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Abstract — Warfarin is the most widely used oral anticoagulant in the world but maintenance of proper therapeutic range

and prevention of adverse drug events always need to be careful. Especially, in Korea, warfarin dosing for patients with cere-

bral infarction is currently based on the nomogram which is done by foreign clinical trials not for the Korean. Therefore we

evaluate warfarin dose of patients in the neurology and eventually get the base data of warfarin nomogram for Korean with

stroke. We performed this study retrospectively on reviewing the medical charts to evaluate the prescribed loading dose

(LD) and maintenance dose (MD) of warfarin and each responding International Normalized Ratio (INR) with any bleeding

adverse drug reaction including of patient's characteristics for total 75 patients with stroke in the department of neurology

of Kangnam ST. Mary’s Hospital from January 2005 to June 2008. All evaluated patients should not be treated with warfarin

in the past at all and should be initiated warfarin therapy first.ly at this time. All evaluated patients were divided as two

classes by wafarin LD which is; 1) HDG - a high loading dosing group prescribed over 5mg, and 2) LDG - a low loading

dosing group prescribed 5mg or below. As a result, average LD was 9.34±0.22 mg (p=0.000) in HDG and 4.25±0.39 mg

(p=0.000) in LDG. Average baseline INR was 0.91±0.05 (p=0.161) in HDG and 1.26±0.14 (p=0.002) in LDG. On the first

and second week, daily MD was 4.21±0.14 mg (p=0.000) and 2.96±0.19 mg (p=0.696) in HDG and also in LDG, 2.95±0.29

mg (p=0.000) and 3.14±0.36 mg (p=0.696). Also average reacting daily INR was respectively 2.53±0.12 (p=0.141) and

2.51±0.16 (p=0.678) in HDG, and in LDG, 2.11±0.17 (p=0.141) and 2.42±0.14 (p=0.678). After the second week, INR

was not measured in regularly. Also most of underlying diseases were hypertension (n=38), diabetes mellitus (n=14), dys-

lipidemia (n=8) in order. Four ADRs with simple hemorrhage were occurred and those were due to drug interaction by co-

medication. In the conclusion, proper starting LD for Korean with stroke is 10 mg if baseline INR is around 1.0 or 5 mg if

over 1.3. Proper MD need to be more evaluated in the future for setting up warfarin nomogram to make prospective study.
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Warfarin은 coumarin 유도체로서 실제 임상에서 혈전이 과도

하게 많이 생기는 질환(심부 정맥 혈전, 폐 색전, 심장판막 질환,

심장판막 치환술 환자, 심방세동, 급성 심근 경색 등)에서 혈전

및 색전증의 치료와 예방을 위해 사용되는 항응고제이다.1-5) 이

약물은 치료학적 범위가 좁아 적정 용량보다 적게 복용할 경우

혈전 생성의 위험이 있으며, 과량 복용 시 출혈 등과 같은 위험

한 부작용이 발생될 수 있으므로 증상과 함께 반드시 INR

(International Normalized Ratio) monitoring 을 해야 한다.2-5)

또한 해당 질환과 환자의 상태에 따라 반응이 다르기 때문에 반

드시 투약 시 INR monitoring 결과에 따른 개별화된 용량 설정

이 필요 하다.6,7) 지금까지 이전의 국내 연구를 살펴보면 warfarin

의 용량설정에 대한 평가는 주로 순환기 내과에서의 심장 및 판

막 질환 환자, 외래 환자를 대상으로 한 연구가 대부분이었다.8-11)

이에 반해 현재 우리나라 사망원인 2위를 차지하고 있는 뇌졸중

환자의 warfarin 치료에 있어서는 순환기 환자 못지 않게 많이

사용하고 있음에도 불구하고 연구가 매우 부족한 실정이다. 즉

한국인 뇌졸중 환자의 치료 시 warfarin 용량 설정 및 적용은 현

재 외국의 경우를 적용하여 사용하므로 적절한 치료효과에 도달
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하지 못하거나 출혈 등과 같은 위험한 부작용을 초래할 수 있다.12)

이에 본원 뇌졸중 환자에게 처방된 warfarin Loading Dose(LD)

및 Maintenance Dose(MD)를 검토하고 실제 반응 INR과 부작

용 발생 및 약물 상호 작용 기전에 대한 조사를 실시하여,

warfarin nomogram 작성을 위한 기초 자료로 삼아 뇌졸중 환자

의 치료의 질을 높이고자 하였다.

실험 방법

연구 대상 환자 및 자료 수집 방법

2005년 1월~2008년 6월까지 뇌졸중으로 본원 신경과에 입원

한 환자 중에서 처음으로 warfarin 복용을 시작한 환자 163명을

선정하고 그들의 의무기록지를 후향적으로 검토하여 평가하였다.

단, 대상 환자들 중 2005년 이전부터 warfarin 복용 경력이 있는

환자, 타 임상과에서 warfarin을 복용하다가 뇌졸중으로 입원한

환자(warfarin 복용으로 인한 INR 변화의 영향을 배제하기 위함),

외래에서 warfarin 복용을 이미 시작했던 환자(초기 15일 동안의

daily INR 측정값이 없음), 퇴원 후 외래진료 기록이 없는 환자

(투여 12주까지의 warfarin 투여용량과 반응 INR값을 알 수 없음),

외국인 환자(한국인의 warfarin 용량에 따른 반응 INR값을 보기

위함), 사망한 환자는 괄호 안에 나열한 이유로 인해 연구 대상

에서 제외하였다.

자료 수집 내용

수집내용은 크게 환자의 특성들, Loading dose(LD), 투여 12

주까지의 Maintenance dose(MD), 각 용량에 따른 반응 INR 및

출혈증상과 같은 부작용 발생, 부작용 발생 시 병용한 약물의 종

류와 warfarin의 antidote인 비타민 K투여 여부이다. 조사 된 환

자의 특성들에는 나이, 성별, 체중, 기저 질환, 흡연 유무, 음주

유무, 최근 2개월 이내 수술 경력 등이 있다. LD는 첫날 복용한

용량으로 5 mg 초과하여 복용한 경우를 High Dose Group

(HDG)으로 분류하고 5 mg 이하의 용량으로 복용한 경우는 Low

Dose Group(LDG)으로 분류하여 평가하였고 MD는 복용 이틀

째 부터의 용량으로 daily dose와 weekly dose로 나누어 조사하

였다. 특히 MD는 warfarin 복용 둘째 날부터 복용 15일째까지

만 조사하였고 복용 15일째가 되기 전에 퇴원한 경우는 퇴원 시

까지만 MD를 조사하였다. Weekly dose는 LD를 제외하고 둘째

날부터 복용한 용량을 기준으로 7일 간격으로 정하였으며 투여

1주부터 투여 12주까지 조사하였다. 평가한 반응INR은 복용 전

초기 INR(baseline INR), 첫 번째 복용 12시간 후 INR, 첫 번째

복용 36시간 이후 INR, 퇴원 시까지 매일 아침 측정한 INR, 퇴

원 이후 투여 12주까지 외래 방문 시 마다 측정한 INR 로 나누

어 조사하였다.

조사된 부작용의 발생과 양상은 약물의 투여 시작일부터 투여

12주째까지 에서 혈전 생성과 출혈 증상들이다. 즉, warfarin 저

용량 투여에 기인한 혈전 생성으로 발생되는 다리 통증 또는 빈

맥이며 또한 warfarin 과용량 투여에 기인된 멍, 잇몸출혈, 혈뇨,

잠혈, 코피, 안구 또는 점막출혈 등을 살펴보았다. 추가로 warfarin

과 상호 작용이 있는 병용 약물들을 조사하되 상호 작용 기전에

따라 분류 조사하였다. 즉, 응고 인자의 분해를 촉진하는 경우,

warfarin의 대사를 저해하는 경우, 항 응고 효과를 상승시키는 경

우, 응고인자의 합성을 촉진하는 경우, warfarin 대사를 촉진하

는 경우, warfarin의 흡수를 저해하는 경우, 출혈 위험을 증가시

키는 경우와 그 기전이 밝혀지지 않은 경우의8가지로 나누어 분

류하였다.12-14) 이때 위험성 출혈 부작용이 발생시 처치법인 비

타민 K투여의 여부도 조사하여 반영하였다(Table I).

통계

자료 분석은 SPSS Ver.12(for windows) 이용하여 통계처리 하

였고 데이터분석을 위해 사용한 통계분석방법은 빈도분석 및 교

차분석 및 Student t-test를 이용하였고 유의수준 p값이 p<0.05

인 경우에 유의한 것으로 통계처리 하였다.

연구 결과 및 고찰

연구 대상 환자들의 특성

연구 대상으로 선정된 환자들은 총 75명이었으며 총75명 중

남성이 45명, 여성이 30명이었다.

HDG의 수는 61명, LDG는 14명이었다. 성별, 연령, 체중, 기

저질환 등의 특성을 살펴보면, 연령의 분포는HDG의 경우에는

평균69.10±1.51세, LDG의 경우에는 평균62.29±4.61세로 고령

화 연령이 많았다. 그룹별 평균 체중은 64.06±1.51 kg(HDG)와

58.23±2.482 kg(LDG)로, 특별히 warfarin투여 시 체중을 고려해

야 할 만큼의 과체중자나 저체중자는 없었다. 또한 warfarin 투

여 시 반드시 monitoring을 해야 하는 기저질환인, 출혈의 위험

을 높일 수 있는 고혈압, 혈전 생성의 위험이 높은 당뇨, 지질이

상증을 앓고 있는 환자들을 조사하였는데 고혈압을 가진 대상자

가 38명, 당뇨를 가진 사람이 14명 이었고 8명은 지질이상증을

가지고 있었다(Table II).

Table I − Mechanism of drug interaction by warfarin

Mechanism of interaction with warfarin

Stimulating decomposition of coagulants

Inhibiting metabolism of warfarin

Increasing anti-coagulate effect

Stimulating synthesis of coagulants

Stimulating metabolism of warfarin

Inhibition absorption of warfarin

Increasing risk of hemorrhage

Unknown
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Group별 warfarin 용량 및 INR

Loading Dose(LD)와 baseline INR −연구결과 HDG와

LDG의 그룹간의 baseline INR 의 차이가 있었다. Baseline INR

은 HDG에서 0.91±0.05(p=0.161)이고 LDG에서는 1.26±0.14

(p=0.002)로 평균적으로 LDG가 높은 baseline INR을 보였다.

두 그룹간 평균 LD를 살펴보면 HDG의 LD는 평균 9.34±0.22

mg이고 LDG의 경우에는 4.25±0.39 mg 였다(Table III).

Weekly MD와 반응 INR

복용 첫 주의 Group별 평균 weekly dose는 HDG와 LDG가

각각 29.49±0.96 mg, 20.68±2.00 mg이었고 이것을 하루 용량

으로 환산한 MD는 HDG의 경우 4.21±0.14 mg이고 LDG는

2.95±0.29 mg이었다(P=0.00). 복용 둘째 주의 경우에는 HDG

의 평균 weekly dose는 20.75±1.35 mg, daily dose 2.96±0.19

mg 이었고 LDG의 평균 weekly dose는 21.96±2.55 mg, daily

dose는 3.13±0.36 mg이었다(p=0.696). 즉, HDG의 경우 첫 주

약 4 mg, 둘째 주 3 mg의 MD를 투여하고 있었고 LDG 경우 첫

주와 둘째 주 모두 약 3 mg의 MD를 투여하고 있었다. 또한 이

에 따른 반응 INR을 HDG의 경우 첫 주 2.52±0.12 mg, LDG의

경우에는 2.10±0.17 mg이었다(p=0.141). 둘째 주는 HDG와

LDG가 각각 2.50±0.16 mg, 2.41±0.14 mg이었다(p=0.678). 둘

째 주 이후부터 12주까지의 값들은 INR 결측값이 많아 투여 용

량과 그에 따른 반응 INR값을 정확히 나타낼 수 없었으나 첫 주

와 둘째 주의 값들과 함께 Table IV에 정리하였다. 또한 Weekly

INR을 나타내었다(Table IV)(Fig. 1).

부작용과 약물 상호 작용

대상 환자들 중 warfarin 저용량 투여에 기인된 혈전 생성으

로 다리통증이나 빈맥을 호소한 환자는 없었으며, 과용량 투여

로 인한 멍, 잇몸출혈, 혈뇨, 잠혈, 코피, 안구 또는 점막출혈 등

만 총 4명의 환자들에서 발생하였다. 세부적으로 살펴보면 멍이

든 환자가 1명, 혈뇨가 있었던 환자가 2명, 가래에 피가 섞여 나

온 환자가 1명이었으며 또한 이때 이들 부작용 발생 환자들의 병

용약물을 조사한 결과 Warfarin과 상호 작용의 기전은 다음과 같

다. 멍이 있었던 환자의 경우에서는 warfarin 흡수를 저해하는 약

물(1종류)과 출혈 위험을 증가시키는 약의 병용(1종류), 혈뇨가

있었던 2명의 환자들에서는 warfarin 대사를 저해하는 약의 병

Table II − Demographic characteristics of patients

Variable HDG (n‡=61) LDG (n‡=14)

The number of patient
(n‡)

Male 39 Male 6

Female 22 Female 8

Age (years) 69.10±1.51 62.29±4.61

Average weight (kg) 64.06±1.518 58.23±2.482

Underlying
Disease*
(n‡)

Stroke (4)
Hypertension (34)
Hyperlipidemia (7)
Diabetes (12)
Hyperthyroidism (1)
Cardiomegaly(1)
Myocardial (1)
Parkinson disease (1)
Lung cancer (1)
Coronary Arterial Disease (1)
Congestive Heart Failure (1)
Heart failure (1)
Valve disease (1)
Myocardiac Infarction(+)=1
Percutaneous Transluminal
Coronary Angioplasty (1)
Tuberculosis (1)
Varix (1)
A-fib(1)
Intra-Cerebral Hemorrhage (1)
Acute Myocardial Infarction (1)
Mitral obstruction(1)

Hypertension (4)
Pulmonary hypertension (1)
Hyperlipidemia (1)
Diabetes (2)
Myocardial (1)
Gastric cancer (1)
Valve disease (1)
Febrile seizure(1)

* Duplication count
‡ n=number

Table III − LD and Baseline INR** per each dosing group

Loading dose Baseline INR

p

HDG (n=61) 9.34±0.22 0.91±0.05 0.161

LDG (n=14) 4.25±0.39 1.26±0.14 0.002

**INR=International Normalized Ratio
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용(1종류), warfarin의 항응고 효과를 상승시키는 약의 병용(2종

류), warfarin 흡수를 저해하는 약의 병용(1종류) 등이 있었으며,

가래에 피가 나왔던 한명의 환자의 경우는 warfarin 대사를 저해

하는 약물의 병용 (3종류), warfarin의 항응고 효과를 상승시키

는 약의 병용(2종류), warfarin의 흡수를 저해하는 약의 병용(1종

류)이 있는것으로 조사되었다. 비타민 K의 투여가 필요한 위험

한 출혈의 경우는 없었던 것으로 조사되었다(Table V).

결 론

본 연구 결과에서도 현재 본원에서 뇌졸중환자에게 LD로 처

방되고 있는 10 mg이 적절한 용량으로 평가 되었다. 지난 연구

의 결과는 신경과 뇌졸중 환자의 경우 흉부외과 환자의 평균 LD

인 4 mg 에 비해 고용량인 10 mg을 사용하고 있으며 목표 INR

2~3에 도달하는 시간이 흉부외과 환자의 경우 평균 6일이 걸리

는데 반해 신경과 뇌졸중 환자의 경우에는 3~4일만에 도달함을

보여주었다. 또한 재원일수도 흉부외과보다 신경과 환자들이 짧

아서 10 mg 사용이 적절하다는 결론을 내렸었다. 이번 연구에서

도 HDG의 평균 반응 INR이 일주일안에 목표치에 도달하여 그

Table IV − Weekly dose and each responding INR

MD*** responding INR

High
dosing group

Low
dosing group

P

High
dosing group

Low
dosing group

P

n
Weekly

dose
Daily
dose

n
Weekly 

dose
Daily
dose

n
Weekly

INR
n

Weekly
INR

W1
n=61, 
non=0

29.49±
0.955

4.21±
0.14

n=14,
non=0

20.68±
2.00

2.95±
0.29

0.000
n=60,
non=1

2.53±
0.12

n=13,
non=1

2.11±
0.17

0.141

W2
n=61,
non=0

20.75±
1.35

2.96±
0.19

n=14,
non=0

21.96±
2.55

3.14±
0.36

0.696
n=46,

non=15
2.51±
0.16

n=13,
non=1

2.42±
0.14

0.678

W3
n=61,
non=0

20.49±
1.33

2.93±
0.19

n=14,
non=0

21.46±
2.53

3.07±
0.36

0.749
n=34,

non=27
2.24±
0.14

n=13,
non=1

1.95±
0.35

0.503

W4
n=61,
non=0

21.45±
1.36

3.06±
0.19

n=14,
non=0

22.29±
2.22

3.18±
0.32

0.785
n=35,

non=26
2.04±
0.11

n=7,
non=7

2.33±
0.38

0.320

W5
n=60,
non=1

22.07±
1.43

3.15±
0.20

n=14,
non=0

22.46±
2.08

3.21±
0.30

0.902
n=24,

non=37
2.10±
0.20

n=6,
non=8

2.12±
0.46

0.961

W6
n=60,
non=1

22.39±
1.43

3.20±
0.20

n=14,
non=0

23.21±
2.31

3.32±
0.33

0.796
n=21,

non=40
1.68±
0.24

n=5,
non=9

2.26±
0.36

0.181

W7
n=60,
non=1

23.19±
1.41

3.31±
0.20

n=14,
non=0

23.14±
2.23

3.31±
0.32

0.988
n=29,

non=32
2.05±
0.12

n=5,
non=9

1.85±
0.26

0.515

W8
n=60,
non=1

23.9±
1.43

3.41±
0.20

n=14,
non=0

24.00±
2.17

3.43±
0.31

0.977
n=19,

non=42
2.24±
0.32

n=7,
non=7

2.11±
0.22

0.691

W9
n=60,
non=1

23.87±
1.45

3.41±
0.21

n=14,
non=0

24.07±
2.25

3.44±
0.32

0.949
n=10,

non=51
2.20±
0.26

n=4,
non=10

1.78±
0.36

0.391

W10
n=60,
non=1

24.25±
1.49

3.46±
0.21

n=14,
non=0

24.66±
2.30

3.52±
0.33

0.901
n=16,

non=45
2.35±
0.17

n=4,
non=10

2.12±
0.23

0.543

W11
n=59

non=2
24.25±

1.53
3.46±
0.22

n=14,
non=0

24.44±
2.30

3.49±
0.33

0.954
n=17,

non=44
2.10±
0.20

n=4,
non=10

2.42±
0.59

0.53

W12
n=57,
non=4

23.95±
1.51

3.42±
0.22

n=14,
non=0

24.96±
2.29

3.56±
0.33

0.764
n=17,

non=44
2.09±
0.21

n=4,
non=10

2.19±
0.07

0.827

***MD=Maintenance dose
non; no measuring laboratory result
Wn; each week number from the dosing

Fig. 1 − Weekly international normalized ratio (1st~12th week)

between HDG and LDG groups. HDG: High loading dose

group; LDG: Low loading dose group.
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적절성을 보여주었다.8-12) MD는 HDG의 경우 첫 주 4 mg/일, 둘

째 주 3 mg/일, LDG의 경우 둘째 주까지 3 mg/일로 유지하여

복용했을 때 그 반응 INR이 목표 INR 2~3에 모두 도달하였으

므로 적절하게 사용되고 있는 것으로 보인다.13-16)

또한 그룹별 평균 연령과 LD의 관계를 보면 HDG의 평균 나

이 69.10±1.51세, LDG의 평균 62.29±4.61세로 두 그룹 모두

고령화 연령층이었으며 이것은 뇌졸중 발생 평균 연령에 일치하

는 결과였다. 특이한 사항으로는 연령이 좀 더 낮은 그룹에서 LD

가 오히려 더 적은 것으로 보여져 이전의 연구들의 결과와는 다

른 결과를 보였다.15-19) 이 결과는 LDG의 n수가 적은 것 때문으

로 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 용량 설정에 있어

서 특별히 체중을 조절해야 할 정도로 과체중이나 저체중이 심

할 경우 warfarin 용량에 따른 반응 INR에 영향을 미칠 수 있기

때문에 대상 환자의 체중을 모두 살펴보았지만 모두 실제 체중

(actual body weight)이 이상체중(ideal body weight)의 ±20%

범위 안에 들어, 이번 연구에서 체중에 의한 영향은 없었다. 부

작용 평가에 있어서는 이전 결과에서 Vit. K 투여 환자의 명 수

로 부작용 발현을 조사했던 것과는 달리 더 구체적으로 혈뇨, 멍,

피섞인 가래 등 생명을 위협하는 수준의 부작용이 아닌 경미한

부작용이 발현하였다는 것과 부작용 발현 환자들이 warfarin과

상호작용이 있는 약물들을 병용하고 있었다는 것이 밝혀짐으로

부작용 발현이 고용량 복용으로 인한 것으로 보기 어려워 10mg

의 적절성이 더욱 명확히 확인되었다.12-15)

특히 이번 연구를 통해 baseline INR이 환자의 LD를 결정하

는 기준이 될 수 있는 의미 있는 수치를 얻어내었는데, 한국인

뇌졸중 환자에서 초기 용량 투여 시 baseline INR 1.0 전후 일

때 10 mg, baseline INR 1.3 이상 이면 5 mg로 투여하는 것이

적절하다는 결과는 이전 연구에서는 없었던 것으로서 한국인 뇌

졸중 환자의 용량 설정 시 매우 유용하게 활용될 수 있을 것으

로 기대된다.11,16) 그러나 본 연구 수행 시 대상 환자의 n수가 적

고, 후향적 연구의 특성상 조사 자료의 INR 결측값이 많아 자료

를 분석하는데 한계가 있었으므로 앞으로 더 넓은 범위의 전향

적 연구가 필요할 것으로 사료되며 또한, 반응 INR은 특정 유전

자들에 의해 개인마다 다르게 나타나므로 간혹 개인간의 이상 반

응성을 설명할 수 있는 pharmacogenomics의 측면도 고려해야

할 것으로 사료된다.14,15,17-22) 본 연구의 결과가 한국인 뇌졸중

환자의 warfarin 용량 설정에 도움이 되기를 기원한다.
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