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심방세동은 부정맥 중 가장 흔한 질병이다.1-6) 한국에서 심

방세동의 유병률이 40세 이상 인구에서는 0.7%, 65세 이상에

서는 2.1%로 추정된다. 심방세동은 뇌졸중의 위험요소 중 하

나이다. 심방세동이 있을 경우 동리듬을 가진 성인에 비하여,

허혈성 뇌졸중이 발생할 위험은 5배 증가하고, 뇌졸중의 15-

20%가 심방세동과 연관되어 있다고 알려져 있다.7) 특히, 노인

환자가 전체 심방세동 환자의 거의 절반을 차지하고 있으며,

연령이 증가할수록 뇌졸중과 출혈의 위험이 높은 것으로 알려

져 있다.5,7) 그 중 비판막성심방세동의 경우 비판막성심방세

동이 아닌 환자에 비해 허혈성 뇌졸중의 위험이 5배 더 높았다.1)

미국심장병학회 /미국심장학회 /미국부정맥학회 (ACC/AHA/

HRS) 가이드라인과 대한부정맥학회 2018년 심방세동 환자의

뇌졸중 예방 지침에서 허혈성 뇌졸중의 위험도를 예측할 것을

권장한다.1,2,6,9) 개별 심방세동 환자마다 뇌졸중 위험도가 모
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Background: Non-valvular atrial fibrillation (NVAF) is associated with ischemic stroke risk in the aging population. Observational

studies have indicated beneficial effects of direct-acting oral anticoagulant (DOAC) against ischemic stroke compared to warfarin.

This study aimed to investigate ischemic stroke incidence and bleeding risk in patients on DOAC therapy. Methods: Using the

database of Korean Health Insurance Review and Assessment-Aged Patient Sample 2015, we conducted a retrospective cohort

study. Study subjects with NVAF diagnosis and prescribed anticoagulants were enrolled. Propensity score (PS) matching by age, sex,

comorbidities, and medications were used. The clinical outcomes were major adverse cerebro-cardiovascular events (MACCEs,
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dabigatran vs. warfarin-only (n=721), rivaroxaban vs. dabigatran (n=721), and switchers of warfarin to rivaroxaban vs. warfarin-

only (n=287) were analyzed. Every group showed statistically similar results of MACCEs and bleeding events, except for the group

of rivaroxaban vs. dabigatran. Rivaroxaban users showed higher risks of bleeding events than dabigatran users (HR 2.25, 95% CI

1.01-4.99). Conclusion: In the elderly patients with NVAF, efficacy and safety outcomes among oral anticoagulants including

DOACs and warfarin were similar, while rivaroxaban are more likely to have higher bleeding risks than dabigatran. Further research

using large size sample is needed.
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두 다르기 때문에, 환자의 임상적 상황 등의 다양한 요인들을

통해 개별 환자의 뇌졸중 위험도를 예측하기 위해 CHA2DS2

-VASc 점수체계(심부전, 고혈압, 연령, 당뇨병, 뇌졸중/일과성

뇌허혈 발작, 혈관질환)가 널리 사용되고 있다. CHA2DS2-

VASc 점수가 2점 이상인 모든 남성 심방세동 환자와 점수가 3

점 이상인 모든 여성 심방세동 환자에게 뇌경색 예방을 위해

서 경구용 항응고제 치료가 권장된다. 판막질환을 가지고 있

는 심방세동환자에서는 와파린이 권장되며, 비판막성 심방세

동 환자에게는 직접작용 경구용 항응고제가 1차 권장된다.8)

항응고제 치료약물에는 와파린과 직접작용 경구용 항응고

제가 있다. 와파린은 비판막성심방세동 환자의 뇌졸중 예방의

목적으로 오랜 기간에 걸쳐 사용되어 왔다.1,10) 그러나 와파린

은 병용약물 또는 음식과의 상호작용, 정기적인 혈액 검사를

통한 모니터링, 환자 개개인에 따른 용량 설정 등의 문제로 인해

사용에 어려움이 있었다.5,11) 최근 ROCKET-AF (Rivaroxaban

Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with

Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and

Embolism Trial in Atrial Fibrillation), RE-LY (Randomized

Evaluation of Long-term anticoagulant therapY) 임상시험 등

의 결과를 바탕으로, 직접작용 경구용 항응고제(Direct-acting

Oral Anticoagulant, DOAC)가 심방세동 환자에서 뇌졸증 예

방 적응증으로 승인되어 사용되고 있다.7)

대규모 후향적 관찰 연구에 따르면, 직접작용 경구용 항응고

제는 와파린에 비해 뇌졸중과 전신색전증의 발생 빈도는 낮았

으며, 주요 출혈 위험에 대해서는 낮거나 통계적으로 유의한

차이가 없는 결과를 나타내었다.12,13) 직접작용 경구용 항응고

제는 와파린 대비 뇌졸중과 전신 색전증 예방에 효과적이지만

출혈 위험성에서는 약물 별로 다르다는 것을 확인하였다. 또

한, 와파린에서 직접작용 경구용 항응고제로의 변경을 직접

비교한 무작위 배정 임상시험이 없어 근거가 부족한 상황이다.

리바록사반은 비판막성심방세동 환자의 뇌졸중과 전신색

전증의 예방 목적으로 2011년 11월에 FDA의 승인을 받았다.

ROCKET AF연구결과, 리바록사반은 와파린에 비해 뇌졸중,

두개내 출혈, 치명적인 출혈 위험이 낮은 것을 확인했다.1,14)

또한 XANTUS와 XANAP의 전향적 관찰 연구는 아시아-태평

양 지역의 비판막성심방세동 환자에서 리바록사반 치료가 뇌

졸중과 출혈의 발생을 낮추는 것을 확인했다.15,16) 다비가트란

은 비판막성심방세동 환자의 뇌졸중과 전신색전증의 예방 목

적으로 FDA 승인(2010년 10월)을 받은 첫번째 DOAC이다. 미

국에서 2010-2014년까지 비판막성심방세동 환자들에 관한

후향적 코호트 연구에서 다비가트란은 와파린에 비해 뇌졸중

과 두개 내 출혈의 위험이 낮지만 위장관 출혈과 심근경색 위

험이 더 높을 수 있다고 나타났다.1) 2009년 Connolly 등이 진

행한 연구에서 110 mg의 다비가트란을 복용했을 때 와파린에

비해 뇌졸중 발생 빈도는 비슷했지만 출혈 부작용 발생 빈도

는 낮은 것으로 보고되었고, 150 mg의 다비가트란을 복용했

을 때 와파린에 비해 출혈 위험은 비슷했지만 뇌졸중 발생률

은 더 낮게 보고되었다.17)

이전의 임상시험은 서양인을 대상으로 진행한 연구였고, 한

국인을 대상으로 한 심방세동 환자에서의 항응고제의 효과와

안전성에 대한 비교 연구가 부족한 실정이다. 또한, 최근 직접

작용 경구용 항응고제의 사용이 증가함에 따라서, 본 연구는

비판막성심방세동 환자에서 와파린, 리바록사반, 다비가트란,

그리고 와파린에서 리바록사반으로의 변경의 환자를 구분하

여 뇌졸중 예방 효과와 출혈 부작용을 한국인을 대상으로 후

향적 평가를 하고자 진행하였다.
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방법

자료원 및 연구대상

건강보험심사평가원의 2015년 1월 1일부터 2015년 12월 31

일까지 고령환자데이터셋(HIRA-APS 2015)를 이용하여 추출

한 비판막성심방세동 환자에 대해 후향적 코호트 연구를 수행

하였다. 연구 대상은 비판막성심방세동 환자 중 항응고요법을

진행중인 65세 이상의 노인 환자로 2015년 3월 1일부터 2015년

11월 30일 사이에 와파린, 리바록사반, 다비가트란 처방을 받은

환자를 대상자로 정의하였다. 항응고제를 새롭게 시작하는 환

자군을 선별하기 위해, 해당 연구군의 평균 항응고제 처방일수

를 계산하였다. 평균 처방일수가 50일인 것을 기준으로, 2015년

3월 이전에 항응고제를 처방받은 환자를 제외하였다. 인덱스일

자는 항응고제 약제 초기 처방일로 하였다. 인덱스일전 1월부

터 인덱스일까지 환자의 정보에 제외기준을 적용하여 코호트

를 선정하였다. 심방세동 환자(ICD-10 (International Classification

of Diseases, Tenth Revision) code, I48) 중 주상병 및 부상병 진

단 기록에서 판막질환(ICD-10 code, I05-08)과 판막 시술 이력

(ICD-10 code, I34-39)이 있는 환자군을 제외하였다.

리바록사반, 다비가트란의 효과와 부작용을 와파린군과 비

교하여 평가하고, 리바록사반과 다비가트란을 비교 평가하였

다. 또한 와파린에서 리바록사반으로 변경군(WR, switcher of

warfarin to rivaroxaban)과 와파린군을 비교 평가하였다.

기저질환 변수

기저질환 변수는 진단코드(ICD-10 code)를 기반으로 주진

단 및 부진단 코드 기록을 기반으로 선별되었다. 연구대상군

의 나이, 성별, 공존질환(고혈압, 당뇨, 심근경색, 심부전, 허혈

성 뇌졸중/일과성 뇌허혈 발작, 말초혈관질환, 치매, 신질환, 만

성 폐질환, 간질환, 암, 우울증, 응고장애와 빈혈, 알코올 중독,

위장관 출혈, 다른 부위의 출혈), CHA2DS2-VASc 점수, 그리

고 병용약물(고혈압 치료제, 고지혈증 치료제, 당뇨병 치료제,

디곡신, 항혈전제)를 평가하였다.
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결과 변수

결과변수는 주요심뇌혈관사건(허혈성 뇌졸중/전신색전증,

심근경색, 심장사)와 출혈 부작용(두개 내 출혈, 위장관 출혈)을

관찰하였다. 심장사는 사망한 환자 중, 사망 원인이 심혈관질

환 관련 질환이 있는 환자만을 선별하여 평가하였다. 모든 결과

변수는 최초 발생을 평가하였으며, 진단코드(ICD-10 code)를 사

용하여 주진단 코드 기록을 기반으로 선별되었다(Supplementary

Table 1). 모든 환자를 인덱스 일자 이후 주요 결과 변수가 최초

로 발생한 일자 또는 2015년 12월 31일까지 추적 관찰하였다.

통계적 분석

항응고요법 환자군에서의 항응고효과 및 안전성을 비교 분

석하기 위해, 리바록사반-와파린, 다비가트란-와파린, 리바록

사반-다비가트란, 그리고 와파린에서 리바록사반으로 변경

(WR switcher)-와파린 사용군을 각각 1:1 성향점수를 활용해

매칭을 실시하였다. 환자의 성별, 나이, 기저질환과 복용약물

이 임상결과에 영향을 미치는 혼란변수를 반영하여 1:1 성향

점수매칭 방법(nearest neighbor method)을 통해 각 연구대상

군을 확보하였다. 연구대상군의 기저질환과 결과변수를 비교

하기 위해 다음과 같은 통계적 기법을 활용하였다. 연속변수

를 비교하기 위해 student t-test를 사용하였고, 범주형변수의

비교는 카이제곱검정을 사용하였다. 또한 환자-년(patient-

year, PY)을 활용하여 Incidence rate (IR) per 100PY를 구하여

비교 분석하였다. 추가로, 항응고제군별로 나이, 성별, 2015년

1월 1일부터 인덱스일자 사이 공존질환(고혈압, 당뇨, 심근경

색, 심부전, 허혈성 뇌졸중/일과성 뇌허혈 발작, 말초혈관질환,

치매, 신질환, 만성 폐질환, 간질환, 암, 우울증, 응고장애와 빈

혈, 알코올 중독, 위장관 출혈, 다른 부위의 출혈), CHA2DS2-

VASc 점수, 병용약물을 성향점수매칭으로 보정한 후 콕스 비

례위험 회귀 분석(Cox’s proportional hazard regression

analysis)을 이용하여 위험비(Hazard ratio, HR)와 95% 신뢰구

간(Confidence interval, CI)을 구하여 비교 분석하였다. 유의

수준은 p-value <0.05에서 귀무가설을 기각하였다. 통계분석

은 SAS 프로그램(SAS 7.1)을 이용하였다. 본 연구는 아주대학

교 기관윤리위원회 승인을 받아 진행하였다(IRB No. 202012-

HB-EX-001).

Fig. 1. Flowchart of subject selection for anticoagulant users in NVAF elderly patients. HIRA-APS, Health Insurance Review and

Assessment-Aged Patient Sample 2015
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결과

연구대상

건강보험심사평가원의 2015년 고령환자데이터셋(HIRA-

APS 2015)에서 4,773명의 비판막성심방세동 환자를 선별하

였다. 이 중에서, 2015년 3월 이전에 항응고제를 처방받은 환

자를 제외한 후 항응고제를 사용한 비판막성 심방세동 환자

중 와파린군은 2,401명, 리바록사반군 1,079명, 다비가트란군

721명, 와파린에서 리바록사반으로 처방을 변경한 환자군

(WR switcher)은 287명이었다(Fig. 1).

Table 1. Baseline characteristics of users of rivaroxaban vs. warfarin 

Characteristics, %

Before PS matched 1:1 PS matched

Rivaroxaban 

(n=1,079)

Warfarin 

(n=2,401)
p-value

Rivaroxaban 

(n=1,079)

Warfarin 

(n=1,079)
p-value

Age, years 75.86±6.31 74.80±6.17 <0.01 75.86±6.31 75.53±6.07 0.22

Age ≥75 years 55.61 48.31 <0.01 55.61 56.26 0.80

Female 52.64 47.31 <0.01 52.64 52.55 1.00

Comorbidity

Hypertension 79.43 74.05 <0.01 79.43 79.33 1.00

Diabetes 18.44 15.12 0.02 18.44 17.24 0.50

Myocardial infarction 1.48 2.17 0.19 1.48 1.67 0.86

Heart Failure 43.28 34.07 <0.01 43.28 42.17 0.63

Ischemic stroke/Transient ischemic attack 0.28 0.04 0.09 0.28 0 0.25

Peripheral vascular disease 0.74 1.46 0.10 0.74 1.30 0.28

Dementia 0.46 0.54 1.00 0.46 0.56 1.00

Renal Disease 1.30 3.17 <0.01 1.30 1.20 1.00

Chronic pulmonary disease 6.58 7.91 0.19 6.58 8.90 0.05

Liver disease 5.56 5.29 0.75 5.56 4.91 0.56

Cancer 1.20 1.00 0.59 1.20 1.11 1.00

depression 1.85 2.46 0.33 1.85 2.32 0.55

Hematological disorders (Coagulopathy, anemia) 2.87 5.83 <0.01 2.87 2.41 0.59

Alcoholism 0.19 0.58 0.17 0.19 0.37 0.69

GI bleeding 0.46 0.33 0.56 0.46 0.09 0.22

Other bleeding 0.74 1.25 0.22 0.74 0.46 0.58

CHA
2
DS

2
-VASc score ≥2 98.61 94.63 <0.01 98.61 98.52 1.00

Medications,%

Digoxin 19.74 21.53 0.24 19.74 21.59 0.31

Clopidogrel 4.91 5.08 0.87 4.91 5.10 0.92

Antiplatelets 8.53 13.33 <0.01 8.53 8.06 0.76

ACEI/ARB 37.81 36.44 0.45 37.81 38.09 0.93

β-blockers 47.08 41.90 <0.01 47.08 48.19 0.63

Ca channel blockers 9.36 9.95 0.62 9.36 10.75 0.32

Anti-arrhythmias 18.44 16.41 0.14 18.44 18.91 0.83

Statins 30.58 28.65 0.26 30.58 29.56 0.64

Diabetes medication 8.99 9.12 0.95 8.99 10.01 0.46

PS, propensity score
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Rivaroxaban users vs. Warfarin-only users

매칭 전 환자의 평균 나이는 리바록사반군은 75.7세, 와파린

군은 74.8세(p<0.01)로 차이를 있었고, 여성의 비율은 52.6%

vs. 47.3% (p<0.01)로 리바록사반군의 여성 비율이 더 높았다.

고위험군 판단 지표인 CHA2DS2-VASc 점수가 2 이상인 환자

는 98.6% vs. 94.6% (p<0.01)로, 리바록사반 군에서 더 많았다.

두 군 모두 높은 비율을 보여, 현 가이드라인에 알맞은 항응고

요법을 실시하는 것을 알 수 있었다. 공존질환으로 고혈압, 당

뇨병, 심부전, 신질환, 혈액학적 장애(응고장애, 빈혈)가 있는 환

자와, 항혈소판제, 베타차단제, 항부정맥제를 복용하는 경우,

CHA2DS2-VASc 점수 ≥2인 환자의 수에서 유의한 차이를 보

여 이러한 환자 특성과 나이, 성별을 변수로 성향점수매칭을

1:1로 실시하였다. 두 군 간의 기저질환 분포의 매칭이 잘 이루

어진 것을 확인하였다. 평균 연령 75세였고, 공존질환은 고혈

압이 약 80%, 심부전이 약 43%, 그리고 당뇨가 약 18%였다

(Table 1).

결과 평가변수인 MACCE(허혈성 뇌졸중/전신색전증, 심근

경색, 심장사)는 리바록사반군에서 1.20%, 와파린군에서 2.78%

로 와파린 군에서 통계적으로 유의한 높은 발생 빈도를 나타

내었다(p=0.01). 리바록사반군에서 허혈성 뇌졸중/전신색전

증, 심근경색, 심장사의 발생률(IR)/100환자-년은 각각 0.57,

2.02, 1.15로 와파린군의 발생률(IR)/100환자-년인 0.73, 2.36,

1.32보다 낮았다. 하지만 각각의 p-value가 0.05 이상으로 유의

미한 차이는 보이지 않았다. 위험비(HR) 또한 두 군간의 유의

한 차이가 없었다. 출혈의 경우 리바록사반군에서 2.59%, 와

파린군에서 3.43%로 관찰되었지만 p-value가 0.31로 유의한

차이는 없었다. 출혈 중 두개 내 출혈의 발생률(IR)/100환자-년

은 리바록사반군에서 0.57, 와파린군에서 1.17이었고, 위장관

출혈의 발생률(IR)/100환자-년은 리바록사반군이 7.57, 와파

린군이 4.61이었다. 각각의 p-value>0.05로 유의미한 차이는

보이지 않았다. 위험비(HR) 또한 두 군간의 유의한 차이가 없

었다(Table 2).

Dabigatran users vs Warfarin-only users

평균 나이는 다비가트란군은 75.23세, 와파린군은 74.80세

로 p-value가 0.10으로 유의미한 차이는 없었다. 여성의 비율

은 다비가트란군이 50.35%, 와파린군이 47.31%로 다비가트

란군의 여성 비율이 더 높았지만 p-value가 0.16로 유의미한

차이는 없었다. 고위험군 판단 지표인 CHA2DS2-VASc 점수

가 2 이상인 환자는 다비가트란군은 98.06%, 와파린군은

94.63%로 p-value<0.01로 유의한 차이를 보였다. 공존질환으

로 고혈압, 심근경색, 허혈성 뇌졸중, 신질환, 혈액학적 장애(응

고장애, 빈혈)가 있는 환자와, 항혈소판제, 베타차단제, 항부정

맥제, 스타틴을 복용, CHA2DS2-VASc score ≥2인 환자의 수에

서 유의한 차이를 보여 이것들과 나이, 성별을 변수로 성향점

수매칭을 1:1로 실시하였다. 성향점수로 1:1 매칭된 환자수는

군별 721명이었다. 두 군 간의 기저질환 분포의 매칭이 잘 이

루어진 것을 확인하였다. 평균 연령 75세였고, 공존질환은 고

혈압이 약 80%, 심부전이 약 35%, 그리고 당뇨가 약 17%였다

(Table 3).

결과 평가변수인 MACCE (허혈성 뇌졸중/전신색전증, 심근

경색, 심장사)는 다비가트란군에서 1.53% 와파린군에서 2.36%

로 통계적으로 유의미한 차이는 없었다(p=0.34). 다비가트란

군에서 허혈성 뇌졸중/전신색전증, 심근경색의 발생률(IR)/

100환자-년은 각각 0.81과 3.66이었고, 와파린군의 발생률(IR)/

100환자-년인 0.66과 2.2였다. 심장사의 발생률(IR)/100환자-년

은 다비가트란군은 0.4, 와파린군은 0.88이 관찰되었고, 모두

p-value가 0.05보다 높아 유의미한 차이는 없었다. 위험비(HR)

또한 두 군간의 유의한 차이가 없었다. 출혈의 경우 다비가트

란군에서 1.25%, 와파린군에서 4.02%로 관찰되었고 p-value

<0.01로 유의한 차이를 보였다. 출혈 중 두개 내 출혈의 발생률

(IR)/100환자-년은 다비가트란군에서는 관찰되지 않았고 와파

Table 2. Outcomes of users of rivaroxaban vs. warfarin

　

Rivaroxaban user (n=1,079) Matched warfarin user (n=1,079)
Hazard Ratio 

(95% CI)Events (%)
Person-years 

(PYs)
IR/100PYs Events (%)

Person-years 

(PYs)
IR/100PYs

MACCE 13(1.20) 346.38 3.75 30(2.78) 673.74 4.45 0.72(0.36-1.45)

Ischemic stroke/systemic embolism 2(0.19) 348.15 0.57 5(0.46) 683.73 0.73 0.74(0.43-1.28)

Myocardial infarction 7(0.65) 347.31 2.02 16(1.48) 678.76 2.36 0.65(0.26-1.64)

Cardiac death 4(0.37) 348.01 1.15 9(0.83) 682.39 1.32 0.72(0.21-2.51)

Bleeding 28(2.59) 343.44 8.15 37(3.43) 669.65 5.53 1.25(0.74-2.11)

Intracranial bleeding 2(0.19) 348.37 0.57 8(0.74) 682.55 1.17 0.45(0.09-2.16)

Gastrointestinal bleeding 26(2.41) 343.62 7.57 31(2.87) 672.01 4.61 1.43(0.81-2.51)

MACCE, major adverse cerebro-cardiovascular events; IR, incidence rate; PY, person-years; CI, confidence interval
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린군에서 1.32로 관찰되었다. 위장관 출혈의 발생률(IR)/100환

자-년은 다비가트란군이 3.67, 와파린군이 5.37로 와파린군의

발생률이 더 높게 관찰되었고, p-value=0.01으로 유의한 차이

를 보였다. 하지만 위험비(HR)는 0.58 (95% CI, 0.26-1.30)로

두 군간의 유의한 차이가 없었다(Table 4).

Rivaroxaban users vs Dabigatran users

매칭 전의 두 군의 평균 나이는 리바록사반군은 75.86세, 다

비가트란군은 75.23세로 p-value가 0.03으로 유의한 차이를

보였다. 여성의 비율은 리바록사반군이 52.64%, 다비가트란

군이 50.35%로 두 군간 통계적으로 유의미한 차이는 없었다

Table 3. Baseline characteristics of users of dabigatran vs. warfarin

Characteristics, %

Before PS matched 1:1 PS matched 

New dabigatran 

(n=721)

Warfarin 

(n=2,401)
p-value

New dabigatran

(n=721) 

Matched warfarin

(n=721)
p-value

Age, years 75.23±6.06 74.80±6.17 0.10 75.23±6.06 75.24±6.13 0.97

Age ≥75 years 52.57 48.31 0.05 52.57 53.26 0.83

Female 50.35 47.31 0.16 50.35 49.24 0.71

Comorbidity

Hypertension 78.92 74.05 0.01 78.92 79.06 1.00

Diabetes 17.06 15.12 0.22 17.06 13.73 0.09

Myocardial infarction 0.55 2.17 <0.01 0.55 0.69 1.00

Heart Failure 35.09 34.07 0.62 35.09 35.78 0.83

Ischemic stroke/Transient ischemic attack 0.42 0.04 0.04 0.42 0.14 0.63

Peripheral vascular disease 1.25 1.46 0.86 1.25 1.53 0.82

Dementia 0.28 0.54 0.54 0.28 0.14 1.00

Renal Disease 1.53 3.17 0.02 1.53 1.80 0.84

Chronic pulmonary disease 8.04 7.91 0.94 8.04 8.18 1.00

Liver disease 5.27 5.29 1.00 5.27 4.85 0.81

Cancer 0.69 1.00 0.66 0.69 0.97 0.77

depression 2.36 2.46 1.00 2.36 2.36 1.00

Hematological disorders (Coagulopathy, anemia) 3.61 5.83 0.02 3.61 3.33 0.89

Alcoholism 0.55 0.58 1.00 0.55 0.55 1.00

GI bleeding 0.69 0.33 0.19 0.69 0.55 1.00

Other bleeding 0.69 1.25 0.31 0.69 0.69 1.00

CHA2DS2-VASC score ≥2 98.06 94.63 <0.01 98.06 97.92 1.00

Medications, %

Digoxin 19.28 21.53 0.21 19.28 18.31 0.69

Clopidogrel 4.30 5.08 0.43 4.30 4.02 0.90

Antiplatelets 8.04 13.33 <0.01 8.04 7.35 0.69

ACEI/ARB 36.48 36.44 1.00 36.48 38.14 0.55

β-blockers 47.30 41.90 0.01 47.30 47.85 0.87

Ca channel blockers 9.43 9.95 0.72 9.43 11.10 0.34

Anti-arrhythmias 24.83 16.41 <0.01 24.83 24.55 0.95

Statins 32.45 28.65 0.05 32.45 31.76 0.82

Diabetes medication 10.68 9.12 0.22 10.68 7.77 0.07

PS, propensity score
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(p=0.36). 고위험군 판단 지표인 CHA2DS2-VASc 점수가 2 이

상인 환자는 리바록사반군은 98.61%와 다비가트란군은 98.06%

로 비슷하였다(p=0.45). 공존질환으로 심부전이 있는 환자와,

항부정맥제를 복용하는 환자의 수에서 유의한 차이를 보여 이

것들과 나이, 성별을 변수로 성향점수매칭을 1:1로 실시하였

다. 성향점수로 1:1 매칭된 환자수는 군별 721명이었다. 심부

전 과거력과 항부정맥제 사용이력을 제외하고는, 두 군 간의

기저질환 분포의 매칭이 잘 이루어진 것을 확인하였다. 평균

연령 75세였고, 공존질환은 고혈압이 약 80% 그리고 당뇨가

약 17%였다. 심부전 과거력은 리바록사반 군에서 44.2%였고,

다비가트란 군에서 35.1%로, 리바록사반 군에서 유의미한 높

은 빈도를 보였다(p<0.01). 또한, 항부정맥제 사용이력은 리바

록사반 군에서 19.3%, 다비가트란 군에서 24.8%로, 다비가트

란 군에서 유의미한 높은 빈도를 보였다(p=0.01) (Table 5).

결과 평가변수인 MACCE (허혈성 뇌졸중/전신색전증, 심근

경색, 심장사)의 발생빈도는 리바록사반군과 다비가트란군 모

두 1.53%로 유의미한 차이가 없는 것으로 관찰되었다. 두 군

간 허혈성 뇌졸중/전신색전증, 심근경색, 그리고 심장사의 발

생률(IR)/100환자-년은 통계적으로 유의미한 차이는 없었다.

두 군간 위험비(HR)도 유의미한 차이가 없었다. 출혈의 경우

두 군간의 발생 빈도는 통계적으로 유의미한 차이가 없었다.

출혈 중 두개 내 출혈의 발생률(IR)/100환자-년은 리바록사반

군에서 0.43으로 관찰되었고 다비가트란군에서는 관찰되지

않았다. 위장관 출혈의 발생률(IR)/100환자-년은 두 군간 통계

적으로 유의한 차차이가 없었다. 하지만 출혈을 구분하지 않

고, 전체 출혈 위험은 리바록사반 군에서 다비가트란 군 대비

2.25배 높았다(HR 2.25, 95% CI 1.01-4.99) (Table 6).

Switcher of warfarin to rivaroxaban (WR switcher) vs.

Warfarin-only users

매칭 전 두 군의 평균 나이는 WR switcher군은 75.10세, 와

파린군은 74.80세로 p-value가 0.43으로 유의미한 차이는 없었

다. 여성의 비율 또한 유의미한 차이는 없었다. 고위험군 판단

지표인 CHA2DS2-VASc 점수가 2 이상인 환자는 WR Switcher

군은 96.52%, 와파린군은 94.63%로 나타났고, p-value가 0.20

으로 유의미한 차이는 없었다. 공존질환으로 당뇨, 혈액학적

장애(응고장애, 빈혈)가 있는 환자와, 레닌-안지오테닌 시스템

작용제, 베타차단제, 칼슘채널차단제를 복용하는 환자의 수에

서 유의한 차이를 보여 이것들과 나이, 성별을 변수로 성향점

수매칭을 1:1로 실시하였다. 성향점수로 1:1 매칭된 환자수는

switcher of warfarin to rivaroxaban (WR), warfarin-only 군별

287명이었다(Supplementary Table 2).

평가변수인 MACCE(허혈성 뇌졸중/전신색전증, 심근경색,

심장사)와 출혈 발생 빈도는 두 군간 유의미한 차이가 없었다.

발생률(IR)/100환자-년과 위험비(HR)도 두 군간 유의한 차이

가 없었다(Supplementary Table 3).

고 찰

직접작용 경구용 항응고제 또는 와파린을 복용하는 비판막

성심방세동 환자를 대상으로 한 인구집단 기반 후향적 코호트

연구를 진행하여 각 항응고요법의 안전성과 효과를 비교분석

하였다. 이를 위해, 성향점수매칭을 통해 각 항응고요법 별 매

칭을 진행하여 네 개의 연구대상군을 확보하였다. 항응고요법

효과는 리바록사반-와파린, 다비가트란-와파린, 리바록사반-다비

가트란, 그리고 와파린에서 리바록사반으로 변경(WR switcher)-

와파린 사용군에서 모두 유의미한 차이가 없었다. 출혈 위험

또한 대부분 차이가 없었으나, 리바록사반-다비가트란 군에서

유의미한 차이가 나타났다. 리바록사반 군에서 다비가트란 군

보다 약 2.25배 높은 전체 출혈 위헙비가 관찰되었다. 본 연구

를 통해, 와파린과 직접작용 경구용 항응고제의 효과 및 안전

성을 비교하였고, 직접작용 경구용 항응고제끼리의 비교해보

Table 4. Outcomes of users of dabigatran vs. warfarin

　

Dabigatran user (n=721) Matched warfarin user (n=721)
Hazard Ratio 

(95% CI)Events (%)
Person-years 

(PYs)
IR/100PYs Events (%)

Person-years 

(PYs)
IR/100PYs

MACCE 11(1.53) 245.21 4.49 17(2.36) 450.16 3.78 1.00(0.47-2.15)

Ischemic stroke/systemic embolism 2(0.28) 246.81 0.81 3(0.42) 456.52 0.66 1.04(0.15-7.38)

Myocardial infarction 9(1.25) 245.83 3.66 10(1.39) 453.99 2.20 1.42(0.60-3.36)

Cardiac death 1(0.14) 247.28 0.40 4(0.55) 456.04 0.88 0.35(0.04-3.15)

Bleeding 9(1.25) 245.12 3.67 29(4.02) 444.99 6.52 0.47(0.22-1.03)

Intracranial bleeding 0(0) 247.44 0 6(0.83) 456.63 1.32 NA

Gastrointestinal bleeding 9(1.25) 245.12 3.67 24(3.33) 447.28 5.37 0.58(0.26-1.30)

MACCE, major adverse cerebro-cardiovascular events; IR, incidence rate; PY, person-years; CI, confidence interval
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았다. 본 연구 결과를 바탕으로, 추후 비판막성 심방세동 환자

군의 임상적 특성 및 선호도에 따른 항응고요법 선택에 대한

근거를 제시할 수 있을 것으로 본다.

최근 발표된 무작위 비교 연구의 메타 분석에 따르면, 와파

린 대비 직접작용 경구용 항응고제 요법에서 뇌졸중(RR 0.78,

95% CI 0.67-0.92)과 사망(RR 0.88, 95% CI 0.82-0.95) 위험

이 감소했다. 출혈 부작용에 대해서 두개내 출혈(RR 0.49, 95%

CI 0.36-0.66)의 위험은 감소한 반면, 위장관 출혈(RR 1.25,

95% CI 0.91-1.72)의 위험은 증가한 것으로 관찰되었다.18) 본

연구에서는 4개 비교 그룹에서 모두 항응고요법의 임상적 효

Table 5. Baseline characteristics of users of rivaroxaban vs. dabigatran

Characteristics, %

Before PS matched 1:1 PS matched 

New 

Rivaroxaban 

(n=1,079)

Dabigatran 

(n=721)
p-value

New 

rivaroxaban 

(n=721)

Matched 

dabigatran 

(n=721)

p-value

Age, years 75.86±6.31 75.23±6.06 0.03 75.69±6.31 75.23±6.06 0.16

Age ≥75 years 55.61 52.57 0.21 55.20 52.57 0.34

Female 52.64 50.35 0.36 52.70 50.35 0.40

Comorbidity

Hypertension 79.43 78.92 0.81 79.75 78.92 0.75

Diabetes 18.44 17.06 0.49 18.31 17.06 0.58

Myocardial infarction 1.48 0.55 0.07 1.53 0.55 0.12

Heart Failure 43.28 35.09 <0.01 44.24 35.09 <0.01

Ischemic stroke/Transient ischemic attack 0.28 0.42 0.69 0.42 0.42 1.00

Peripheral vascular disease 0.74 1.25 0.32 0.55 1.25 0.27

Dementia 0.46 0.28 0.71 0.28 0.28 1.00

Renal Disease 1.30 1.53 0.69 1.11 1.53 0.65

Chronic pulmonary disease 6.58 8.04 0.26 6.52 8.04 0.31

Liver disease 5.56 5.27 0.83 5.96 5.27 0.65

Cancer 1.20 0.69 0.34 1.25 0.69 0.42

depression 1.85 2.36 0.50 1.25 2.36 0.17

Hematological disorders (Coagulopathy, anemia) 2.87 3.61 0.41 2.64 3.61 0.36

Alcoholism 0.19 0.55 0.23 0.28 0.55 0.69

GI bleeding 0.46 0.69 0.53 0.42 0.69 0.73

Other bleeding 0.74 0.69 1.00 0.69 0.69 1.00

CHA
2
DS

2
-VASc score ≥2 98.61 98.06 0.45 99.03 98.06 0.19

Medications, %

Digoxin 19.74 19.28 0.86 19.69 19.28 0.89

Clopidogrel 4.91 4.30 0.57 5.41 4.30 0.39

Antiplatelets 8.53 8.04 0.73 9.15 8.04 0.51

ACEI/ARB 37.81 36.48 0.58 37.31 36.48 0.79

β-blockers 47.08 47.30 0.96 47.99 47.30 0.83

Ca channel blockers 9.36 9.43 1.00 9.02 9.43 0.86

Anti-arrhythmias 18.44 24.83 <0.01 19.28 24.83 0.01

Statins 30.58 32.45 0.41 31.76 32.45 0.82

Diabetes medication 8.99 10.68 0.26 9.02 10.68 0.33

PS, propensity score
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과가 통계적으로 유의미한 차이가 나타나지 않았다. 하지만,

본 연구의 추적관찰 기간이 1년 미만으로 추후에 장기간 추적

관찰을 통한 국내 비판막성 노인 환자에서 항응고요법 간의

효과 비교분석 연구가 요구되어진다. 출혈의 경우, 리바록사

반과 다비가트란을 비교했을 때, 리바록사반에서 전체 출혈의

위험이 더 높았다(HR 2.25, 95% CI 1.01-4.99). 출혈의 개별

위험을 보면, 두개 내 출혈은 비교할 수 없었고, 위장관 내 출혈

위험은 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 하지만 위

장관 내 출혈 위험의 경우, 리바록사반 군에서 다비가트란 군

대비 높은 위험 경향을 나타내었다(HR 2.13, 95% CI 0.95-

4.76). 2016년에 발표된 비판막성 심방세동 환자에서 개별 직

접작용 경구용 항응고제의 효과 및 안전성을 비교한 연구 결

과가 본 연구 결과를 뒷받침하였다. 이전 연구 결과에 따르면,

리바록사반이 다비가트란 대비 주요 출혈 위험 증가(HR 1.30,

95% CI 1.10-1.53) 그리고 두개 내 출혈 증가(HR 1.79, 95%

CI 1.12-2.86)와 통계적으로 유의미한 연관이 있는 것으로 나

타났다.19) 하지만 본 연구에서는 리바록사반-다비가트란 매칭

그룹의 환자 수가 적어, 추가 연구가 필요할 것으로 사료된다.

또한, 본 연구에서는 와파린 복용 후 리바록사반 변경 군과

와파린 복용군을 비교하였다. 와파린 기존 복용자가 리바록사

반 복용의 편이성(잦은 혈액검사를 통한 모니터링 불필요, 낮

은 음식-약물 상호작용 위험) 등으로 인해 항응고요법을 변경

하고자 할 때, 와파린 복용지속군 대비 항응고 효과 및 안전성

이 비슷한 수준으로 관찰되었다. 이를 통해 실제 임상환경에

서 점점 사용이 증가하는 직접작용 경구용 항응고제, 그리고

기존 와파린 사용자의 약물 변경 사용에 대한 근거를 제시하

고자 하였다. 추후 장기간의 추적관찰과 충분한 power를 확보

한 추가 연구를 통해 본 연구 결과를 입증이 필요할 것으로 사

료된다.

최근 개정된 국내 권고사항으로는 특별한 금기가 없는 한

비판막성 심방세동 환자에서 뇌졸중의 이차예방 목적으로 와

파린 또는 직접작용 경구용 항응고제인 다비가트란, 리바록사

반, 아픽사반을 사용할 수 있고(근거수준 Ia, 권고수준 A), 약

물의 선택은 환자의 임상적 특성 또는 약물상호작용에 따라

판단한다.8) 본 연구를 통해 국내 가이드라인에 따르는 다양한

임상적 항응고요법 상황의 효과 및 안전성을 분석하여 보았다.

하지만 본 연구 결과를 해석할 때 몇 가지 제한점을 고려하여

야 할 것이다. 첫 번째, 직접작용 경구용 항응고제 사용 초기로

인해, 추적관찰을 길게 할 수 없었고, 각 군별 환자 수가 적어,

power가 충분하지 않을 수 있다는 한계점이 있다. 두 번째, 1년

데이터셋의 특성으로 인해, 연구대상군을 선별하기 위한 기저

질환 평가 기간이 충분하지 않을 수 있는 한계점이 있다. 하지

만 데이터셋의 주상병과 부상병을 모두 확인하여 연구대상군

선별에 대해 정확도를 높이고자 하였다. 또한, 결과 변수의 위

험을 비교하기 위한 관찰 기간이 너무 짧아 결과 결과 변수에

대한 과소 추정의 가능성이 있을 수 있다. 마지막으로, 연구 분

석 시기가 2015년인 점과 연구 대상군의 환자수가 적은 점으

로 인해, 직접작용 경구용 항응고제 중 리바록사반과 다비가

트란 두 가지 성분만 연구를 진행할 수 있었다. 추후에 직접작

용 경구용 항응고제의 다른 성분을 포함한 전반적인 항응고요

법 연구가 필요할 것으로 사료된다. 그럼에도 불구하고, 본 연

구는 2015년 1년 간의 건강보험심사평가원의 데이터베이스

를 이용해 분석하였다. 와파린과 직접작용 경구용 항응고제의

효과와 부작용만을 비교한 것뿐 아니라, 와파린에서 리바록사

반으로 변경한 군을 포함하여 치료 중간에 약물을 변경한 환

자들을 관찰하였다는 점에서 의미가 있다.

결 론

본 연구는 비판막성 심방세동 노인환자에서 직접작용 경구

용 항응고제 중 리바록사반, 다비가트란과 와파린의 효과 및

안전성을 비교한 연구로, 각 항응고요법 간 비슷한 항응고효

Table 6. Outcomes of users of rivaroxaban vs. dabigatran

　

Rivaroxaban user (n=721) Matched dabigatran user (n=721)
Hazard Ratio 

(95% CI)Events (%)
Person-years 

(PYs)
IR/100PYs Events (%)

Person-years 

(PYs)
IR/100PYs

MACCE 11(1.53) 229.2 4.8 11(1.53) 245.21 4.49 1.05(0.45-2.43)

Ischemic stroke/systemic embolism 2(0.28) 230.44 0.87 2(0.28) 246.81 0.81 1.09(0.15-7.94)

Myocardial infarction 5(0.69) 230.13 2.17 9(1.25) 245.83 3.66 0.58(0.19-1.73)

Cardiac death 4(0.55) 230.31 1.74 1(0.14) 247.28 0.4 4.13(0.46-37.54)

Bleeding 19(2.64) 227.35 8.36 9(1.25) 245.12 3.67 2.25(1.01-4.99)

Intracranial bleeding 1(0.14) 230.69 0.43 0(0) 247.44 0 NA

Gastrointestinal bleeding 18(2.50) 227.49 7.91 9(1.25) 245.12 3.67 2.13(0.95-4.76)

MACCE, major adverse cerebro-cardiovascular events; IR, incidence rate; PY, person-years; CI, confidence interval
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과를 보였다. 하지만 출혈 위험의 경우, 리바록사반 군에서 다

비가트란 군 대비 높은 위험을 보였지만, 두 군 모두 와파린 군

보다 출혈 위험은 낮았다. 하지만 추후에 장기간 대규모 연구

를 통해 본 결과를 뒷받침할 연구가 필요할 것으로 보인다.
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