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한국인의 평균수명은 2005년 78.6세에서 2014년에는 82.4

세로 증가하였으며1) 심장 질환의 유병률도 2005년 인구 10

만명당 39.3명에서 2014년 52.4명으로 증가했다.2) 또한 심장

질환의 치료에 소요되는 연도별 의료비의 지출은 2009년

1,233,209원에서 2012년 1,630,480원으로 상승했다.3) 이와 같

이 인구의 고령화가 빠르게 진행되고 그에 비례한 심장 질환

의 유병률 증가로 국가차원 의료비 부담이 가중되고 있다. 

통계청 발표자료에서 심장 질환은 2014년 한국인 사망원인

중 2위를 차지했으며, 심장 질환 중에서 허혈성 심장 질환

(Ischemic heart disease)의 사망률이 50세 이상에서 가장 높은

것으로 나타났다.4) 협심증은 관상동맥의 산소 부족으로 발생

하는 대표적 허혈성 심장 질환의 하나로, 적절한 치료가 시행

되지 않으면 심근경색으로 진행되어 사망률을 높이는 주요 원

인이 된다. 약물요법은 이러한 협심증의 중요한 치료 방법으

로 고려되고 있다. 협심증 치료에 사용되는 대표적 약물은 β-

adrenergic blockers, calcium channel blockers, nitrates,

ivabradine, molsidomine, nicorandil, trimetazidine 등이 있으

며, 이중 molsidomine, nicorandil, trimetazidine은 미국 Food

and Drug Administration (FDA)에 의해 승인되지 않은 약물

이다. 

Molsidomine (SIN-10, N-ethoxycarbonyl-3-morpholino-

sydnonimine)은 1980년 독일에서 개발되어 1995년 11월에 국
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내에서 승인되었다. Molsidomine은 prodrug으로 간에서 SIN-

1 (Linsidomine, 3-morpholino-syndnonimine)으로 대사된 후

혈관 평활근으로 들어가 활성 대사체인 SIN-1A (N-nitroso-

N-morpholino aminoacetonitrile)로 전환된다. SIN-1은 혈소판

억제 작용을 나타내며 SIN-1A는 NO donor로 nitric oxide를

방출하여 cyclic guanosine monophosphate (c-GMP)를 증가

시켜 혈관을 확장한다. SIN-1은 guanylate cyclase를 활성화하

기 위해서 sulfhydryl group과 결합해서 S-nitrosothiols 형태로

변화되어야 하는 nitrate와 달리 직접 nitric oxide를 방출하므

로 내성이 발현되지 않는 장점이 있다고 알려졌다.5) 

Nicorandil은 1975년 일본에서 합성되어 1984년 5월에 일본

에서 승인되었으며 1985년 12월 국내에 승인되었다. Nicorandil

은 nitrate 유사작용과 칼륨 이온 통로 활성화의 두 가지 작용

기전을 갖고 있는 nicotinamide nitrate이다. Nitrate와 유사하

게 nitrate oxide 생산으로 guanylate cyclase를 활성화해서 c-

GMP를 증가시킴으로써 정맥과 관상동맥을 확장시킨다.6) 또

한 심장 평활근에서 ATP 의존적 칼륨 이온 통로를 활성화시

켜 칼륨 이온 유출을 증가시키고 칼슘 이온 유입은 감소시키

며 sarcoplasmic membrane으로부터 칼슘 이온 방출을 억제하

여 동맥을 확장한다.7)

Trimetazidine(1-[2,3,4-trimethoxybenzyl]-piperazine)은 1978

년 프랑스에서 처음 허가 되었고 국내에는 1986년 9월에 허가

되었다. 다른 협심증치료제와 구별되는 독특한 기전을 가진

trimetazidine은 대부분의 협심증 치료약물과 달리 혈관이나

심박수에 영향을 주지 않고 허혈로 인한 손상으로부터 심근을

보호하는 역할을 한다.8) 또한 3-ketoacyl-CoA thiolase를 저해

하여 유리지방산의 β-oxidation을 감소시키고 포도당 산화를

촉진함으로써 산소소비량을 감소시키며, 미토콘드리아 내

free radical을 감소시켜 대사 이상으로부터 심장을 보호한다.9)

국내 의료서비스 제공자가 용이하게 접근할 수 있는 Lexi-

comp® 혹은 UpToDate® 등과 같은 의약품정보원은 미국

FDA에서 승인을 받은 의약품에 대하여 비교적 구체적인 안전

성 정보를 시의 적절하게 업데이트하지만 이 3가지 약물과 같

은 약물은 international drug information항으로 구별하여 축

약된 정보를 제공하므로 국내 약사나 의료서비스 제공자가 고

려해야 할 안전성 정보는 다소 제한적일 수 있다. 그러므로 본

연구는 심장질환 환자를 대상으로 하여 molsidomine, nico-

randil, trimetazidine을 placebo 혹은 타 약물과 안전성 비교연

구를 수행한 연구물 혹은 사례연구 문헌조사를 체계적으로 수

행하여 최신의 약물이상반응 정보를 제공하며 허가사항 제품

정보에 기재된 정보와 비교 검토하여 추가수정이 요구되는 이

상반응을 보고하여 궁극적으로 의사 혹은 약사들이 최신 자료

를 바탕으로 환자와 상담하고 복약지도를 제공하는 것을 연구

목표로 한다.

연구
 

방법

2015년 12월 31일까지 접근 가능한 국내논문과 Embase 자

료를 사용하여 총 3개 약물(molsidomine, nicorandil, trime-

tazidine)을 대상으로 PRISMA 2009 guideline을 따라 검색과

고찰을 수행하였다. 자료수집은 PICOS 영역에 따라 진행하여

study participant는 ‘human’(P), intervention은 해당약물(I),

comparison group(C)은 placebo, 타의약품을 포함하였고, out-

come(O)은 ‘safety’, ‘adverse events’, ‘adverse effects’, ‘side

effects’의 검색어를 사용하였다. 비교군이 있는 연구디자인은

물론 비교군이 없는 연구디자인(S), 즉 case report 혹은 case

series, review 연구물도 포함하여 검색하였다. ‘English’로 쓰

여지고 출판된 논문으로 제한하여 1차 검색하였고, 검색된 문

헌들은 초록을 확인하여 안전성 연구에 해당하는 필요 문헌을

추출하였고, 본 연구에 적합성은 2명의 연구자(KHJ, EL)가 합

의한 후 최종으로 문헌선정을 진행하여 원문을 확보하여 종합

적인 검토를 하였다.

모든 논문은 논문의 연구설계방법에 따라 experimental

study (randomized controlled trial, quasi-experimental study),

observational study (cohort study, case-control study, cross

sectional study), case-series study 혹은 case report, review 연

구로 분류하여 각각의 연구물에서 도출된 결과가 연구설계방

법에 따른 타당성의 수준에 맞추어 해석되도록 하였다. 본 연

구는 출판된 논문을 중심으로 연구를 진행하였기 때문에 체계

적인 자료수집 외 개별적으로 발견된 논문이나 grey literature

등은 포함하지 않았다. Embase와 같은 국외출판논문 외 국내

논문자료를 포함하여 publication bias의 규모를 축소하고자

하였다. 본 연구는 각 약물의 허가사항 제품정보에 기재되어

있지 않은 이상반응을 중점적으로 수집하고 분류하여 비교분

석하고 추가 부작용을 요약하였다. 

연구
 

결과
 

및
 

고찰

미국 FDA에서 승인되지 않은 molsidomine, nicorandil,

trimetazidine의 약물에 대하여, 승인이 이루어진 우리 나라에

서 해당 약물의 안전성을 체계적으로 고찰함으로써, 본 의약

품의 package insert의 정보를 업데이트하고, 이를 통하여 의사

와 약사가 효율적인 약물치료와 복약지도를 각각 수행할 수

있도록 본 연구를 수행하였다. 국내문헌조사에서 해당약물의

안전성과 관련된 논문은 검색되지 않았으므로 국외논문에 초

점을 맞추어 진행하였다. 초기문헌검색에서 확인된 국외문헌

은 총 418편으로, molsidomine 78편, nicorandil 209편, trim-

etazidine 131 편의 문헌이 검색되었다. 이중 초록 검토를 통해

약물의 안전성과 관련이 없는 문헌과 원문을 찾을 수 없는 문

헌을 제외하여 총 60편의 문헌(molsidomine 8편, nicorandil 34
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편, trimetazidine 18편)을 선정하여 전문을 검토하였다. 그 중

유효성만 언급된 논문과 해당 연구 약물로 인한 직접적인 부

작용이 언급되어 있지 않은 논문을 제외하고 총 52편(molsi-

domine 7편, nicorandil 31편, trimetazidine 14편)의 문헌을 최

종선정 문헌으로 추출하여 해당 약물의 안전성에 관해 조사하

였다(Fig. 1). 체계적인 검토로 확인된 약물의 이상반응 항목

들은 연구설계방법 별로 요약하였고(Table 1), 허가사항 제품

정보에 기재된 이상반응과 본 고찰연구에서 발견된 허가사항

제품정보에 기재되지 않은 이상반응은 비교하여 표로 요약하

였다(Table 2). 분석에 포함한 연구들에 대한 요약은 Table 3에

제시했다. 

Molsidomine으로 인한 심각한 이상반응은 보고되지 않았으

며 대부분 경증, 증등도의 두통과 저혈압이 일반적인 이상반

응으로 나타났다. 허가사항 제품정보에 기재되지 않은 이상반

응으로는 불안, 빈맥, 위통, 복통, 성욕감퇴가 있었다(Table 2). 

Nicorandil 또한 두통이 가장 빈번하게 발생했으며 그 외 안

면홍조, 현기증, 저혈압, 위장장애, 피로, 무기력 등과 궤양이

보고되었다(Table 1). 허가사항 제품정보에 기재되지 않은 이

상반응으로는 속쓰림(heartburn), 항문 누공(anal fistula), 게실

누공(diverticular fistula)등 소화기관의 누공(fistula)과, 구강피

부(orocutaneous), 구강입술주위(orolabial), 직장질루(recto-

vaginal fistula)의 누공(fistula), 회장 말단 천공(terminal ileum

perforation), 치열(anal fissure), 항문주위 출혈(perianal hem-

orrhage), 콧등, 스토마 주위 궤양, 시야 이상, 발한, 요통, 호흡

곤란, 사지통증, 경련, 떨림, 혈관부종, 광 과민반응, 가려움, 발

진, 항문습진 등이 발생된 것으로 보고되었다(Table 2). 두통은

대부분 nicorandil 투여한 후 첫날부터 2주 사이에 발생했고

시간이 지나면서 감소했다.10-13) 영국에서 13,620명을 대상으

로 진행된 코호트 연구인 PEM study에서는 두통과 현기증

(dizziness)이 가장 빈번하게 발생한 이상반응이었으며 nico-

randil 복용 중단의 주요 원인으로 제시 되었다. 이 연구에서

55건의 구강궤양(mouth ulcers) 발생이 보고되었다.14) 

1997년 프랑스에서 구강궤양이 처음 보고되었고 이후 구강

뿐만 아니라 신체 여러 부위에서 궤양이 발생하였음이 보고되

었다.15) 구강궤양이 발생한 부위는 혀, 잇몸, 볼, 경구개, 입술,

인후 등이며16) nicorandil 복용 직후부터 수년 사이에 발생하

였다. 국소 steroid 등의 치료로 완화되지 않았으며 nicorandil

복용을 중단한 후에 사라졌다. 궤양은 보통 nicorandil 1일 40-

60 mg 용량에서 발생하지만 1일 10 mg 용량에서도 발생이 보

고되었다.17) 1일 20 mg 이상의 용량을 사용하는 유럽에서보

다 1일 15 mg (국내와 동일 용량)을 사용하는 일본에서 이상반

응이 적게 보고된 것은 구강궤양이 용량의존적으로 발생이 증

가하기 때문인 것으로 시사되었다.15) 구강 외 다른 부위에서

의 궤양 발생도 보고되었다. Nicorandil 1일 20 mg을 3년 복용

후 콧등에 발생한 궤양은 nicorandil을 중단 1달 후 완화되기

시작해서 4달 만에 치료되었다는 보고가 있다.18) 또한 결막과

각막에 궤양 발생과 위장관(회장 말단, 결장), 항문과 그 주변,

외음질(vulvovaginal), 성기(penile)에서의 궤양 또한 보고되었

다.19) 궤양이 유발되는 정확한 원인은 알려져 있지 않으나 수

개월 동안 nicorandil을 사용한 후에 nicotinamide, nicotinic

acid가 축적되고 비정상적으로 분포되어, 피부와 점막을 통해

일어나는 재상피화(re-epithelialization) 과정이 손상되기 때

문에 발생한다는 가설이 있다.20,23) 2016년 1월 21일에 nico-

randil 국내 허가사항이 변경 고시되었고, 그 결과 ‘각막궤양,

성기궤양, 피부궤양, 복시, 고칼륨혈증, 경부통이 나타날 수 있

다’는 내용이 추가되었다. 이미 기재되었던 구내염, 혀 궤양, 항

문궤양, 위장관 궤양에 각막, 성기, 피부에 나타나는 궤양이 추

가된 것으로, 최근 발표된 부작용 발생양식을 감안한 시기 적

절한 규제조치로 판단된다. 

또한 궤양으로 인해 인접기관인 입 주위, 구강피부, 직장질

루, S상결장, 맹장에 누공(fistula)이 발생했다는 연구 결과는23)

지속적인 부작용 보고와 문헌조사의 중요성을 시사한다. 대

부분의 궤양은 nicorandil을 중단한 후 사라진다고 보고되므

로18,22,24) 이 사항에 대한 환자 상담과 지속적인 복약지도로

부작용 발생에 대해 대처하는 것이 필요하겠다. 또한 궤양으

로 인해 발생하는 치루 등의 다른 합병증 발생에 관해서 지속

적인 관찰과 후속 연구를 수행하는 것이 필요하다고 생각된다.

Trimetazidine은 위장장애, 두통, 어지러움, 무과립구증, 혈소

판감소증과 안정떨림, 경직 등 파킨슨병 유사 증상 및 하지불

안증후군, 주기성사지운동장애가 보고되었다(Table 1). 허가

사항제품정보에 기재되지 않은 이상반응으로는 추체외로증

상, 기존 파킨슨 환자의 증상 악화와 근육 경련, 위장관 작열감

(gastrointestinal burning), 주기적 사지운동(periodic limb move-

Fig. 1. The PRISMA flow chart of the article selection process and

reasons for exclusions.
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ments), 기립성 떨림(orthostatic tremor)이 보고 되었다(Table 2).

Trimetazidine은 ‘1차 항협심증 치료제로 적절히 조절되지

않거나, 내약성이 없는 안정형 협심증 환자의 증상적 치료를

위한 병용 요법’과 ‘현기증, 이명 등 감각신경 허혈 증상’에 승

인된 약물이다. 다른 협심증 치료제인 propranolol, nifedipine

과의 비교연구에서 trimetazidine은 두 약물에 비교해 이상 반

Table 1. A summary on the adverse effects (%)* from molsidomine, nicorandil, and trimetazidine by study design.

Molsidomine Nicorandil Trimetazidine

Randomized control trial

(Adverse event, %)

headache(10.1),29-32) 

hypotension(1.5),29,30) dizziness(0.8), 

syncope(0.4), palpitation(0.4), 

tachycardia(0.2), nausea(0.5), 

epigastric pain(0.3), elevated 

aminotransferase(0.2), anxiety(0.2), 

skin allergy(0.2),30) abdominal 

pain(2.6), sexual potency 

reduction(2.6)32)

headache(26.5),11,12,30,33-37) anal 

eczema(0.9),12) flushing(3), dizziness(7), 

hypotension(1), nausea(5), sweating(4), 

backache(2), giddiness(1), itching(1), 

lethargy(1), pallor(1), infusion site 

reaction(2),35) vomiting(1.6), abdominal 

pain(2.1)35,37) 

headache(1.6),39,40) 

gastrointestinal 

burning(12.8),41) 

mostly gastrointestinal 

(nausea, epigastric pain, 

other gastrointestinal side 

effects)(6.8)42)

Quasi-experimental

Study (Adverse event, %)

headache(25)43) not available nausea(0.4)44)

Observational study not available headache, dizziness, flushing palpitation, 

malaise, lassitude nausea, vomiting, 

heartburn diarrhea, pain abdomen 

drowsiness, dyspnea, pain chest pain limb, 

sweating, cramp dyspepsia, insomnia, 

muscle weakness, edema, rash, tremor 

angioneurotic edema photosensitivity 

aphthous mouth ulcer,14) diverticular fistula49) 

constipation, weakness 

abdominal pain45)

Case series

/case report

not available tongue ulceration,15) oral ulceration,16) 

nasal dorsum ulcer,18) abnormal vision, 

conjunctival ulcer,20) corneal ulcer,20,21) 

corneal perforation, multiple ulcers,22)

orolabial fistula, rectovaginal fistula, 

diverticular sigmoidocaecal fistula, 

peristomal ulceration, vulvar ulcers, groin 

ulceration,23) colonic ulceration,23,24,47) 

orocutaneous fistula,23,47) terminal ileum 

ulceration, terminal ileum perforation, anal 

fissure anal fistula,24) peri-oral ulceration,46) 

anal ulcer,46,47) perianal hemorrhage 

diverticular fistula, para-stomal 

ulcerations,47) perianal ulceration, fistula 

perianal sepsis,48) penile skin ulceration,49) 

extrapyramidal side 

effects, parkinsonism 

restless legs syndrome 

periodic limb movements 

orthostatic tremor28)

Review not available headache,6,7,10,13,17,19,51) dizziness,6,7,10,13,51) 

GI disturbance,6,7,13) nausea,6,10,13,51)

malaise,6,7,10,51) oral ulceration,6,17)

fatigue,7,10) hypotension,10) vomiting flushing, 

palpitation,10,51) asthenia, gastralgia,10,13)

widespread gastrointestinal ulcerations, 

para-stomal ulceration,17) anal 

ulceration,17,19) buccal ulceration, 

vulvovaginal ulceration, penile ulceration 

colonic ulceration,19) chest pain anorexia, 

diarrhea, abdominal distension, leg edema, 

a sensation of thirst, tinnitus, sleep 

disturbances, paresthesia of the tongue, 

nuchal pain, diplopia, liver function 

disturbances, skin eruption,51) aphthous 

ulcer52)

gastrointestinal side effects, 

fatigue, dizziness muscle 

cramps,8) gastrointestinal 

disturbances (vomiting, 

nausea), thrombocytopenia 

agranulocytosis, liver 

dysfunction, Parkinson 

syndrome or related 

tremor or worsening of the 

symptoms for patients with 

Parkinson’s disease,9) drug 

induced parkinsonism, gait 

disturbance, headache9,53)

*The rate of each adverse event was provided from the experimental studies such as RCT and quasi-experimental studies
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응의 정도와 빈도가 적었다.25) 허혈성 심장 질환에 세포보호

약물로 알려져 있으며 일부 임상가는 이 약물을 특별한 약리

학적 기전을 통해 다른 협심증 치료제에 추가로 증상을 개선

하거나, 또는 질환의 치료에 직접적인 역할이 없고 이상반응

도 거의 없는 “placebo drug”처럼 취급하고 있다는 의견도 제

시한다.9) 그러나 2004년에 trimetazidine이 파킨슨병 유사 증

Table 2. Adverse drug reactions listed in the approved label and additional findings from the literature review.

Molsidomine Nicorandil Trimetazidine

Approved 

label* 

1) Central nervous system: headache

2) Cardiovascular system: blood 

pressure lowering(hypotension, 

orthostatic hypotension), rarely 

ischemic state and shock, sometimes 

orthostatic dysregulation, reflex 

tachycardia

3) Digestive system: rarely nausea, 

dyspepsia

4) Immune system: rarely pruritus, 

photosensitivity reaction, asthma, 

very rarely anaphylactic shock

5) Results from the post-marketing 

surveillance in Korea: dizziness, 

pruritus, rash, hepatic dysfunction, 

hepatocyte damage, insomnia

1) Central nervous system: headache, 

sometimes head feeling heaving, 

dizziness, rarely tinnitus, insomnia, 

drowsiness, tongue paralysis, shoulder 

stiffness, hand and foot tingling 

2) Circulatory system: sometimes 

palpitation, ventricular tachycardia, 

flushing, rarely general malaise, 

discomfort, chest pain, leg edema, 

excitement, hypotension

3) Digestive system: stomatitis, 

sometimes nausea, vomiting, 

anorexia rarely diarrhea, 

constipation, dyspepsia, stomach 

discomfort, stomachache, 

abdominal pain, abdominal 

distention, dry mouth, angular 

stomatitis, tongue ulcer, anal ulcer, 

gastrointestinal ulceration 

4) Hypersensitivity, rash

5) Liver: increased bilirubin, ALT, AST, 

ALP, γ-GTP, LDH, bilirubin, hepatic 

dysfunction, jaundice

6) Kidney: increased creatinine, 

proteinuria

7) Hematologic system: anemia, 

leukocytosis, thrombocytopenia

8) Eye: corneal ulcer, rarely diplopia

9) Genital system: genital ulcer 

10) Skin: skin ulcer

11) Others: hyperkalemia, rarely neck 

pain, sometimes decreased total 

protein, HDL-C, increased CK

1) Nervous system: dizziness, headache, 

Parkinson's symptoms (tremor, 

akinesia, dystonia), gait disturbance, 

restless leg syndrome, other 

movements related disorders, sleep 

disorders (insomnia, drowsiness)

2) Cardiovascular system: palpitation, 

extrasystole, tachycardia, arterial 

hypotension, anxiety/drowsiness/

orthostatic hypotension/flushing for 

patients on antihypertensives

3) Gastrointestinal system: abdominal 

pain, diarrhea, dyspepsia, nausea, 

vomiting, constipation 

4) Skin and soft tissue: rash, pruritus, 

urticarial, acute generalized 

erythematous pustulosis, 

angioedema

5) Systemic symptom: asthenia

6) Hematologic system: agranulocytosis, 

thrombocytopenia, 

thrombocytopenic purpura 

7) Hepatobiliary system: hepatitis

Additional 

findings

1) Central nervous system: anxiety

2) Cardiovascular system: palpitation, 

tachycardia

3) Digestive system: epigastric or 

abdominal pain 

4) Others: sexual potency reduction

1) Digestive system: heartburn, para-

stomal ulcerations, peristomal ulcer, 

terminal ileum perforation, anal 

fissure, perianal hemorrhage, anal 

fistula, diverticular fistula, 

orocutaneous fistula, orolabial fistula, 

diverticular sigmoidocaecal fistula 

2) Eye: abnormal vision, conjunctival 

ulcer, corneal perforation

3) Genital system: rectovaginal fistula 

4) Skin: itching, skin eruption, nasal 

dorsum ulcer, anal eczema

5) Others: sweating, backache, pallor, 

dyspnea, pain limb, cramp, tremor, 

angioneurotic edema, 

photosensitivity, perianal sepsis, 

infusion site reaction 

1) Nervous system: extrapyramidal side 

effects, worsening of the symptoms 

for patients with Parkinson’s disease, 

periodic limb movements, orthostatic 

tremor

2) Gastrointestinal system: 

gastrointestinal burning, epigastric 

pain

3) Others: muscle cramps

*Adverse drug reactions include descriptions listed in the approved labels as of March 7, 2016 and they were translated in English using the

Korean-English Medical Terminology, 5th Edition.54)
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Table 3. A summary of the literatures on drug safety outcomes for molsidomine, nicorandil, and trimetazidine.

Drug Reference Study design Study summary 

Molsidomine Messin et al. 200829) RCT No difference in safety between molsidomine and placebo.

Messin et al. 200630) RCT A number of safety outcomes were reported with all adverse event rates of 14%.

Lehmann et al. 199855) RCT No report on adverse events by the patients

Lehmann et al. 199556) RCT No report on adverse events by the patients

Bertel et al.198843) Clinical trial Headache in 20% of the patients and no severe adverse events.

Beaufils et al. 198831) RCT More adverse events with headache in molsidomine group.

Balakumaran et al.32) 1983 Clinical trial Headache, abdominal pain, and sexual potency reduction was reported.

Nicorandil Balakumar et al. 201552) Review Reported aphthous ulcer

Shapey et al. 201524) Case series A number of GI ulcerations and fistula was reported.

Salim et al. 201418) Case report Nasal dorsum ulcer was reported.

Fraunfelder et al. 201420) Case series A total of 13 case reports on abnormal vision, corneal, and conjunctival ulcer.

Campolmi et al. 201422) Case report Corneal perforation was reported.

Trechot et al. 201421) Case report Corneal ulceration

Kapoor 201347) Case series GI ulcerations and fistula were reported.

Trechot et al. 201323) Case series A total of 8 cases of GI fistula were reported.

Terai et al. 201215) Case series Severe tongue ulceration was documented.

Gayet et al. 201119) Review Headache and various sites with ulceration were reported including 

buccal, anal, colonic, vulvovaginal, and penile lesions.

Horinaka et al. 20117) Review Adverse effects with headache, dizziness, GI problems, malaise, and 

fatigue were reported.

Yap et al. 201149) Case series Penile skin ulcerations were reported.

McDaid et al. 201050) Case control study Diverticular colonic fistulae was reported.

Nishimura et al. 200933) RCT Mild headache associated with nicorandil disappeared within several days.

Baker et al. 200748) Case series Severe perianal ulceration, fistula, perianal sepsis were described.

Egred 200717) Review Mild to moderate headache appeared within a few days and GI 

ulcerations usually occurred with higher doses. 

Toquero et al. 200646) Case series Anal ulcerations and its manifestations were described.

Blanc et al. 200134) RCT No other side effects were noticed except headache.

Scully et al. 200116) Case series A total of 9 cases of oral ulceration was described.

Markham et al. 20006) Review A number of studies reporting adverse events were discussed as 

compared to other drugs including propranolol, diltiazem, or amlodipine. 

Frequently mentioned adverse events include headache. 

Dunn et al. 199914) Cohort study A numerous side effects were reported including rare angioneurotic 

edema and photosensitivity.

Falase et al. 199957) Case report Vasodilation effect of nicorandil during cardiopulmonary bypass was 

described.

Wolf et al. 199335) RCT Reported adverse effects included headache, dizziness, sweating, 

abdominal pain, infusion site reaction, hypotension, itching and pallor, etc.

Raftery et al. 199338) RCT Headache was reported.

Roland 199310) Review Mild-moderate headache, dizziness, malaise, fatigue, palpation, and 

hypotension were reported.

Sasaki et al. 199211) RCT Headache was reported.

Ulvenstam et al. 199236) RCT Headache or miscellaneous events were reported.

Doring 199237) RCT Headache, vomiting and abdominal pain were described.

Wagner 199212) RCT Anal eczema and headache were reported.

Kinoshita et al. 199051) Review Various side effects were reviewed with the overall incidence rate of 

5.1%-34%. 

Krumenacker et al. 199213) Review Safety outcomes were compared between nicorandil and propranolol or 

diltiazem.
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상을 유발한다는 Martí Massó와 연구진의 최초 보고 이후,

2005년에 보행장애(gait disorder), 떨림(tremor)의 파킨슨병 유

사 증상 유발과 파킨슨병 환자의 증상을 악화시켰다는 연구가

발표되었다.26,27) Masmoudi 등은 전형적인 파킨슨병 증상

(akinesia, rigidity, rest, tremor)과 보행장애(gait disorder), 하

지불안증후군(restless leg syndrome)을 보고했다.28) 이러한

부작용 양상은 trimetazidine이 추체외로장애(extrapyramidal

disorders)를 유발하는 flunarizine, fluphenazine, perphenazine

등의 약물과 같이 piperazine 구조를 갖고 있으며 이는 piper-

azine 핵과 D2-receptor와의 작용이 추체외로장애를 유도한다

는 결과와 연관을 지어 설명하고 있다.28) 또한 trimetazidine

복용 환자에서 하지불안증후군(restless leg syndrome)이 발생

한 것은 striatum 이외의 dopaminergic pathway에 trim-

etazidine이 작용함을 시사한다고 보고하였다.28) 특히 75세 이

상 환자가 trimetazidine을 장기간 복용하는 경우에 추체외로

장애의 위험이 증가할 수 있으며, 파킨슨병으로 진단받은 환

자의 증상 악화도 초래할 수 있다고 보고되었다.9)

그 동안 nicorandil의 궤양 발생 위험과 trimetazidine의 추체

외로장애 증상 발생 위험에 관해서 비교적 잘 알려져 있지 않

아서28) 이 약물에 대한 안전성 관련 복약지도를 수행할 때 부

작용에 대한 위험성을 소홀히 상담할 가능성이 있다고 판단된

다. 대부분의 부작용은 약물 중단 후 사라지는 것으로 보고되

므로9,17,28) 이 부분에 대한 지속적인 환자 상담으로 부작용 발

생에 대해 대처하는 것이 필요하며 환자에게 적절한 복약지도

를 통해 환자의 삶의 질을 개선하고 불필요한 의료 비용지출

을 감소시킬 필요가 있다. 또한 nicorandil의 궤양으로 인해 발

생하는 치루 등의 다른 합병증 발생에 관해서 지속적인 관찰

과 연구가 필요하며 의약품 이상반응의 적극적인 자발적 보고

를 실천하여 시기 적절하게 안전성정보를 업데이트 하는 노력

이 중요하다. Trimetazidine의 위험과 이익에 대한 재평가의

고려가 필요하며, 특히 노인들에게서 운동장애는 삶의 질의

감소를 유발하므로 약물 사용시 이 점이 고려되어야 한다. 

이번 고찰은 용량의존적인 안전성의 고찰이 수행되지 못한

점과 randomized controlled trial과 같은 연구에서 도출된 결

과물이 많지 않아서 인과성 및 타당성에 대한 논리적 해석에

제한점이 존재하고, 독립적인 bias 평가분석을 수행하지 않은

점과 회색문헌, Embase 이외의 다른 검색자료, 유사연구의

manual pulling을 통한 좀 더 포괄적인 문헌검색을 사용하지

않았으므로 publication bias의 가능성도 존재한다. 그러나 문

헌에서 살펴본 부작용과 승인된 내용을 비교하여 전문가들이

간과하기 쉬운 안전성 항목을 구체적으로 도출하고 유사한 연

구노력의 필요성을 제기한 것으로 의의가 있다고 생각된다.

결
 

론

국내에서 사용되는 협심증 치료제 중 미국 FDA에 승인되지

않은 3가지 약물(molsidomine, nicorandil, trimetazidine)에 대

하여 문헌조사를 수행하였고 안전성 자료를 검토하여 각 약물

Table 3. (Continued) A summary of the literatures on drug safety outcomes for molsidomine, nicorandil, and trimetazidine.

Drug Reference Study design Study summary 

Trimetazidine Palaniappan et al. 201545) Observational 

study

Constipation, weakness, and abdominal pain were the most frequent 

adverse effects.

Chrusciel et al. 20149) Review Generally well tolerated, but mainly GI disturbances were reported.

Masmoudi et al. 201228) Case series Extrapyramidal side effects and parkinsonian symptoms are reported.

Onay-Besikci et al. 200853) Review Parkinson’s disease and gait disturbance were reported. 

Di Napoli et al. 200539) RCT No significant adverse drug reactions except headache were reported. 

Makolkin et al. 200444) Quasi-experimental 

study

Most frequent adverse drug reaction was nausea.

Ruzyllo et al. 200442) RCT The reported adverse effects were mostly GI disturbances.

Shlyakhto et al. 200240) RCT The study reported no discontinuation of the drug was needed due to 

adverse drug reactions. 

Cross 20018) Review The most prevalent type of side effects was all gastrointestinal events as 

compared to nifedipine. 

McClellan et al. 199925) Review The study indicated that the drug was well tolerated in general. Milder 

adverse effects were mostly GI disturbances.

Szwed et al. 199942) Quasi-experimental 

study

Mostly GI adverse events. 

Dalla-Volta et al. 199041) RCT As compared to nifedipine, less frequent GI disturbances in trimetazidine 

group were reported.

Bricaud et al. 199058) RCT No reported adverse effects from the study.

Brottier et al. 199059) RCT No reported adverse effects from the study.
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의 허가사항제품 정보에 기재된 내용과 비교 검토한 결과를

바탕으로 추가된 부작용 항목을 요약하였다. 도출된 결과는

전문가들이 최신 자료에 근거한 환자의 상담과 복약지도를 수

행할 때 도움이 될 것이라고 생각한다. 특히 nicorandil의 궤양

발생이나 trimetazidine의 추체외로장애 증상 발생 등에 관해

서 잘 알려져 있지 않아 약물 사용시 위험에 대한 고려를 소홀

히 하기 쉽다고 생각된다. 

근거중심의 환자 상담과 부작용 발생에 대한 대처방안을 모

색하며 환자를 대상으로 한 적절한 복약지도를 통해 환자의

삶의 질을 개선하고 불필요한 의료 비용지출의 감소를 기하는

것은 약사의 중요한 역할 중 하나이다. 또한 의약품 안전지킴

이로서 약사는 위험과 이익에 대해 지속적인 재평가를 시도하

며 보다 적극적으로 자발적 부작용보고를 수행하는 것이 중요

하다고 판단된다.
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