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심방세동은 가장 흔하게 나타나는 빈맥성 부정맥으로 연령

이 높아짐에 따라 발병률이 점차 증가한다.1) 우리나라에서도

고령화에 따라 발병률이 높아지고 있으며 40세 이상은 0.7%,

65세 이상에서는 발병률이 2.1%에 이른다.2) 심방세동은 뇌졸

중 발생에 있어 주요한 위험인자로 작용하며 심방세동이 있는

환자는 그렇지 않은 환자에 비해 뇌졸중 발생위험이 5배 가량

증가하게 된다고 알려져 있다.3)

따라서 심방세동의 임상적 증상을 개선하고 합병증 발생을

예방하기 위해 항부정맥제를 투여하며 이후에도 증상이 지속

되는 경우 전기적 심율동전환을 시행하게 된다. 심율동전환은

불규칙적인 심장박동을 정상동율동으로 전환하기 위한 치료

로 심율동전환시 발생할 수 있는 혈전을 예방하기 위해 경구

용 항응고제를 투여해야 한다. 2014년도 미국심장학회의 심방

세동 관리에 관한 치료지침과 대한심장학회 부정맥연구회의

ABSTRACT

Objective: Direct current cardioversion for atrial fibrillation could be associated with the risk of thromboembolic events.

Anticoagulation therapy with warfarin (INR 2.0-3.0) is recommended 3 weeks before and 4 weeks after cardioversion to reduce the

risk of thromboembolism. This study evaluated warfarin therapy in pharmacist-managed anticoagulant services (ACS). Methods:

This retrospective study was performed in 106 patients with atrial fibrillation from 2012 to 2013. The primary efficacy endpoint was

the composite of stroke, transient ischemic attack, myocardial infarction, and cardiovascular death. The primary safety measure was

major bleeding. To evaluate the peri-procedural effects of warfarin treatment, we studied whether target INR was maintained, as well

as the maintenance period of the therapeutic range. Quality of treatment was measured by time in therapeutic range (TTR) by using

the Rosendaal method. Results: There were no thromboembolic events, but TEE examination at time of cardioversion showed a left

atrial thrombus in three patients (2.8%). Bleeding complications after cardioversion occurred in 2 patients (1.9%). The average INR

value at the time of cardioversion was 2.59±0.8, and was within the therapeutic range in 83 patients (78%). Analysis of the patients

in whom the value was within the therapeutic range twice consecutively showed that the ratio of TTR was 80% and the therapeutic

range was maintained in 67 patients (63%) for an average of 4.90 weeks prior to cardioversion. Similarly, 76 patients (72%) had a

stable INR within the therapeutic range for an average of 5.70 weeks and a mean TTR of 83%. Conclusion: Pharmacists significantly

contributed to appropriate warfarin treatment with close monitoring during cardioversion. Likewise, active pharmacist monitoring and

systemic management should be considered to reduce thromboembolism and bleeding complications in the peri-cardioversion

period. 
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비판막성 심방세동 치료지침에서는 심율동전환을 시행하는

경우 시행 최소 3주전, 시행 이후 최소 4주 동안 경구용 항응고

제 투여를 권고하고 있으며 warfarin의 경우 해당기간 동안

International Normalized Ratio(INR)을 2.0-3.0의 범위로 유지

하도록 추천하고 있다.4-5)

심율동전환 시행 당일 INR과 색전증 발생빈도와의 연관성

에 대해 분석한 연구는 있으나 현행 치료지침의 권고에 따라

심율동전환 시행 전후 목표 INR 유지여부 평가와 합병증 발생

율의 비교분석에 대한 국내연구는 현재까지 보고된 바 없다.

따라서 본 연구는 심율동전환 계획이 있는 환자에게 warfarin

을 통한 적절한 warfarin 치료요법을 실시하고 지속적인 예후

관리가 이루어지고 있는지 치료요법을 평가하고자 하였다.

Warfarin은 치료역이 좁은 약물로 유지용량의 개인차가 존

재하고 과도한 약효발현으로 인한 출혈부작용이 뒤따를 수 있

기 때문에 투여기간 동안 치료범위를 유지하도록 모니터링이

필요하다. 항응고상담실(Anticoagulant Service, ACS)은 지속적

인 INR 모니터링을 통해 warfarin 용량조절로 부작용을 예방함

으로써 환자에게 안전하게 약물이 투여될 수 있도록 약사를 중

심으로 중재업무를 제공하고 있다. 따라서, 심율동전환 계획이

있는 환자들이 목표 INR을 치료지침에 따라 적절히 유지하여

지속적인 합병증 예방관리가 이루어지고 있는지 warfarin 사용

현황을 평가하여, 향후 적절한 항응고치료요법을 실시하고 안

전한 warfarin 약물요법을 제공하는데 기여하고자 하였다.

연구
 

방법

연구대상

2012년 1월부터 2013년 12월까지 약 1800 병상 규모의 한 3차

의료기관의 순환기내과에서 심방세동을 진단받은 만 18세 이

상 성인으로 warfarin을 복용하며 ACS 상담이 의뢰된 환자 중

심율동전환을 시행한 106명을 대상으로 하였다. 심율동전환 예

정 환자에게 적절한 항응고치료요법의 방향를 제시하기 위한

ACS 상담기록 분석은 106명 중 warfarin 복용을 시작하며 ACS

상담이 의뢰된 환자 78명을 대상으로 하였다. 본 연구는 원내 생

명윤리심의위원회의 승인하에 진행되었다(IRB No.H-1508-

055-694).

자료수집

ACS 상담기록과 전자의무기록지(Electronic medical record,

EMR)을 바탕으로 자료를 수집하였으며 대상환자의 성별, 연령,

체중, 키, 병존질환, INR 수치, ACS 상담 시 용량조절 기록과 혈

전색전증, 출혈부작용 발생여부를 조사하여 Microsoft Excel

2013을 이용하여 평균 및 표준편차를 구하였다.

분석방법

Warfarin을 통한 항응고치료의 적절성을 평가하기 위해 심율

동전환 시행일을 기준으로 (1) 시행 이전 3주 동안 목표 INR 유

지여부, (2) 시행 이후 4주 동안 목표 INR 유지여부, (3) Time in

therapeutic range(TTR), (4) 심율동전환 시행 당일 INR, (5) 심

율동전환 시행 전후 혈전색전증, 출혈부작용 발생여부를 분석

하였다. TTR은 Rosendaal method를 사용하여 분석하였다.6)

ACS 상담 기록 분석은 106명 중 ACS 상담 의뢰일에 실제로

warfarin 복용을 시작한 환자 78명을 대상으로 하였다.

Warfarin 복용시작 한 달 이후 INR이 목표범위 이내로 2회 연

속 유지되었을 때 치료범위에 도달한 것으로 정의하였고 이

때의 warfarin 주간용량을 유지용량으로 산출하였다.7) 

연구
 

결과

인구학적 특성

대상환자 106명은 평균 68.6±10.6세였으며 남성이 68%(72/

106), 여성이 33%(34/106)로 남성이 2배 이상 높게 나타났다

(Table 1). 병존질환으로는 고혈압이 49%(52/106)로 가장 높

게 나타났으며 당뇨 27%(29/106), 울혈성 심부전 14%(15/

106) 순의 빈도를 보였다. 심방세동 환자에서 혈전색전증 발

생 위험도를 평가하는 기준이 되는 CHA2DS2-VASc score4)는

score 0과 score 1에 38%(40/106)의 환자가 분포하고 있었다.

Table 1. Patients characteristics.

Patients(n=106)

Demographic 

characteristics, 

mean±SD

Age

Gender, n(%)

Female

Male

BMI*(kg/m2)

68.66±10.6

34(33)

72(68)

25.26±9.65

Clinical 

characteristics, 

n(%)

Underlying disease

Congestive heart failure

Hypertension

Diabetes mellitus

Prior stroke, Transient 

ischemic attack

Prior thromboembolism

Myocardial infarction

15(14)

52(49)

29(27)

9(8)

3(3)

1(1)

CHA2DS2-VASc score

0-1

2

>2

40(38)

29(27)

37(35)

Antiarrhythmic drugs

Amiodarone

Propafenone

Flecainide

92(86)

4(4)

2(2)

Antiplatelet drug

Aspirin

Clopidogrel

42(39)

4(4)

*BMI, body mass index
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항부정맥제 중 amiodarone를 복용한 과거력이 있는 환자는

86%(92/106)였으며 39%(42/106)의 환자는 항혈소판제인

aspirin을 복용한 경험이 있었다.

Warfarin을 통한 항응고치료 평가

심방세동 관리에 관한 기존 치료지침에서 심율동전환 시행

환자에게 warfarin을 통한 항응고치료요법을 유지하도록 권고

하는 치료지침 준수여부 및 항응고치료효과를 평가하였다. 심

율동전환 시행일을 기준으로 이전 3주의 기간을 pre-DCC, 시

행 이후 4주의 기간을 post-DCC로 기간을 나누어 분석하였다

(Table 2). 시행 이전 3주 동안의 항응고치료효과를 평가하기

위해 106명을 대상으로 TTR을 산출한 결과 평균 80±28%로

확인되었으며 시행 이전 INR을 치료범위 이내로 유지한 환자

는 63%로 평균 4.90±2.79주 동안 유지한 것으로 나타났다. 심

율동전환 시행 이후 72%(76/106)의 환자가 평균 5.70±3.04주

동안 목표 INR을 유지하였으며 post-DCC 기간 동안의 TTR은

83±27%로 산출되었다. 또한 심율동전환 시행 당일 INR을 조

사한 결과 평균 INR은 2.59±0.8였으며 106명 중 83명(78%)의

환자가 목표 INR 범위에 속하였다(Fig. 1).

심율동전환 시행 전후 혈전색전증, 출혈부작용 발생빈도

대상환자 중 심율동전환 전후 전신색전증, 심근경색, 뇌졸중

과 같은 혈전색전증 관련 합병증이 발생한 환자는 확인되지

않았다. 그러나 심율동전환 시행당일 3명의 환자에서 경식도

초음파 상 좌심방혈전이 발견되어 심율동전환 시행이 취소되

었다(Table 3). Patient 1과 patient 2의 경우 관련 기저질환으로

고혈압을 가지고 있었고 시행당일의 INR은 치료범위 이내에

속하였지만(INR 2.27, INR 2.44) 치료지침에서 제시하는 시

행 이전 3주 동안 목표 INR을 유지하지 못하였다. Patient3의

경우 시행 이전 2.57주 동안 치료범위를 유지하였음에도 불구

하고 좌심방혈전이 발견되었다. 3명의 환자는 기존의 목표

INR(2.0-3.0)이 2.5-3.0으로 상향 조절되었고 warfarin을 유지

하며 심율동전환을 연기하였으나 이후 혈전색전증이 발생한

환자는 없었다. 

심율동전환 시행 후에는 두 명의 환자에서 출혈부작용이 확

인되었다. 잇몸출혈이 발견된 환자는 시행 2주 뒤에 발생하였

으며 INR은 3.00이었다. 이 환자의 경우 ACS 상담일자를 준

수하지 않았고 검사를 주기적으로 하지 않아 INR 변동이 크

게 나타나 치료범위 유지를 실패한 것이 주원인으로 분석되었

다. 심율동전환 시행 7주 후 INR 3.50에서 혈변과 눈출혈, 혈흉

이 발생한 환자는 이후 warfarin 복용을 중단하였다. 심율동전

환 시행 이전 3주, 시행 이후 4주 동안 목표 INR을 안정적으로

유지하지 못하였고 권고한 상담일자가 지켜지지 않았던 것이

원인이었다.

ACS 상담기록 분석

ACS 상담기록 분석은 106명중 ACS 상담 의뢰일에 실제로

warfarin 복용을 시작한 환자 78명을 대상으로 하였으며 심율

동전환을 시행하기 이전까지의 기록을 조사하였다(Table 5).

78명의 환자는 4 mg 또는 5 mg로 warfarin 복용을 시작하였고

심율동전환을 시행하기까지 평균 15.63±4.93주 동안 warfarin

을 유지하였다. Warfarin 복용과 ACS 상담의 필요성, 음식 및

약물 상호작용을 설명하는 복약지도를 실시하는 첫 상담을 포

함하여 복용시작 한 달 이내에는 평균 5.04±0.72회의 INR 모

니터링을 하였고 목표 INR에 도달하기까지 9.97±3.83주가 소

요되었으며 이 기간 동안 8.13±3.39번의 상담이 진행된 것으

로 조사되었으며. 유지용량은 주간용량을 기준으로 산출하였

Table 2. Evaluation of warfarin therapy pre- and post-DCC*.

　

Patients(n=106, mean±SD)

Patients maintaining target INR before DCC, n(%) 67(63%)

Maintenance period of target INR before DCC (weeks) 4.90±2.79

TTRa for 3weeks before DCC (%) 80±28

Patients maintaining target INR before DCC, n(%) 76(72)

Maintenance period of target INR after DCC(weeks) 5.70±3.04

TTR for 4weeks after DCC(%) 83±27

*DCC, direct current cardioversion; aTTR, time in therapeutic range

Fig. 1. INR at time of DCC.
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을 때 평균 22.68±8.32 mg이었다

고찰
 

및
 

결론

본 연구는 ACS를 통해 관리받은 환자를 대상으로 심율동전

환 전후에 실시되고 있는 warfarin 치료요법의 현황을 분석하

고 적절성을 평가하였으며 시행 전후 합병증의 발생빈도와 요

인을 후향적으로 연구하였다. 

기존의 연구들을 통해서도 심율동전환 전후 혈전색전증 예

방을 위해 warfarin을 복용하는 환자의 INR 유지 필요성은 입

증되어 왔다. 635명의 심방세동 환자를 대상으로 한 연구에 따

르면 warfarin을 복용하며 심율동전환을 실시한 508명 중 뇌

졸중이나 일시적 뇌허혈이 발생한 환자는 5명으로 낮은 비율

로 발생하였다고 보고하였다.8) Hansen et al은 심율동전환을

시행한 16,274명을 대상으로 심율동전환 시행 이전 warfarin

복용한 군과 복용하지 않았던 군의 혈전색전증 발생율을 비교

분석하였으며 warfarin 복용군의 혈전색전증 발생율은 시행

30일 이내에 4/100 patient-years, 1년 이내에 1.8/100 patient-

years으로 나타난 반면 warfarin을 복용하지 않았던 군에서는

30일 이내에 10.33/100 patient-years, 1년 이내에 3.18/100-

patient-years로 warfarin 복용군에 비해 발생율이 유의하게 높

게 나타난 것으로 보고되었다.9) 심율동전환 시행전 항응고제

를 3주이상 투여한 환자를 대상으로 심율동전환 시행 당일의

INR과 혈전색전증 발생의 관련성을 분석한 연구에서는 INR

이 1.5-2.4인 군에서 INR이 2.5 이상이었던 군보다 심율동전

환 이후 혈전색전증 발생율이 유의한 차이를 나타내며 목표

INR 유지의 중요성이 입증하였다(INR 1.5-2.4 유지군 0.93%

vs INR 2.5이상 유지군 0%).10) 

기존의 연구들은 심율동전환 시행 시 항응고치료요법 실시

여부에 따른 합병증 발생빈도를 비교하거나 시행당일 INR과

Table 3. Cases of thromboembolic events before and after DCC*.

Patients 

Number

CHA2DS2-VASc

score

Relevant

Medical History
Event

Time of event 

occurrence

INR at time 

of DCC

Maintenance period of target 

INR before DCC (weeks)

1 58/M 1 Hypertension LA thrombus
At time of

DCC
2.27 0

2 55/M 1 Hypertension LA thrombus
At time of

DCC
2.44 0

3 65/M 1 - LA thrombus
At time of

DCC 
4.99 2.57

*DCC, direct current cardioversion; 

Table 4. Cases of bleeding complications before and after DCC*.

Patients 

Number

CHA2DS2-

VASc score

Relevant

Medical History
Event

Time of event 

occurrence

INR at time 

of DCC

INR at time 

of event

Maintenance period of 

target INR Before DCC

(weeks)

4 41/M 1
Hypertension

Thromboembolism
Gum bleeding

2 weeks after 

DCC
2.65 3.00 -

5 59/M 1 Hypertension

Melena Ocular 

bleeding 

Hemothorax

7 weeks after 

DCC
2.23 3.50 -

*DCC, direct current cardioversion

Table 5. Analysis of anticoagulation services.

　

Patients(n=78, mean±SD)

Start dose of warfarin (mg/day) 4.46±0.65

Maintenance period of warfarin before DCC* (weeks) 15.63±4.93

   Number of follow-up in ACSa before DCC 8.91±2.68

      Number of follow-up within 1 month after initiating warfarin 5.04±0.72

      Number of follow up until achieve target INR 8.13±3.39

    Maintenance period of warfarin until achieving target INR (weeks) 9.97±3.83

 Maintenance dose of warfarin (mg/week, mean±SD) 22.68±8.32

*DCC, direct current cardioversion; aACS, Anticoagulant service
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합병증 발생의 관련성을 분석한 것이 주된 연구였다. 그러나

치료지침에 따른 항응고치료를 유지하며 적절한 관리가 이루

어지고 있는지 평가한 연구는 현재까지 진행되지 않았다. 본

연구에서는 ACS 상담을 통해 치료지침에서 권고하는 심율동

전환 시행 이전 최소 3주, 시행 이후 최소 4주 동안 목표 INR을

유지하고 있음을 확인하였다. 2012년도 Chest 치료지침11)

Connolly et al의 연구에서 TTR이 65%이상 유지되었을 때

clopidogrel과 aspirin을 병용할 때보다 뇌졸중, 심근경색, 전신

색전증과 같은 혈전색전증 발생율이 감소한다고 제시한 것과

비교했을 때 본 연구에서 대상환자의 TTR이 80% 이상으로

나타나 치료효과가 적절하게 나타나고 있음을 입증하였다.12)

또한 본 연구에서는 혈전색전증이 발생한 환자가 보고되지

않았고 출혈관련 부작용의 발생도 낮은 빈도에 그쳐 안전한

warfarin 약물요법이 실시되고 있음을 보여주었다. 최근에는

새로운 경구용 항응고제와 warfarin 복용군을 비교하는 연구

가 활발하게 이루어지고 있으며 warfarin 복용군에 대한 결과

를 보면 Coleman et al의 연구에서는 심율동전환 시행 이전

warfarin을 복용한 군에서 시행 이후 뇌혈관장애나 일과성 뇌

허혈은 0.97%, 출혈부작용은 1.02%가 발생하였다고 보고하

였다.13) 492명의 심방세동 환자를 대상으로 한 연구에서도 심

율동전환 시행 이후 뇌졸중은 0.41%, 전신색전증은 0.2%, 심

근경색은 0.2%가 발생하여14) 앞선 연구들과 비교하였을 때도

혈전색전증이나 출혈부작용이 보다 적게 발생한 것을 확인할

수 있었다.

Warfarin을 통한 항응고치료효과가 적절하게 유지되고 합

병증 발생율 또한 현저히 낮게 나타난것은 ACS 상담이 수반

된 것과 연관성이 있다. Warfarin은 치료역이 좁고 개인간의

유지용량의 차이가 크게 존재하기 때문에 주의깊은 모니터링

이 필요한 약물로 환자 교육뿐만 아니라 부작용 발현의 감소

에 있어서도 ACS 상담이 필요하다. 많은 연구들을 통해 ACS

상담을 진행함으로써 warfarin과 관련된 출혈부작용이 감소

하고 상담 시행 후 시행 이전에 비교하여 치료범위 유지율이

증가하고 환자 만족도 증가에 기여하고 있다는 것이 부각되어

왔다.15-16) Warfarin을 복용하고 있는 6,634명을 대상으로 한

대규모 연구에 따르면 ACS 상담 환자에서 warfarin과 관련된

합병증이 대조군에 비해 39% 낮게 나타났으며 치료범위 이내

에 도달했던 일수를 비교했을 때도 ACS 상담 환자군은

63.5%, 대조군은 55.2%로 유의한 차이를 보였다.17) ACS 업

무의 중요성은 이외에도 여러 연구를 통해 잘 알려져 있으며

본 연구 또한 ACS 상담의 필요성과 효과를 입증하는 근거가

될 수 있을 것이다.

본 연구는 심율동전환 시행 전후 warfarin을 통한 항응고치

료요법에 대한 전반적인 평가를 수행하였고 향후 심율동전환

계획이 있는 환자에게 warfarin 치료계획의 방향을 제시했다

는 점에서 의의가 있다. 또한 ACS 상담을 통해 주의깊은 모니

터링과 warfarin 용량조절을 받은 환자에서 효과적인 항응고

치료가 이루어지고 있음을 확인할 수 있었다. 추후에도 심율

동전환을 계획하는 경우 혈전색전증 및 출혈부작용을 최소화

하기 위해 항응고상담실을 통한 체계적인 관리가 필요할 것으

로 사료된다.

그러나 단일 의료기관에서 시행한 소규모 연구로 대상환자

수가 적어 분석에 한계가 있었다. 또한 심방세동 환자가 율동

전환을 amiodarone을 복용하며 warfarin을 병용하는 경우 약

물상호작용이 나타날 수 있기 때문에 이에 따른 warfarin 유지

용량의 변화에 대한 비교분석이 심층적으로 이루어지지 않은

것은 본 연구의 한계점이다. 향후 대규모의 연구가 필요할 것

이며 ACS 상담이 의뢰한 환자와 의뢰하지 않은 환자군의 심

율동전환 시행 전후 합병증 발생빈도 비교와 더불어 최근 점

차 사용량이 증가하고 있는 dabigatran, rivaroxaban, apixaban

과 같은 새로운 경구용 항응고제를 복용하는 환자군에 대한

추가적인 연구가 이루어져야 할 것이다. 
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