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우리나라는 고령화 사회로 진입하여 2022년말 기준 전체 인

구 대비 65세 이상 노인 인구의 비율은 18%이며, 고령인구의

비율은 지속적으로 증가되고 있다.1) 노인의 복합적인 만성질

환의 특성으로 다제약제(polypharmacy)의 사용이 증가되고

있으며, 노인들의 건강에 다제약제가 미치는 영향에 대해 많

은 연구가 발표되고 있다.2-5) 2023년 발표한 건강보험심사평

가원의 노인의 부적절한 다약제 사용 관리 기준 마련 연구(연

구책임자 윤상헌 부연구위원)에서 부적절한 다약제 기준은 65

ABSTRACT

Background: Arrhythmia due to QT prolongation is one of the most serious adverse events with drug interactions in the elderly. This

study aimed to examine the incidence of arrhythmia in Korean elderly patients who administered both cytochrome P450 3A4

(CYP3A4) substrates and inhibitors. Methods: Patients using CYP3A4 substrate and inhibitor were selected from the 2017 elderly

patient dataset (the Korean Health Insurance Review and Assessment Service - Aged Population Sample). Selection criteria were

patients with a medication possession ratio over 80%, medication duration of at least 7 days, and a follow-up period of 3 months or

more. The patient’s basic information is age, gender, health insurance type, and comorbidities. The top 50 drug pairs and comorbidity

with high-incidence arrhythmia were presented. Results: In patients with drug combinations for over 7 days, there were 981

incidences of arrhythmia, and 351 incidences in those with combinations for over 30 days. The comorbidities of congestive heart

failure and myocardial infarction had a significant association with incidence of arrhythmia. Among patients with 7 days or longer,

the drug pairs [substrates-inhibitors] with significant adjusted odds ratio (aOR) were [propranolol-cimetidine] (aOR, 2.25; 95%

confidence interval [CI], 1.66-3.04). Among patients with 30 days or longer, the drug pairs with significant aOR were [tramadol-

amiodarone] (aOR, 2.87; 95% CI, 1.97-4.19). Conclusions: In elderly patients, the incidence of arrhythmia was high with drug

interactions of CYP3A4 substrates and inhibitors. The comorbidity of congestive heart failure was the risk factor.
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세 이상 노인이면서 1) 10개 이상의 의약품을 90일 이상 복용

중인 환자이면서, 2) 복용 약물 중 1개라도 연구에서 도출한 노

인에게 잠재적으로 부적절한 14개 카테고리의약물이 포함돼

있거나 3) 병용 금기 또는 중복 처방에 해당하는 약제가 처방

된 경우로 설정하여 부적절 다약제 사용환자는 24만 5477명

으로 전체 다약제 약물사용 환자의 16.0%에 해당되었다.2) 다

약제 사용의 문제점으로 환자의 복약순응도저하, 약물상호작

용, 약물부작용의 발생, 의료비 증가가 보고되고 있다. 국내외

의 다제약제(1일 5-6개 이상) 처방 처방 비율을 조사한 연구에

서는 우리나라의 65세 이상 노인의 다제약제 처방 비율이

44.1~86.4%로 보고되었고, 3개월 이상 의사의 진단을 받은 만

성질병이 3개 이상인 노인의 비율은 27.8%으로 조사되었다.3)

노인들의 복합적인 만성질환은 다제약제 사용의 증가와 관련

이 있으며, 다제약제의 사용은 낙상, 골절 및 사망과의 연관성

으로 이어진다.4-5)

심장혈관질환은 노인의 주된 사망 위험 질병 중 하나이며,

이뇨제, 항고혈압제, 지질저하제, 혈당강하제, 항혈소판제, 항

응고제 등 다제약제의 사용이 높아 약물상호작용에 의한 심장

부정맥에 대한 주의도 요구된다.6)

건강보험심사평가원에서 2016년부터 2020년까지 부정맥

질환 진료의 경향을 분석한 결과, 2020년의 환자수는 2016년

대비 22.1%가 증가하였고, 2016년 대비 80세 이상의 환자에서

는 61.9%, 70대 환자에서 29.3%, 60대 환자에서 28.7% 증가

한 것으로 나타났다.

부정맥을 유발시키는 원인약물은 다양하며, 단일 약물에 의

한 부작용으로 QT 간격이 연장되는 경우, 다약제 복용을 통한

약물-약물 상호작용(Drug-Drug Interaction; DDI)으로 인하여

QT 간격 연장의 위험이 증가되는 경우가 있다.7) QT 간격을

연장하는 약물은 fluoxetine, chlorpromazine, clozapine, olanzapine,

risperidone, quetiapine 등 정신과 질환 약물, albuterol,

terbutaline과 같은 기관지 확장제, amiodarone, ivabradine,

quinidine과 같은 항부정맥제도 포함된다.8) 약물상호작용은

약물쌍에 대하여 많은 연구가 진행되었다.9-13) Tamoxifen-

serotonin reuptake inhibitor 병용이 QT 간격의 연장에 미치는

영향,9) 3차 병원의 정신병동(psychiatry wards)에서 사용하는

약물로 인한 DDI로 인해 발생하는 QT 간격 연장,10) citalopram

과 QT 연장 가능 약물과의 병용으로 인해 발생하는 부작용11)

등 특정상황에서의 약물의 사용 효과에 대한 연구가 많았다.

또한 2016년 수행된 연구에서는 개별 약물의 특정 상황에 대

한 연구에서 나아가 DDI의 약동학적 효과 및 약력학적 효과

를 평가하여 약물 안전성에 대한 평가 필요성을 주장하고 있

다.14) 이와 관련하여 DDI로 인한 QT 간격 연장을 평가하기 위

한 알고리즘의 개발,15) 컴퓨터 프로그램을 이용하여(In

Silico) QT 간격 연장 혹은 부정맥 발생 예측 모델 개발 등의

연구가 이뤄지고 있다.16-18) 한편 현재 국내에서는 QT 연장을

일으키는 약물들 간의 병용과 Torsades de pointes (TdP)의 위

험에 관한 연관성에 대한 연구는 부족하다.19)

본 연구는 다약제 복용을 하는 65세 이상의 고령환자 중 부

정맥을 유발하며, CYP3A4의 substrate와 inhibitor로 작용하는

약제를 함께 복용하는 환자에서 부정맥 발생을 비교하고, 다

빈도로 사용되는 약물쌍에 의한 부작용 발생 현황을 연구하고

자 한다.

연구 방법

1. 자료원 및 연구대상

본 연구는 2017년 건강보험심사평가원 고령환자데이터셋

(Health Insurance Review & Assessment Service-Adult

Patient Sample, HIRA-APS)을 이용하여 추출한 고령환자에

대해 후향적 코호트 연구로 수행되었다. Indiana university의

Flockhart Table20)에 게시된 CYP3A4 substrate와 inhibitor list

중 2017년 한 해 동안 국내에서 사용된 약물을 선정하였고, 이

를 각각 병용 처방받은 환자군을 선정하였다. 병용 7일 미만,

단일 약물처방, 복약순응도 80% 미만인 환자를 제외하였다.

복약순응도는(총투약일수)/처방기간(처방 종료일자−처방 시작

일자)×100%로 정의하였다.

 최소 3개월 이상의 추적관찰을 위해 2017.10.01 이후 약물

을 병용요법으로 투여한 사람은 제외하였고, 병용일을 7일 이

상과 30일 이상인 환자군에서 민감도 분석을 하였다. 각 환자

군에서 병용시작일 후 7일부터 병용종료일 후 3개월까지 부정

맥(I47.0, I49.0, I48.0, T462, Y522)으로 진단받은 경우 부정

맥 발생으로 정의하였다.

2. 평가변수

병용 7일 이상인 환자군, 병용 30일 이상인 환자군에서 연령

군, 성별, 건강보험 적용 방식 및 공존질환[울혈성 심부전(I110,

I130, I132, I50), 만성폐질환(J40, J60-67), 뇌혈관질환(I60-

69), 당뇨병(E10-14), 심근경색(I21, I22, I252), 말초혈관질환

(I70-79, K558-9, Z958-9), 암(C00-97), 전이암(C77-90), 치매

(F00-09, G30-32), 간질환(K70-K77 Z944), 마비(G041, G114,

G80-83), 소화성 궤양 질환(K25-28), 신장질환(N17-19, Z49,

Z94), 류마티스 질환(M05-06)]의 차이를 각각 로지스틱 회귀

분석(Logistic regression analysis)을 이용하여 오즈비(Odds

ratio, OR)와 95% confidence interval (CI)을 구하여 Crude

OR, Adjusted OR (aOR)을 분석하였다.

 병용약물 쌍 중 많이 사용한 50개의 약물쌍을 병용 7일 이상

인 환자군, 병용 30일 이상인 환자군에서 각각 Crude OR, aOR

와 95% CI를 구하였다.
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3. 통계분석

통계분석은 SAS 9.4 (SAS Institute Inc., USA)를 이용하였

다. 범주형 변수는 Chi-square test를 통해 환자군과 대조군 간

의 차이를 분석하고, p-value<0.05인 경우 통계적으로 유의한

차이가 있는 것으로 평가하였다.

본 연구는 아주대학교 기관윤리위원회 승인을 받아 진행하

였다(IRB No. 202012-HB-EX-001).

연구 결과

건강보험심사평가원의 2017년 HIRA-APS의 686,913명 중

CYP3A4 substrate나 inhibitor를 처방받은 환자는 629,430명

이었다. 단독처방을 받은 환자 384,355명을 제외한 CYP3A4

substrate와 inhibitor를 각각 병용처방을 받은 환자는 245,075

명이었으며, 7일 미만 병용은 환자 90,389명을 제외한 7일 이상

Fig. 1. Flow chart and follow-up strategy of study population
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병용 환자는 154,686명이었다. 복약순응도 80% 미만 116,427

명, 2017년 10월 1일 이후에 약물을 병용한 환자 11,629명이 제

외되었으며, 1월부터 9월까지 병용처방 받은 환자 26,630명이

추적관찰 대상 환자로 선정되었다. 병용 7일 이상인 환자군

24,240 명, 30일 이상인 환자군 3,444명이 선정되었다(Fig. 1).

1. 병용 7일 이상 사용군

병용 7일 이상인 전체 환자군 특성으로 부정맥 발생군

(n=981)에서 75세 이상(n=500)이 가장 많았고, 남성(n=427)보

다 여성(n=554)이 더 많았다. 연령 및 보험종류에 따른 유의한

차이가 있었으나, 성별에 따라서는 유의한 차이를 보이지 않

았다. 공존질환은 부정맥 발생군에서 만성폐질환(n=549)이

55.96%로 가장 많았고, 울혈성 심부전(p<0.0001), 만성폐질환

(p=0.0004), 뇌혈관질환(p<0.0001), 당뇨(p=0.0123), 심근경

색(p<0.0001), 말초혈관질환(p<0.0001), 치매(p=0.0497), 간

질환(p<0.0001), 소화성 궤양 질환(p=0.048), 신장질환(p<

0.0001)에서 부정맥과의 관계가 통계적으로 유의하였다

(Table 1-1). 병용 7일 이상인 환자군에서 많이 사용된 상위 50

약물쌍 중 diazepam-cimetidine 병용군에서 다변수로 aOR은

1.388 (95% CI, 1.086-1.772)로 부정맥 비발생군에 비해 발생

군에서 1.388배 더 많이 사용하였다. Clopidogrel-cimetidine

병용군에서 aOR은 1.378 (95% CI, 1.079-1.760)로 부정맥 비

발생군에 비해 발생군에서 1.378배 더 많이 사용되었다.

Alprazolam-ciprofloxacin 병용군에서 aOR은 1.401 (95% CI,

Table 1-1. General characteristics of the study population (combination ≥7 days)

Arrhythmias (n=981) Non-arrhythmias (n=23,259) p-value

Age group (years), n (%)

65-69 213 (21.71) 6,289 (27.04) 0.001*

70-74 268 (27.32) 5,860 (25.19)

≥75 500 (50.97) 11,110 (47.77)

Gender, n (%)

Male 427 (43.53) 10,245 (44.05) 0.745

Female 554 (56.47) 13,014 (55.95)

Type of health coverage, n (%)

Health insurance 827 (84.30) 20,145 (86.61) 0.038*

Medical Aid 154 (15.70) 3,114 (13.39)

Comorbidities, n (%)

CHF 479 (48.83) 3,914 (16.83) <0.001*

COPD 549 (55.96) 11,683 (50.23) <0.001*

CVD 341 (34.76) 6,588 (28.32) <0.001*

DM 504 (51.38) 11,002 (47.30) 0.012*

MI 83 (8.46) 996 (4.28) <0.000*

PVD 352 (35.88) 6,930 (29.79) <0.001*

Cancer 130 (13.25) 3,063 (13.17) 0.940

Cancer Metastasis 18 (1.83) 502 (2.16) 0.493

Dementia 266 (27.12) 5,662 (24.34) 0.050

Mild Liver Disease 353 (35.98) 7,223 (31.05) 0.001*

Moderate or Severe Liver Disease 21 (2.14) 183 (0.79) <0.001*

Plegia 44 (4.49) 916 (3.94) 0.390

PUD 440 (44.85) 9,693 (41.67) 0.048*

Renal Disease 113 (11.52) 1,588 (6.83) <0.001*

Rheumatologic Disease 69 (7.03) 1,522 (6.54) 0.544

CHF: congestive heart failure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CVD: cerebrovascular disease; DM: diabetes mellitus; MI:

myocardial infarction; PVD: peripheral vascular disease; PUD: peptic ulcer disease; *p<0.05
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1.021-1.922)로 부정맥 발생군에서 1.401배 더 많이 사용되었

다. Propranolol-cimetidine 병용군에서는 aOR 2.245 (95%

CI, 1.661-3.035)로 부정맥 발생군에서 2.245배 더 많이 사용

되었다. Diltiazem-cimetidine 병용군에서 aOR은 1.985 (95%

CI, 1.415-2.785)로 부정맥 발생군에서 1.985배 더 많이 사용

되었다. Esomeprazole-cimetidine 병용군에서 aOR은 1.527

(95% CI, 1.045-2.232)로 부정맥 발생군에서 1.527배 더 많이

사용되었다(Table 2-1).

공존질환에서 울혈성 심부전 환자에서 aOR은 4.482 (95%

CI, 3.901-5.148)로 부정맥 비발생군에 비해 발생군에서 4.482

배 더 많았다. 뇌혈관질환 환자의 aOR은 1.178 (95% CI,

1.018-1.364)로 부정맥 발생군에서 1.178배 더 많았다. 간질환

자 aOR은 2.164 (95% CI, 1.348-3.474)로 부정맥 발생군에서

2.164배 더 많았다(Table 3-1).

2. 병용 30일 이상 사용군

병용 30일 이상인 환자군의 특성으로 부정맥 발생군(n=351)

에서 75세 이상(n=180)이 가장 많았고, 남성(n=172)보다 여성

(n=179)이 조금 더 많았다. 연령군, 보험의 종류 및 성별에 따

라 유의한 차이를 보이지 않았다. 공존질환은 부정맥 발생군

에서 울혈성 심부전(n=199)이 56.70%로 가장 많았고, 울혈성

심부전(p<0.0001), 심근경색(p<0.0001), 간질환(p=0.002), 신

Table 1-2. General characteristics of the study population (combination ≥30 days)

Arrhythmias  (n=351) Non-arrhythmias (n=3,093) p-value

Age group (years), n (%)

65-69 77 (21.94) 711 (22.99) 0.503

70-74 94 (26.78) 741 (23.96)

≥75 180 (51.28) 1,641 (53.06)

Gender, n (%)

Male 172 (49) 1,445 (46.72) 0.416

Female 179 (51) 1,648 (53.28)

Type of health coverage, n (%)

Health insurance 296 (84.33) 2,603 (84.16) 0.933

Medical Aid 55 (15.67) 490 (15.84)

Comorbidities, n (%)

CHF 199 (56.70) 618 (19.98) <0.001*

COPD 188 (53.56) 1,503 (48.59) 0.078

CVD 126 (35.90) 965 (31.20) 0.073

DM 182 (51.85) 1,486 (48.04) 0.176

MI 43 (12.25) 150 (4.85) <0.001*

PVD 125 (35.61) 953 (30.81) 0.066

Cancer 48 (13.68) 376 (12.16) 0.412

Cancer Metastasis 6 (1.71) 66 (2.13) 0.598

Dementia 90 (25.64) 950 (30.71) 0.050

Mild Liver Disease 113 (32.19) 944 (30.52) 0.520

Moderate or Severe Liver Disease 8 (2.28) 21 (0.68) 0.002*

Plegia 19 (5.41) 150 (4.85) 0.643

PUD 143 (40.74) 1,211 (39.15) 0.564

Renal Disease 51 (14.53) 237 (7.66) <0.001*

Rheumatologic Disease 22 (6.27) 235 (7.60) 0.369

CHF: congestive heart failure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CVD: cerebrovascular disease; DM: diabetes mellitus; MI:

myocardial infarction; PVD: peripheral vascular disease; PUD: peptic ulcer disease; *p<0.05
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Table 2-1. Odds ratio for arrhythmias of top 50 drug pairs (combination ≥7 days)

Drug pairs [substrates-inhibitors] Crude OR 95% CI Adjusted OR 95% CI

Propranolol-Cimetidine 2.472 1.871-3.265* 2.245 1.661-3.035*

Diltiazem-Cimetidine 2.187 1.579-3.028* 1.985 1.415-2.785*

Esomeprazole-Cimetidine 1.744 1.212-2.511* 1.527 1.045-2.232*

Tramadol-Itraconazole 1.301 0.851-1.988 1.476 0.960-2.268

Zolpidem tartrate-Clarithromycin 1.445 1.000-2.088* 1.425 0.925-2.194

Alprazolam-Ciprofloxacin 1.773 1.374-2.289* 1.401 1.021-1.922*

Diazepam-Cimetidine 1.468 1.197-1.800* 1.388 1.086-1.772*

Clopidogrel-Cimetidine 1.568 1.266-1.941* 1.378 1.079-1.760*

Clopidogrel-Fluconazole 1.412 0.997-1.998 1.378 0.918-2.067

Quetiapine-Ciprofloxacin 1.610 1.181-2.194* 1.339 0.936-1.916

Alprazolam-Clarithromycin 1.428 1.022-1.995* 1.324 0.888-1.975

Lansoprazole-Ciprofloxacin 1.505 1.101-2.057* 1.293 0.909-1.840

Diazepam-Fluconazole 1.378 0.948-2.002 1.292 0.824-2.028

Clopidogrel-Clarithromycin 1.332 0.961-1.845 1.275 0.877-1.853

Cilostazol-Ciprofloxacin 1.320 0.871-1.999 1.250 0.799-1.955

Tramadol-Ciprofloxacin 1.330 1.096-1.613* 1.203 0.924-1.566

Zolpidem tartrate-Ciprofloxacin 1.516 1.132-2.030* 1.197 0.847-1.692

Zolpidem tartrate-Fluconazole 1.270 0.845-1.909 1.193 0.735-1.936

Tramadol-Fluconazole 1.085 0.837-1.407 1.173 0.815-1.686

Clopidogrel-Ciprofloxacin 1.442 1.118-1.859* 1.170 0.872-1.569

Escitalopram-Ciprofloxacin 1.573 1.068-2.317* 1.145 0.739-1.774

Lidocaine-Cimetidine 1.293 0.956-1.749 1.130 0.801-1.594

Atorvastatin-Clarithromycin 1.00 0.767-1.304 1.089 0.794-1.493

Alprazolam-Fluconazole 1.319 0.903-1.928 1.079 0.677-1.720

Escitalopram-Cimetidine 1.399 1.006-1.947* 1.074 0.740-1.560

Alprazolam-Cimetidine 1.457 1.174-1.808* 1.062 0.810-1.393

Atorvastatin-Cimetidine 1.095 0.907-1.321 1.043 0.842-1.294

Lansoprazole-Cimetidine 1.271 0.945-1.710 1.039 0.744-1.452

Codeine-Ciprofloxacin 1.208 0.983-1.485 1.035 0.798-1.342

Diazepam-Clarithromycin 1.194 0.836-1.704 1.019 0.673-1.544

Dexamethasone-Cimetidine 1.202 0.828-1.745 1.018 0.686-1.511

Codeine-Cimetidine 1.084 0.913-1.286 1.017 0.827-1.251

Quetiapine-Cimetidine 1.262 0.904-1.762 1.012 0.697-1.471

Atorvastatin-Fluconazole 0.947 0.699-1.284 1.007 0.702-1.446

Lidocaine-Ciprofloxacin 1.329 0.877-2.014 0.972 0.608-1.553

Lansoprazole-Clarithromycin 0.934 0.655-1.333 0.959 0.648-1.420

Zolpidem tartrate-Cimetidine 1.220 0.948-1.570 0.940 0.695-1.272

Tramadol-Clarithromycin 0.980 0.759-1.267 0.936 0.669-1.310

Trazodone-Cimetidine 1.162 0.790-1.707 0.895 0.591-1.353
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Table 2-1. Continued

Drug pairs [substrates-inhibitors] Crude OR 95% CI Adjusted OR 95% CI

Atorvastatin-Ciprofloxacin 1.077 0.851-1.362 0.888 0.674-1.170

Simvastatin-Cimetidine 0.927 0.569-1.511 0.882 0.536-1.452

Cilostazol-Cimetidine 0.991 0.680-1.447 0.879 0.589-1.313

Codeine-Clarithromycin 0.891 0.713-1.113 0.873 0.650-1.173

Finasteride-Ciprofloxacin 0.891 0.585-1.358 0.873 0.553-1.377

Amitriptyline-Cimetidine 1.005 0.718-1.407 0.865 0.599-1.248

Diazepam-Ciprofloxacin 1.254 0.930-1.691 0.864 0.610-1.225

Finasteride-Cimetidine 0.839 0.572-1.231 0.846 0.560-1.278

Tramadol-Cimetidine 1.043 0.881-1.236 0.816 0.658-1.011

Amitriptyline-Ciprofloxacin 1.041 0.669-1.618 0.803 0.494-1.305

Codeine-Fluconazole 0.793 0.587-1.070 0.602 0.408-0.887*

OR: odds ratio; CI: confidence interval; *p<0.05. Adjusted ORs were derived after adjustment for other drug pair.

Table 2-2. Odds ratio for arrhythmias of top 50 drug pairs (combination ≥30 days)

Drug pairs [substrates-inhibitors] Crude OR 95% CI Adjusted OR 95% CI

Tramadol-Amiodarone 13.454 10.103-17.918* 2.869 1.965-4.190*

Atorvastatin-Amiodarone 11.079 8.361-14.681* 2.756 1.912-3.974*

Lansoprazole-Amiodarone 11.847 8.149-17.223* 2.755 1.712-4.434*

Codeine-Amiodarone 12.095 9.088-16.096* 2.422 1.646-3.565*

Clopidogrel-Amiodarone 11.728 8.800-15.630* 2.127 1.444-3.133*

Alprazolam-Amiodarone 10.278 7.095-14.890* 2.009 1.256-3.213*

Diltiazem-Cimetidine 1.294 0.743-2.254 1.911 0.986-3.701

Propranolol-Cimetidine 0.793 0.494-1.273 1.749 1.010-3.031*

Buspirone-Cimetidine 0.850 0.424-1.702 1.687 0.768-3.702

Omeprazole-Cimetidine 0.753 0.362-1.566 1.652 0.739-3.691

Dexamethasone-Cimetidine 0.640 0.343-1.195 1.537 0.747-3.165

Esomeprazole-Cimetidine 0.858 0.443-1.661 1.453 0.666-3.170

Zolpidem tartrate-Amiodarone 8.189 5.519-12.149* 1.429 0.860-2.376

Finasteride-Cimetidine 0.595 0.348-1.017 1.349 0.731-2.491

Finasteride-Ciprofloxacin 0.698 0.350-1.389 1.283 0.591-2.784

Quetiapine-Ciprofloxacin 1.082 0.572-2.048 1.261 0.509-3.124

Diazepam-Cimetidine 0.609 0.434-0.856* 1.218 0.800-1.854

Diltiazem-Amiodarone 6.822 4.552-10.226* 1.207 0.732-1.992

Codeine-Clarithromycin 1.056 0.638-1.746 1.195 0.529-2.699

Lidocaine-Cimetidine 0.706 0.431-1.158 1.16 0.641-2.101

Alprazolam-Ciprofloxacin 1.109 0.640-1.922 1.106 0.477-2.565

Atorvastatin-Cimetidine 0.589 0.437-0.795* 1.093 0.752-1.589

Escitalopram-Cimetidine 0.513 0.296-0.892* 1.060 0.565-1.990

Clopidogrel-Ciprofloxacin 1.008 0.618-1.645 1.026 0.500-2.107

Diazepam-Ciprofloxacin 0.735 0.381-1.417 1.011 0.438-2.335
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장질환(p<0.0001)이 공존질환 여부가 부정맥 발생군에서 통

계적으로 유의하였다(Table 1-2).

병용 기간이 30일 이상인 환자군에서 많이 사용된 상위 50

약물쌍 중 유의하게 많거나 적게 사용된 약물쌍을 Table 2-2에

표시하였다. Atorvastatin-amiodarone 병용군에서 aOR 2.756

(95% CI, 1.912-3.974)로 부정맥 발생군에서 더 많이 사용되

었다. Codeine-amiodarone 병용군에서 aOR 2.422 (95% CI,

1.646-3.565)로 부정맥 발생군에서 더 많이 사용되었다.

Tramadol-amiodarone 병용 투여군에서 aOR 2.869 (95% CI,

1.965-4.190)로 부정맥 발생군에서 많이 사용되었다.

Clopidogrel-Amiodarone 병용군에서 aOR 2.127 (95% CI,

1.444-3.133)로 부정맥 발생군에서 2.127배 사용되었다.

Alprazolam-amiodarone 병용군에서 aOR 2.009 (95% CI,

1.256-3.213)로 부정맥 발생군에서 2배 더 많이 사용되었다.

Lansoprazole-amiodarone 병용군에서 aOR은 2.755 (95% CI,

1.712-4.434)로 부정맥 발생군에서 2.755배 더 많이 사용되었

다(Table 2-2).

공존질환으로 울혈성 심부전의 aOR 5.196 (95% CI, 4,066-

6.640)로 부정맥 비발생군에 비해 발생군에서 5.196배 더 많았

다. 심근경색은 aOR 1.621 (95% CI, 1.101-2.387)로 부정맥 발

생군에서 1.621배 더 많았다. 간질환은 aOR 3.426 (95% CI,

1.410-8.326)로 부정맥 발생군에서 3.426배 더 많았다(Table

3-2).

Table 2-2. Continued

Drug pairs [substrates-inhibitors] Crude OR 95% CI Adjusted OR 95% CI

Tramadol-Ciprofloxacin 0.743 0.496-1.113 0.944 0.489-1.821

Lansoprazole-Ciprofloxacin 1.256 0.709-2.226 0.912 0.385-2.164

Clopidogrel-Cimetidine 0.619 0.424-0.904* 0.899 0.568-1.423

Zolpidem tartrate-Cimetidine 0.44 0.282-0.687* 0.894 0.518-1.544

Alprazolam-Fluconazole 0.493 0.215-1.133 0.871 0.286-2.654

Tramadol-Fluconazole 0.442 0.255-0.766* 0.853 0.375-1.938

Amitriptyline-Cimetidine 0.404 0.233-0.699* 0.848 0.464-1.551

Atorvastatin-Clarithromycin 1.292 0.696-2.395 0.834 0.331-2.102

Atorvastatin-Fluconazole 0.541 0.282-1.036 0.831 0.350-1.976

Tramadol-Clarithromycin 0.887 0.484-1.625 0.825 0.325-2.092

Lansoprazole-Cimetidine 0.560 0.333-0.942* 0.758 0.404-1.423

Tramadol-Itraconazole 0.501 0.202-1.244 0.756 0.283-2.021

Trazodone-Cimetidine 0.409 0.215-0.781* 0.746 0.352-1.579

Alprazolam-Cimetidine 0.436 0.296-0.641* 0.743 0.453-1.220

Domperidone-Cimetidine 0.352 0.129-0.963* 0.712 0.249-2.037

Cilostazol-Cimetidine 0.361 0.168-0.775* 0.702 0.315-1.561

Tramadol-Cimetidine 0.36 0.273-0.474* 0.669 0.458-0.975*

Atorvastatin-Ciprofloxacin 0.697 0.419-1.158 0.667 0.328-1.356

Codeine-Ciprofloxacin 0.708 0.447-1.122 0.650 0.315-1.341

Clopidogrel-Fluconazole 0.589 0.271-1.279 0.611 0.206-1.812

Codeine-Cimetidine 0.372 0.273-0.508* 0.598 0.399-0.896*

Codeine-Fluconazole 0.405 0.213-0.772* 0.589 0.228-1.520

Zolpidem tartrate-Ciprofloxacin 0.718 0.360-1.431 0.556 0.207-1.495

Quetiapine-Cimetidine 0.314 0.165-0.598* 0.503 0.241-1.053

Simvastatin-Cimetidine 0.214 0.068-0.676* 0.496 0.154-1.598

*p<0.05. Adjusted ORs were derived after adjustment for other drug pair.
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고 찰

본 연구는 65세 이상의 고령환자에서 CYP3A4 대사효소의

기질과 억제제로 작용하는 약물의 병용 환자들을 대상으로, 7

일 이상 병용 환자군과 30일 이상 병용 환자군에서 다빈도 사

용 약물 상위 50쌍과 환자의 특성과 공존질환에 따른 부정맥

발생 위험도를 분석하였다. 7일 이상 병용한 환자군의 약물쌍

diazepam-cimetidine, clopidogrel-cimetidine, alprazolam-

ciprofloxacin, propranolol-cimetidine, diltiazem-cimetidine,

esomeprazole-cimetidine이 부정맥 비발생군에 비해 부정맥

발생군에서 통계적으로 유의하게 더 많이 복용함을 확인할 수

있었다. 병용 약물 쌍 상위 50건 중 CYP3A4 억제제로서

cimetidine의 병용 건수가 20건이며 그 중 5건에서 유의한 결

과를 확인할 수 있었다. Cimetidine의 단독사용과 QT 간격의

연장과의 관련성은 case report로 보고된 바 있으나,21) 직접적

인 연관성에 관한 추가적인 연구의 보고되지 않았다.

병용 7일 이상 환자군에서는 공존질환으로 부정맥 발생군

에서 울혈성 심부전, 뇌혈관질환, 간질환 유병률이 통계적으

로 유의하게 높았다. 울혈성 심부전은 부정맥 발생의 주요 위

험요인이며,22-24) 뇌혈관질환 환자의 부정맥 발생에 관한 사

례가 보고된 바 있다.25) 뇌졸중환자에서 부정맥 발생과 특징

에 대한 연구가 보고되고 있고,26) 자율신경계의 불균형으로

Table 3-1. Odds ratio for arrhythmias by patient characteristics (combination ≥7 days)

Independent Variable Crude OR 95% CI Adjusted OR 95% CI

Age group (years)

65-69 1.000 reference 1.000 reference

70-74 1.350 1.124-1.622* 1.216 1.009-1.466*

≥75 1.329 1.128-1.564* 1.019 0.856-1.211

Gender

Male 1.000 reference 1.000 reference

Female 1.021 0.898-1.162 1.053 0.919-1.205

Type of health coverage

Health insurance 1.000 reference 1.000 reference

Medical Aid 1.205 1.010-1.437* 0.993 0.827-1.193

Comorbidities (yes vs. no)

CHF 4.716 4.142-5.370* 4.482 3.901-5.148*

COPD 1.259 1.107-1.432* 1.015 0.888-1.161

CVD 1.349 1.179-1.543* 1.178 1.018-1.364*

DM 1.177 1.036-1.338* 0.922 0.805-1.056

MI 2.067 1.636-2.610* 1.225 0.960-1.563

PVD 1.319 1.154-1.507* 1.172 1.021-1.346

Cancer 1.007 0.834-1.216 0.949 0.771-1.168

Cancer, metastasis 0.847 0.527-1.362 0.806 0.483-1.345

Dementia 1.156 1.001-1.335* 0.951 0.812-1.114

Mild liver disease 1.248 1.092-1.426* 1.066 0.926-1.226

Moderate/severe liver disease 2.759 1.748-4.353* 2.164 1.348-3.474*

Plegia 1.145 0.841-1.561 0.865 0.624-1.200

PUD 1.138 1.001-1.294* 1.035 0.906-1.181

Renal Disease 1.777 1.451-2.175* 1.183 0.956-1.465

Rheumatologic Disease 1.081 0.841-1.388 1.046 0.810-1.351

CHF: congestive heart failure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CVD: cerebrovascular disease; DM: diabetes mellitus; MI:

myocardial infarction; PVD: peripheral vascular disease; PUD: peptic ulcer disease; *p<0.05. Adjusted ORs were derived after adjustment for

age, sex, type of health coverage, comorbidities
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인하여 심근이 손상되어 발생하는 것으로 알려져 있다.27) 말

기 간질환 환자에서 부정맥 발생에 관한 연구가 진행되어

End-stage liver disease 환자의 약 11.6%에서 부정맥이 발견

되어 중증의 간질환과 부정맥 사이의 상관성이 밝혀졌고.28)

간문맥 고혈압과 QT 연장과의 상관관계에 대한 연구로 두 질

환 간의 연관성을 시사하고 있다.29-30)

만성폐쇄성폐질환 환자에서의 기관지 확장제(β-agonistic

bronchodilators)의 사용이 부정맥의 위험성을 증가시킨다는

연구결과가 존재하며,31-32) 산화적 스트레스, 저산소화(low

oxygenation), 폐고혈압, 베타-효능적 기관지 확장제의 사용이

원인으로 추정된 바 있다.33)

병용 30일 환자군에서 약물쌍 atorvastatin-amiodarone,

codeine-amiodarone, tramadol-amiodarone, clopidogrel-

amiodarone, propranolol-cimetidine, alprazolam-amiodarone,

lansoprazole-amiodarone이 부정맥 비발생군에 비해 부정맥

발생군에서 더 많이 병용하였다. Amiodarone을 포함한 약물

쌍이 부정맥 발생군에서 2배 이상의 차이를 보였다.

Amiodarone은 Vaughan-Williams 분류 3급(K ion channel

blocker)에 속하는 항부정맥제로 사용된다.34) 그러나 CYP3A4

억제제로 작용하여 병용한 CYP3A4 기질에 영향을 주어 부정

맥을 악화시킬 수 있다고 추정된다. 병용 30일 이상 환자군에

서도 부정맥 비발생군에 비해 부정맥 발생군에서 울혈성 심부

Table 3-2. Odds ratio for arrhythmias by patient characteristics (combination ≥30 days)

Independent Variable Crude OR 95% CI Adjusted OR 95% CI

Age group (years)

65-69 1.000 reference 1.000 reference

70-74 1.171 0.852-1.610 1.038 0.742-1.454

≥75 1.013 0.765-1.341 0.796 0.585-1.083

Gender

Male 1.000 reference 1.000 reference

Female 0.913 0.732-1.138 1.014 0.798-1.288

Type of health coverage

Health insurance 1.000 reference 1.000 reference

Medical Aid 0.987 0.729-1.337 0.879 0.636-1.216

Comorbidities

CHF 5.243 4.171-6.591* 5.196 4.066-6.640*

COPD 1.220 0.978-1.522 0.986 0.777-1.251

CVD 1.235 0.980-1.556 1.110 0.857-1.438

DM 1.165 0.934-1.453 0.973 0.765-1.238

MI 2.740 1.914-3.922* 1.621 1.101-2.387*

PVD 1.242 0.985-1.565 1.118 0.873-1.430

Cancer 1.145 0.829-1.581 1.183 0.819-1.708

Cancer, metastasis 0.798 0.343-1.854 0.623 0.246-1.576

Dementia 0.778 0.605-1.000 0.730 0.551-0.965

Mild liver disease 1.081 0.853-1.369 0.863 0.667-1.116

Moderate/severe liver disease 3.414 1.501-7.766* 3.426 1.410-8.326*

Plegia 1.123 0.687-1.834 0.991 0.578-1.698

PUD 1.068 0.853-1.338 0.955 0.751-1.215

Renal disease 2.049 1.480-2.836* 1.338 0.936-1.913

Rheumatologic disease 0.813 0.518-1.278 0.896 0.559-1.437

CHF: congestive heart failure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CVD: cerebrovascular disease; DM: diabetes mellitus; MI:

myocardial infarction; PVD: peripheral vascular disease; PUD: peptic ulcer disease; *p<0.05. Adjusted ORs were derived after adjustment for

age, sex, type of health coverage, comorbidities
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전, 심근경색, 간질환을 더 많이 공존질환으로 확인되었다. 심

근기능이상의 정도와 부정맥의 발생 증가와 연관이 있음이 밝

혀졌고,35) 특히 급성심근경색 환자의 90%에서 부정맥이 발생

이 발생하고 있다.36)

본 연구는 노인환자에서 부정맥 발생에 유의한 영향을 미칠

수 있는 cimetidine, amiodarone을 CYP3A4 기질로 작용하는

부정맥 유발 약물과 함께 복용 중이거나, 울혈성 심부전, 간질

환을 기저질환으로 가지고 있는 고령환자를 부정맥 발생 고위

험군으로 확인하였다. 부정맥의 발생 위험성을 낮추기 위해

부정맥을 발생할 위험이 있는 CYP3A4 기질, 억제제의 병용

을 피하고, 환자의 기저질환을 고려하여 치료의 지속적인 모

니터링 및 약물요법을 선택하도록 고려해야 한다.

본 연구의 한계점으로 Indiana university의 Flockhart Table

에 게시된 부정맥 유발 위험약물 중 CYP3A4 기질과 억제제

로 작용하는 약물 쌍을 기준으로 환자군을 선별하여 추가 약

물에 대한 상호작용이 누락되었을 수 있으며, 부정맥에 영향

을 줄 수 있는 흡연의 유무, 체중, 카페인 섭취, 운동의 유무와

같은 생활습관 요소는 데이터베이스에서 확인할 수 없었다.

부정맥에 영향을 줄 수 있는 CYP3A4 기질, 억제제를 추가적

으로 선별하고, 결과에 영향을 줄 수 있는 교란변수를 고려하

여 가능한 데이터베이스로 심층분석할 수 있을 것이다. 건강

보험심사평가원에서 제공하는 고령환자데이터셋 표본자료

에서 사망여부를 알 수 없었다. 또한 환자군의 기저 특성과 다

약제 복용의 복합적인 영향을 명확히 하기 위해 기저질환 기

준의 환자군 매칭 혹은 변수를 같이 고려한 분석이 추가적으

로 필요하다. 본 연구의 한계점에도 불구하고 CYP3A4 기질,

억제제로 작용하는 약물을 병용하는 고령환자군에서 약제에

따른 부정맥 발생 위험과 공존질환에 따른 부정맥 발생 위험

을 파악하여 고령환자의 다약제 복용에 관한 약물관리의 필요

성을 인식할 수 있는 연구로 의의가 있다.

결 론

고령환자는 만성질환으로 다약제 약물을 병용하는 경우가

많으며, CYP3A4 기질과 억제제의 병용 경우도 많다. 병용약

물로 cimetidine 이 포함된 약물을 7일 이상 또는 amiodarone

을 30일 이상 사용하는 환자에서 부정맥 발생 부작용 연관성

이 높았으며, 기저질환으로 심부전 또는 심근경색 환자에서

영향이 컸다.

감사의 말씀

본 연구는 2021년 식품의약품안전처의 연구과제(21153

MFDS602)로 수행하였습니다.

이해상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 그 어떠한 이해상충도

없다.

References

1. Statistics Korea. Senior Citizen Statistics Data in 2022. Korea

National Statistics Office. 2022. Available from https://kostat.go.kr/

board.es?mid=a10301010000&bid=10 820&tag=&act=view&list_n

o=420896&ref_bid, Accessed June 12, 2023

2. Yun SH, Kim DS, Chae JM, Choi YM, Cho HJ, Establishment of

criteria for managing inappropriate polypharmacy in the elderly. In:

Health Insurance Review & Assessment service. 2023. Available

from https://repository.hira.or.kr/handle/2019.oak/3086, Accessed

June 21, 2023

3. Park HY, Sohn HS, Kwon JW. Reviews on the current status and

appropriate management of polypharmacy in south korea. Korean J

Clin Pharm 2018;28(1):1-9.

4. Seo DS, Yoon JL, Kim SJ, Park JS, Lee WJ, Kim MY.

Polypharmacy in older patients admitted to a general hospital. Ann

Geriatr Med Res, 2012;16(3):133-40.

5. Lee JK. Factors associated with drug misuse behaviors among

polypharmacy elderly. Korean Journal of Adult Nursing 2011;

23(6):554-63. 

6. Cheong SJ, Yoon JL, Choi SH, Kim MY, Cho JJ, Ju YS. The effect

of polypharmacy on mortality in the elderly. KJFP 2016;6(6):643-

50.

7. Tisdale JE, Chung MK, Campbell KB, et al. Drug-induced

arrhythmias: A scientific statement from the american heart

association. Circulation 2020;142(15):e214-33.

8. Lazzara R. Amiodarone and torsade de pointes. Ann Intern Med.

1989;111:549-51.

9. Hussaarts KG, Berger FA, Binkhorst L, et al. The risk of qtc-interval

prolongation in breast cancer patients treated with tamoxifen in

combination with serotonin reuptake inhibitors. Pharm Res

2020;37:1-8.

10. Khan Q, Ismail M, Haider I, Khan F. Prevalence of qt interval

prolonging drug-drug interactions (qt-ddis) in psychiatry wards of

tertiary care hospitals in pakistan: A multicenter cross-sectional

study. Int J Clin Pharm 2017;39:1256-64.

11. Chastang A, Renet S, Corny J, et al. Impact of hospital pharmacist

interventions on the combination of citalopram or escitalopram with

other qt-prolonging drugs. Int J Clin Pharm 2019;41:42-8.

12. Momo K, Kobayashi H, Sugiura Y, Yasu T, Koinuma M, Kuroda S-

i. Prevalence of drug-drug interaction in atrial fibrillation patients

based on a large claims data. PLoS One 2019;14(12):e0225297.

13. Wei A, Peng J, Gu Z, Li J. Qtc prolongation and torsades de pointes

due to a coadministration of fluoxetine and amiodarone in a patient

with implantable cardioverter-defibrillator: Case report and review

of the literature. Medicine 2017;96(49):e9071.

14. Wiśniowska B, Tylutki Z, Wyszogrodzka G, Polak S. Drug-drug

interactions and qt prolongation as a commonly assessed cardiac

effect-comprehensive overview of clinical trials. BMC Pharmacol

Toxicol 2016;17:1-15.

15. Berger FA, van der Sijs H, van Gelder T, Kuijper AF, van den Bemt



CYP3A4 기질과 억제제 약물의 병용 고령환자에서 부정맥 부작용 연관성  / 253

PM, Becker ML. Comparison of two algorithms to support

medication surveillance for drug-drug interactions between qtc-

prolonging drugs. Int J Med Inform 2021;145:104329.

16. Romero L, Cano J, Gomis-Tena J, et al. In silico qt and apd

prolongation assay for early screening of drug-induced proarrhythmic

risk. J Chem Inf Model 2018;58(4):867-78.

17. Wiśniowska B, Polak S. The role of interaction model in simulation

of drug interactions and qt prolongation. Curr Pharmacol Rep

2016;2:339-44.

18. Lee W, Windley MJ, Vandenberg JI, Hill AP. In vitro and in silico

risk assessment in acquired long qt syndrome: The devil is in the

details. Front Physiol 2017;8:934.

19. JE NK, Kim DS, KIM GJ, Lee S. Pharmacodynamic drug-drug

interactions considered to be added in the list of contraindications

with pharmacological classification in korea. Korean J Clin Pharm

2015;25(2):120-8. 

20. Flockhart DA, Thacker D, McDonald C, Desta Z. The Flockhart

Cytochrome P450 Drug-Drug Interaction Table. Available from

https://drug-interactions.medicine.iu.edu. Accessed November 1,

2021.

21. Cohen N, Modai D, Golik A, Eshkoly M, Theitler J, Scapa E.

Cimetidine-related cardiac conduction disturbances and confusion. J

Clin Gastroenterol 1989;11(1):68-9.

22. Correa A, Rochlani Y, Aronow WS. Current pharmacotherapeutic

strategies for cardiac arrhythmias in heart failure. Expert Opin

Pharmacother 2020;21(3):339-52.

23. Fox H, Bitter T, Horstkotte D, Oldenburg O. Sleep-disordered

breathing and arrhythmia in heart failure patients. Sleep Med Clin

2017;12(2):229-41.

24. Singh BN. Significance and control of cardiac arrhythmias in

patients with congestive cardiac failure. Heart Fail Rev 2002;7:285-

300.

25. Romano IJ, Lippolis A, D'Anna M, Gentile F. Cardiac arrhythmias

and acute cerebrovascular events: A case of qt prolongation and

torsades de pointes early after right insular stroke. J Stroke

Cerebrovasc Dis 2019;28(11):104308.

26. Ruthirago D, Julayanont P, Tantrachoti P, Kim J, Nugent K. Cardiac

arrhythmias and abnormal electrocardiograms after acute stroke.

Am J Med Sci 2016;351(1):112-8.

27. Koppikar S, Baranchuk A, Guzmán JC, Morillo CA. Stroke and

ventricular arrhythmias. Int J Cardiol 2013;168(2):653-9.

28. Adejumo AC, Adejumo KL, Akanbi O, et al. Predictors, burden and

impact of cardiac arrhythmias among patients hospitalized with end-

stage liver disease. Heart Lung 2020;49(1):73-9.

29. Trevisani F, Merli M, Savelli F, et al. Qt interval in patients with

non-cirrhotic portal hypertension and in cirrhotic patients treated

with transjugular intrahepatic porto-systemic shunt. J Hepatol

2003;38(4):461-7.

30. Ytting H, Henriksen JH, Fuglsang S, Bendtsen F, Møller S.

Prolonged q-tc interval in mild portal hypertensive cirrhosis. J

Hepatol 2005;43(4):637-44.

31. Wilchesky M, Ernst P, Brophy JM, Platt RW, Suissa S.

Bronchodilator use and the risk of arrhythmia in copd: Part 1:

Saskatchewan cohort study. Chest 2012;142(2):298-304.

32. Wilchesky M, Ernst P, Brophy JM, Platt RW, Suissa S.

Bronchodilator use and the risk of arrhythmia in copd: Part 2:

Reassessment in the larger quebec cohort. Chest 2012;142(2):305-

11.

33. Rusinowicz T, Zielonka TM, Zycinska K. Cardiac arrhythmias in

patients with exacerbation of copd. Clinical Management of

Pulmonary Disorders and Diseases 2017;1022:53-62.

34. Han S-J. Amiodarone. International Journal of Arrhythmia 2013;

14(2):4-9.

35. Kjekshus J. Arrhythmias and mortality in congestive heart failure.

Am J Cardiol 1990;65(19):42-8.

36. Aufderheide TP. Arrhythmias associated with acute myocardial

infarction and thrombolysis. Emerg Med Clin North Am 1998;

16(3):583-600.


