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HMG CoA-reductase inhibitors (statins)는 전세계적으로 이

상지질혈증을 포함한 심혈관계 질환 환자에게 널리 처방되는

약물이다.1) Statins는 관상동맥질환의 위험이 있는 환자들의

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 수치를 효과적으

로 감소시켜 심혈관계 질환으로 인한 사망률을 감소시킨다.2)

일반적으로 statins는 비교적 안전하게 사용이 가능한 약물이

지만, 간기능 장애 및 근육관련 이상반응이 나타날 수 있다.3,4)

여러 질환으로 인하여 다양한 약물들을 함께 복용하는 환자

들의 경우 약물-약물 상호작용이 발생할 위험이 있다.5,6) Statins

를 복용하는 환자가 다른 약물을 동시에 복용할 경우에도 약

물-약물 상호작용이 발생할 수 있다.7,8)

대부분의 statins는 cytochrome P450 (CYP)에 의한 대사과

정을 거친다.9) 특히 atorvastatin, simvastatin, lovastatin은 주

로 CYP 3A4에 의하여 대사된다.9) 따라서 CYP 3A4 inhibitors

약물과 atorvastatin, simvastatin, 또는 lovastatin을 동시에 복

용할 경우 statins의 혈중농도 상승을 야기하여 간기능 장애 및
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근육과 관련한 부작용 발생의 위험이 증가한다.10,11)

본 연구에서는 statins 처방을 받은 환자의 의무기록을 분석

하여 잠재적인 약물-약물 상호작용을 평가하고, 잠재적 약물-

약물 상호작용에 영향을 미치는 인자를 밝히고자 한다. 이를

통하여 statins를 복용하는 이상지질혈증 환자의 보다 안전하

고 효과적인 약물 사용에 기여하고자 한다.

연구방법

연구 대상

본 연구는 2018년 1월 1일부터 2018년 3월 31일 사이에 강원

도 춘천시에 위치한 700병상 규모의 2차 의료기관인 강원대학

교병원에서 최소 1회 이상 statins 처방을 받은 만 18세 이상 환

자를 대상으로 하였다. 전자의무기록 정보가 불충분한 환자는

연구 대상에서 제외하였다.

자료 수집 및 방법

강원대학교병원의 전자의무기록을 통해, 2018년 1월 1일부

터 2018년 3월 31일 사이에 최소 1회 이상 statins 처방을 받은

환자들의 성별, 나이, statins 처방일수, statins 처방의 적응증,

동반질환, statins와 함께 처방을 받은 약물, aspartate amino-

transferase (AST) 및 alanine aminotransferase (ALT) 수치를

조사하였다. 개별 연구대상 환자가 복용하는 statins와 처방을

받은 다른 약물들의 상호작용 분석에는 Lexicomp의 Lexi-

interact data fields12)를 이용하였다(Table 1).

본 연구는 피험자의 안전과 개인정보 보호 및 연구자 준수

서약을 포함한 연구계획을 강원대학교병원 생명의학연구 윤

리심의위원회의 승인을 받아 후향적으로 실시되었다(IRB File

No. KNUH-2018-05-005-001).

통계 분석

전체 연구 대상자에 대하여 statins와 처방을 받은 다른 약물

들의 상호작용 발생에 영향을 미치는 위험 인자들을 분석하기

위하여 잠재적 상호작용 발생군과 비발생군으로 환자들을 분

류하였다. 잠재적 상호작용 발생은 실제 상호작용 발생 여부

와는 상관없이 개별 연구대상 환자가 statin 처방을 받은 기간

동안 함께 처방을 받은 다른 약물과 statin의 상호작용 발생 가

능성을 Lexi-Interact Data Fields12)를 이용하여 분석한 결과

가 상호작용 등급 C, D, X (Table 1)에 해당하는 경우로 정의

하였다. 환자들을 위와 같이 정해진 기준에 따라 잠재적 상호

작용 발생군과 비발생군으로 분류한 후, 환자들의 일반적 특

성(baseline characteristics)에 대한 빈도분석과 교차분석을 시

행하였다. 교차분석 시 범주형 변수는 chi-squared test를 사용

하였고, 연속형 변수는 T-test를 사용하였다. 교차분석 결과 통

계적으로 유의한 변수들을 대상으로 각 특성이 잠재적 상호작

용 발생에 미치는 영향에 대해 단변량 또는 다변량 로지스틱

회귀분석을 시행하였다. 추가적으로 statins의 개별 성분별 잠

재적 상호작용 발생 환자의 수와 잠재적 상호작용이 발생한

경우 환자들이 statins와 함께 처방을 받은 약물 성분들에 대하

여 빈도분석을 하였다. 통계적 유의성은 유의확률(p-value)이

0.05 미만일 때로 정의하였으며, 통계 분석은 SPSS® version

20.0을 사용하였다.

연구
 

결과

연구 대상자의 일반적 특성

2018년 1월 1일부터 2018년 3월 31일 사이에 강원대학교병

원에서 최소 1회 이상 statins 처방을 받은 만 18세 이상 환자는

1099명이었다. 이 중 전자의무기록 정보 부족인 환자 38명을

제외하여, 최종 연구 대상자는 총 1061명이었다.

 본 연구 대상자 총 1061명 중, 65세 이상인 환자가 768명

(72%)이었으며, 남성이 555명(52%)이었다. Statins 처방일수

는 중앙값이 12일이었다. Statins 처방 적응증은 이상지질혈증

이 730명(69%)로 가장 많았고, 심근경색이 140명(13%)로 그

뒤를 이었다. 동반질환은 고혈압이 497명(47%)로 제일 많았다.

AST는 40IU/L 이하인 환자가 882명(83%)이었으며, ALT는

40IU/L 이하인 환자가 885명(83%)이었다(Table 2).

잠재적 상호작용에 영향을 미치는 인자

본 연구의 전체 연구 대상자 1061명 중, 479명(45%)에서 잠

재적 약물 상호작용이 발생하였다. 전체 연구 대상자의 일반

적 특성 중에서 성별(p=0.016), statins 처방 적응증(p=0.000),

동반질환(p=0.011), AST (p=0.000), ALT (p=0.000)가 잠재적

약물 상호작용 발생군과 비발생군에서 통계적으로 유의한 차

이가 있었다(Table 2). 통계적으로 유의한 차이가 있는 항목들

에 대해 단변량 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과, 남성

(OR=1.346, 95% CI=1.056-1.716, p=0.000), statins 처방 적

응증 중 심근경색(OR=10.471, 95% CI=1.226-89.423, p=0.032),

Table 1. Severity and level of documented drug interactions in Lexi-Interact Data Fields12)

Level Definition

X (avoid combination) generally contraindicated (co-therapy can cause clinically severe results)

D (consider therapy modification) dosage adjustment/medication change (co-therapy can cause clinically severe results)

C (monitor therapy) observation or dosage adjustment needed

B (no action needed) limited clinical results exist
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동반질환 중 부정맥 또는 심부전(OR=6.203, 95% CI=1.759-

21.878, p=0.005), AST 40IU/L 초과(OR=2.155, 95% CI=

1.551-2.993, p=0.000), ALT 40IU/L 초과(OR=2.021, 95%

CI=1.454-2.809, p=0.000)인 경우 통계적으로 유의하게 잠재

적 상호작용의 위험을 증가시켰다(Table 3). 이 항목들에 대해

다변량 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과, statins 처방 적응증

중 심근경색(OR=8.836, 95% CI=1.018-76.680, p=0.048), 동

반질환 중 부정맥 또는 심부전(OR=6.682, 95% CI=1.870-

23.872, p=0.003), AST 40IU/L 초과(OR=1.686, 95% CI=

1.124-2.530, p=0.012)인 경우 통계적으로 유의하게 잠재적

상호작용의 위험을 증가시켰다(Table 4).

Statins 성분별 잠재적 약물 상호작용

전체 연구 대상자를 대상으로 처방을 받은 statins 개별 성분

에 따른 잠재적 약물 상호작용을 빈도 분석한 결과, atorvastatin

처방을 받은 경우 471명(45%)이 잠재적 약물상호작용에 노출

되어 있었다(Table 5).

Statins와 잠재적 상호작용을 일으킨 약물

본 연구의 전체 연구 대상자 1061명 중, 479명(45%)에서 잠

재적 약물상호작용이 발생하였는데, 이는 처방건수로 분석 시

797건에 해당하였다. Statins와 잠재적 약물-약물 상호작용을

일으킨 약물 성분들에 대하여 빈도분석을 한 결과, diltiazem

이 114건(14%)으로 가장 많았으며, midazolam이 110건(14%),

ticagrelor가 94건(12%)으로 그 뒤를 이었다(Table 6).

고찰
 

및
 

결론

본 연구는 700병상 규모의 2차 의료기관인 강원대학교병원

에서 최소 1회 이상 statins 처방을 받은 만 18세 이상 환자를

대상으로 잠재적 약물-약물 상호작용을 평가하고, 잠재적 약

물-약물 상호작용에 영향을 미치는 인자를 분석하였다.

Table 2. Baseline characteristics of all subjects

　 　
Potential drug-drug 

interaction
Total

p-value

　 　 Y (n=479) N (n=582) (n=1061)

Age [years]

≥ 65 357(75%) 411(71%) 768(72%)
0.156

< 65 122(25%) 171(29%) 293(28%)

Gender 　　 　　 　　 　

Male 270(56%) 285(49%) 555(52%)
0.016

　Female 209(44%) 297(51%) 506(48%)

Duration [days]

median(IQR) 12 (6-25) 13 (5-24) 12 (6-27) 0.272

Indication 　　 　　 　　 　

Hyperlipidemia 314(66%) 416(71%) 730(69%)

0.000

Myocardial infarction 89(19%) 51(9%) 140(13%)

Cerebral infarction 32(7%) 68(12%) 100(9%)

Angina pectoris 43(9%) 41(7%) 84(8%)

　Post operation 1(0%) 6(1%) 7(1%)

Comorbidity

Hypertension 225(47%) 272(47%) 497(47%)

0.011
Diabetes mellitus 106(22%) 142(24%) 248(23%)

Arrhythmia or heart failure 15(3%) 3(1%) 18(2%)

Others 133(28%) 165(28%) 298(28%)

AST [IU/L] 　　 　　 　　 　

>40 109(23%) 70(12%) 179(17%)
0.000

≤40 370(77%) 512(88%) 882(83%)

ALT [IU/L] 　　 　　 　　 　

>40 105(22%) 71(12%) 176(17%)
0.000

　≤40 374(78%) 511(88%) 885(83%)

IQR (Interquartile Range); AST (aspartate aminotransferase); ALT (ala-

nine aminotransferase)

Table 3. Univariate logistic regression of all subjects

　 　 OR (95% CI) p-value

Age [years]

≥65 1.217 (0.927-1.598)
0.156

<65 reference

Gender 　 　

Male 1.346 (1.056-1.716)
0.000 

　Female reference

Duration [days]

1.000 (0.996-1.005) 0.842

Indication 　 　

Hyperlipidemia 4.529 (0.542-37.809) 0.163

Myocardial infarction 10.471 (1.226-89.423) 0.032

Cerebral infarction 2.824 (0.326-24.442) 0.346

Angina pectoris 6.293 (0.726-54.554) 0.095

　Post operation reference 　

Comorbidity

Hypertension 1.026 (0.769-1.370) 0.860 

Diabetes mellitus 0.926 (0.659-1.301) 0.658

Arrhythmia or heart failure 6.203 (1.759-21.878) 0.005

Others reference 　

AST [IU/L] 　 　

>40 2.155 (1.551-2.993)
0.000 

≤40 reference

ALT [IU/L] 　 　

>40 2.021 (1.454-2.809)
0.000 

　≤40 reference

OR (Odds Ratio); CI (Confidence Interval); AST (aspartate aminotrans-

ferase); ALT (alanine aminotransferase)
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본 연구의 전체 연구대상자 중 479명(45%)에서 statins와 처

방을 받은 다른 약물들 간의 잠재적 약물-약물 상호작용이 발

생하였다. 이는 Tirkkonen 등이 lovastatin 또는 simvastatin을

복용한 핀란드의 한 대학병원 환자들을 대상으로 한 연구에서

함께 복용한 다른 약물과 lovastatin 또는 simvastatin 간의 잠

재적 약물-약물 상호작용이 13.3%의 환자에서 나타난 결과와

비교하여 상당히 높은 비율이었다.13) 또한 Zhelyazkova-

Savova 등이 불가리아의 한 대학병원의 심혈관계 센터에서

statins 처방을 받은 환자들을 대상으로 한 연구에서 잠재적 약

물-약물 상호작용이 외래 환자와 입원 환자에서 각각 26.1%,

24.4%에서 나타난 결과와 비교해도 본 연구의 잠재적 약물-약

물 상호작용 발생 비율이 높은 것을 알 수 있다.14) 이러한 선행

연구들의 결과와 본 연구 결과의 차이는 연구 대상자들의 동

반 질환의 차이로 인하여 statins와 함께 복용하는 약물들이 각

연구들 간에 다르기 때문일 수도 있다.

본 연구에서 잠재적 약물 상호작용에 영향을 미치는 인자들

에 대하여 다변량 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과, statins

처방 적응증 중 심근경색(OR=8.836, 95% CI=1.018-76.680,

p=0.048), 동반질환 중 부정맥 또는 심부전(OR=6.682, 95%

CI=1.870-23.872, p=0.003), AST 40IU/L 초과(OR=1.686,

95% CI=1.124-2.530, p=0.012)인 경우 통계적으로 유의하게

잠재적 상호작용의 위험을 증가시켰다. 대부분의 선행연구들

은 statins와 병용한 약물들 간의 상호작용 발생 빈도와 statins

와 잠재적 약물-약물 상호작용을 일으킨 약물 분석만을 하였

고 잠재적 약물-약물 상호작용에 미치는 위험인자는 분석을

하지 않았기에 타 연구와의 비교 분석은 어렵지만, 부정맥 또

는 심부전의 경우 해당 질환에 사용하는 약물들이 statins와 잠

재적 약물-약물 상호작용을 일으키는 경우가 많았기 때문인

것으로 사료된다. 심근경색을 적응증으로 하여 statins 처방을

받은 환자들도 심근경색으로 인하여 복용하는 diltiazem, ticagrelor

등의 약물과 statins가 잠재적 약물-약물 상호작용을 일으키는

경우가 많았던 것으로 판단된다. Ticagrelor와 statins를 함께

복용하는 경우 ticagrelor가 CYP 3A4 inhibitor로 작용하여

statins의 대사를 억제하고 statins의 혈중농도를 상승시킬 수

있다.15) AST 수치가 40IU/L를 초과하는 경우에도 잠재적 상

호작용의 위험이 증가하였는데, 이는 본 연구에서 환자들이

복용하는 약물의 수에 대한 분석은 하지 않았지만 여러 선행

연구들에 의하면 복용하는 약물의 수가 많은 경우 상호작용의

위험이 증가하고 간으로 대사되는 약물의 수가 증가함에 따라

간 기능의 저하도 발생할 가능성이 커지기 때문인 것으로 사

료된다.16,17) 하지만 이러한 결과는 너무 적은 수의 환자들을

대상으로 하여 나타난 결과이기에, 보다 대규모의 연구로 결

과를 재평가할 필요가 있다.

Table 4. Multivariate logistic regression of all subjects

　 OR (95% CI) p-value

Gender

Male 0.795 (0.617-1.025)
0.077 

　Female reference

Indication 　 　

Hyperlipidemia 3.916 (0.463-33.125) 0.21

Myocardial infarction 8.836 (1.018-76.680) 0.048

Cerebral infarction 2.643 (0.301-23.203) 0.381

Angina pectoris 6.037 (0.690-52.782) 0.104

　Post operation reference 　

Comorbidity

Hypertension 1.044 (0.772-1.411) 0.782 

Diabetes mellitus 0.939 (0.660-1.337) 0.728

Arrhythmia or heart failure 6.682 (1.870-23.872) 0.003

Others reference 　

AST [IU/L] 　 　

>40 1.686 (1.124-2.530)
0.012 

≤40 reference

ALT [IU/L] 　 　

>40 1.409 (0.935-2.122)
0.101 

　≤40 reference

OR (Odds Ratio); CI (Confidence Interval); AST (aspartate aminotrans-

ferase); ALT (alanine aminotransferase)

Table 5. Exposure to potential interaction according to each

statin

HMG-CoA 

reductase inhibitors

Exposure to potential interaction
Total

Yes No

Atorvastatin 471(45%) 568(55%) 1039(100%)

Pravastatin 1(0%) 14(93%) 15(100%)

Simvastatin 7(1%) 0(0%) 7(100%)

Table 6. Co-prescribed drugs having potential interaction with

statins

　 Number of prescriptions %

Diltiazem 114 14

Midazolam 110 14

Ticagrelor 94 12

Spironolactone 75 9

Digoxin 57 7

Azithromycin 45 6

Sitagliptin 33 4

Dabigatran 27 3

Verapamil 25 3

Others 217 27

Total 797 100
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본 연구에서 statins와 잠재적 약물-약물 상호작용을 가장 빈

번하게 일으킨 약물은 diltiazem (114건)이었으며, midazolam

(110건), ticagrelor (94건)가 그 뒤를 이었다. Diltiazem은 Tirkkonen

등의 연구에서도 statins와 잠재적 약물-약물 상호작용을 많이

발생시킨 약물이었다.13) Diltiazem은 CYP 3A4 inhibitor이며,

atorvastatin, lovastatin, 또는 simvastatin의 혈중농도를 상승

시켜 statins으로 인한 근육병 등의 이상반응 발생 위험을 증가

시킨다.18,19) Atorvastatin은 midazolam과 병용 시 CYP 3A4

inhibitor로 작용하여 midazolam의 혈중농도를 상승시키고 독

성을 유발할 수 있다.20) Ticagrelor는 항혈소판제로 급성관상

동맥증후군 환자에서 스텐트 시술 후 혈전 예방을 위해 사용

할 수 있는 약물이며, CYP 3A4를 억제하여 atorvastatin, lovastatin,

또는 simvastatin의 혈중농도를 상승시킬 수 있다.21) 실제로

statins와 ticagrelor를 동시 복용하여 횡문근융해증이 발생한

사례들이 있다.22,23)

본 연구는 다음과 같은 한계점이 있다. 연구에 포함된 환자

수가 상대적으로 적었으며, 강원도에 위치한 한 대학병원의

환자들만을 대상으로 하였다. 개별 환자가 복용하고 있는 처

방의약품 이외의 일반의약품이나 건강기능식품과 관련한 상

호작용은 조사를 하지 않았다. 또한 잠재적 약물-약물 상호작

용으로 인한 실제 임상결과에 대한 분석은 하지 않았다.

Statins는 전세계적으로 콜레스테롤 수치를 낮추기 위하여

널리 처방되는 약물이다. Statins는 비교적 안전하게 사용이 가

능한 약물이지만 잠재적 약물-약물 상호작용이 발생 가능한

약물과 동시에 복용할 경우 간기능 장애 및 근육관련 이상반

응이 발생할 위험이 증가한다. 따라서 보건의료전문인들은

statins 처방을 받은 환자들이 최적의 약물치료 결과를 얻을 수

있도록 병용 약물에 대하여 잠재적 약물-약물 상호작용의 가

능성을 파악하고, 상호작용으로 인한 이상반응 발생을 예방할

수 있도록 주의를 기울여야 한다.
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