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건강보험심사평가원의 보건의료빅데이터 통계자료에 의하

면 2018년 기준 허혈성 심장질환으로 인한 입원 환자수는

912,436명, 이에 따른 의료 비용은 1조 이상으로 매년 증가하

고 있다.1) 2018년 미국심장학회 가이드라인(American College

of Cardiology/American Heart Association guideline, ACC/

AHA) 에 따르면 만성질환인 고혈압 등의 심혈관계 질환을 가

진 환자에게 허혈성 심장질환 및 뇌졸중의 1차 또는 2차 예방

목적으로 고지혈증 치료제인 스타틴과 항혈소판제의 사용이

권장되고 있다.2-5) 건강보험심사평가원 의약품통계의 다빈도

병용약물 사용현황에서 스타틴과 항혈소판제를 병용하는 빈

도가 높으며, aspirin, clopidogrel 외에 당뇨병 환자와 출혈위

험이 높은 환자에서 cilostazol, sarpogrelate와 같은 항혈소판

제가 1차 예방요법으로 우리나라에서 많이 사용되고 있다.1)

이들 항혈소판제는 항혈소판 효과와 함께 항염증, 항산화, 혈

관 확장 및 혈관 보호 효과를 가지는 것으로 보고되고 있으며,

스타틴과 병용하여 주요심장질환 예방을 위하여 사용되고 있

다.6) 우리나라 환자는 clopidogrel 대사유전자 다형성에 의한

약물 효과의 내성이 있을 수 있으며, 관상동맥중재술 후 aspirin,

ABSTRACT

Background: Patients with cardiovascular risks are recommended to use statins and antiplatelet agents to prevent major cerebro-

cardiovascular events (MACCE). Antiplatelet agents also possess anti-inflammatory and antioxidant effects, in addition to their

inhibitory activity on platelets. The differences in clinical outcomes in ischemic heart disease (IHD) based on the type of antiplatelet

therapy combined with statin treatment were investigated in this study. Methods: We conducted a retrospective cohort study using

electronic medical records of IHD patients from January 2010 to December 2014 at Ajou University Hospital. Patients on combination

therapy of antiplatelet drugs and statins were grouped based on antiplatelet drug types: clopidogrel, cilostazol, or sarpogrelate.

Propensity score matching was applied to balance the baseline of the groups of clopidogrel vs. cilostazol and the groups of

clopidogrel vs. sarpogrelate. The incidence and risk of MACCE as primary outcomes were assessed between the groups of

antiplatelet drugs. Results: Among the approximately 128,500 patients with IHD, 1,049 patients had taken a combination therapy of

statin and antiplatelet agents. The cohorts of patients administered clopidogrel, cilostazol, or sarpogrelate were 906, 79, and 64,

respectively. The incidence of MACCE was not significantly different among the cohorts (p=0.58), and there were no differences

between clopidogrel vs. cilostazol (p=0.72) or clopidogrel vs. sarpogrelate (p=1.00) after propensity score matching. Conclusion:

There was no difference in the incidence of MACCE based on the type of antiplatelet drug (clopidogrel, cilostazol, or sarpogrelate)

in combination with a statin in patients with IHD.

KEYWORDS: Major adverse cerebro-cardiovascular events (MACCE), statin, clopidogrel, cilostazol, sarpogrelate, real world data

*Correspondence to: Sukhyang Lee, PharmD, PhD, College of Pharmacy, Ajou University, Worldcup-ro  206, Yeungtong-gu, Suwon Kyo-

unggi-do 16499, Republic of Korea

Tel: +82-31-219-3443, E-mail: suklee@ajou.ac.kr



허혈성 심장질환 환자에서 스타틴과 병용하는 항혈소판제 종류에 따른 임상결과  / 255

clopidogrel, cilostazol 3제 요법이 임상적 근거에 의하여 사용

되고 있다.7-11) Cilostazol은 혈소판의 c-AMP phosphodiesterase

type Ⅲ를 선택적으로 억제하여 혈소판 응집 억제 및 혈관 확

장 등의 다양한 작용기전을 가지며, Aoki 등은 cilostazol이 염

증인자(iNOS, COX-2, MCP-1, IL-1β, TNF-α) 발현을 억제한

다고 밝혔다.12,13) Sarpogrelate는 세로토닌 작용에 의한 혈소

판 응집 억제 기전을 가진 약물로서 심장, 신장혈관 보호 작용

을 갖는 adiponectin 농도를 증가시키고, MCP-1, IL-6 등 염증

인자를 감소시키는 효과가 있다.14-16)

관상동맥시술후 항혈소판제 병용요법에 대한 평가는 많으

나 1차 예방 목적의 스타틴과 항혈소판제 병용요법의 평가는

미흡하다. 이러한 항혈소판제의 항염증, 혈관 보호 효과가 보

고되는 상황에서 clopidogrel과 같은 P2Y12 저해제와 다른 기

전의 항혈소판제와 스타틴 병용요법에 대한 평가가 필요하다.

본 연구에서는 허혈성 심장질환 환자의 심혈관 질환 예방요법

으로서 statin과 항혈소판제의 병용요법에서 항혈소판제의 종

류에 따라 환자의 임상 결과에 영향을 평가하고자 하였다.

연구
 

방법

자료원
 

및
 

연구디자인

본 연구는 아주대학교병원의 2010.01.01~2014.12.31 동안

허혈성 심장질환인 협심증(International Classification of

Diseases, Tenth Revision ICD-10: I20), 급성 심근경색증

(ICD-10: I21), 만성 허혈성 심장병(ICD-10: I25) 진단이 있는

18세 이상 80세 이하 환자의 의무기록 자료를 활용하였다. 코

호트의 입적일(Index date) 은 statin과 항혈소판제 병용요법이

처음으로 시작된 날이며, 2015년 12월 31일까지 추적 관찰하

였다. 연구 대상은 statin과 clopidogrel, cilostazol, sarpogrelate

의 각 병용군으로 구분하였다. Statin과 항혈소판제 병용군 환

자의 인구학적 정보, 공존질환과 병용약물 정보를 수집하였고,

추후 환자 정보의 차이에 의한 교란변수의 영향을 조정하기

위하여 성향점수 매칭 방법을 사용하였다.17,18) 일차적으로 세

항혈소판제 사용군을 동시에 비교 분석하였고, 이차적으로 두

항혈소판제 사용군의 성향점수 매칭 방법을 통해 환자의 정보

를 매칭하여 비교 분석하였다. 성향점수 매칭을 통한 분석에

는 현재 허혈성 심장질환 환자의 항혈소판제 가이드라인에 의

하여 임상적으로 사용하는 clopidogrel군을 대조군으로 분석

하였다.19) 환자 기본정보는 연령, 성별, Charlson Comorbidity

Index (CCI), statin 종류(atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin,

pravastatin, pitavastatin, fluvastatin), 공존질환과 병력(고혈압,

심부전, 당뇨, 제2형 당뇨, 심근경색 병력, 말초혈관질환, 뇌혈

관 사건, 신장질환, 만성 신장질환, 말기 신장 질환), 병용약물

(아스피린, 안지오텐신 전환효소 억제제, 알파 수용체 차단제,

베타 수용체 차단제, 칼슘채널 억제제, 티아지드계 이뇨제, 루

프 이뇨제, 칼륨 보존 이뇨제, 기타 지질저하제, 항당뇨 약제,

항응고제, 혈전 용해제) 등을 조사하였다.

연구대상
 

포함
 

및
 

제외기준

연구 대상의 포함 기준으로는 허혈성 심장질환 진단명을 갖

고, 대상 항혈소판제(clopidogrel, cilostazol, sarpogrelate)와

statin 계열 약물을 각 30일 이상, 병용으로 7일 이상 사용한 자

로 설정하였다. 제외 기준은 연구 대상 항혈소판제 외의 다른

항혈소판제(ticagrelor, prasugrel)를 투여 받은 자, 기준일 이전

3개월 동안 대상 약물을 7일 이상 사용한 환자, 기준일 이전 주

요심뇌혈관사건을 경험한 환자, 기준일 이전 울혈성 심부전

(ICD10: I50.0), 허혈성 뇌졸중, 급성 관상동맥질환, 뇌 혈관질

환 등의 공존질환이 있는 환자로 설정하였다.

환자의
 

특성
 

및
 

평가항목

연구 대상으로 추출된 허혈성 심장질환자에서 statin, 항혈

소판제의 약물 사용 현황을 분석하였고, 공존질환, 병용약물

사용 현황과 차이를 통계적으로 비교하여 기술하였다.

평가 항목은 1차적으로 주요심뇌혈관사건(사망, 심근경색, 뇌

졸중의 합)을 구하였으며, 사망, 심근경색, 뇌졸중, 말초혈관질환

도 포함하였다. 심근경색이 두 번 이상 발생한 환자는 재발률을

구하여 나타내었다. 항혈소판제 clopidogrel, cilostazol, sarpogrelate

병용군에서 임상결과를 비교하였으며, 유의미한 차이가 있는

항목은 사후분석(post hoc)을 실시하였다. 성향점수 매칭 방법

을 통한 두 개의 병용군간 비교 평가에서 환자 수를 성향점수로

매칭한 후, 동일하게 항혈소판제의 종류에 따른 주요심뇌혈관

사건의 총합, 심근경색과 뇌졸중을 포함한 심장사건의 발생률

및 위험률, 누적발생률 계산과 생존분석을 수행하였다.

통계
 

분석

본 연구의 통계학적 분석은 SAS 9.4 (SAS Institute Inc.,

USA)를 사용하여 수행하였다. 연속변수는 평균과 표준편차

를 구하였으며, 분포의 정규성 검정 후 t-test와 Kruskal-Wallis

test를 사용하였다. 범주형 변수는 카이 제곱 검정과 Fisher의

정확 검정을 사용하였다. 통계적 유의성의 기준은 p-value

0.05 미만인 경우로 설정하였다. 세 군 간 다중 비교에 따른 보

정 방법으로는 Bonferroni법을 사용하였다. 연구 코호트의 교

란변수를 통제하기 위해 성향점수 매칭 방법을 사용하였으며,

각 군의 매칭 비율은 1:1에서 5:1까지 시행하여 두 군 간의 차

이가 나타나지 않는 비율을 선택하였다. 주요 심뇌혈관사건

결과에 대하여 위험 비(hazard ratio) 와 신뢰구간을 구하였으

며, 누적 발생률 곡선(cumulative incidence curve) 작성을 위

해 환자-년(patient-year, PY)을 계산하여 작성하였다.

본 연구는 아주대학교병원 기관연구윤리심의위원회의 승

인(AJIRB-MED-MDB-15-518)을 받아 진행되었다.
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연구
 

결과

연구대상과
 

특성

연구 대상 기간에 아주대병원을 방문한 허혈성 심장질환 환자

약 128,500명에서 statin과 항혈소판제 병용요법으로 clopidogrel,

cilostazol, sarpogrelate 복용력이 있는 환자는 6,395명을 추출

하였다. 중장기적 효과를 평가하기 위하여 statin과 항혈소판

제를 30일 이상 동시에 사용한 환자(각 약물의 사용기간은 최

소 3개월 이상)는 2,234명이었으며, 항혈소판제 시작 전 심혈

관 사건 병력이 있는 환자와 말기질환자 등의 제외 기준을 적

용한 최종 연구 대상 환자의 수는 1,049명이었다. 선정된 환자

1,049명 중 항혈소판제 clopidogrel의 병용 환자 수는 906명,

cilostazol 79명, sarpogrelate 64명이었다(Fig. 1).

환자 기본 정보를 비교하였을 때, 연령과 성별, statin 약물 사

용 현황, 병용 약물(아스피린, 당뇨치료제)에서 유의미한 차이가

있었다(p<0.05). 환자군 연령에 있어서 clopidogrel, cilostazol,

sarpogrelate 병용군 환자의 평균 연령은 62.1, 64.9, 61.7세였

고, clopidogrel, sarpogrelate군에 비해 cilostazol 군에서 65-74

세 연령군이 많았다. 성별은 모든 군에서 주로 남성이 많았고,

clopidogrel에서 가장 높은 비율을 가졌다(67.9, 64.6, 50.0%).

병용약물 비교 분석 결과로는 clopidogrel 병용군, cilostazol

병용군, sarpogrelate 병용군에서 아스피린과 안지오텐신 전환

효소 억제제/안지오텐신 수용체 저해제가 타 약제에 비해 높

은 비율로 사용되었고, 항응고제(0.08, 0, 0%)는 거의 사용되

지 않았다. 아스피린과의 병용 투여는 clopidogrel 군에서 가

장 높았으며, sarpogrelate 병용군에서는 clopidogrel, cilostazol

병용군보다 유의미하게 낮은 아스피린 사용량을 보였다(93.3,

89.9, 62.5%, p<0.001). 항당뇨약제의 경우는 clopidogrel보다

cilostazol 병용군에서 유의미하게 높은 사용 현황을 보였다

(p=0.013). Statin 약물 사용 현황의 차이는 atorvastatin이

cilostazol 군에서 가장 많았고, rosuvastatin은 clopidogrel 군

에서 가장 많았다. Pitavastatin, fluvastatin은 sarpogrelate 군에

서 많이 사용하였다. 허혈성 심장질환 전체 환자에서 사용하는

statin의 처방 현황은 세 군 모두에서 atorvastatin, rosuvastatin

이 가장 많이 사용하였고, pitavastatin, fluvastatin이 적은 빈도

로 사용하였다(Table 1).

평가
 

항목

성향점수 매칭 전 Statin과 clopidogrel의 병용군, cilostazol 병

용군, sarpogrelate 병용군에서 주요심뇌혈관사건, 사망, 심근경

색, 뇌졸중, 말초혈관질환의 발생률은 유의한 차이가 없었다

(p>0.05). Clopidogrel 병용군이 cilostazol 병용군, sarpogrelate

병용군에 비하여 환자수와 환자-년 값이 높았으며, MACCE은

각 군별 4.42, 6.03, 4.2/100PYs, 사망률은 0.47, 0.35, 0.35/

100PYs, 심근경색은 2.19, 2.62, 0.7/100PYs, 허혈성 뇌졸중

은 1.06, 1.45. 1.07/100PYs의 발생률을 보였다(Table 2). 항혈

Fig. 1. Flowchart for selection of study population
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소판제 clopidogrel, cilostazol, sarpogrelate 세 군간 비교한 주

요심뇌혈관사건, 사망, 심근경색, 뇌졸중, 말초혈관질환의 누

적발생율 그래프에서도 유의한 차이는 없었다(Supplement Fig.

1).

교란변수의 통제를 위해 사용한 성향점수 매칭 방법에서는

현재 가이드라인에 반영되어 사용량이 많은 clopidogrel군을

대조군으로 분석하였으며 기본 분석에서 유의미한 차이가 있

었던 연령군, 성별, Statin 약제 사용, 병용약물 사용 비율 등을

매칭 변수로 사용하였다. Clopidogrel 병용군과 cilostazol 병

용군은 5:1로, clopidogrel 병용군과 Sarpogrelate 병용군은 1:1

로 매칭하였을 때 매칭 변수의 통계적 차이가 없었다

(Supplement Table 1, 2).

첫 번째로 성향점수 매칭 전후 clopidogrel 대비 cilostazol의

주요심뇌혈관사건(p=0.72), 사망(p=1.00), 심근경색(p=0.58),

뇌졸중(p=1.00), 말초혈관질환(p=0.31)에서 발생률과 위험률

의 유의한 차이는 없었다(Table 3). 주요 심뇌혈관사건과 세부

항목의 누적발생율 그래프에서도 clopidogrel 대비 cilostazol

군간 유의한 차이는 없었다(Fig. 2). 두 번째로 clopidogrel 병

용군과 sarpogrelate 병용군 비교에서도 성향점수 매칭을 수

행하였고, 환자 기본정보, statin계 약물의 종류, 공존질환, 병용

약물 모두 유사하게 매칭하였다(p>0.05) (Supplement Table

2). 매칭 전 결과와 마찬가지로 clopidogrel 대비 sarpogrelate의

Table 1. Baseline characteristics of patient on statin and antiplatelet before propensity score matching

Clopidogrel

(n=906)

Cilostazol

(n=79)

Sarpogrelate

(n=64)
p-value

Age, years (mean±SD) 62.1±9.9 64.9±8.1 61.7±8.9 0.066

Age, n (%)

Less than 45 years 34(3.8) 0(0.00) 1(1.6) 0.046

45-64 years 468(51.7) 33(41.8) 39(60.9)

65-74 years 307(33.9) 39(49.4) 20(31.3)

75 years and older 97(10.7) 7(8.9) 4(6.3)

Male, n (%) 615(67.9) 51(64.6) 32(50.0) 0.013

CCI (mean+/-SD) 0.12±0.58 0.19±0.68 0.08±0.41 0.327

Statin types, n (%) <.0001

Atorvastatin 363(40.1) 44(55.7) 27(42.2) 0.026

Rosuvastatin 375(41.4) 25(31.7) 13(20.3) 0.001

Simvastatin 107(11.8) 3(3.8) 7(10.9) 0.095

Pravastatin 36(4.0) 4(5.1) 3(4.7) 0.735

Pitavastatin 19(2.1) 3(3.8) 9(14.1) <0.001

Fluvastatin 6(0.7) 0(0) 5(7.8) <0.001

Comorbidities, n (%)

Hypertension 81(8.9) 7(8.9) 4(6.3) 0.763

Heart failure 2(0.2) 0(0) 0(0) 1.000 

Diabetes mellitus, type 2 21(2.3) 4(5.1) 1(1.6) 0.253 

Chronic kidney disease 13(1.4) 0(0) 0(0) 0.831 

Concomitant medications, n (%)

Aspirin 845(93.3) 71(89.9) 40(62.5) <0.001

ACEI/ARB 629(69.4) 59(74.7) 43(67.2) 0.562 

Beta Blocker 410(45.3) 31(39.2) 23(35.9) 0.227 

NDHP-CCB 415(45.8) 27(34.2) 24(37.5) 0.071 

DHP-CCB 308(34.0) 34(43.0) 28(43.8) 0.093

Thiazide 162(17.9) 11(13.9) 6(9.4) 0.161 

Loop diuretics 67(7.4) 4(5.1) 5(7.8) 0.733 

Potassium sparing agents 43(4.8) 2(2.5) 2(3.1) 0.754 

Other lipid lowering agents 135(14.9) 7(8.9) 8(12.5) 0.310 

Antidiabetic agents 235(25.9) 32(40.5) 21(32.8) 0.013 

CCI, Charlson comorbidity index; ACEI/ARB, angiotensin converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker; N/DHP-CCB, non/dihydro-

pyridine calcium channel blocker.
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주요 심뇌혈관사건(p=1.00), 사망(p=1.00), 심근경색(p=1.00),

뇌졸중(p=0.71), 말초혈관질환 모두에서 빈도와 위험율의 유

의한 차이는 나타나지 않았다(Table 4). 주요 심뇌혈관사건과

세부항목의 누적발생율 그래프에서도 유의한 차이가 없었다

(Fig. 3).

종합적으로 성향점수 매칭 전후 모두 clopidogrel 병용군 대

비 cilostazol 병용군, sarpogrelate 병용군에서 주요심뇌혈관

사건과 각 세부 항목에서 hazard ratio의 유의한 차이는 없었다

(Table 3, 4).

고 찰

본 연구에서는 현재 허혈성 심장질환 환자의 약물 요법으로

1차 예방 및 관상동맥중재술 후 항혈소판제 약물요법으로 사

용되는 clopidogrel과 항염증 작용 및 항산화 효과를 부가적으

로 가지고 있으며, 당뇨병, 고지혈증 환자에서 병용되는 경우

가 많은 cilostazol, sarpogrelate를 비교하여 허혈성 심장질환

환자의 임상 결과를 실제 임상데이터를 활용하여 분석하였

다.2,4,5) 결론적으로 Statin 과 병용하는 clopidogrel, cilostazol,

Table 2. Clinical outcomes of major cardiac and cerebrovascular events among patients with clopidogrel, cilostazol and sar-

pogrelate

Clopidogrel

(n=906)

Cilostazol

(n=79)

Sarpogrelate

(n=64)
p-value

MACCE

Patient with event(n) 114(12.58) 12(15.19) 6(9.38) 0.581

Patient-year(PYs) 3079.00 248.79 261.79

Incidence rate per 100 PYs 4.42 6.03 4.2

Death

Patient with event(n) 16(1.77) 1(1.27) 1(1.56) 1.000 

Patient-year(PYs) 3403.31 287.97 288.45

Incidence rate per 100 PYs 0.47 0.35 0.35

MI

Patient with event(n) 70(7.73) 7(8.86) 2(3.13) 0.362 

Patient-year(PYs) 3193.9 267.39 283.92

Incidence rate per 100 PYs 2.19 2.62 0.7

Stroke

Patient with event(n) 35(3.86) 4(5.06) 3(4.69) 0.685 

Patient-year(PYs) 3317.42 274.93 280.04

Incidence rate per 100 PYs 1.06 1.45 1.07

PVD

Patient with event(n) 28(3.09) 3(3.80) 5(7.81) 0.125 

Patient-year(PYs) 3351.59 282.42 274.74

Incidence rate per 100 PYs 0.84 1.06 1.82

MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; MI, myocardial infarction; PVD, peripheral vascular disease

Table 3. Hazard ratio of MACCE in patients on cilostazol or sarpogrelate compared to clopidogrel 

Clinical outcomes

Cilostazol vs. Clopidogrel 

5:1 matching

Sarpogrelate vs. Clopidogrel

1:1 matching

HR (CI) p-value HR (CI) p-value

MACCE
Crude 1.25 (0.69-2.29) 0.456 0.66 (0.30-1.46) 0.301

Adjusted 1.17 (0.63-2.19) 0.620 0.88 (0.29-2.61) 0.810 

Death
Crude 0.75 (0.10-5.73) 0.785 0.71 (0.10-5.15) 0.734 

Adjusted 0.61 (0.08-4.80) 0.642 0.76 (0.06-9.86) 0.836 

MI
Crude 1.17 (0.54-2.53) 0.696 0.37 (0.09-1.46) 0.154 

Adjusted 1.28 (0.56-2.91) 0.558 0.90 (0.14-5.82) 0.909 

Stroke
Crude 1.34 (0.47-3.81) 0.579 1.12 (0.35-3.57) 0.855 

Adjusted 1.09 (0.37-3.23) 0.874 0.54 (0.13-2.18) 0.388 

PVD
Crude 1.27 (0.39-4.15) 0.688 2.13 (0.80-5.65) 0.129 

Adjusted 0.86 (0.25-2.93) 0.814 1.59 (0.38-6.56) 0.523 

MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; MI, myocardial infarction; PVD, peripheral vascular disease; *Adjusted for age, sex,

comorbidity, concurrent medications. Crude: before PS matching, Adjusted: after PS matching and adjusted for patient characteristics.
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sarpogrelate 병용군 간 임상결과(주요 심뇌혈관사건, 사망, 심

근경색, 뇌졸중, 말초혈관질환)의 차이는 없었으며, 환자의 기

본정보, 병용약물, 공존질환 등의 차이를 성향점수 매칭법을

통해 교정한 분석에서도 기존 clopidogrel군과 비교한 cilostazol

군, sarpogrelate군 간의 임상 결과 차이는 없었다. 임상 결과의

발생율을 비교하기 위해 계산된 발생률(incidence), 발생률/

100 환자-년(patient-year, PY), 환자의 임상 결과(주요 심뇌혈

관사건, 사망, 심근경색, 뇌졸중, 말초혈관질환)별 누적발생률

그래프에서도 유의한 차이는 없었다.

Clopidogrel의 투여는 스텐트 시술 이후 표준약물요법으로

사용하는 경우가 많아 cilostazol, sarpogrelate 사용 환자군에

비하여 심혈관 위험요인이 높은 환자가 많았으며, 영향 요인

으로 알려져 있는 나이, statin, 당뇨병 약물 등을 유사하게 매

칭하여 분석한 결과, 주요심혈관사건 결과에서 유의한 차이가

없었다. 이는 심혈관질환자에 사용하는 항혈소판제 clopidogrel

과 cilostazol과 효과가 유사함을 시사하였다. clopidogrel-

sarpogrelate 군을 매칭하여 분석한 결과에서도 효과가 유사하

였다. 환자 기본특성, statin 약물 사용 매칭 후 모든 임상결과

가 차이가 없었으며 환자의 누적 발생률에서도 유의한 차이가

없었다.

우리나라에서 관상동맥중재술 이후 aspirin, clopidogrel,

cilostazol 3제요법으로 임상시험 결과 2제요법에 비하여 주요

심뇌혈관사건 2차 예방의 효과를 우수하게 보였으며,10,11) 항

혈소판제 약물요법 가이드라인에도 수록되었다. 우리나라에

서는 cilostazol을 포함하는 항혈소판제 3제요법이 보험급여에

서도 인정되어 있다. 서양인에 비하여 아시아인종과 우리나라

에서 빈도가 높은 clopidogrel 대사 저해 등 내성이 가능한 환

자에서 심장사건 예방 약물요법을 효과를 유지하기 위하여 3

제 요법의 근거가 제시되었다. 8-11,20,21)

Cilostazol은 신장세포 보호 효과나 항염증 효과가 동물실험

이나 후향적 연구에서 보고되었으며, 당뇨병 환자에서 신기능

의 저하가 나타날 때 단백뇨와 신기능 저하 진행의 예방에 있

어서 연관성도 보고되었다.22-25) 또한 동물실험에서 Pravastatin-

cilostazol 병용투여가 죽상경화증 예방에 효과가 있다는 것을

보여주었으며,26) statin과 sarpogrelate 병용투여도 심장질환

및 신장보호에 상승효과를 보여주었다.27-29) 아시아 지역의

환자를 대상으로 진행된 임상시험에서 clopidogrel과 비교하

여 cilostazol이 대안적으로 사용될 수 있다는 임상적 근거 또

한 제시되었다.

Sarpogrelate는 주요 심뇌혈관사건 예방과 관련한 연구는 많

지 않으나, 실제 임상자료를 이용한 분석에서 노인이나 당뇨

병 환자에서 aspirin, cilostazol, sarpogrelate의 3제요법이 출

혈 위험을 높이지 않으면서 관상동맥중재술 후 심혈관질환 예

방효과가 있다는 점을 보여주었다.8) 이처럼 항혈소판제의 특

성이 다양하며, 부가적인 항산화효과, 항염증 효과 등으로 혈

관 보호, 신장조직 보호 효과를 보여주는 근거들이 있어 이에

대한 실제 임상데이터를 활용하여 후향적으로 평가할 필요가

있다.

본 연구의 제한점으로는 상급 종합병원 한 곳의 자료를 활

용하여 임상적으로 많이 사용하는 clopidogrel 병용군과 비교

하기에 cilostazol, sarpogrelate 병용군의 환자 수가 적어 통계

분석력이 낮고, cilostazol, sarpogrelate 병용군 간의 상호 비교

는 환자수의 부족으로 성향점수 매칭이 불가능하여 각 약물별

로 clopidogrel 대비 비교하였다는 점이다. 또한 허혈성 심장

질환 환자라는 점을 고려하였을 때 예상되는 수준보다 공존질

환 현황의 수치가 낮고, 고혈압, 당뇨 등과 같은 만성질환의 비

율이 크지 않아 실제 허혈성 심장질환 환자들의 특성이 온전

히 반영되어 있다고 하기 어려운 점이 있다. 상급종합병원 여

러 곳의 자료를 통합하여 분석하고, 교란변수의 조정을 세밀

하게 하여 실제 임상자료를 분석하거나 실용적 임상시험을 진

Table 4. Clinical outcomes after PS matching between clopidogrel vs cilostazol and clopidogrel vs sarpogrelate

Clopidogrel vs. Cilostazol (5:1) Clopidogrel vs. Sarpogrelate (1:1)

Clopidogrel

(n=395)

Cilostazol

(n=79)
p-value

Clopidogrel

 (n=64)

Sarpogrelate

 (n=64)
p-value

MACCE 54(13.67) 12(15.19) 0.722 6(9.38) 6(9.38) 1.000

Death 9(2.28) 1(1.27) 1.000 1(1.56) 1(1.56) 1.000

CV death 3(0.76) 0(0) 1.000 1(1.56) 0(0) 1.000

Non-CV death 6(1.52) 1(1.27) 1.000 0(0.00) 1(1.06) 1.000

Overall MI 28(7.09) 7(8.86) 0.582 2(3.13) 2(3.13) 1.000

MI (new onset) 23(5.82) 6(7.59) 0.605 1(1.56) 0(0.00) 1.000

MI (recurrent) 5(1.27) 1(1.27) 1.000 1(1.56) 2(3.13) 1.000

Stroke 19(4.81) 4(5.06) 1.000 5(7.81) 3(4.69) 0.718

Stroke, ischemic 13(3.29) 3(3.80) 0.738 3(4.69) 3(4.69) 1.000

PVD 1(0.25) 1(1.27) 0.306 0(0) 0(0) -

MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; MI, myocardial infarction; PVD, peripheral vascular disease
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행하여 평가하는 방법도 추후 고려할 수 있다. 본 연구는 임상

적 사용의 충분한 근거로 제시하기에 부족하지만, 허혈성 심

장질환 환자 가이드라인에 수록되어 있는 clopidogrel 외에

cilostazol, sarpogrelate 또한 당뇨병환자, 출혈위험이 큰 노인

환자에서 장기간 사용하는 항혈소판제로서 임상적으로 활용

될 수 있는 가능성을 보여주었다는 점에서 의의가 있다.

결 론

항고지질혈증 약제인 Statin과 항혈소판제를 병용하는 허혈

성 심장질환 환자에게서 항혈소판제 clopidogrel, cilostazol,

sarpogrelate의 종류에 따른 임상적 주요 심뇌혈관사건 발생의

차이가 없었으며, 허혈성 심장질환 환자에서 aspirin, clopidogrel

등의 약물 사용이 제한적일 때 심혈관 질환의 예방요법으로

cilostazol, sarpogrelate의 사용 가능성을 제안해 볼 수 있다.

이해
 

상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 그 어떠한 이해상충도

없었다.
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Supplement Table 1. Patient characteristics after PS matching between clopidogrel and cilostazol (5:1)

Clopidogrel

 (n=395)

Cilostazol

(n=79)
p-value

Age, years (Mean±SD) 64.21±9.32 64.90±8.06 0.985 

Age, n (%)

 Less than 45 years 14(3.54) 0(0.00) 0.358

 45-64 years 146(36.96) 33(41.77)

 65-74 years 198(50.13) 39(49.37)

 75 years and older 37(9.37) 7(8.86)

Male, n (%) 263(66.58) 51(64.56) 0.728 

CCI (mean+/-SD) 0.15±0.67 0.19±0.68 0.372 

Statin types, n (%)

 Atorvastatin 217(54.94) 44(55.70) 0.901 

 Rosuvastatin 130(32.91) 25(31.65) 0.827 

 Simvastatin 15(3.80) 3(3.80) 1.000 

 Pravastatin 19(4.81) 4(5.06) 1.000 

 Pitavastatin 14(3.54) 3(3.80) 1.000 

 Fluvastatin 0(0.00) 0(0.00) - 

Comorbidities, n (%)

 Hypertension 35(8.86) 7(8.86) 1.000

 Heart failure 0(0) 0(0) -

 Diabetes mellitus, type 2 12(3.04) 4(5.06) 0.320 

 Chronic kidney disease 8(2.03) 0(0) 0.363 

Concomitant medications, n (%)

 Aspirin 363(91.90) 71(89.87) 0.554 

 ACEI/ARB 295(74.68) 59(74.68) 1.000 

 Alpha Blocker 16(4.05) 3(3.80) 1.000 

 Beta Blocker 188(47.59) 31(39.24) 0.174 

 NDHP-CCB 131(33.16) 27(34.18) 0.862 

 DHP-CCB 166(42.03) 34(43.04) 0.868 

 Thiazide 77(19.49) 11(13.92) 0.245 

 Loop diuretics 40(10.13) 4(5.06) 0.157 

 Potassium sparing agents 23(5.82) 2(0.42) 0.405 

 Other lipid lowering agents 29(7.34) 7(8.86) 0.643 

 Antidiabetic agents 153(38.73) 32(40.51) 0.768 

CCI, Charlson comorbidity index; ACEI/ARB, angiotensin converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker; NDHP, non-

dihydropyridine; DHP-CCB, dihydropyridine-calcium channel blocker
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Supplement Table 2. Patient characteristics after matching between clopidogrel and sarpogrelate (1:1)

Clopidogrel

 (n=64)

Sarpogrelate

 (n=64)
p-value

Age, years (Mean±SD) 61.28±8.86 61.70±8.86 0.839 

Age, n (%)

 Less than 45 years 1(1.56) 1(1.56) 0.859

 45-64 years 39(60.94) 39(60.94)

 65-74 years 22(34.38) 20(31.25)

 75 years and older 2(3.13) 4(6.25)

Male, n (%) 33(51.56) 32(50.00) 0.860 

CCI (mean+/-SD) 0.09±0.426 0.078±0.410 0.703 

Statin types

 Atorvastatin 29(45.31) 27(42.19) 1.000 

 Rosuvastatin 13(20.31) 13(20.31) 0.859 

 Simvastatin 7(10.94) 7(10.94) 1.000 

 Pravastatin 5(7.81) 3(4.69) 0.718 

 Pitavastatin 5(7.81) 9(14.06) 0.257 

 Fluvastatin 5(7.81) 5(7.81) 1.000 

Comorbidities, n (%)

 Hypertension 4(6.25) 4(6.25) 1.000 

 Heart failure 0(0) 0(0) -

 Diabetes mellitus, type 2 1(1.56) 1(1.56) 1.000 

 Chronic kidney disease 0(0) 0(0) -

Concomitant medications, n (%)

 Aspirin 42(65.63) 40(62.50) 0.713 

 ACEI/ARB 40(62.50) 43(67.19) 0.579 

 Alpha Blocker 3(4.69) 0(0.00) 0.244 

 Beta Blocker 20(31.25) 23(35.94) 0.575 

 NDHP-CCB 30(46.88) 24(37.50) 0.283 

 DHP-CCB 29(45.31) 28(43.75) 0.859 

 Thiazide 7(10.94) 6(4.69) 0.770 

 Loop diuretics 4(6.25) 5(7.81) 1.000

 Potassium sparing agents 4(6.25) 2(3.13) 0.680 

 Other lipid lowering agents 10(15.63) 8(12.50) 0.611 

 Antidiabetic agents 17(26.56) 21(32.81) 0.439 

CCI, Charlson comorbidity index; ACEI/ARB, angiotensin converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker; NDHP-CCB, non-dihydropy-

ridine calcium channel blocker; DHP-CCB, dihydropyridine calcium channel blocker
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