존 약(클로피도그

렐)에 비해 사망 위험 등 효과 측면에서는 유사했으나, 안전성 측면에서는 다소 상이한 결

과를 보였다. 특정 항혈소판제의 경우 출혈의 위험이 기존 약에 비해 19~110% 높았으

며 이는 환자의 특성 및 위험도에 따른 적절한 약제 선택이 필요함을 시사하는 결과이

다. 또한, 세 가지 NOAC들은 한국의 비판막성 심방세동 환자에서 와파린에 비해 우월

한 효과성 및 안전성결과를 보였다. 이러한 효과성 및 안전성은 저용량 NOAC군에 비해 

표준용량 NOAC을 사용할 때 더욱 잘 나타났다. 따라서 약물 사용 지침에 따른 적절한 

용량의 NOAC을 사용하는 것이 궁극적으로 약물의 효과를 최대화 할 수 있을 것으로 

기대된다. 본 연구는 후향적 코호트연구로써 여러 가지 극복하기 어려운 연구의 제한점

이 있으므로 해석에 주의가 필요하지만 기존에 서양인에서 알려진 많은 임상연구결과가 

실제 대규모 한국인 코호트에서도 확인되었다는데 의미가 있다. 또한, 전국민 의료보험체

계를 바탕으로 한 한국인 대상 빅데이터 연구를 통하여 새로운 항지혈제의 안전성 및 효

과성을 평가함으로써 기존의 외국 가이드라인을 그대로 적용하는 것에 대한 경각심을 불

러일으킬 뿐만 아니라 신약 시판 후 신약 개발과정에서 발견치 못한 안전성 및 효과성을 

충분히 검토할 것에 대한 필요성을 제기한다는 점에서 연구의 임상적 의의가 매우 크다

고 할 수 있다. 향후, 환자의 세부특성 및 위험요인별 항지혈제 약제 사용의 효과 및 안

전성을 추가로 연구할 필요가 있으며, 국내 환자자료를 이용한 다른 전향적 연구결과 등

이 함께 검토되어야 할 것이다. 국내 실제 임상자료(real world data)에 기반한 연구결

과들은 향후 한국인 항지혈제 사용에 관한 임상진료지침에 중요한 근거로 활용될 수 있을 

것으로 기대된다. 
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Ⅷ 부록

부록 1. 항혈소판제 약물코드 정의

주성분명 ATC code 주성분코드 성분명 및 용량

 Clopidogrel B01AC04

136901ATB clopidogrel bisulfate 97.875㎎ (75㎎ as clopidogrel)

492501ATB clopidogrel resinate 150㎎ (75㎎ as clopidogrel)

495201ATB clopidogrel besylate 111.86㎎ (75㎎ as clopidogrel)

498801ATB
clopidogrel napadisilate monohydrate 110.69㎎ (75㎎ 

as clopidogrel)

501501ATB clopidogrel camsylate 129.14㎎

Prasugrel B01AC22
597301ATB prasugrel hydrochloride 5.49㎎ (5㎎ as prasugrel)

597302ATB prasugrel hydrochloride 10.98㎎ (10㎎ as prasugrel)

Ticagrelor B01AC24 615901ATB ticagrelor 90㎎

표 51. 항혈소판제 약물코드 정의
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제품명 ATC code 주성분코드 성분/함량

프라닥사캡슐 110 mg B01AE07 613701ACH Dabigatran Etexilate Mesylate 126.83 mg

프라닥사캡슐 150 mg B01AE07 613702ACH Dabigatran Etexilate Mesylate 172.95 mg

자렐토정 10 mg B01AF01 511401ATB Rivaroxaban Micronized 10 mg

자렐토정 15 mg B01AF01 511402ATB Rivaroxaban Micronized 15 mg

자렐토정 20 mg B01AF01 511403ATB Rivaroxaban Micronized 20 mg

자렐토정 2.5 mg B01AF01 511404ATB Rivaroxaban Micronized 2.5 mg

엘리퀴스정 2.5 mg B01AF02 617001ATB Apixaban 2.5 mg

엘리퀴스정 5 mg B01AF02 617002ATB Apixaban 5 mg

대화와르파린나트륨정 2 mg B01AA03 249103ATB Warfarin Sodium 2 mg

대화와르파린나트륨정 5 mg B01AA03 249105ATB Warfarin Sodium 5 mg

제일와파린정(구.제일쿠마딘정 5 mg) B01AA03 249105ATB Warfarin Sodium 5 mg

쿠파린정 5 mg B01AA03 249105ATB Warfarin Sodium 5 mg

쿠파린정 2 mg B01AA03 249103ATB Warfarin Sodium 2 mg

표 52. 항응고제 약물코드 정의

부록 2. 항응고제 약물코드 정의
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부록 3. 결과변수 정의

3.1. 항혈소판제

Effectiveness Outcomes

Composite of cardiovascular death, 

MI, or stroke

ICD-10 diagnosis codes: 이하 Cardiovascular death부터 

Stroke까지 모든 상병코드

Cardiovascular death ICD-10 diagnosis codes: I00.X–I99.X or R96, R98, R99 

MI
약물복용 1개월 이후부터의 ICD-10 diagnosis codes: I21.X, 

I22.X 

Stroke ICD-10 diagnosis codes: I60.X, I61.X, I62.X I63.X, I64.X

All-cause mortality 연구종료시점까지의 모든 사망

Safety Outcomes

Any bleeding
ICD-10 diagnosis codes: 이하 intracranial 부터 Other까지 모든 

상병코드

Major bleeding

ICD-10 diagnosis codes: D62, H05.2, H35.6, H431, M25.0, 

R04, R04.1, R04.2, R04.8, R04.9, J94.2 및 intracranial 

bleeding, gastro-intestinal bleeding에 해당하는 모든 상병코드

Intracranial bleeding ICD-10 diagnosis codes: I60.X, I61.X, I62.X, S06.4

Gastro-intestinal bleeding

ICD-10 diagnosis codes: I850, K22.11, K22.8, K25.0, K25.2, 

K25.4, K25.6, K26.0, K26.2, K26.4, K26.6, K27.0, K27.2, 

K27.4, K27.6, K28.0, K28.2, K28.4, K28.6, K29.0, K31.81, 

K55.21, K57.01, K57.03, K57.11, K57.13, K57.21, K57.23, 

K57.31, K57.33, K57.41, K57.43, K57.51, K57.53, K57.81, 

K57.83, K57.91, K57.93, K62.5, K66.1, K92.0, K92.1, K92.2

Urogenital bleeding ICD-10 diagnosis codes: N50.1, N83.0, R31, R31.0, R31.8

Respiratory bleeding (Hemoptysis)
ICD-10 diagnosis codes: J94.2, R04, R04.1, R04.2, R04.8, 

R04.9

Nasal bleeding ICD-10 diagnosis codes: R04.0

Intraocular bleeding
ICD-10 diagnosis codes: H05.2, H11.3, H21.0, H31.3, 

H35.6, H43.1, H47.0

Intraarticular or intramuscular 

bleeding
ICD-10 diagnosis codes: M25.0

Other bleeding ICD-10 diagnosis codes: D62, D68.3, E27.4, R58
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3.2. 항응고제

Effectiveness outcomes

 Ischemic stroke* or 

systemic embolism
상병코드(ICD-10 code): I63-64, I74

 All cause death 상병코드(ICD-10 code): I46, R96, R98, R99

 Ischemic stroke* 상병코드(ICD-10 code): I63, I64 

 Systemic embolism 상병코드(ICD-10 code): I74

 Myocardial infarction 상병코드(ICD-10 code): I21-I23

Safety Outcomes

 Major bleeding
상병코드(ICD-10 code): D62, H052, H356, H431, M250, R04, R041, 

R042, R048, R049, J942 및 이하 ICH, GI에 해당하는 모든 상병코드

 Intracranial hemorrhage* 상병코드(ICD-10 code): I60-I62

 Gastro-intestinal 

bleeding

상병코드(ICD-10 code): I850, K2211, K228, k250, K252, K254, K256, 

K260, K262, K264, K266, K270, K272, K274, K276, K280, K282, K284, 

K286, K290, K3181, K5521, K5701, K5703, K5711, K5713, K5721, 

K5723, K5731, K5733, K5741, K5743, Kttt5751, K5753, K5781, K5783, 

K5791, K5793, K625, K661, K920, K921, K922

 Any bleeding
상병코드(ICD-10 code): Intracranial hemorrhage, Gastro-intestinal 

bleeding, N501, N830, R31, R310, R318, R58

* Admission and Brain imaging (CT or MRI)
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부록 6. Real-World data를 이용한 선행연구 요약 

6.1. 항혈소판제

1저자, 
(출판연도)

연구
국가

연구대상자 데이터베이스
(기간, F/U 기간)(진단 및 약물노출) 선정기준 대상자 수

Noh, 
2016

대한민국

허혈성 심장질환으로 경피적 
관상동맥 중재술(PCI)을 받은 
환자

69,491명
- aspirin, clopidogrel 

병용군(AC): 50,117
- aspirin, clopidogrel, 

cilostazol 병용군 
(ACCi): 18,002

- aspirin, clopidogrel, 
sarpogrelate 병용군 
(ACSa): 1,372

건강보험심사평가원 
청구자료
(2009.1.1~2014.12.31)
※ index period: 

2010.1.1. 
~2011.12.31. 

Alexopoulos, 
2016

그리스

경피적 관상동맥 중재술 
(PCI)을 받은 중간-고 
위험군의 급성 관상동맥 
증후군(ACS) 환자 중 
P2Y12약물을 처방받은 환자

2,039명
- clopidogrel: 959명
- prasugrel: 363명
- ticagrelor: 717명

Greek AntiPlatelet 
Registry (GRAPE)
- 2012.1.~2013.8.)

Bae, 
2016

미국

급성 관상동맥 증후군(ACS) 
환자 중 index 
hospitalization 동안 
관상동맥 중재술(PCI)을 통해 
적어도 하나의 스텐트를 
사용한 대상자
- 18세 이상 성인 입원 

환자

84,774명 Premier hospital 
database
- 2009.7.~2011.6.

Yan, 
2016

다국가
(11개국)

급성 관상동맥 증후군(ACS) 
으로 경피적 관상동맥 
중재술(PCI)을 받고 퇴원한 
환자 중 P2Y12 receptor 
inhibitors with or without 
PPIs 인 환자
- 18세 이상 성인 입원 

환자

9,429명

① ticagrelor 

- PPIs: 351명
- No-PPIs: 138명
② clopidogrel
- PPIs: 4,814명
- No-PPIs: 4,126명

The BleeMACS registry
(2003~2014)

Yudi, 
2016

호주

PCI를 받은 사람으로 
P2Y12 inhibitor를 처방받은 
환자, non-ST-elevation 
ACS (NSTEACS)와 
ST-elevation myocardial 
infarction (STEMI)까지 
범위를 포함함

1,850명
① STEMI
- clopidogrel 390명
- prasugrel 230명
- ticagrelor 288명
② NSTEACS
- clopidogrel 566명
- prasugrel 138명
- ticagrelor 238명

Melbourne Interventional 
Group (MIG) registry
(2009.7.1*~2013.11.30)
* 프라수그렐 사용시작시점

※ 2012년부터 티카그렐러 
사용

표 56. 청구자료를 이용한 항혈소판제 관련문헌: 대상자 선정기준
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1저자, 
(출판연도)

연구
국가

연구대상자 데이터베이스
(기간, f/u기간)(진단 및 약물노출) 선정기준 대상자 수

Larsen

(2016)
덴마크

- NOAC을 새롭게 처방받은 
환자 (NOAC 표준용량)

61,678명
- warfarin: 35,436
- dabigatran 150 mg: 

12,701
- rivaroxaban 20 mg: 

7,192
- apixaban 5 mg: 6,349

Danish nationwide 
databases
- 2011.8. ~2015.10.
- 평균 F/U 1.9년 

Graham

(2016)
미국 

- 다비가트란과 리바록사반을 
처음으로 사용한 
환자(표준용량) 

※ Cohort F/U
다음 기준까지 F/U
- 해당 항응고제 제공 

간격(gap)이 3일 초과시
- 다른 항응고제 처방시
 (a prescription fill for a 
different anticoagulant

118,891명
- dabigatran: 52,240
- rivaroxaban: 66,651

Medicare 자료
- 2011.11.4. 

~2014.6.30.
- 평균 F/U 4개월 

미만(108일, 111일)

Lip

(2016)
미국

- 신규로 OACs을 처방받은자  45,361명
- Apixaban: 7,438
- Dabigatran: 4,661
- Rivaroxaban: 17,801
- Warfarin: 15,461

the Truven 
MarketScan® 
Commercial Claims 
and Encounter and 
Medicare 
Supplemental and 
Coordination of 
Benefits Databases
- 2012-2014년

Abraham

(2015)
미국 

- 다비가트란, 리바록사반, 
와파린 최초 처방 환자

- 심방세동: 주상병 또는 
부상병(입원 또는 외래)

 (in the primary or 
secondary position from 
any practice setting 
(inpatient or outpatient))

판막성 심방세동과 비판막성 
심방세동으로 분류하여 연구 
진행 92,816명
- Dabigatran: 8,578
- Rivaroxaban: 16,253 
- Warfarin: 67,985

OptumLabs Data 
Warehouse
- 2010.11. ~2013.9.

Abraham

(2016)
미국

- index date 이전 12개월 
동안 DOAC 처방력 없는 
신환

- 한번 이상 외래 또는 
입원으로 심방세동 진단 
받은 환자

43,303명
- apixaban: 6,576
- dabigatran: 17,426
- rivaroxaban: 19,301

OptumLabs Data 
Warehouse
- 2010.10.1. 

∼2015.02.28.

표 57. 청구자료를 이용한 항응고제 관련문헌: 대상자 선정기준

6.2. 항응고제 
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1저자, 
(출판연도)

연구
국가

연구대상자 데이터베이스
(기간, f/u기간)(진단 및 약물노출) 선정기준 대상자 수

Nose

-worthy

(2016)

미국

- index date 이전 12개월 
동안 DOAC 처방력 없는 
신환

- 한번 이상 외래 또는 
입원으로 심방세동 진단 
받은 환자

※ 추적관찰 종료
index date로부터 다음 
기준까지
- 다른 항응고제 처방
- 치료 종료(30일간 처방이 

없을 때)

43,303명
- apixaban: 6,576
- dabigatran: 17,426
- rivaroxaban: 19,301 

OptumLabs Data 
Warehouse
- 2010.10.1. 

∼2015.02.28.

Chan

(2016)
대만 

- 비판막성 심방세동 환자 중 
리바록사반, 다비가트란, 
와파린을 처방받은 신환자 
(2013년 2월 1일 이전에 
해당 약제들 복용을 시작한 
경우 배제)

- 심방세동: 입원 또는 외래 
2회 이상 진단

15,088명
- Rivaroxaban: 3,916
- Dabigatran: 5,921
- Warfarin: 5,251

Taiwan National 
Health Insurance 
Research Database 
(NHIRD)
- 2013.2.1. 

~2013.12.31.

Alonso 

(2017)
미국

- 입원 또는 2회 이상 외래 
(7일~1년 사이)

 (in any position on an 
inpatient claim or on 
two outpatient claims at 
least 7 days but less 
than 1 year apart)

- NOAC 첫 번째 처방이 
2011. 11. 4. ~2014. 10. 
1.(FDA 승인일 및 최소 
3개월 추적관찰 보장)

113,717명
- Rivaroxaban: 30,347
- Dabigatran: 17,286
- Apixaban: 9,205
- Warfarin: 56,879

MarketScan 
Commercial Database 
& MarketScan 
Medicare 
Supplemental 
Database
- 2007.1.1. 

~2014.12.31.

Hohn

-loser 

(2017)

독일

- Index date의 분기 혹은 
전 분기 동안 퇴원시 
진단을 받은 경우 또는 
외래에서 2회 이상 진단을 
받은 경우

- 신규 처방자(이전 12개월)

35,013명
- Rivaroxaban: 12,063
- Dabigatran: 3,138
- Apixaban: 3,633
- Phenprocoumon: 16,179

Health Risk Institute의 
익명화된 연구 
데이터베이스
- 2013.1.1. 

~2014.12.31.
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1저자, 
(출판연도)

연구
국가

연구대상자 데이터베이스
(기간, f/u기간)(진단 및 약물노출) 선정기준 대상자 수

Lai 

(2017)
대만

- 해당 진단을 받고 약물을 
신규 처방받은 환자

- index date 시점 배제기준
①두 약물 동시 처방
②aspirin, clopidogrel, 

ticlopidine, 또는 
dypyridamole 동시 처방

※ 추적관찰 종료
index date로부터 다음 
기준까지
- 다른 항응고제로 변경
- 약물을 지속하지 않음(30일 

gap)

15,234명
- Dabigatran: 10,625
- Rivaroxaban: 4,609

대만 국민건강 
보험청구자료 (NHI 
claims database)
- 2012.6.1. 

~2014.5.3.

Coleman

(2017)
미국

- 과거 허혈성 뇌졸중 또는 
TIA

- 경구용 항응고제를 신규로 
사용한 환자로 최초 
약물사용일 이후 180일간 
사용

- index data부터 F/U 
data까지 1개 초과의 
경구용 항응고제 사용자 
배제함

※ 추적관찰 종료
14일간 약물 사용이 없는 
경우

10,531명
- Apixaban: 1,272
- Dabigatran: 982
- Edoxaban: 5
- Rivaroxaban: 2,638
- Warfarin: 5,634

MarketScan claims
- 2012.1.~2015.6.
- 평균 F/U 약 

0.6±0.6년
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