
심방 세동 환자에서 주요 심뇌혈관사건의
발생과 사망 위험 분석: CDW 자료와

건강보험청구 자료의 비교 분석

서권덕·이선주·이한철·오한솔·홍정화·배세진

공동연구보고서 NHIMC-2021-PR-023



심방 세동 환자에서 주요 심뇌혈관 

사건의 발생과 사망 위험 분석:

자료와 건강보험청구 자료의 CDW

비교 분석

서권덕 이선주 이한철 오한솔 홍정화 배세진    

공동연구보고서

NHIMC-2021-PR-023



저  자[ ]

책임 연구자: 국민건강보험 일산병원 신경과 서권덕

국민건강보험공단 이선주

공동 연구원: 국민건강보험 일산병원 심장내과 이한철

국민건강보험 일산병원 뇌혈관부 오한솔

국민건강보험 일산병원 연구소 연구분석부 홍정화

국민건강보험공단 배세진

연구관리번호 번호IRB

NHIS-2022-1-061 NHIMC 2021-07-022

본 연구보고서에 실린 내용은 국민건강보험 일산병원의 공식적인 견해와 다를 수 

있음을 밝혀둡니다.



심방세동은 점점 유병률이 증가하고 있는 질환으로 특히 세 이상의 고령 인구에서 , 80

유병률이 크게 증가하고 있다 우리나라는 빠르게 고령 인구가 늘어나고 있으며 이에 따라 .

더 많은 환자들에서 심방세동이 진단될 수 있겠다 심방세동은 뇌경색의 주요한 위험 질환으로. ,

심방세동이 있는 사람은 그렇지 않은 사람에 비해 배 이상 뇌경색 발병 위험이 높다 따라서 5 .

심방세동 환자에서 뇌경색 예방을 위한 약물 치료가 중요하다 이전에는 이라는 . warfarin

항응고제가 주로 사용되었으나 현재는 이 주로 사용된다, non-vitamin K antagonist (NOAC) .

은 년 월에 보험 급여의 대상이 되었고 이후 점점 많은 환자에서 사용되고 NOAC 2015 7 ,

있다.

년 이후 과 의 효과와 안정성을 비교한 임상 연구 및 청구 자료 기반 2015 warfarin NOAC

연구가 많이 이뤄졌다 본 연구에서는 기존 연구와 다르게 우리 병원의 . Clinical data

를 기반으로 연구 대상자를 선정한 뒤에 환자에서 사용된 항응고제에 warehouse (CDW) ,

따라 뇌경색의 발병 위험에 차이가 있는지 확인하고자 하였다 또한 항응고제를 사용했을 . ,

때 동반될 수 있는 위험한 부작용인 뇌출혈 위장관 출혈의 발병 위험도 차이가 있는지 ,

확인하고자 하였다 알려진 연구 결과와 비슷하게 은 보다 출혈성 부작용이 . NOAC warfarin

적게 발생하였다 그리고 우리 연구에서는 사용 군에서 뇌경색 발병 위험도 적게 . NOAC

확인되었다 연구 결과의 정확도를 높이기 위해서 앞으로 자료를 보강한 연구 분석이 . CDW

더 필요하겠다.

끝으로 이 보고서의 내용은 연구진의 개인적 의견이며 국민건강보험 일산병원의 공식적 

견해가 아님을 밝혀둔다.
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요약 3

심방�세동�환자에서�주요�심뇌혈관사건의�발생과�사망�위험�분석 자료와�건강보험청구�자료의�비교�: CDW

분석

요�약

연구 배경 및 목적1.

심방세동은 뇌경색의 발병 위험을 정상인에 비해 약 배 높일 수 있는 것으로 알려져 5

있으며 단일 위험요인으로는 가장 영향이 크다 심방세동의 유병률은 각 나라의 연구마, .

다 다르며 약 로 추정하고 있으며 나이가 증가할수록 유병률이 증가하여 세 1~1.6% , 80

이상에서는 약 로 보고되었다 우리나라에서 심방세동의 유병률은 년 8.15% . 2006 0.73%

에서 년에는 까지 점차 증가하고 있다고 보고하였다 심방세동이 발병할 수 2015 1.53% .

있는 위험 요인으로는 흔히 알려진 만성 질환인 고혈압 당뇨 만성 신장질환 이상지질혈, , ,

증이 있으며 그 외로 심부전 관상동맥질환 심장 판막질환 만성폐쇄성 폐질환 등도 , , , ,

관련이 있는 것으로 알려져 있다 과도한 음주 및 흡연 비만과 같은 생활 습관도 위험 . ,

요인이다 심방세동 환자의 뇌졸중 위험을 예측하는 평가 도구로 점수. CHA2DS2-VASc

가 가장 보편적으로 활용되고 있다 이는 동반 질환과 나이 성별에 따라 점수가 달라지. ,

며 심부전 고혈압 당뇨병 심근 경색 말초동맥질환 뇌경색이 있을 때 점수가 매겨진, , , , , ,

다 점수가 높을수록 연간 뇌경색 발병 위험이 증가한다 심방세동 환자에게 뇌경색 . .

예방을 위해 사용하는 항응고 약물은 출혈의 부작용이 있기 때문에 출혈과 관련된 위험 ,

요인으로 만들어진 점수가 활용된다 점수에는 조절되지 않는 HAS-BLED . HAS-BLED

고혈압 신장 기능 또는 간 기능의 이상 과도한 음주 등이 평가 항목으로 포함되어 , ,

있고 점에서는 연간 출혈 위험이 이나 점인 경우 까지 높아진다 심방세동 , 0-1 1% , 5 12.5% .

환자에서는 이처럼 뇌경색의 위험과 항응고 약물을 사용해서 발생할 수 있는 출혈의 

위험을 종합적으로 고려하여 항응고 약물 치료의 필요성을 결정하게 된다 심방세동에 .

의한 뇌졸중 예방을 위하여 항응고요법이 필요하며 과거에는 주로 이라는 약물, warfarin

로 뇌경색을 예방하기 위한 치료를 하였다 그러나 이 약물은 혈중 농도를 맞추기 위하여 .

혈액 검사를 자주 해야 하고 다른 약물과의 상호 작용이 많아서 치료에 적합한 약물 ,

농도를 유지하기 어려웠다 년 미국 뇌졸중학회에서 새로운 항응고제. 2012 (non-vitamin

이 처음으로 심방세동 환자의 뇌경색 예방을 위해 권고되었다K antagonist, NOAC) .
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그러나 이러한 약물들은 우리나라에서는 년 월 일부터 급여 대상이 되어 이후에 2015 7 1

본격적으로 사용이 시작되었다 이후 우리나라의 청구자료를 활용하여 과 . , warfarin

의 효과와 부작용을 비교 분석한 여러 가지 빅데이터 연구결과가 발표되었으나 NOAC

대부분 년까지의 자료를 근거로 하였다 본 연구에서는 이 급여 적용된 2015~2016 . NOAC

시점 이후 최근까지 심방세동 원인에 의한 뇌경색 발병률에 변화가 있는지 확인하겠다.

또한 심방세동 환자들 중에서 신경학적 이상이 큰 중증의 뇌경색이 발생하는 환자들의 ,

비율이 급여 적용 전후에 변화가 있는지 확인하고자 한다 마지막으로는 NOAC . NOAC

급여 적용 전후 심방세동 환자의 장기간 추적 관찰 기간 동안에 뇌경색 발병 뿐만 아니라,

약물 부작용으로 발생할 수 있는 뇌출혈 위장관 출혈의 발생을 확인하고 사망 위험을 , ,

확인하고자 한다.

연구 결과2.

에서 추출한 연구 대상자 중에서 명이 분석 대상이 되었으며 항혈소판제만 CDW 3678 ,

투여한 환자 명 만 투여한 환자는 명 그리고 명이 군으로 1022 , NOAC 1754 , 788 warfarin

분류되어 분석하였다 항혈소판제 투여 군의 평균 나이가 세로 군의 . 67.6 warfarin 72.7

세 군의 세 보다 통계적으로 낮았다 동반 질환을 기반으로 하여 계산된 , NOAC 74.3 .

점수와 점수의 평균 값은 군에서 가장 높았다CHA2DS2-VASc HAS-BLED warfarin .

항혈소판제 군의 점수가 가장 낮았으며 이는 나이가 적은 환자가 많이 CHA2DS2-VASc

포함되었기 때문이다 점수는 군에서 가장 낮았고 만성 신장 질환 . HAS-BLED NOAC ,

동반 비율이 낮았기 때문이다 뇌경색은 군에서 군에서 . warfarin 8.8%, NOAC 3.4%,

항혈소판제 군에서 발생하였다 뇌출혈은 군에서 군에서 1.6% . warfarin 3.3%, NOAC

항혈소판제 군에서 발생하였다 위장관 출혈 은 군에1.1%, 1.6% . (GI bleeding) warfarin

서 군에서 항혈소판제 군에서 발생하였다 심뇌혈관 원인에 7.1%, NOAC 5.1%, 3.8% .

의한 사망은 군에서 군에서 항혈소판제 군에서 발생warfarin 4.9%, NOAC 1.5%, 2.7%

하였다 앞의 가지 결과 변수를 종합한 복합 결과 의 발생률은 . 4 (composite outcome)

군에서 군에서 항혈소판제 군에서 발생하였다warfarin 20.8%, NOAC 10.1%, 8.0% .

모든 결과 변수는 군에서 통계적으로 가장 많이 발생하였다 군을 warfarin . Warfarin

기준으로 하여 군에서 각각의 결과 변수의 발생 위험도를 분석한 결과NOAC , NOAC

군에서 군에 비해 뇌경색 발생 위험이 배 낮았다 warfarin 0.387 (95% CI 0.273-0.549,



요약 5

군에서 군에 비해 뇌출혈 발생 위험이 배 낮았다 p<0.0001). NOAC warfarin 0.430

군에서 군에 비해 심뇌혈관 원인에 (95% CI 0.236-0.785, p=0.006). NOAC warfarin

의한 사망 발생 위험이 배 낮았다 군에서 0.543 (95% CI 0.319-0.922, p=0.024). NOAC

위장관 출혈의 위험이 낮았으나 통계적인 차이는 없었다 (p=0.075).

에서 추출한 심방세동 환자를 청구자료와 결합하였을 때 명이 연구 대상자CDW , 5203

가 되었다 이들 중 항혈소판제 또는 항응고제가 투여되지 않은 환자는 명이었고. 1307 ,

항혈소판제를 투여한 환자는 명 을 투여한 환자는 명 을 투여한 695 , warfarin 858 , NOAC

환자는 명이 확인되었다 항혈소판제를 투약한 환자나 항혈소판제 또는 항응고제2343 . ,

를 모두 투약하지 않은 환자에서 세 미만의 비율이 각각 와 로 가장 높게 60 32.4% 31.0%

나타났으며 군에서 로 가장 낮게 나타났다 반대로 세 이상 환자의 , NOAC 10.6% . 80

비율은 군에서 로 가장 높았으며 항혈소판제 투약 군에서 로 통계적NOAC 30.9% , 19.4%

으로 가장 낮게 나타났다 동반 질환을 기반으로 하여 계산된 (p<0.0001). CHA2DS2-

점수와 점수의 평균 값은 군에서 가장 높았으며VASc HAS-BLED warfarin , NOAC

군 항혈소판제 투약 군 약물을 투여하지 않은 환자 군 순서로 낮았다 심방세동 진단 , , .

이후 추적 관찰 중 뇌경색이 발생한 비율은 군에서 명 군에warfarin 199 (23.2%), NOAC

서 명 항혈소판제 군에서 명 약물을 투여하지 않은 군에서 명209 (8.9%), 31 (4.5%), 32

발생하였다 뇌출혈은 군에서 명 군에서 명(2.4%) . warfarin 70 (8.2%)%, NOAC 61

항혈소판제 군에서 명 약물을 투여하지 않은 군에서 명 발생(2.6%), 21 (3.0%), 55 (4.2%)

하였다 위장관 출혈 은 군에서 명 군에서 명. (GI bleeding) warfarin 69 (8.0%), NOAC 78

항혈소판제 군에서 명 약물을 투여하지 않은 군에서 명 발생(3.3%), 37 (5.3%), 76 (5.8%)

하였다 전체 원인에 의한 사망은 군에서 명 군에서 명. warfarin 439 (51.2%), NOAC 433

항혈소판제 군에서 명 약물을 투여하지 않은 군에서 명(18.5%), 192 (27.6%), 537 (41.1%)

발생하였다 모든 결과 변수는 군에서 통계적으로 가장 많이 발생하였다. warfarin .

군을 기준으로 하여 군에서 결과 변수의 발생 위험도를 분석했을 때Warfarin NOAC ,

위장관 출혈을 제외하고 뇌경색 뇌출혈 사망의 위험이 통계적으로 더 낮은 것이 확인되, ,

었다 뇌경색은 발생 위험은 배 였고 뇌출혈 발생 . 0.387 (95% CI 0.273-0.549, p<0.0001) ,

위험은 배 였으며 사망의 위험은 배0.430 (95% CI 0.236-0.785, p 0.006) , 0.543 (95%＝

였다CI 0.319-0.922, p 0.024) .＝

심방세동이 진단된 이후에 또는 으로 뇌경색 발병을 예방하기 위한 warfarin NOAC

약물 치료를 하던 중에 뇌경색이 발병한 환자들의 뇌경색 중증도에 차이가 있는지 비교 
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분석하였다 군에서 명 군에서 명이 심방세동 진단 이후 추적 . Warfarin 199 , NOAC 209

관찰 중 뇌경색이 발병하였으며 뇌경색 중증도를 확인하기 위하여 산출한 , Stroke

은 군에서 통계적으로 더 높게 나타났으며severity index (SSI) warfarin (p 0.0002)＝

군이 뇌경색 발병 시 더 중증의 뇌경색이 발병했다는 것을 확인할 수 있었다warfarin .

결론 및 제언3.

본 연구 결과에서도 시간의 경과에 따라 심방세동으로 진단된 환자들이 증가하고 

있으며 이들 중 고령의 환자 비율이 점차 늘어나고 있다는 점을 확인할 수 있었다, .

특히 심방세동이 진단된 환자들 중 세 이상 환자 비율이 점차 늘어난 결과가 확인되었, 80

다 본 연구는 자료 기반 에서 추출한 연구 대상자를 청구 자료와 결합. CDW , CDW ,

청구 자료만으로 연구 대상자를 추출하는 가지로 방법으로 연구 대상자를 구축하여 3

결과를 분석하였으며 각각의 분석 결과에서 비슷한 경향성을 확인할 수 있었다 심방세, .

동 환자에서 을 투약한 환자 군에 비해 을 투약한 환자 군에서 뇌경색warfarin NOAC ,

뇌출혈 위장관 출혈 심뇌혈관 원인에 의한 사망 및 전체 원인에 의한 사망 발생률이 , ,

더 낮게 나타났다 심방세동 진단 후 뇌경색 예방을 위한 항응고제 투약 중에 뇌경색이 .

발병하더라도 투여 군에 비해 투여 군에서 비교적 뇌경색의 중증도가 , warfarin NOAC

낮은 것으로 확인되었다 이러한 본 연구 결과는 기존에 알려진 임상 연구 결과 및 청구 .

자료 기반 연구 결과와 비슷한 결과이다 우리 나라에서 앞으로 심방세동 환자는 고령 .

인구가 증가함에 따라 본 연구 결과처럼 자연스럽게 증가할 것으로 예상된다 심방세동.

은 뇌경색 발병의 가장 큰 위험 요인이기 때문에 심방세동 환자가 증가할 경우에는 ,

뇌경색의 발병률도 증가할 수밖에 없다 그리고 심방세동이 동반된 환자에서는 중증의 .

뇌경색이 발생하게 되는 위험이 높은데 중증 뇌경색이 발생하게 되면 적절한 치료에도 ,

불구하고 뇌병변장애를 후유증으로 남길 수 있다 뇌병변장애가 발생한 환자들에게는 .

이후 지속적으로 의료 비용이 소모될 수 있으며 부수적으로 소요되는 사회경제적 비용,

의 규모도 크다 본 연구에서는 임상 연구에서 효과가 입증된 약물을 급여 적용 확대함으.

로써 뇌경색 발병률을 줄이고 중증의 뇌경색도 줄일 수 있다는 결과를 확인할 수 있었다, .

향후에 뇌경색 예방에 효과적인 다른 치료 약물이 개발되었을 때 가능한 빨리 급여 ,

확대를 통해 많은 환자들의 적절한 치료를 받을 수 있도록 하는 근거가 될 수 있겠다.
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제 장 서론1 9

제 절1 연구의 배경 및 필요성

심방세동은 뇌경색의 발병 위험을 정상인에 비해 약 배 높일 수 있는 것으로 알려져 5

있으며,1 단일 위험요인으로는 가장 영향이 크다 코호트 연구를 메타 분석한 연구에서 .

심방세동은 심혈관 사망 뇌경색 뇌출혈 허혈성 심장 질환 심부전을 포함한 주요 심뇌, , , ,

혈관사건 의 발생 위험을 배 높이는 것으로 알려졌다(major cardiovascular events) 1.96 .2

심방세동의 유병률은 각 나라의 연구마다 다르며 약 로 추정하고 있으며1~1.6% ,3 나이가 

증가할수록 유병률이 증가하여 세 이상에서는 약 로 보고되었다80 8.15% .4 우리나라의 

년 심방세동 유병률은 청구자료를 통해 연구한 결과에서는 로 보고되었으며2015 0.52% ,5

세 이상 성인에서 계산한 유병률은 로 보고되었다20 0.67% .6 다른 연구에서는 우리나라

의 심방세동의 유병률은 년 에서 년에는 까지 점차 증가하고 있다2006 0.73% 2015 1.53%

고 보고하였다.4 이처럼 청구자료에서 계산된 유병률은 실제로 심방세동이 있으나 진단

되지 않은 사람들은 포함될 수 없기 때문에 정확한 유병률 보다는 낮을 가능성이 높다.

심방세동은 평상 시 특별한 증상을 유발하지 않을 수 있기 때문에 위와 같이 실제 ,

진단되지 않고 지내는 환자가 있을 수 있다 심방세동이 발병할 수 있는 위험 요인으로는 .

흔히 알려진 만성 질환인 고혈압 당뇨 만성 신장질환 이상지질혈증이 있으며 그 외로 , , , ,

심부전 관상동맥질환 심장 판막질환 만성폐쇄성 폐질환 등도 관련이 있는 것으로 알려, , ,

져 있다 과도한 음주 및 흡연 비만과 같은 생활 습관도 위험 요인이다 서양인 보다는 . , .

동양인 여성 보다는 남성에서 위험이 더 있는 것으로 알려져 있다 그래서 가장 최근인 , .

년에 발표된 유럽 심장학회의 진료 지침에서는 심방세동 환자를 통합적으로 관리하2020

기 위한 경로를 제시하였다 는 항응고요법 뇌졸중 예방 는 증상 조절 개선ABC . A / , B ,

는 동반질환 심혈관질환 위험요인 관리를 나타낸다 이 중 에 해당하는 동반 질환에 C / . C

포함되는 고혈압 당뇨 심부전 관상동맥 질환 만성 신장 질환의 관리가 중요한 점을 , , , ,

강조하였다 이러한 위험 질환을 관리하는 것이 심방세동의 발병과 진행을 막을 수 있기 .

때문이다.7
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심방세동 환자의 뇌졸중 위험을 예측하는 평가 도구로 점수가 가장 CHA2DS2-VASc

보편적으로 활용되고 있다.8 이는 동반 질환과 나이 성별에 따라 점수가 달라지며 심부, ,

전 고혈압 당뇨병 심근 경색 말초동맥질환 뇌경색이 있을 때 점수가 매겨진다 점수가 , , , , , .

높을수록 연간 뇌경색 발병 위험이 증가한다 점일 때 연간 뇌경색 발병률이 이고 . 1 1.3%

최고 점수인 점에서는 로 예상되는 것으로 알려져 있다 또한 이는 심방세동 9 15.2% .

환자를 장기 추적 관찰했을 때 사망의 위험도를 예측할 수 있는 것으로 발표되었다.9

심방세동 환자에게 뇌경색 예방을 위해 사용하는 항응고 약물은 출혈의 부작용이 있기 

때문에 출혈과 관련된 위험 요인으로 만들어진 점수가 활용된다, HAS-BLED . HAS-

점수에는 조절되지 않는 고혈압 신장 기능 또는 간 기능의 이상 과도한 음주 BLED , ,

등이 평가 항목으로 포함되어 있고 점에서는 연간 출혈 위험이 이나 점인 경우 , 0-1 1% , 5

로 높아진다12.5% .10 심방세동 환자에서는 뇌경색의 위험과 항응고 약물을 사용해서 

발생할 수 있는 출혈의 위험을 종합적으로 고려하여 항응고 약물 치료의 필요성을 결정

하게 된다.

심방세동에 의한 뇌졸중 예방을 위하여 항응고 요법이 필요하며 과거에는 주로 ,

이라는 약물로 뇌경색을 예방하기 위한 치료를 하였다 그러나 이 약물은 혈중 warfarin .

농도를 맞추기 위하여 혈액 검사를 자주 해야 하고 다른 약물과의 상호 작용이 많아서 ,

치료에 적합한 약물 농도를 유지하기 어려웠다 년에 처음으로 혈액응고경로. 2009

에서 을 억제하여 항응고 효과를 나타내는 (coagulation pathway) thrombin dabigatran

이라는 약물의 연구 결과가 발표되었다.11 이어 년에는 혈액응고경로에서 2011 factor

를 억제하여 항응고 효과를 나타내는 과 이라는 약물의 연구 Xa apixaban rivaroxaban

결과도 발표되었다.12,13 이러한 연구 결과를 근거로 하여 년 미국 뇌졸중학회에서 , 2012

새로운 항응고제 인 (new oral anticoagulants, NOAC) dabigatran, apixaban,

이 처음으로 심방세동 환자의 뇌경색 예방을 위해 권고되었으며rivaroxaban ,14 년 2013

우리나라의 대한뇌졸중학회 진료지침도 이를 반영하였다 그러나 이러한 약물들은 우리.

나라에서는 년 월 일부터 급여 대상이 되어 이후에 본격적으로 사용이 시작되었으2015 7 1

며 년에는 약 만명 정도가 을 처방받은 것으로 추정된다 가장 최근에 , 2018 14 NOAC .

발표된 진료 지침에서 은 사용에 금기 사항이 없다면 보다 우선적으로 NOAC warfarin

심방세동 환자의 항응고 요법으로 권고되었다.15

기존에 우리나라의 건강보험데이터베이스를 활용하여 과 의 효과와 warfarin NOAC

부작용을 비교 분석한 여러 가지 빅데이터 연구결과가 발표되었다.16,17 이 NOAC
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을 대신하여 심방세동 환자의 뇌경색 예방을 위해 권고될 수 있었던 근거가 warfarin

된 임상연구결과와 비슷한 결과가 확인되었다 이들 연구에서 환자의 뇌경색 발생으로 .

주로 활용한 것은 진단코드로 입원하여 뇌영상검사를 시행한 청구자료이다I63 . NOAC

과 투여 환자군의 뇌경색 발생 비율의 차이를 분석한 연구이고 진단적 정확도가 warfarin ,

비교적 높은 것으로 알려져 있기 때문에18 이러한 방법이 부적절하다고 할 수 없다.

그러나 뇌경색이 한 해에 얼마나 많은 환자에서 발생하는지는 정확히 확인하기 어렵

다 건강보험 빅데이터 기반 심뇌혈관질환의 발생 규모 모니터링 체계 최종결과보고서에 .

따르면 신규 허혈성 뇌졸중 발생 건수는 상병코드 뇌영상검사 약제 및 시술코드를 , ,

모두 적용했을 때 년에 명 년에 명 년에 명으로 보고2014 65,934 , 2013 66,324 , 2012 66,146

되었다 대한뇌졸중학회의 보고서에 따르면. , National Health Insurance Service–

를 활용했을 때 년 전체 뇌졸중 National Sample Cohort Database (NHIS-NSC DB) , 2013

환자가 신규로 명이 발생하였으며 이 중 허혈성 뇌졸중이 차지하는 비율은 46,495 , 65.2%

로 명 정도로 계산된다 이 보고서에 따르면 급성기 뇌졸중 적정성 평가 데이터, 30,314 . ,

(Acute Stroke Quality Assessment Program Database from the Health Insurance

를 활용하여 분석했을 때 년부터 년에 Review and Assessment, ASQAPDB) , 2013 2014

정맥 내 혈전용해제로 치료받은 뇌경색 환자의 비율이 동맥 내 혈전제거술 치료10.7%,

를 받은 비율이 로 나타났다 년도에 급성기 뇌졸중 적정성 평가 대상이 된 3.6% . 2013

기관의 수는 상급종합병원 종합병원 으로 합계 기관으로 확인된다 전체 청구42, 159 201 .

데이터에서 조사했을 때 정맥 내 혈전용해제를 사용하여 뇌경색으로 입원 치료받은 ,

환자는 년에 명 년에 명이고 동맥 내 혈전제거술 치료를 받은 환자는 2013 2669 , 2014 3355 ,

년에 명 명이며 이 환자들이 뇌경색 환자인 것은 명확하다 정맥 내 혈전2013 1093 , 1359 .

용해제를 사용한 환자의 수와 보고된 전체 뇌경색 환자에서 차지하는 비율을 고려하여 

계산한다면 뇌경색으로 입원 치료한 환자 수는 년 약 명 년 약 명, 2013 25,000 , 2014 31,400

으로 추정할 수 있다 같은 방식으로 동맥 내 혈전용해체 치료를 받은 사람을 근거로 .

계산하면 각각 약 명 명이다 이러한 결과를 토대로 한다면 실제 한 해에 , 30,400 , 37,800 . ,

발생하는 신규 뇌경색 환자는 건강보험 빅데이터 기반 결과보고서 보다는 적을 것으로 

추정된다 그러므로 기존의 청구 자료를 기반으로 한 심방세동 환자의 과 . NOAC warfarin

사용을 비교한 빅데이터 연구는 실제 전체 인구의 심방세동 유병률 보다 낮은 비율의 

환자를 대상으로 실제보다 더 과 평가된 뇌경색 발생 빈도를 사용했을 가능성이 있다, .

전체 뇌경색 환자 중 심방세동이 동반되는 환자의 비율은 약 정도로 알려져 있으20%
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나,19 정맥 내 혈전용해제로 치료받거나 동맥 내 혈전제거술을 받은 환자 중 심방세동이 

동반되는 비율은 보고마다 차이가 있으나 약 정도로 큰 차이가 있다40% .20,21 대한뇌졸중

학회의 보고서에 따르면 년부터 년까지 뇌경색 환자의 원인에서 주로 심방세, 2008 2015

동이 기여하는 심장색전 이 차지하는 비율은 점차 증가하는 경향을 (cardioembolism)

보이고 있다 전체 뇌경색 환자들 중에서 대혈관폐색 으로 . (large vessel occlusion, LVO)

인한 뇌경색 환자의 비율은 약 정도로 보고되었다30% .22 동맥 내 혈전제거술 치료를 

받은 환자는 모두 뇌경색 환자이며 정맥 내 혈전용해제 치료를 받은 환자들 중 LVO ,

뇌경색 환자의 비율은 매우 높다 동맥 내 혈전제거술 치료 효과가 좋고 진료지침이 LVO .

되면서 전체 뇌경색 환자 중 동맥 내 혈전제거술 치료를 받는 환자의 비율은 증가되고 

있다 동맥 내 혈전제거술 치료를 받은 환자들의 레지스트리 연구에서 뇌경색 환자 . LVO

중 심방세동이 동반되는 비율이 서양인에서는 에 미치지 못하나 동양인에서는 이보40% ,

다 높은 약 정도로 확인되었다50% .23,24 대혈관이 폐쇄되어 뇌경색이 발생한 환자는 그렇

지 않은 환자에 비해서 심한 신경학적 이상 증상을 나타내며 사망률과 장애가 남을 ,

확률이 크게 높다 현재의 동맥 내 혈전제거술 치료가 시작되기 이전의 연구 결과이기는 .

하나 뇌경색 환자가 사망하거나 장애가 남을 위험도가 다른 뇌경색 환자 보다 , LVO

약 배 높다는 보고가 있었다4 .25 년 호승희 등이 장애의 사회경제적 비용 추계 및 2014

재활의료서비스의 비용효과 분석 보고한 자료에 따르면 뇌 병변 장애인의 인당 평균 , 1

사회경제적 비용은 년부터 년까지의 개 유형 중 위를 차지할 정도로 큰 2008 2011 15 3

규모를 보였으며 장애의 중증도와 진료비가 비례하는 결과를 보였다 따라서 뇌 병변 .

장애를 일으킬 위험이 높은 뇌경색의 발생률을 낮추는 것이 사회경제적 비용을 LVO

절감하는 것에 도움이 될 것이다 뇌경색의 원인 중 약 를 차지하는 심방세. LVO 40~50%

동 환자들의 뇌경색 위험도를 낮춘다면 결국 뇌경색으로 인한 사회경제적 비용을 낮추는 

효과가 있겠다.

제 절2 연구의 목적

가장 최근까지 연구 발표된 우리 나라의 심방세동 발병률은 년까지 자료이기 2015

때문에 년 이후에 심방세동의 발병률을 먼저 확인하고자 한다 이후 이 급여 , 2016 . NOAC

적용된 시점 이후에 심방세동 원인에 의한 뇌경색 발병률에 변화가 있는지 확인하겠다.

이 급여 적용된 이후에 뇌경색 환자들 중 심방세동이 원인으로 뇌경색이 발병한 NOAC

환자들이 감소되었는지 확인할 수 있다면 보험 급여 확대가 사회경제적 비용의 감소에 
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기여했다는 근거가 될 수 있을 것이다 뇌경색의 발병률에 영향을 줄 수 있는 여러 가지 .

다른 요소들이 있고 그 중 쉽게 추정할 수 있는 요인은 전체 인구의 고령화이다 시간이 , .

지나면서 고령 인구의 비율이 증가하고 있기 때문에 자연적으로 뇌경색의 발병률이 ,

증가할 가능성은 높으며 세 이상에서 크게 증가하는 것으로 확인된 심방세동의 유병, 80

률도 증가할 가능성이 높다 따라서 뇌경색 환자들 중 심방세동이 동반된 비율이 자연적.

으로 증가될 가능성이 높으나 고령화로 인한 다른 뇌경색의 위험 요인이 되는 동반 ,

질환도 증가될 수 있기 때문에 그 비율을 정확히 예상하기는 어렵다 그러므로 본 연구에.

서는 일단 새롭게 심방세동이 진단된 환자에서 뇌경색이 발병하는 비율의 변화를 확인할 

예정이다 또한 심방세동 환자들 중에서 신경학적 이상이 큰 중증의 뇌경색일 . , LVO

가능성이 높은 정맥 내 혈전용해제 치료를 받거나 동맥 내 혈전제거술 치료를 받은 

환자들의 비율이 급여 적용 전후에 변화가 있는지 확인하고자 한다 마지막으로NOAC .

는 급여 적용 후 장기간 환자의 추적 관찰 기간 동안에 뇌경색 발병 뿐만 아니라NOAC ,

약물 부작용으로 발생할 수 있는 뇌출혈 위장관계 출혈의 발생을 확인하고 사망 위험을 , ,

확인하고자 한다.

본 연구에서는 기존과 비슷하게 청구 자료를 기반으로 하여 연구 대상자를 추출하여 

분석할 뿐만 아니라 우리 병원의 에서 심방세동으로 , Clinical data warehouse(CDW)

진료한 환자도 추출하여 연구 대상자로 한 분석을 진행할 예정이다 에서는 청구자. CDW

료와 달리 연구 대상자들의 음주 흡연 체중과 같은 생활 습관 요인도 확인할 수 있으며, , , ,

혈압과 같은 활력 징후 혈액 검사 결과들도 확인할 수 있는 장점이 있다 이러한 요인들, .

을 포함하여 동반 질환까지 에서 확인하고 심방세동 환자에서 뇌경색 뇌출혈CDW , , ,

소화기계 출혈 심혈관 원인에 의한 사망 발생에 미치는 위험도를 분석하고자 한다, .

또한 건강 보험 청구 자료에서 심방세동으로 진료 받은 사람을 추출하여 이들의 동반 

질환 비율 및 약물 사용 양상을 확인하고 심방세동 진단 이후 뇌경색 뇌출혈 소화기계 , , ,

출혈 사망의 발생률을 확인한다 를 기반으로 추출한 연구 대상자와 건강 보험 , . CDW

청구 자료에서 추출한 연구 대상자의 분석 결과에 차이가 있는지 비교하고자 한다 마지.

막으로 자료에서 추출한 연구 대상자들 중 우리 병원에서 지속적으로 경과를 , CDW

관찰하지 못한 환자들의 예후를 확인하고 동반 질환의 정확도를 높이기 위하여 청구 ,

자료와의 연계를 한 뒤에 같은 방법으로 분석을 진행하고자 한다.
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제 절1 연구 대상자 및 정의

심방세동으로 진단된 환자들을 연구 대상자로 한다 이를 위하여 가지 방법으로 연구 . 3

대상자를 추출하는 과정을 진행하였다 먼저 국민건강보험의 청구 자료를 대상으로. ,

년도부터 년까지 주 진단코드 심방세동 으로 차례 입원 청구가 있거나 2002 2019 I48( ) 1

차례 이상 외래 진료 청구가 있는 환자를 추출하였다 그리고 국민건강보험 일산병원에2 .

서 구축한 자료를 기반으로 하여 년부터 년Clinical Data Warehouse (CDW) , 2009 2020

까지 주 진단코드 심방세동 으로 회 이상 진료한 환자를 연구 대상자로 추출하였다I48( ) 1 .

에서 추출한 연구 대상자들이 우리 병원에서 지속적으로 진료를 하지 않은 경우도 CDW

있을 수 있기 때문에 이들의 동반질환 및 뇌경색 출혈성 부작용을 누락 없이 확인하기 , ,

위해서 이들의 전체 청구 자료를 별도로 추출하여 결합하는 과정을 하였다 이들 중 .

의 사용 적응증에 해당하지 않는 류마티스 승모판질환NOAC (Rheumatic mitral valve

진단 코드 또는 심장판막 수술을 받은 환자 진단 코드 는 연구 diseases, : I05) ( Z95.2~4)

대상자에서 제외하였다 연구 대상자의 주요 결과변수 로 뇌경색 뇌. (primary outcome) ,

출혈 소화기계 출혈 사망 심뇌혈관 원인에 의한 사망 을 정했다 결과 변수에 영향을 , , ( ) .

줄 수 있는 요인을 분석하기 위하여 에서 추출할 수 있는 환자의 임상 정보를 CDW

선정하고 이를 추출하였다 키와 몸무게는 심방세동 진단 시점으로부터 전후 년 이내의 . 1

측정값 흡연 및 음주력은 연구 대상자의 전체 기록 상 확인된 값을 추출하였다, EMR .

혈압은 심방세동 진단일 전후 년 이내의 측정값을 추출하였다 심방세동 및 심뇌혈관 1 .

질환에서 주요하게 관련되는 동반 질환인 고혈압 당뇨(hypertension, HTN), (diabetes

이상지질혈증 만성신장질환mellitus, DM), (dyslipidemia), (chronic kidney disease,

말초혈관질환 간질환CKD), (peripheral arterial occlusive disease, PAOD), (liver

심부전 과거의 심근경색 은 심방세동 disease), (heart failure), (myocardial infarction)

진단 이전일 내역에 진단 코드로 진료한 내역으로 확인하였다 혈액 검사 결과는 심방세.

동 진단일 전후 년 이내의 측정값을 확인하였다 연구 대상자에서 확보한 혈압 결과와 1 .

제 장2
연구� 자료� 및� 분석� 방법
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혈액 검사 결과를 근거로 고혈압 당뇨 이상지질혈증 만성신장질환 간질환 등의 진단을 , , , ,

추가하였다 연구 대상자의 심방세동 치료 약물 항응고제 항혈소판제제 양성자펌프억. ( , ),

제제 이상지질혈증 약물 투약 정보를 확인하였다 결과(proton pump inhibitor), (statin) .

변수 중 뇌경색 발생을 정확하게 확인하기 위해 연구대상자에서 시행한 모든 뇌자기공명

영상 검사의 판독 결과를 추출한 후 뇌경색 발생 시 확인되는 판독 결과만을 추출하였다, .

에서는 환자의 사망 원인이 선행 사인 중간 사인 직접 사인이 모두 확인되기 CDW , ,

때문에 사망한 환자들의 사인을 확인하여 심뇌혈관 원인에 의한 사망을 별도로 확인하,

였다 뇌경색 뇌출혈 소화기계 출혈 심뇌혈관 원인에 의한 사망을 합쳐서 주요 복합결. , , ,

과 으로 확인하였다(composite primary outcome) .

연구 대상자들이 복용한 항응고제 또는 항혈소판제에 따라 군 군warfarin , NOAC ,

항혈소판제 투약군으로 분류하였다 각 군에서 혈액 검사 결과를 포함한 임상 정보의 .

차이가 있는지 확인하였으며 각 환자 군의 동반 질환 비율을 확인하였다 항혈소판제 , .

투약군을 대조군으로 하여 군과 군의 주요 결과변수의 발생 비율을 warfarin NOAC

확인하였으며 군과 군의 주요 결과변수 발생 비율도 확인하였다, warfarin NOAC .

주요 결과 변수 중 뇌경색에 대하여 대혈관폐쇄 으로 발생할 수 있는 중증의 (LVO)

뇌경색 발생 비율을 확인하기 위하여 뇌경색이 발생한 환자들 중 정맥 내 혈전용해제인 

조직플라스미노겐활성제 액티라제 를 투여 받은 (tissue plasminogen activator (tPA) )

환자를 확인하였다 또한 대혈관폐쇄 뇌경색 환자들은 증상 발생 이후 적정한 . (LVO)

시간 내에 내원하였을 경우 동맥 내 혈전제거술 치료를 받을 수 있기 때문에 수가 , ,

코드 경피적 혈전제거술 혈전용해술 뇌혈관 혹은 경피적 혈전제거술 기M6631( - - ) M6633( -

계적 혈전제거술 카테터법 으로 요양 급여비용이 청구가 된 환자도 확인하였다 년 [ ]) . 2017

월 이후는 청구코드 이 로 세분화되었으며 은 과 7 M6631 M6630, M6635 , M6633 M6636

로 세분화되었기 때문에 이 시점 이후의 환자는 M6637 , M6630, M6635, M6636, M6637

으로 요양 급여비용이 청구된 환자를 확인하였다 마지막으로 청구 자료에서 뇌경색의 . ,

중증도를 평가하기 위해서 고안된 모델인 를 계산하였다stroke severity index (SSI) .

임상에서 뇌경색의 중증도는 미국국립보건원 뇌졸중 척도(National Institutes of Health

를 활용하여 알 수 있으나 청구 자료에서는 이러한 정보를 확인할 Stroke Scale, NIHSS) ,

수 없기 때문에 이를 대신하기 위한 모델이 선행 연구에서 제시되었다, .26 중증 뇌경색 
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환자에서 일반적으로 시행될 수 있는 의료 행위를 확인하고 이들 행위가 청구된 것에 

따라 가중치를 두어 계산했을 때 처럼 환자의 예후와 상관 관계가 높다는 것을 , NIHSS

확인하였다.27 이와 비슷한 연구 설계로 우리나라의 청구 자료를 기반으로 발표한 연구 

결과에서 나온 계산 방법을 본 연구에서도 활용하였다SSI .28

과거에 심방세동이 진단된 적이 없다가 뇌경색이 발병하면서 처음으로 진단된 환자

와 과거에 심방세동으로 진단받은 적이 있고 뇌경색(new AF with stroke group, NAS)

이 발병한 환자 으로 나누어 분류하여 각 군의 (previous AF with stroke group, PAS)

동반 질환 및 뇌경색 중증도 뇌경색 이후 사망률을 비교 분석하였다 에서 , . PAS group

과 을 복용하고 있었던 환자를 각각 다시 분류하여 각 군의 동반 질환 warfarin NOAC ,

및 뇌경색 중증도 뇌경색 이후 사망률을 비교 분석하였다 연도별로 복용 , . warfarin

군과 복용 군에서 뇌경색 뇌출혈 소화기계 출혈의 발생 비율의 변화를 확인하NOAC , ,

였다.

심방세동의 유병률이 시간의 흐름에 따라 증가할 가능성이 높기 때문에 뇌경색 치료로 

정맥 내 혈전용해제 나 동맥 내 혈전제거술 를 받은 환자 중 의 (tPA) (EVT) NAS group

비율이 증가될 가능성은 있다 만약 및 에서 년 월 이후에 . , tPA EVT group 2015 7 PAS

이 차지하는 비율이 증가한 정도가 에 비해 높지 않거나 혹은 증가하지 group NAS group ,

않고 감소되는 경향을 보인다면 의 급여 적용으로 인한 사용 확대가 뇌경색 NOAC LVO

발생률을 낮춘 것으로 추정할 수 있겠다 또한 환자 중 혹은 . , PAS group NOAC warfarin

을 사용하다가 뇌경색이 발생하여 정맥 내 혈전용해제 혹은 동맥 내 혈전제거술(tPA)

치료를 받은 환자의 사망률 장애발생률을 비교 분석하면 과 의 (EVT) , , warfarin NOAC

뇌경색 환자의 예후에 미치는 영향을 비교하여 확인할 수 있겠다LVO .
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Scoring and International Classification of Disease 10th Revision (ICD-10) codes for the factors
included in the CHA2DS2-VASc score
Condition ICD-10 codes Point
Congestive heart
failure

I50 1

Hypertension I10–I13, I15 1
Age ≥75 years 2
Diabetes E11–E14 1
Stroke or systemic
embolism

I63, G458, G459, I74, I26, I80-82 2

Vascular disease I21, I22, I70, I73 1
Age 65–74 years 1
Sex Female 1

Scoring and International Classification of Disease 10th Revision (ICD-10) codes for the factors
included in the HAS-BLED score

Condition ICD-10 codes Point
Hypertension I10–I13, I15 1

Abnormal renal disease
N18, N19 (I13.1, N03, N05, N10-19, Z49, Z94.0, Z99.2), N185,
Z49; dialysis ≥2

1

Abnormal liver
function

K70, K72-76, K71.3-K71.7 1

Stroke I63, G458, G459 1

Bleeding history or
predisposition*

D500, D62, D683, D698, D699, H052, H113, H210, H313, H357,
H431, H448, H470, M250, N421, N831, N857, N920, N923,
N930, N938, N939, R040, R041, R042, R048, R049, R233, R310,
R311, R318, R58, T792, T810, K250, K252, K254, K256, K260,
K262, K264, K266, K270, K272, K274, K276, K280, K282, K284,
K286, K290, K920-922, I850, K226, K552, K625, K633, K649,
I60, I61, 62, S064, S065, S066

1

Elderly ≥65 years 1
Drug therapy Antiplatelets and NSAIDs 1

Alcoholism
E244, F10, G312, G621, G721, I426, K292, K70, K860, O354,
P043, Q860, T510, X45, X65, Y15, Y90-Y91, Z502, Z714 and
Z721

1

표 < 2-2 와 점수의 조작적 정의> CHA2DS2-VASc HAS-BLED
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동반상병 ICD-10 Code 점수

심근경색 I21.x, I22.x, I25.2 1

울혈성 심부전
I09.9, I11.0, I13.0, I13.2, I25.2, I42.0, I42.5-I42.9, I43.x,

I50.x, P29.0
1

말초 혈관 질환
I70.x, I71.x, I73.1, I73.8, I73.9, I77.1, I79.0, I79.2, K55.1,

K55.8, K55.9, Z95.8, Z95.9
1

뇌혈관질환

반신마비 제외( )
G45.x, G46.x, H34.0, I60.x-I69.x 1 1

치매 F00.x-F03.x, F05.1, G30.x, G31.1 1

만성 폐질환 I27.8, I27.9, J40.x-J47.x, J60.x-J67.x, J68.4, J70.1, J70.3 1

결합조직질환 M05.x, M06.x, M31.5, M32.x-M34.x, M35.1, M35.3, M36.0 1

소화궤양 K25.x-K28.x 1 1

경도의 간질환
B18.x, K70.0-K70.3, K70.9, K71.3-K71.5, K71.7, K73.x,

K74.x, K76.0, K76.2-K76.4, K76.8, K76.9, Z94.4
1

합병증이 없는 당뇨

E10.0, E10.1, E10.6, E10.8, E10.9, E11.0, E11.1, E11.6, E11.8,

E11.9, E12.0, E12.1, E12.6, E12.8, E12.9, E13.0, E13.1, E13.6,

E13.8, E13.9, E14.0, E14.1, E14.6, E14.8, E14.9

1

말단 장기 손상을

동반한 당뇨

E10.2-E10.5, E10.7, E11.2-E11.5, E11.7, E12.2-E12.5, E12.7,

E13.2-E13.5, E13.7, E14.2-E14.5, E14.7
2

반신 마비
G04.1, G11.4, G80.1, G80.2, G81.x, G82.x, G83.0-G83.4,

G83.9
2

중증도 이상의

콩팥 질환

I12.0, I13.1, N03.2-N03.7, N05.2-N05.7, N18.x, N19.x,

N25.0, Z49.0-Z49.2, Z94.0, Z99.2
2

차 비전이성 고형 암2 ,

백혈병 림프종, ,

다발성 골수종

C00.x-C26.x, C30.x-C34.x, C37.x-C41.x, C43.x,

C45.x-C58.x, C60.x-C76.x, C81.x-C85.x, C88.x, C90.x-C97.x
2

중증도 이상의 간질환
I85.0, I85.9, I86.4, I98.2, K70.4, K71.1, K72.1, K72.9, K76.5,

K76.6, K76.7
3

차 전이성 고형암2 C77.x-C80.x 6

후천성면역결핍증

(AIDS)
B20.x-B22.x, B24.x 6

표 < 2-3> ICD-10 Coding Algorithms for Charlson Comorbidity Index

제 절2 분석 방법

본 연구에서는 심방세동의 항응고 요법에 사용되는 약물의 차이에 따른 연구 대상자의 

결과 변수 발생 위험을 확인하고자 하였기 때문에 약물의 영향을 정확히 평가하기 위해 ,

새롭게 심방세동이 진단되면서 약물 치료를 시작한 환자를 연구 대상자로 추출하였다.

그러므로 전체 청구자료에서 확인한 연구대상자는 심방세동의 발병률 이 되, (incidence)
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겠다 기존 연구에서 시간의 흐름에 따라 세 이상의 고령층의 발병률 및 유병률이 . 80

증가하는 경향을 보였기 때문에 본 연구에서도 심방세동 환자의 연령대 비율의 변화를 ,

확인하기 위하여 를 시행하였다 그리고 새로이 심방세동이 Chi-square test for trend .

진단된 환자들 중 추적 관찰 중 뇌경색 뇌출혈 소화기계 출혈의 발병률의 변화를 확인하, ,

기 위해 를 시행하였다 또한 뇌경색 발병 환자들 중 정맥 Chi-square test for trend .

내 혈전용해제 나 동맥 내 혈전제거술 를 받은 환자의 비율 변화를 확인하였(tPA) (EVT)

다 전체 청구 자료에서 추출한 연구 대상자 에서 추출된 심방세동 환자들을 청구 . , CDW

자료와 결합한 연구 대상자 자료만으로도 분석을 위한 충분한 동반 질환 정보 , CDW

및 임상 정보가 확보된 연구대상자 이렇게 개의 연구대상자 군에서 사용된 항혈소판제 , 3

또는 항응고제에 따라 환자 군을 분류하였다 그리고 각 환자 군에서 동반 질환의 비율을 .

비교 분석하기 위하여 시행하였으며 나이 점수Chi-square test , , CHA2DS2-VASc ,

점수 와 같은 연속형 변수의 차이를 비교하기 HAS-BLED , Stroke Severity index(SSI)

위해서는 를 시행하였다T-test .

자료와 청구 자료를 결합한 연구대상자에 대한 분석에서는 약물이 투여되지 CDW

않거나 항혈소판제를 투여한 환자를 대조군으로 하고 군과 군을 비교 , warfarin NOAC

대상군으로 하였다 대조군을 기준으로 하여 뇌경색 뇌출혈 소화기계 출혈 사망 사건 . , , ,

발생의 위험도를 확인하기 위하여 수집한 관찰 항목을 독립변수로 하여 Time

를 시행하였다 자료만으로 분석한 연구 대상dependent Cox-regression analysis . CDW

자에 대한 분석에서는 항혈소판제 투여 환자군을 대조군으로 하여 군과 warfarin NOAC

군을 비교 대상군으로 한 분석과 군을 대조군으로 하고 군을 비교 , warfarin NOAC

대상군으로 한 분석을 시행하였으며 뇌경색 뇌출혈 소화기계 출혈 심뇌혈관 원인에 , , , ,

의한 사망 사건 발생의 위험도를 확인하기 위하여 수집한 관찰 항목을 독립변수로 하여 

를 시행하였다 전체 청구 자료에서 추출한 Time dependent Cox-regression analysis .

연구대상자에 대한 분석에서는 군을 대조군으로 하고 군을 비교대상군warfarin NOAC

으로 한 분석을 시행하였으며 뇌경색 뇌출혈 소화기계 출혈 심뇌혈관 원인에 의한 , , , ,

사망 사건 발생의 위험도를 확인하기 위하여 수집한 관찰 항목을 독립변수로 하여 Time

를 시행하였다dependent Cox-regression analysis .

군과 군에서 추적 관찰 중 뇌경색이 발생한 환자들을 대상으로 Warfarin NOAC

시행하였다 이들의 동반 질환의 비율 점수Subgroup analysis . , CHA2DS2-VASc , HAS-

점수 개월째 사망 년째 사망이 발생한 비율을 BLED , Stroke Severity index(SSI), 3 , 1
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확인하였으며 사망의 위험도를 예상할 수 있는 요인을 확인하기 위하여 , multiple

를 시행하였다 마지막으로 심방세동 진단 후 뇌경색 발병 logistic regression analysis .

환자 군을 뇌경색과 동시에 심방세동이 진단된 환자 군(new Atrial Fibrillation with

과 이전에 심방세동을 진단받고 이후에 뇌경색이 발병한 환자 군stroke group) (previous

으로 나누어 시행하였다 이들Atrial Fibrillation with stroke group) Subgroup analysis .

의 동반 질환의 비율 점수 점수, CHA2DS2-VASc , HAS-BLED , Stroke Severity

정맥 내 혈전용해제 나 동맥 내 혈전제거술 치료를 받은 환자의 index(SSI), (tPA) (EVT)

비율 개월째 사망 년째 사망이 발생한 비율을 확인하였으며 사망의 위험도를 예상할 , 3 , 1 ,

수 있는 요인을 확인하기 위하여 를 시행하였다multiple logistic regression analysis .

자료 분석은 통계 프로그램을 사용하였다SAS 9.4 version .
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제 절1 에서 추출한 연구 대상자 분석CDW

년부터 년까지 주 진단코드 심방세동 으로 회 이상 진료한 환자는 2009 2020 I48( ) 1

명이 확인되었다 의 사용 적응증에 해당하지 않는 판막질환자는 명이 7,774 . NOAC 98

있었고 이들을 제외하고 남은 명에서 투여된 약물 정보가 전혀 없는 사람이 7,676 , 2,177

명이었다 그리고 항혈소판제 또는 항응고제가 일 미만으로 투여된 환자는 명이. , 30 1,454

었다 이들을 제외한 뒤에 남은 명 중에서 뇌경색과 심방세동이 동시에 진단된 . 4,045

환자들이 명이 있었다 심방세동이 진단된 이후에 뇌경색 예방 위한 약물을 사용하고 367 .

추적했을 때 사용된 약물에 따라 뇌경색 발병 위험의 차이를 비교 분석하기 위하여 ,

이들을 분석 대상자에서 제외하였다 최종으로 명이 분석 대상이 되었으며 이들 . 3,678 ,

중 항혈소판제만 투여한 환자는 명 만 투여한 환자는 명 만 1,022 , NOAC 1,754 , warfarin

투여한 환자는 명이었다 추적 관찰 중 투여된 약물이 바뀐 환자가 명이었고477 . 425 ,

이들 중에서 명은 을 사용하다가 으로 변경된 환자들이었다311 warfarin NOAC . warfarin

을 사용하다가 뇌경색 또는 출혈성 부작용이 발생하여 으로 약물이 변경된 환자들NOAC

이 있을 수 있기 때문에 이들은 을 사용하기 전 을 사용하던 시점까지 , NOAC warfarin

분석 기간에 포함하였다 이렇게 하여 명이 군에 포함되었다. 788 warfarin .

제 장3
연구� 결과
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그림 [ 3-1 에서 연구 대상자를 추출하여 분석 대상자를 선별한 과정] CDW

각 환자군의 성별 나이 동반 질환 체질량지수 혈액 검사 , , , (body mass index, BMI),

결과를 확인하였다 그리고 조작적 정의를 활용하여 동반 질환의 비율을 확인하였다. .

와 혈액 검사 결과는 연구 대상자에서 최소 약 에서 최대 약 에서 확인되었다BMI 9% 54% .

연구 대상자 대비 확보된 비율이 높지 않아 결과 변수의 발생 위험을 분석하기 위한 

통계 분석의 독립변수로는 사용할 수 없었다 대신 혈액 검사 결과를 동반 질환의 정확도. ,

를 높이는 데에 활용하였다 사구체여과율. (Estimated Glomerular Filtration Rate,
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은 예측식을 eGFR) Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration(CKD-EPI)

활용한 수치를 적용하였으며, 60mL/min/1.73m2미만인 환자를 로 정의하였다CKD .

15mL/min/1.73m2미만인 환자를 로 정의하였다ESRD . Aspartate transaminase (AST),

의 정상 수치 기준을 으로 alanine transferases(ALT), alkaline phosphatase(ALP) 40U/L

정하고 가지 값이 모두 이상인 경우에 해당하면 로 정의하였다 당화혈, 3 120 liver disease .

색소 수치가 이상인 환자는 로 정의하였다 측정된 수축기 (HbA1c) 6.5 diabetes mellitus .

혈압 수치가 이상으로 확인된 환자는 이 있는 것으로 정의하였다 먼저 140 hypertension .

조작적 정의를 활용하여 확인된 동반 질환에 혈액 검사 결과 및 혈압 측정치를 활용하여 ,

동반 질환을 추가로 확인하였다.

결과 변수의 발생 중 뇌경색 발병을 정확하게 확인하기 위하여 연구 대상자의 모든 

뇌자기공명영상 판독 결과를 추출하였다 정확한 검사 방법 및 검사 일시를 (brain MRI) .

모두 확인하였으며 심방세동 진단 이후 추적 관찰 기간 중에 시행하지 않은 뇌자기공명,

영상 검사 결과는 제외하였다 또한 에서 으로 약물이 변경된 환자들에서. warfarin NOAC

는 으로 변경되기 이전에 시행한 뇌자기공명영상 검사 결과만 포함하였다 판독 NOAC .

결과에서 급성 뇌경색 으로 확인된 환자들만 뇌경색이 발생한 것으로 (acute infarction)

정의하였다 뇌출혈 소화기계 출혈은 조작적 정의를 활용하여 확인하였다 에서는 . , . CDW

사망한 환자의 선행 사인 중간 사인 직접 사인을 모두 확인 가능하기 때문에 심뇌혈관, , ,

원인에 의한 사망 발생을 별도로 확인하였다.

각 환자 군에서 나이와 동반질환으로 점수를 계산하였고 각 군에서 CHA2DS2-VASc ,

점수를 계산하기 위하여 같이 투여된 항혈소판제 및 비 스테로이드 항염증제HAS-BLED

을 확인하였다 음주량도 점수 계(non-steroidal anti-inflammatory drugs) . HAS-BLED

산에 활용되나 음주량을 정확하게 확인할 수 있는 대상자가 미만이어서 제외하였, 10%

다 이렇게 하여 각 군을 비교한 결과가 표 이다. < 3-1> .

항혈소판제 투여 군의 평균 나이가 세로 군의 세 군의 67.6 warfarin 72.7 , NOAC 74.3

세 보다 통계적으로 낮았다 연령대별로 나누어 보았을 때 항혈소판제 투여 군에서 . ,

세 미만이 로 군의 군의 보다 통계적으로 많았다60 32.0% warfarin 10.5%, NOAC 8.3% .

이러한 결과는 점수가 점 이상일 때만 이 급여 적용이 되고CHA2DS2-VASc 2 NOAC ,

과거에는 점수가 점 또는 점일 때 항혈소판제 투약이 권고되었기 CHA2DS2-VASc 0 1

때문이다 동반 질환 중에서 과거 뇌경색 병력은 군에서 로 통계적으로 . warfarin 15.6%
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가장 높았으며 심부전도 군에서 로 가장 많이 동반되었다 당뇨가 동반, warfarin 19.9% .

된 비율도 군에서 로 가장 높았다 만성 신장 질환이나 말기 신장 질환warfarin 32.2% .

의 비율은 군에서 와 로 가장 많이 (end-stage renal disease, ESRD) warfarin 28.9% 3.8%

동반되었으며 군에서 와 로 가장 낮게 동반되었다 이는 신장 기능 , NOAC 16.2% 0.3% .

문제가 있는 환자에서 이 출혈 부작용의 위험이 있어 처방되지 않을 수 있기 NOAC

때문이다 그 외에 과거의 상부 위장관 출혈 의 동반 . (upper gastrointestinal bleeding)

비율이 군에서 로 가장 높았으나 항혈소판제 군에서 군에서 warfarin 4.2% , 3.4%, NOAC

로 아주 큰 차이를 보이지는 않았다 마지막으로 군에서 가 동반된 3.0% . NOAC cancer

비율이 로 가장 높았다 다른 동반 질환들은 각 군 사이에 통계적 차이를 보이지 7.2% .

않았다 동반 질환을 기반으로 하여 계산된 점수와 점수의 . CHA2DS2-VASc HAS-BLED

평균 값은 군에서 가장 높았다 항혈소판제 군의 점수가 가장 warfarin . CHA2DS2-VASc

낮았으며 이는 나이가 적은 환자가 많이 포함되었기 때문이다 점수는 . HAS-BLED

군에서 가장 낮았는데 출혈의 위험과 관련이 있는 만성 신장 질환 비율이 낮은 NOAC ,

것이 그 이유로 생각된다 혈액 검사 결과에서 사용 군의 수치의 평균 . warfarin INR

값이 로 가장 높았으며 사용 시 이 되기 때문이다 만성 1.67 , warfarin INR prolongation .

신장 질환이 있을 때 이 낮게 나타나므로 군에서 의 평균 값이 eGFR , warfarin eGFR

으로 통계적으로 낮게 나타났다 당뇨가 동반된 비율이 군에서 가장 높았65.6 . warfarin

던 것처럼 의 평균 값도 군에서 로 가장 높았다, HbA1c warfarin 6.59 .

결과 변수의 발생을 확인했을 때 뇌경색은 군에서 군에서 , warfarin 8.8%, NOAC

항혈소판제 군에서 발생하였다 뇌출혈은 군에서 3.4%, 1.6% . warfarin 3.3%, NOAC

군에서 항혈소판제 군에서 발생하였다 위장관 출혈 은 1.1%, 1.6% . (GI bleeding)

군에서 군에서 항혈소판제 군에서 발생하였다 심뇌warfarin 7.1%, NOAC 5.1%, 3.8% .

혈관 원인에 의한 사망은 군에서 군에서 항혈소판제 군에warfarin 4.9%, NOAC 1.5%,

서 발생하였다 앞의 가지 결과 변수를 종합한 복합 결과 의 2.7% . 4 (composite outcome)

발생률은 군에서 군에서 항혈소판제 군에서 발생warfarin 20.8%, NOAC 10.1%, 8.0%

하였다 전체 원인에 의한 사망은 군에서 군에서 항혈소판. warfarin 17.0%, NOAC 7.4%,

제 군에서 발생하였다 모든 결과 변수는 군에서 통계적으로 가장 많이 10.9% . warfarin

발생하였다 표 . ( 3-1)
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표 < 3-1> Clinical characteristics and outcomes of patient groups divided according to

medications
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각각의 결과 변수의 발생 위험도를 분석하였으며 항혈소판제 투여 군을 기준으로 ,

하였을 때 군에서 항혈소판제 투여 군에 비해 뇌경색 발생 위험이 배 , warfarin 5.309

높았고(adjusted hazard ratio (HR) 95% confidence intervals (CI) 3.074-9.169,

뇌출혈 발생 위험이 배 위장관 출혈p<0.0001), 2.016 (95% CI 1.080-3.767, p 0.028)＝

의 위험이 배 높았다 심뇌혈관 원인에 의한 사망1.769 (95% CI 1.168-2.678, p 0.007) .＝

의 위험은 통계적 차이는 없었다 군에서 항혈소판제 투여 군에 비해 뇌경색 . NOAC

발생 위험이 배 높았으나 뇌출혈 위장관 출혈2.280 (95% CI 1.298-4.004, p 0.004), , ,＝

심뇌혈관 원인에 의한 사망의 위험은 통계적 차이가 없었다 뇌경색의 발생에 위험 요인.

은 나이가 있었고 뇌출혈의 발생 위험 요인은 이 있었다 위장관 출혈 발생의 , CKD, DM .

위험 요인은 나이가 있었다 점수는 뇌출혈 발생 위험CKD, Cancer, . HAS-BLED (HR

위장관 출혈 발생 위험1.359, 95% CI 1.093-1.690, p 0.006), (HR 1.299, 95% CI＝

과 관련이 있었다 점수는 심뇌혈관 원인에 1.131-1.492, p<0.0001) . CHA2DS2-VASc

의한 사망의 위험 과 관련이 있었다 표 (HR 1.293, 95% CI 1.110-1.508, p 0.001) . (＝

표 3-2, 3-3)

표 < 3-2> Hazards for ischemic stroke and intracranial hemorrhage

표 < 3-3> Hazards for Gastrointestinal bleeding and Cardiovascular death

군을 기준으로 하여 군에서 각각의 결과 변수의 발생 위험도를 분석Warfarin NOAC

했다 군에서 군에 비해 뇌경색 발생 위험이 배 낮았다. NOAC warfarin 0.387 . (95%

군에서 군에 비해 뇌출혈 발생 위험이 CI 0.273-0.549, p<0.0001) NOAC warfarin

배 낮았다 군에서 군에 비해 0.430 . (95% CI 0.236-0.785, p 0.006) NOAC warfarin＝
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심뇌혈관 원인에 의한 사망 발생 위험이 배 낮았다0.543 . (95% CI 0.319-0.922, p＝

군에서 위장관 출혈의 위험이 낮았으나 통계적인 차이는 없었다 0.024) NOAC (p＝

점수는 뇌출혈 발생 위험0.075). HAS-BLED (HR 1.306, 95% CI 1.098-1.554, p＝

위장관 출혈 발생 위험 과 관련이 0.0026), (HR 1.223, 95% CI 1.049-1.426, p 0.01)＝

있었다 만성 신장 질환이 뇌출혈 위장관 출혈 심뇌혈관 원인에 의한 사망의 위험과 . , ,

관련이 있었다 표 표 . ( 3-4, 3-5)

표 < 3-4> Hazards for ischemic stroke and intracranial hemorrhage (warfarin vs. NOAC)

표 < 3-5> Hazards for Gastrointestinal bleeding and Cardiovascular death (warfarin vs. NOAC)

제 절2 에서 추출한 심방세동 환자를 청구 자료와 결합한 CDW

연구 대상자 분석

년부터 년까지 주 진단코드 심방세동 으로 회 이상 진료한 환자는 2009 2020 I48( ) 1

명이 확인되었다 의 사용 적응증에 해당하지 않는 판막질환자는 명이 7,774 . NOAC 98

있었고 이들을 제외하고 남은 명을 전체 청구 자료와 결합하는 과정을 진행하였다7,676 .

심방세동으로 처음 진단된 환자를 연구 대상자로 포함하기 위하여 이들 중 년 이전2009

에 이미 심방세동으로 번이라도 진료한 기록이 있는 명을 제외하였다 남은 1 1,159 . 5,859

명 중 추적 관찰 기간 중 투여된 약물이 바뀐 환자가 명이었고 명이 에서 656 , 602 warfarin

으로 변경된 환자들이었다 투여된 약물에 따른 결과 변수의 발생 위험을 정확히 NOAC .
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평가하기 위하여 단일 약제를 사용한 환자만 연구 대상자로 포함하였다 그렇게 하여 .

명의 대상자 중에서 항혈소판제 또는 항응고제가 투여되지 않은 환자는 명이5,203 1,307

었고 항혈소판제를 투여한 환자는 명 을 투여한 환자는 명 을 , 695 , warfarin 858 , NOAC

투여한 환자는 명이 확인되었다2,343 .

그림 [ 3-2] 에서 심방세동 환자를 추출한 뒤에 청구 자료와 결합하고 연구 대상자를 선별한 과정CDW

각 환자군의 성별 나이 동반 질환 체질량지수 혈액 검사 , , , (body mass index, BMI),

결과를 확인하였다 그리고 조작적 정의를 활용하여 동반 질환의 비율을 확인하였다. .

와 혈액 검사 결과는 연구 대상자에서 최소 약 에서 최대 약 에서 확인되었BMI 15% 61%

다 연구 대상자 대비 확보된 비율이 높지 않아 이들은 결과 변수의 발생 위험을 분석하기 .

위한 통계 분석의 독립변수로는 사용할 수 없었다 음주와 흡연 정보도 명 약 . 2,442 ( 47%)

에서 있었으나 음주 흡연을 한다고 답변한 비율이 음주는 약 흡연은 약 로 , 27%, 17%

낮게 나타나서 정확하지 않은 답변일 가능성이 있다 연구 대상자의 동반 질환과 결과변.

수는 모두 조작적 정의를 활용하여 확인하였다 각 환자 군에서 나이와 동반질환으로 .
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점수를 계산하였고 각 군에서 점수를 계산하기 위하여 CHA2DS2-VASc , HAS-BLED

일 이상 항혈소판제 및 비 스테로이드 항염증제30 (non-steroidal anti-inflammatory

이 투여된 환자를 확인하였다 이렇게 하여 각 군을 비교한 결과가 표 이다drugs) . < 3-6> .

표 < 3-6> Clinical characteristics and outcomes of patient groups divided according to medications

*Between NOAC and warfarin groups
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제 절에서 에서 추출한 연구대상자만으로 분석했을 때와 비슷하게 항혈소판제1 CDW ,

를 투약한 환자나 항혈소판제 또는 항응고제를 모두 투약하지 않은 환자에서 세 미만, 60

의 비율이 각각 와 로 가장 높게 나타났으며 군에서 로 가장 32.4% 31.0% , NOAC 10.6%

낮게 나타났다 반대로 세 이상 환자의 비율은 군에서 로 가장 높았으며. 80 NOAC 30.9% ,

항혈소판제 투약 군에서 로 통계적으로 가장 낮게 나타났다 동반 19.4% (p<0.0001).

질환 중 과거의 뇌경색이 있는 비율이 군에서 로 통계적으로 가장 높았으warfarin 32.9%

며 심부전이 동반된 비율도 군에서 로 통계적으로 가장 (p<0.0001), warfarin 10.6%

높았다 만성 신장 질환이나 말기 신장 질환의 동반 비율도 군에서 (p 0.0022). warfarin＝

가장 높았으며 각각 와 에서 동반되었다 고혈압 당뇨 이상지, 10.8% 5.5% (p<0.0001). , ,

질혈증 과거의 심장혈관 질환 과거의 전신 색전성 질환 등은 항혈소판제 투약 군보다 , ,

또는 군에서 더 많은 비율로 동반되었으나 군과 군 warfarin NOAC , warfarin NOAC

간의 통계적 차이는 없었다 과거의 상부 위장관 출혈은 군에서 로 가장 . NOAC 3.4%

낮게 나타났으며 과거의 기타 위장관 출혈 및 기타 출혈은 각 군에서 통계적 (p 0.0012),＝

차이를 보이진 않았다.

동반 질환을 기반으로 하여 계산된 점수와 점수의 평균 CHA2DS2-VASc HAS-BLED

값은 마찬가지로 군에서 가장 높았으며 군 항혈소판제 투약 군 약물을 warfarin , NOAC , ,

투여하지 않은 환자 군 순서로 낮았다 는 각 환자 군 사이에 . Charlson comorbidity index

통계적 차이를 보이지 않았다 중에서는 이 약 의 환자에서 사용. NOAC apixaban 57.0%

되어 가장 높은 비율을 보였으며 순으로 사용 비율, edoxaban, rivaroxaban, dabigatran

이 확인되었다 을 투여하다가 다른 으로 변경된 환자들이 있어서 전체 . NOAC NOAC

약물의 사용 비율 합계가 이상으로 표시되어 있다 군과 군에서 100% . Warfarin NOAC

항혈소판제가 같이 투여된 비율은 통계적 차이를 보이지 않았으며 항염증제 및 양성자,

펌프억제제가 같이 투여된 비율도 통계적 차이를 보이지 않았다.

결과 변수의 발생을 확인했을 때 심방세동과 뇌경색이 동시에 진단된 환자는 ,

군에서 명 로 가장 많았으며 군에서 명 로 항혈소warfarin 116 (13.5%) , NOAC 130 (5.5%)

판제 투약군이나 약물을 투여하지 않은 환자군보다는 높았다 심방세동 진단 이후 추적 .

관찰 중 뇌경색이 발생한 비율은 군에서 명 군에서 명warfarin 199 (23.2%), NOAC 209

항혈소판제 군에서 명 약물을 투여하지 않은 군에서 명 발생(8.9%), 31 (4.5%), 32 (2.4%)

하였다 뇌출혈은 군에서 명 군에서 명 항혈소판. warfarin 70 (8.2%)%, NOAC 61 (2.6%),

제 군에서 명 약물을 투여하지 않은 군에서 명 발생하였다 위장관 21 (3.0%), 55 (4.2%) .
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출혈 은 군에서 명 군에서 명 항혈소판(GI bleeding) warfarin 69 (8.0%), NOAC 78 (3.3%),

제 군에서 명 약물을 투여하지 않은 군에서 명 발생하였다 전체 원인37 (5.3%), 76 (5.8%) .

에 의한 사망은 군에서 명 군에서 명 항혈소판warfarin 439 (51.2%), NOAC 433 (18.5%),

제 군에서 명 약물을 투여하지 않은 군에서 명 발생하였다 모든 192 (27.6%), 537 (41.1%) .

결과 변수는 군에서 통계적으로 가장 많이 발생하였다warfarin .

각각의 결과 변수의 발생 위험도를 분석하였으며 항혈소판제 군과 약물을 투여하지 ,

않은 환자 군을 합쳐서 기준으로 하였을 때 군의 뇌경색 발생 위험이 배 , warfarin 5.541

높았고 뇌출혈 발생 위험이 배 (95% CI 4.143-7.411, p<0.0001), 1.481 (95% CI

높았다 그러나 위장관 출혈의 위험이나 전체 사망의 위험은 1.037-2.115, p 0.0307) .＝

통계적 차이가 없었다 항혈소판제 군과 약물을 투여하지 않은 환자 군을 합쳐서 기준으.

로 하였을 때 군에서 뇌경색 발생 위험이 배 높았으나, NOAC 2.595 (95% CI 1.944–

뇌출혈의 위험은 배 로 낮았3.464, p<0.0001), 0.631 (95% CI 0.442 0.902, p 0.0116)– ＝

으며 위장관 출혈의 위험은 배 였으며 전체 사망, 0.545 (95% CI 0.403-0.707, p<0.0001) ,

의 위험은 배 낮았다 표 표 0.398 (95% CI 0.353-0.449, p<0.0001) . ( 3-7, 3-8)

표 < 3-7> Hazards for ischemic stroke and intracranial hemorrhage

표 < 3-8> Hazards for Gastrointestinal bleeding and All-cause death
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군을 기준으로 하여 군에서 결과 변수의 발생 위험도를 분석했을 Warfarin NOAC

때 모든 결과 변수 뇌경색 뇌출혈 위장관 출혈 사망 의 위험이 통계적으로 더 낮은 , ( , , , )

것이 확인되었다 뇌경색은 발생 위험은 배 였고. 0.471 (95% CI 0.383-0.579, p<0.0001) ,

뇌출혈 발생 위험은 배 였으며 위장관 출혈의 0.452 (95% CI 0.309-0.662, p<0.0001) ,

위험은 배 였으며 사망의 위험은 배0.571 (95% CI 0.402-0.813, p 0.0019) , 0.511 (95%＝

였다 점수는 단일 요인으로 분석했을 때는 뇌출혈 CI 0.443-0.59, p<0.0001) . HAS-BLED

및 위장관 출혈의 위험과 관련되었으나 다른 요인을 고려했을 때 위장관 출혈의 위험과 ,

사망의 위험과 관련이 되어 있었다 위장관 출혈의 은 . HR 1.501 (95% CI 1.199-1.88,

사망의 은 이었다 만성 신장질p 0.0004), HR 1.151 (95% CI 1.042-1.272, p 0.0056) .＝ ＝

환은 사망의 위험과 관련이 있었다 표 (HR 1.386, 95% CI 1.046-1.838, p 0.0232). (＝

표 3-9, 3-10)

표 < 3-9> Hazards for ischemic stroke and intracranial hemorrhage

표 < 3-10> Hazards for Gastrointestinal bleeding and All-cause death

심방세동이 진단된 이후에 또는 으로 뇌경색 발병을 예방하기 위한 warfarin NOAC

약물 치료를 하던 중에 뇌경색이 발병한 환자들의 뇌경색 중증도에 차이가 있는지 비교 

분석하였다 군에서 명 군에서 명이 심방세동 진단 이후 추적 . Warfarin 199 , NOAC 209

관찰 중 뇌경색이 발병하였으며 두 군에서 동반 질환의 비율은 만성 신장 질환을 제외하,

고 통계적 차이가 없었다 점수와 점수의 평균 값도 통계적 . CHA2DS2-VASc HAS-BLED
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차이가 없었다 뇌경색 중증도를 확인하기 위하여 산출한 은 . Stroke severity index (SSI)

군에서 통계적으로 더 높게 나타났으며 군이 뇌경색 발병 warfarin (p 0.0002) warfarin＝

시 더 중증의 뇌경색이 발병했다는 것을 확인할 수 있었다 그러나 뇌경색 발병한 환자들.

의 개월째 사망 년째 사망의 비율은 두 군에서 통계적 차이가 나지 않았다 표 3 , 1 . ( 3-11)

표 < 3-11> Comparison of prognosis between drugs in patients with ischemic stroke

after AF diagnosis
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개월째 사망 년째 사망의 위험과 관련된 위험 요인을 분석하였으며3 , 1 , multiple

에서는 나이가 년째 사망의 위험과 통계적으로 관련이 있었logistic regression analysis 1

으나 다른 요인들은 통계적으로 유의하지 (HR 1.076, 95% CI 1.026-1.128, p 0.0026)＝

않았다 표 뇌경색 중증도인 와 관련된 요인들은 . ( 3-12) Stroke severity index (SSI)

사용 나이 과거의 뇌경색 당뇨 만성 신장질환 점수와 NOAC , , , , , CHA2DS2-VASc

점수 혈액 검사 결과 중 가 있었다HAS-BLED , BUN, Creatinine, Glucose . Multiple

에서는 사용과 과거의 뇌경색이 가장 크게 영향을 logistic regression analysis NOAC

주고 통계적으로 의미가 있는 것으로 확인되었다 사용군은 뇌경색 중증도가 . NOAC

낮은 것과 관련이 있고 과거의 뇌경색은 뇌경색의 중증도가 높은 것과 관련이 있었다, .

표 ( 3-13)

표 < 3-12> Hazards ratio for mortality

표 < 3-13> Simple and multiple logistic regression analysis on stroke severity index

마지막으로 심방세동이 뇌경색과 함께 진단된 환자 군과 심방세동 진단 이후 warfarin

또는 을 복용하다가 뇌경색이 발병한 환자 군을 비교 분석하였다 심방세동이 NOAC .

뇌경색이 발병하면서 처음으로 진단된 환자군 은 (new AF with stroke group, NAS)

명이었고 과거에 심방세동으로 진단받은 적이 있고 뇌경색이 발병한 환자군274 ,

은 명이었다 군에서 허혈성 심장 질환 (previous AF with stroke group, PAS) 408 . PAS
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및 심부전이 동반되는 비율이 더 높았으나 다른 동반 질환의 비율은 통계적으로 차이가 ,

없었다 군이 평균 나이가 세로 군의 세 보다 높았다 . NAS 75.96 PAS 71.78 (p<0.0001).

그로 인하여 점수는 군에서 평균 로 군의 보다 더 CHA2DS2-VASc NAS 4.39 PAS 3.57

높았다 그러나 점수는 통계적으로 차이가 없었다 뇌경색 중증(p<0.0001). HAS-BLED .

도를 확인하기 위하여 산출한 은 군이 로 Stroke severity index (SSI) NAS 9.18 PAS

군의 보다 통계적으로 더 낮았다 그러나 각 군의 개월째 사망10.32 (p 0.0003). 3 ,＝

년째 사망의 비율은 통계적으로 차이가 나지 않았다 군에서는 뇌경색 치료로 1 . NAS

정맥 내 혈전용해제 나 동맥 내 혈전제거술 를 받은 환자 비율이 군에서 (tPA) (EVT) PAS

더 높았다 군 명 중 명 이 동맥 내 혈전제거술 치료를 받았으며. NAS 274 44 (16.1%) ,

명 이 정맥 내 혈전용해제 치료를 받았다 표 28 (10.2%) . ( 3-14)

표 < 3-14> Difference between patients diagnosed with cerebral infarction and AF at

the same time and those without
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개월째 사망 년째 사망의 위험과 관련된 위험 요인을 분석하였으며3 , 1 , multiple

에서는 나이가 개월째 사망의 위험logistic regression analysis 3 (HR 1.066, 95% CI

년째 사망의 위험1.023-1.112, p 0.0025), 1 (HR 1.08, 95% CI 1.05-1.112, p<0.0001)＝

과 관련되어 있었으나 다른 요인들은 통계적으로 유의하지 않았다 표 뇌경색 , . ( 3-15)

중증도인 와 관련된 요인들은 과거의 뇌경색 나이 당뇨Stroke severity index (SSI) , , ,

이상지질혈증 과거의 허혈성 심장 질환 말초 혈관 질환 점수와 , , , CHA2DS2-VASc

점수가 있었다 그러나 에서는 과거의 HAS-BLED . Multiple logistic regression analysis

뇌경색과 말초 혈관 질환만이 뇌경색의 중증도에 영향을 주는 것으로 확인되었다 과거.

의 뇌경색이 뇌경색의 중증도가 높은 것과 관련이 있었다 표 . ( 3-16)

표 < 3-15> Hazards ratio for mortality

표 < 3-16> Simple and multiple logistic regression analysis on stroke severity index

다음은 추적 관찰 기간 중 약물이 변경된 명까지 포함한 명에 대해서 각 연도656 5859

별로 심방세동이 진단된 환자들의 경향을 확인한 표이다 표 . ( 3-17)
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표 < 3-17> Baseline characteristics and outcomes of newly diagnosed AF patients according

to calendar year

심방세동과 뇌경색이 같이 진단된 비율은 년 이후에 내외로 비교적 크게 2012 5%

변화가 없으나 심방세동 진단 후 뇌경색이 진단되는 환자의 비율은 점차 감소하는 경향,

을 보였다 그리고 심방세동이 진단된 환자들 중 세 이상의 비율이 점차 증가하여 . 80

년에는 였으나 년에는 를 차지하였다 그림 그리고 심방세동 2009 13.4% 2020 37.3% . [ 3-3]

진단 후 뇌출혈이나 위장관 출혈이 발생하는 비율은 점차 감소하는 경향을 보였다 그림 . [

3-4]
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그림 [ 3-3] Incidence of stroke

그림 [ 3-4] Incidence of bleeding

심방세동 진단 후 투여된 항응고 약물의 비율을 확인했을 때 년 이 , 2015 NOAC

급여 적용된 이후 사용량이 급격히 증가하면서 의 사용량은 크게 NOAC warfarin

줄어드는 경향을 확인하였다 그림 . [ 3-5]
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그림 [ 3-5] Percentage of Anticoagulant administered

제 절3 청구 자료에서 추출한 연구 대상자 분석

년부터 년 사이의 청구 자료에서 심방세동의 진단 코드 로 진료한 환자는 2002 2019 I48

명이 확인되었다 이들 중 진단 코드가 입원 치료를 받았을 때 번 확인되1,360,651 . I48 1

거나 진단 코드로 번 이상 외래 진료를 받은 환자는 명이 확인되었다, I48 2 1,061,956 .

새롭게 심방세동이 진단된 환자를 연구 대상자로 설정하기 위하여 년부터 년까2002 2010

지 기간을 로 설정하였고 명이 제외되었다 남은 명 washout period , 448,950 . 613,006

중에서 항응고제를 일 이상 투여한 환자인 명을 연구 대상자로 포함하였다30 180,121 .

이들을 만 투여한 환자 군 명 만 투여한 환자 군 명으로 warfarin 76,213 , NOAC 97,161

분류하였다.

군에서 군에 비해 세 이상 비율이 통계적으로 더 높게 나타났다NOAC warfarin 80 .

동반 질환 중 과거의 뇌경색 뇌출혈 과거의 허혈성 심장 질환 만성 신장 질환 간 , , , ,

질환의 비율은 군에서 더 높았다 고혈압 당뇨 이상지질혈증 말초 혈관 질환warfarin . , , ,

의 비율은 군에서 더 높았다 점수와 점수NOAC . CHA2DS2-VASc HAS-BLED ,

는 모두 군에서 통계적으로 더 높았다 각 환자 Charlson comorbidity index NOAC .

군에서 심방세동과 뇌경색이 동시에 진단된 비율은 로 동일하였으나 심방세동 진1.4% ,

단 후 추적 관찰 중 뇌경색이 발생한 비율은 군에서 군에서 warfarin 7.3%, NOAC

로 통계적 차이가 있었다 뇌경색 발병한 환자들의 중증도를 확인했을 때3.4% . , Stroke
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평균값도 군에서 로 군의 보다 통계적으로 Severity Index warfarin 8.62 NOAC 6.83

높았다 뇌출혈 위장관 출혈의 발병률도 군에서 각각 로 . , warfarin 3.9%, 5.3% NOAC

군의 보다 더 높았다 표 2.2%, 3.9% . ( 3-18)

표 < 3-18> Clinical characteristics and outcomes of patient groups divided according to

medications-Claim data
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심방세동 진단 후 뇌경색 뇌출혈 위장관 출혈의 발병률의 연도별 변화를 확인했을 , ,

때 이 사용된 년 이후에 군과 군의 뇌경색 발병 위험도는 , NOAC 2015 warfarin NOAC

비슷한 추세로 확인되었다 그러나 뇌출혈과 위장관 출혈은 군에서 . NOAC warfarin

군보다 더 적게 발생하는 경향이 나타났다 그림 . [ 3-6, 3-7, 3-8]

그림 [ 3-6] Annual trend of Ischemic stroke with atrial fibrillation

그림 [ 3-7] Annual trend of Intracranial hemorrhage with atrial fibrillation
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그림 [ 3-8] Annual trend of Gastrointestinal bleeding with atrial fibrillation
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제 절1 결론

기존의 연구 결과와 마찬가지로 본 연구 결과에서도 시간의 경과에 따라 심방세동으,

로 진단된 환자들이 증가하고 있으며 이들 중 고령의 환자 비율이 점차 늘어나고 있다는 ,

점을 확인할 수 있었다 특히 심방세동이 진단된 환자들 중 세 이상 환자 비율이 . , 80

점차 늘어난 결과가 확인되었다 이는 우리나라의 고령 인구 증가로 인한 현상이라고 .

볼 수 있겠다 이러한 경향 속에서 이 요양 급여 대상이 된 이후인 년부터는 . , NOAC 2016

을 투약한 환자 비율이 크게 감소한 것이 확인되었다 그리고 심방세동이 진단warfarin .

된 후에 뇌경색 발병을 예방하기 위한 약물 치료에 따른 부작용인 출혈성 결과에 해당하

는 뇌출혈과 위장관 출혈 모두 발생률이 점차 감소하는 결과를 기반 분석 결과와 CDW

청구 자료 기반 분석 결과에서 공통적으로 확인할 수 있었다.

본 연구는 크게 가지로 연구 대상자를 구축하여 결과를 분석하였으며 각각의 분석 3 ,

결과에서 비슷한 경향성을 확인할 수 있었다 심방세동 환자에서 을 투약한 . warfarin

환자 군에 비해 을 투약한 환자 군에서 뇌경색 뇌출혈 위장관 출혈 심뇌혈관 NOAC , , ,

원인에 의한 사망 및 전체 원인에 의한 사망 발생률이 더 낮게 나타났다 심방세동 진단 .

후 뇌경색 예방을 위한 항응고제 투약 중에 뇌경색이 발병하더라도 투여 군에 , warfarin

비해 투여 군에서 비교적 뇌경색의 중증도가 낮은 것으로 확인되었다 다른 동반 NOAC .

질환 및 나이 그리고 점수와 점수, CHA2DS2-VASc HAS-BLED , Charlson comorbidity

등을 모두 고려했을 때에도 투여 군에서 뇌경색 및 뇌출혈 사망의 위험이 index NOAC ,

모두 낮은 것으로 확인되었다 또한 뇌경색이 발병한 환자들을 대상으로 동반 질환을 . ,

포함하여 영향력을 분석했을 때 투여가 뇌경색의 중증도가 낮은 것을 예상할 , NOAC

수 있는 요인이었다.

이러한 본 연구 결과는 기존에 알려진 임상 연구 결과 및 청구 자료 기반 연구 결과와 

비슷한 결과이다 우리 나라의 청구 자료를 기반으로 하여 과 간에 뇌경. warfarin NOAC

색 뇌출혈 모든 원인에 의한 사망을 비교 분석한 연구에서 과 은 뇌경색 , , NOAC warfarin

제 장4
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발병 위험도는 비슷하고 군에서 뇌출혈과 모든 원인에 의한 사망의 원인이 더 , NOAC

낮은 결과가 확인되었다.16 본 연구 결과에서는 군에서 뇌경색의 발병률이 더 warfarin

높게 확인되었는데 이는 군의 추적 관찰 기간이 군에 비해서 더 긴 , warfarin NOAC

것이 하나의 이유로 생각된다 자료만으로 분석한 결과와 청구 자료만으로 분석한 . CDW

결과에서 군에서 추적 관찰 중 뇌경색 발병률은 로 동일하게 확인되었고NOAC 3.4% ,

군에서 추적 관찰 중 뇌경색 발병률은 자료 분석 결과에서 청구 warfarin CDW 8.8%,

자료 분석 결과에서 로 분석 결과가 약간 높았으며 이는 청구 자료 연구에서7.3% , CDW ,

는 약물이 변경된 군을 제외한 것이 이유로 생각된다 추적 관찰 중 투여된 약물이 변경된 .

이유가 뇌경색이나 출혈성 부작용이 발생한 것 때문일 수 있다 과거 연구에서 . NOAC

군에서 년 개월 간 뇌경색 발병률이 약 정도로 확인되었고1 6 3% ,16 본 연구 결과와 

비슷한 비율이다 와 청구 자료를 결합한 자료에서 추출한 연구 대상자의 분석 . CDW

결과에서는 추적 관찰 중 군에서 뇌경색 발병률이 군에서는 warfarin 23.2%, NOAC

로 확인되었으며 본 연구의 다른 분석 결과보다 크게 높은 비율이다 이러한 차이는 8.9% , .

청구 자료와 비교했을 때 와 청구 자료를 결합한 연구 대상자에서 군의 , CDW warfarin

세 이상 환자 비율이 로 청구 자료에서 확인한 군의 세 이상 비율 80 26.7% , warfarin 80

보다 약 이상 높아서 나타난 것으로 생각된다 또한 뇌경색의 발병 위험도와 14.9% 10% .

관련된 점수가 와 청구 자료를 결합한 자료에서 군의 CHA2DS2-VASc CDW warfarin

평균이 점으로 청구자료의 군의 평균인 보다 높게 나타난 것이 이유로 3.59 warfarin 3.26

생각된다 군도 와 청구 자료를 결합한 연구 대상자에서 세 이상 환자 . NOAC CDW 80

비율이 로 청구 자료에서 확인한 군의 세 이상 환자 비율 보다 30.9% , NOAC 80 26.4%

높기는 하나 그 차이가 로 군에 비해서는 크지 않다 자료만을 4.5% warfarin . CDW

추출한 연구 대상자의 세 이상 비율도 군 군 로 와 80 warfarin 26.0%, NOAC 34.3% , CDW

청구 자료를 결합한 연구 대상자 군과 비슷하지만 뇌경색 발병을 판독 결과를 , MRI

근거로 하여 확인했기 때문에 청구 자료의 조작적 정의보다 더 낮게 나타날 수 있었을 

것으로 생각되며 연구 대상자가 타병원에서 진료한 기록을 반영하지 못하여 낮게 나타,

난 이유도 있을 것이다.

와 청구 자료를 결합한 연구 대상자에서 뇌출혈의 발생률은 군에서 CDW warfarin

군에서 였으며 위장관 출혈의 발생률은 군에서 8.2%, NOAC 2.6% , warfarin 8.0%,

군에서 였다 청구 자료에서 확인한 뇌출혈 발생률은 군에서 NOAC 3.3% . warfarin 3.9%,

군에서 였으며 위장관 출혈의 발생률은 군에서 군에NOAC 2.2% , warfarin 5.3%, NOAC
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서 였다 군은 두 자료의 분석 결과가 큰 차이는 없었으나 군에서3.9% . NOAC , warfarin

는 크게 높은 비율이 확인되었다 뇌경색 발병률과 같이 고령의 환자가 많이 포함된 .

것이 이유로 추정된다 또한 출혈의 위험과 관련된 점수가 와 청구 . HAS-BLED CDW

자료를 결합한 자료에서 군의 평균이 점으로 청구 자료의 군의 warfarin 1.87 warfarin

평균인 보다 높은 것도 하나의 이유가 될 수 있겠다1.75 .

뇌경색의 중증도를 청구 자료 근거로 나타낸 는 과거 우리 나라Stroke severity index

의 청구 자료 기반 연구에서 치료를 받은 환자의 중앙값이 로 EVT 10.33 (6.89-13.95)

확인되었다.28 본 연구에서 와 청구 자료를 결합한 연구 대상자에서 군은 CDW warfarin

평균값 군은 평균값 로 확인되었고 청구 자료에서 분석한 결과에서는 11.09, NOAC 9.58 ,

군은 평균값 군은 평균값 으로 확인되었고 모두 통계적으로 warfarin 8.62, NOAC 6.83 ,

군에서 낮았다 다만 이들의 사망률에 차이는 없었는데 장애가 발생한 정도를 NOAC . ,

추후 분석한다면 차이가 있을 가능성이 있겠다.

심방세동과 뇌경색이 동시에 진단되는 비율은 청구 자료 대상 분석 결과에서 warfarin

군과 군에서 모두 로 동일한 결과를 보였고 이러한 결과는 자연스러운 NOAC 1.4% ,

결과로 생각된다 와 청구 자료를 결합한 연구 대상자 분석 결과에서는 . CDW warfarin

군에서 군에서 가 확인되었다 이러한 차이는 자료는 비교적 13.5%, NOAC 5.5% . CDW

중증 환자가 많이 내원할 수 있는 종합병원만의 자료이고 전체 청구 자료는 경증의 ,

환자까지 모두 포함한 자료인 점에서 발생한 것으로 생각된다 청구 자료 대상 분석 .

결과에서 이들 중 정맥 내 혈전용해제 치료를 받은 비율이 군 warfarin 0.9%, NOAC

군 동맥 내 혈전제거술 치료를 받은 비율이 군 군 이0.7%, warfarin 0.9%, NOAC 0.8%

다 그러나 와 청구 자료를 결합한 자료에서는 정맥 내 혈전용해제 치료를 받은 . , CDW

비율이 군 군 동맥 내 혈전제거술 치료를 받은 비율이 warfarin 3.1%, NOAC 1.3%,

군 군 으로 군에서 좀 더 큰 차이를 보이고 있는 warfarin 2.2%, NOAC 0.9% , warfarin

점이 근거가 되겠다 추후 청구 자료를 대상으로 하여 심방세동과 뇌경색이 동시 진단되.

는 비율 심방세동 이후 추적 관찰 중 뇌경색이 진단되는 비율을 확인할 수 있다면, ,

와 청구 자료를 결합한 연구 대상자 분석 결과와 비교할 수 있겠다CDW .

제 절2 정책 제언

본 연구에서는 여러 가지로 연구 대상자를 추출하여 심방세동 환자에서 뇌경색 예방 

목적으로 새롭게 급여 대상이 된 이 뇌경색 뇌출혈 위장관 출혈 사망 발생률의 NOAC , , ,
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변화에 영향을 주었는지 분석하였다 우리 나라에서 심방세동 환자는 고령 인구가 증가.

함에 따라 자연스럽게 증가할 것으로 예상된다 심방세동은 뇌경색 발병의 가장 큰 위험 .

요인이기 때문에 심방세동 환자가 증가할 경우에는 뇌경색의 발병률도 증가할 수밖에 ,

없다 기존에 뇌경색 발병을 예방하기 위하여 사용된 은 다른 약물과 상호작용. warfarin

이 많고 적절한 정도의 항응고 효과를 유지하기 위하여 매번 혈액 검사를 해야 하는 ,

불편함이 있었다 그로 인하여 심방세동 환자에서 약물 복용의 순응도가 떨어질 수밖에 .

없었으며 이러한 점도 뇌경색 발병의 위험을 높이는 이유가 되었다 그러나 은 , . NOAC

주기적인 혈액 검사 없이도 약물을 사용할 수 있고 상대적으로 출혈의 부작용이 적다고 ,

알려져 많은 의료진이 쉽게 약물을 처방할 수 있게 되었다 원칙적으로는 심방세동 환자.

에서 도 적절히 사용할 경우 대비 뇌경색 발병 위험을 낮추는 것은 비슷warfarin NOAC

한 것으로 알려져 있다 그러므로 심방세동 환자에서 을 사용하게 된 이후 뇌경색 . NOAC

발병률이 낮아진 것은 환자들의 복용 순응도가 높아진 것도 하나의 이유가 되겠다 심방.

세동이 동반된 환자에서는 중증의 뇌경색이 발생하게 되는 위험이 높은데 중증 뇌경색,

이 발생하게 되면 적절한 치료에도 불구하고 뇌병변장애를 후유증으로 남길 수 있다.

뇌병변장애가 발생한 환자들에게는 이후 지속적으로 의료 비용이 소모될 수 있으며,

부수적으로 소요되는 사회경제적 비용의 규모도 크다 본 연구에서는 임상 연구에서 .

효과가 입증된 약물을 급여 적용 확대함으로써 뇌경색 발병률을 줄이고 중증의 뇌경색,

도 줄일 수 있다는 결과를 확인할 수 있었다 향후에 뇌경색 예방에 효과적인 다른 치료 .

약물이 개발되었을 때 가능한 빨리 급여 확대를 통해 많은 환자들의 적절한 치료를 ,

받을 수 있도록 하는 근거가 될 수 있겠다 급여 확대로 인하여 소요되는 비용 보다 .

뇌경색 발병률을 줄이고 중증 뇌경색 환자의 발생을 줄여서 장애로 인하여 소요되는 ,

의료 비용 및 사회경제적 비용을 줄이는 것이 더 이득이 될 수 있기 때문이다.

제 절3 연구의 제한점

본 연구는 실제 임상자료를 확보할 수 있는 를 활용하여 연구 대상자를 추출하였CDW

으나 전체 연구 대상자에 비해 임상 정보가 충분히 확보된 환자의 비율이 높지 않았다, .

그로 인하여 음주와 흡연 같은 생활 습관이나 혈액 검사 결과들을 독립 변수로 활용하여 ,

결과 변수의 발생 위험을 분석하기 어려웠다 에서 추출한 연구 대상자를 청구 . CDW

자료와 결합하였으나 혈액 검사 결과를 분석에 활용하기는 어려웠기 때문에 청구 자료, ,

만을 대상으로 한 연구와 아주 큰 차별점을 두기가 어려웠다 이러한 한계를 보완하기 .
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위하여 에서 추출한 연구 대상자들 중 충분한 투약 정보 및 임상 정보가 있는 CDW

연구 대상자들을 별도로 선별하는 과정을 거쳐 분석하여 결과를 비교하고자 하였다.

청구 자료에서 추출한 연구 대상자들 중 또는 이 일 미만으로 투여된 warfarin NOAC 30

환자의 비율이 그렇지 않은 환자 비율 보다 높았다 일반적으로 항응고제를 투여하기 .

시작하면 특별한 부작용이 발생하지 않는 이상 장기간 투여하는 환자가 많기 때문에 

이는 투여된 약물 정보가 누락되었거나 자료를 추출하는 과정에서 오류가 있었을 가능,

성이 있겠다 뇌경색의 중증도를 청구 자료에서 평가하기 위하여 . Stroke severity index

를 계산하였으나 우리나라에서는 뇌졸중집중치료실에서 입원 치료하는 것과 중환자실,

에서 입원 치료하는 것의 수가 차이를 구별하기 어려워 실제보다 중증도가 높게 평가되,

었을 가능성이 있다 그러나 동일한 조건으로 투여된 약물에 따른 환자 군 사이의 차이를 .

비교하였으므로 군의 상대적으로 뇌경색의 중증도가 낮다는 결과의 변화는 없겠, NOAC

다 항응고제와 함께 항혈소판제 또는 비스테로이드성 항염증제가 동시에 투여된 환자들.

이 있으며 이들의 출혈성 부작용 발생의 위험은 점수에 반영하였으나 투여, HAS-BLED ,

된 기간과 실제 출혈성 부작용이 발생한 시점을 정확히 분석할 수는 없는 한계점이 

있다 그리고 양성자 펌프 억제제가 같이 투여된 것을 확인했으나 출혈성 부작용 발생 .

위험도 분석에 활용하지 못하였다 마지막으로 와 청구 자료를 결합한 연구 대상자. , CDW

에서 결과 변수의 발생을 조작적 정의를 통해 결정하였기 때문에 자료의 장점인 CDW

임상 정보를 반영한 것 보다 더 높은 비율로 확인되었을 가능성이 있다 추후 . CDW

자료가 보완되어 구축될 수 있다면 후속 연구에서는 이러한 한계점을 극복한 분석 결과,

를 얻을 수 있을 것으로 생각된다.
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심방 세동 환자에서 주요 심뇌혈관사건의 발생과 사망 위험
분석: CDW 자료와 건강보험청구 자료의 비교 분석
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