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국문초록

노인환자는 비스테로이드성 소염진통제(nonsteroidal anti-infla-

mmatory drug, NSAID) 사용 관련 위장관 출혈이나 천공과 같은

심각한 위장관 합병증에 취약하다. NSAID 관련 위장관 합병증에

관한 국내 및 해외 지침에 따르면 고령, 항응고제, 항혈소판제 등

은 위장관 합병증의 위험인자인데, 노인환자는 그 자체로 고위험

환자일 뿐만 아니라 위장관 합병증의 위험을 악화시키는 약물의

병용이 잦다. 그럼에도 불구하고, NSAID 사용 시 항응고제를 병

용하는 고위험 노인환자의 위장관 합병증 예방에 관한 임상 연구

가 제한적이며, 특히 국내 고위험 환자를 대상으로 수행된 연구는

매우 부족하다.

NSAID를 사용하는 고위험 노인환자를 위하여, 위장관 합병증

위험을 예측하고 중재가 필요한 고위험 환자를 우선 선별하는 것

이 필요하다. 그러나 노인 인구를 위한 NSAID 관련 위장관 합병

증 위험예측 연구가 거의 없으며, 특히 위장관 합병증의 예방적

요소를 포함한 위험예측 연구 역시 드물다.

본 연구는 NSAID와 항응고제를 병용 사용하는 고위험 노인환

자의 심각한 위장관 합병증 위험과 예방전략을 평가하고, NSAID

를 사용하는 노인환자에서 심각한 위장관 합병증에 대한 고위험

환자를 예측할 수 있는 위험예측점수 모델을 개발하고 검증하고자

하였다.
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1부 연구에서는 NSAID와 항응고제 병용 환자의 심각한 위장관

합병증 발생 위험과 예방전략 효과의 평가를 수행하였다. 건강보

험심사평가원의 국민건강보험 청구자료를 이용한 코호트 연구로

서, 2016–2017년에 항응고제와 NSAID 병용을 시작한 노인환자

(65세 이상)가 포함되었다. 결과변수는 코호트 시작 이후 처음 발

생한 심각한 위장관 합병증으로, 위장관 출혈 또는 천공으로 인한

입원이나 응급실 방문으로 정의하였다. NSAID 및 위장관 합병증

예방 약제 등 관심 약물의 노출을 시간 의존 변수로 처리하여 심

각한 위장관 합병증 위험에 대한 콕스회귀분석(time-dependent

Cox model)을 수행하였다. 최종 코호트에는 92,379명의 노인환자

가 포함되었으며 이 중 심각한 위장관 합병증 660건이 발생하였다

[발생률: 100 인년(person-year) 당 1.41 (95% CI, 1.31-1.52)]. 항

응고제와 NSAID의 병용은 항응고제 단독 사용에 비하여 심각한

위장관 합병증 위험이 5.3배 증가하였다[aHR (adjusted hazard

ratio), 5.25 (95% CI, 4.38–6.28)].

항응고제와 NSAID의 병용 사용 중, proton pump inhibitor

(PPI)를 추가하거나 cyclooxygenase-2 (COX-2) 억제제를 사용하

면 심각한 위장관 합병증 위험이 각각 64% [aHR, 0.36 (95% CI,

0.25–0.53)], 74% [aHR, 0.26 (95% CI, 0.19–0.36)] 감소하였다.

이때 PPI의 추가와 COX-2 억제제 사용은 위험감소 효과에 차이

가 없었다. 단, PPI의 추가 또는 COX-2 억제제 사용만으로는 위

험이 완전히 제거되지는 않았다. H2-receptor antagonist (H2RA)
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의 추가는 심각한 위장관 합병증 위험을 감소시키지 않았다

(p=0.16).

2부 연구에서는 국민건강보험 청구자료를 이용하여 심각한 위

장관 합병증에 관한 위험예측점수 모델의 개발과 외부 검증을 수

행하였다. 코호트 내 환자-대조군 연구로 설계되었으며, 30일 이상

NSAID를 사용한 노인(65세 이상)을 포함하였다. 결과변수는 심각

한 위장관 합병증으로, 1부 연구와 동일하게 정의하였다. 분석에는

43가지의 변수(인구통계학적 정보, NSAID 유형 및 고용량 사용,

병용 약물, 기저 동반질환 등)를 포함하였으며 최적 모델의 선택에

는 logistic minimum absolute shrinkage and selection operator

(LASSO) 회귀분석을 사용하였다. 개발 코호트에서는 심각한 위장

관 합병증이 발생한 8,176건의 환자군과 NSAID 치료 기간으로

1:10 매칭한 81,760건의 대조군이 확인되었다. 외부 검증 코호트에

는 적격 기준을 만족한 NSAID 사용한 노인환자 254,551명에서

372건의 사례를 확인하였다. 최종 위험예측점수에 포함된 예측인

자는 고령, NSAID의 고용량 사용, NSAID의 유형, 이전 위장관

출혈이나 천공 궤양의 경험, 남성, 위장보호제(PPI, H2RA만 포함)

사용, 항혈전제, bisphosphonate, corticosteroid, selective serotonin

reuptake inhibitor의 병용, 중증 신질환, 중증 간 질환(간 경변), 암

이었다. 외부 검증 결과, 수신기 작동 특성 곡선 아래 면적은 0.79

(95% CI, 0.77–0.81)이었다.

본 연구는 위장관 합병증 고위험을 가진 노인환자에서 심각한
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위장관 합병증의 예방전략을 평가하고, 심각한 위장관 합병증 위

험에 대한 예측모델을 개발, 검증하였다. NSAID 사용 시 PPI를

추가하거나 COX-2 억제제로 대체하는 것은 심각한 위장관 합병

증 위험을 감소시키며, 두 방법의 예방효과는 유사하였다. 또한,

NSAID를 사용하는 노인환자에서 고위험 환자를 선별하고 모니터

링하여 심각한 위장관 합병증의 위험을 줄이는 데 유용한 도구가

될 수 있다.

주요어 : 비스테로이드성 소염진통제, 예측모델, 위장관 궤양 예방요

법, 위장관 합병증, 위험인자, 노인

학 번 : 2019-33427
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제 1 장 서 론

제 1 절 NSAID 사용의 개요

1. NSAID의 통증 치료

비스테로이드성 소염진통제(nonsteroidal anti-inflammatory drug,

NSAID)는 진통 및 항염증 효과로 인해 오랫동안 사용되어 왔으며, 특히

만성 근골격 통증 및 다양한 형태의 급성 통증 관리에 흔히 사용되고 있

다.1) NSAID는 매년 전체 처방 의약품의 약 5-10%를 차지할 정도로 흔

히 사용되는 약물이다.2) 세계보건기구(World Health Organization,

WHO)의 진통제 사다리(analgesic ladder)는 1986년 암성 통증의 완화를

목적으로, 3단계로 진통제 그룹을 나누고 통증의 중증도에 따라 진통제

를 투여하는 접근법이다.3) 이 진통제 사다리는 현재 암성 통증 뿐만 아

니라 급성 및 비암성 통증 관리에까지 적용되고 있다.4) NSAID는 진통

제 사다리의 제1그룹에 해당하는 약물로, 통증 치료에 일차적으로 사용

한다.5)
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2. NSAID의 작용기전과 부작용

(1) NSAID의 작용기전

NSAID는 프로스타글란딘(prostaglandin, PG) 합성에 관여하는

cyclooxygenase (COX) 효소를 억제하여 진통, 해열, 항염증 효과 등을

나타낸다. COX는 COX-1과 COX-2의 두 가지 동종 효소(isoenzyme)가

있다. COX-1은 PG 및 thromboxane A2를 생성하여 위산분비억제 및 위

장점액 분비 촉진을 통한 위장점막 보호, 신장 혈관의 확장을 통한 신장

혈류 유지, 혈소판 활성 조절 등 방어적인 작용을 담당한다.6) COX-2는

염증성 자극에 의해 염증 유발 PG 생성에 관여하는 효소로, 다양한 조

직의 염증 매개체와 사이토카인을 유도함으로써 통증 및 염증을 발생시

킨다.

비선택적 NSAID는 COX-1과 COX-2를 모두 차단하는데, COX-1의

차단으로 인해 위장점막 손상이 발생하게 된다.6) 선택적 COX-2 억제제

는 COX-2만을 차단하므로 COX-1 억제로 인해 발생하는 부작용을 줄

일 수 있다.6)

(2) NSAID 사용으로 인한 부작용 발생

NSAID는 위장관, 심혈관, 신장에서 주로 부작용을 일으키는데 이중

대표적인 부작용은 위장관 부작용이다. NSAID를 사용하는 환자의

50-60%에서 위장관 미란(erosion)이 발생하였다.7) NSAID 사용 인구에

서 소화성 궤양 질환의 유병률은 10-30%로, 일반 인구에서보다 그 발생

이 10-30배 증가하며,8) NSAID 사용자의 1-1.5%에서 천공, 출혈과 같은
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심각한 위장관 부작용이 발생하였다.8) 국내 1995년, 2000년, 2005년에 내

시경 검사를 받은 환자에 대한 대단위 코호트 연구에 따르면, 국내 위궤

양 유병률은 NSAID 사용군에서 23.6%, 미사용군에서 10.4%로 그 차이

가 컸으며, 십이지장 궤양의 유병률은 NSAID 사용군과 미사용군에서

각각 12.3%, 8.3%로, 여전히 NSAID 사용 인구에서 위장관 궤양 발생이

더 높았다.9)

(3) NSAID 유발성 부작용 발생기전

위장관 부작용이 발생하는 기전은 크게 세 가지가 제시되었다. 우선

전신적으로 COX-1 매개 PG 생성을 억제한다(COX-1 mediated NSAID

injury, Figure 1).6) 이 첫째 기전 때문에 COX-2 선택적 억제제가 PG

매개 위장점막 보호를 더 잘 보존할 수 있다.

두 번째는 국소적인 효과로 위장 점막에 COX가 반복적으로 억제됨으

로 인해 위장 점막이 손상되어 미란(산 분비 이상, 위장 운동 이상)이 발

생한다.8) 이 국소적 기전은 선택적 COX-2 억제제의 사용 시에도 작동

하므로, 선택적 COX-2 억제제를 사용한다고 해서 위장관 부작용이 없는

것은 아니다. 마지막으로 PG 생성 억제로 인해 상대적으로

lipooxygenase 활성이 증가하고 leukotriene (LT) 생성이 증가한다. LT

의 증가는 염증 유발 및 활성산소 증가를 초래하며, TNF-α와 같은 염

증매개물질을 생성하여 활성산소 증가 및 위장관 손상을 유발한다.6)10)
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Figure 1. Prostaglandin synthesis through cyclooxygenase

Adapted from Wolfe MM et al. Engl J Med. (1999)

According to Wolfe et al. (1999), arachidonic acid is catalyzed by

two isoenzymes of cyclooxygenase (COX), COX-1 and COX-2.

COX-1 functions as a housekeeping enzyme, maintaining the

homeostasis of organs including gastric mucosa integrity. In

contrast, COX-2, as the inflammatory enzyme, is induced by stimuli.
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NSAID로 인한 주요 심혈관계 부작용으로는, 심근경색과 같은 허혈성

심질환의 발생 증가가 있다. 비선택적 NSAID와 선택적 COX 억제제 모

두 발생할 수 있으며 특히 선택적 COX 억제제에서 심혈관계 부작용이

문제가 되고 있다. 이는 COX-2의 선택적 억제로 인해 혈관 내피에서

PGI2 (항응집 작용)와, 혈전 생성을 유발할 수 있는 혈소판 thromboxane

A2 (친응집 작용) 사이에 균형이 깨짐으로 설명하고 있다.11) Abraham

et al. (2007)은12) NSAID의 COX-2 선택성이 매우 높은 선택적 NSAID

에서 유의적으로 심혈관 부작용이 증가함을 발견하였다. Rofecoxib는 높

은 심근경색의 위험으로 시장에서 철회되기도 하였다.13)

한편, NSAID는 일반적으로 정상인에서 신부전을 발생시키는 경우는

드물지만 급성 및 만성 신부전을 모두 유발할 수 있다.14) NSAID 사용자

의 약 1-5%에서 신장 부작용이 발생한다고 한다.15) COX 억제로 인한

PG 생성의 저해는 신장 혈류를 감소시킨다. 신장에 위치한 PGE2 생성의

저해는 신장 혈류 감소시키고 수분과 나트륨 배출에 영향을 준다.16) 이

로 인해 급성 신부전이 발생할 수 있으며 비선택적 NSAID 및 COX-2

선택적 NSAID 모두 발생할 수 있다. NSAID 사용은 급선 신부전 위험

을 2배로 증가시키며,17) NSAID 사용을 중단하면 위험이 감소하는 것으

로 알려져 있다.18) NSAID를 장기간 사용하거나 신장 독성 위험이 있는

다른 약물의 병용 시 신장의 손상으로 만성 신부전을 유발할 가능성이

있으며, 급성 신부전의 과거력이 있는 환자에서 위험이 더 증가한다.19)
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제 2 절 NSAID 유발성 위장관 합병증

위장관 궤양은 위험도에 따라 합병증을 동반하지 않은 궤양

(uncomplicated ulcer)과 출혈, 천공과 같은 합병증을 동반한 궤양

(complicated ulcer)으로 구분할 수 있다. 또한, 병인에 따라서는 1)

Helicobacter pylori (H. pyroli) 감염으로 인한 궤양, 2) NSAID나

aspirin으로 인한 궤양, 3) 앞의 두 가지 요소가 없는 특발성 궤양으로

분류하고 있다.10),20) NSAID, aspirin 유발성 궤양은 노인환자가 많고, 출

혈이나 천공의 합병증을 동반한 궤양의 비율이 높으며, 사망률이 H.

pyroli 감염이나 특발성 궤양보다 2배 이상 높은 것이 특징이다.10)

NSAID 유발성 위장관 합병증의 위험 및 예방, 치료에 대한 권고안이

각 나라에서 발표된 바 있다. 2009년 미국 소화기학회(American College

of Gastroenterology, ACG)에서는 NSAID 관련 위장관 합병증 예방에

대한 지침을 발표하였으며,20) 2021년에는 위장관 합병증의 관리를 위한

대한 지침을 발표하였다.21) 일본 소화기학회(Japanese Society of

Gastroenterology)는 2015년 위장관 합병증 예방에 대한 임상 지침을 발

표하였으며,22) 2020년 개정된 지침을 발표되었다.23) 국내에서도 미국

ACG 지침이 발표된 해인 2009년 NSAID 관련 위장관 합병증 예방 및

치료 지침을 발표하였으며,24) 2020년에는 개정된 임상 지침을 발표하였

다.25)
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1. NSAID 관련 위장관 합병증 발생의 위험인자

2009년 국내 지침에서 제시한 NSAID 관련 위장관 합병증 발생의 위

험요소로는 고령, 최근 위장관 궤양의 경험, NSAID 고용량 사용, 항응고

제, aspirin, corticosteroid의 병용이 있으며,24) 이는 2009년 미국의 ACG

지침과 동일하다(Table 1).20) 2020년 국내 개정지침에서는 기존 위험요소

에 더하여, ‘기타 항혈소판제의 병용’이 위험인자에 추가되었다(Table

1).25) 항혈소판제 병용이 추가된 것은 aspirin의 사용 시 다른 항혈소판

제의 병용이 강력한 위장관 출혈의 위험인자로 밝혀졌기 때문이 아닌가

생각된다.25)

2020년 일본 지침에서는 NSAID 유발성 위장관 궤양 예방전략을 위

한 위험인자로서는 고령, 최근 위장관 궤양의 경험, 항혈전제,

corticosteroid의 병용을 제시하고 있으며(Table 1), 이 밖에 고용량

NSAID 사용, bisphosphonate의 병용으로 인해 위장관 궤양 위험 증가의

우려가 있음을 언급하였다.23)
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2009 guidelines (KOR, US)

1) Old age

2) History of GI ulcer

3) High dose of NSAID

4) Concomitant use of aspirin, anticoagulant, or corticosteroid

2020 guidelines (KOR, JP)

1) Old age

2) History of GI ulcer

3) High dose of NSAID

4) Concomitant use of aspirin, anticoagulant, corticosteroid, or

anti-platelet agent

In the US guidelines, regarding the risk factor of a history of GI ulcer,
it has been specified as uncomplicated GI ulcers.
Abbreviations: GI, gastrointestinal; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory
drug.

Table 1. Risk factors for NSAID-induced GI complications according

to guidelines in Korea, the United States, and Japan

Adapted from Joo MK, et al. Gut and Liver. (2020); Lanza FL, et al.

Am J Gastroenterol. (2009); Kamada T, et al. J Gastroenterol. (2020)
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2. 위장관 합병증 고위험 환자의 분류

2009년 국내 지침에 따르면 NSAID 관련 위장관 합병증 발생에 대한

위험인자를 최소 한 가지 이상 가진 NSAID 사용자를 고위험 환자로 정

의하고 있다.24) 미국 ACG 지침에서는 위험인자의 개수에 따라 고위험

환자를 세부 분류하였다. 위험인자를 3개 이상 가진 경우, 또는 최근에

합병증을 동반한 위장관 궤양(complicated ulcer) 경험이 있는 환자는 초

고위험 환자로 분류하여 강력한 예방전략을 취하도록 권고하고 있다

(Table 2).20) 반면 국내의 경우 고위험 환자를 세부 분류할 만큼 임상자

료가 충분하지 못하기 때문에 국내 지침에서는 고위험 환자를 세부 분류

하여 예방전략을 제시하고 있지는 않다.24)

※ 국내 지침과 미국 지침에서 제시한 ‘고위험’의 정의 차이

국내 지침에서 제시한 고위험 환자는, 미국 ACG 지침에 의하면 중간

위험군(위험인자 1-2개 존재) 환자와 대응된다.20) 따라서 본 논문에서는

용어의 혼동을 방지하기 위하여 ACG 지침의 중간 위험 그룹을 고위험

환자로, ACG 지침의 고위험 그룹에 해당하는 환자는 초고위험 환자로

재명명하였다.20)24)25)
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3. NSAID 사용 고위험 환자의 위장관 합병증 예방

국내 지침25) 뿐만 아니라 다른 나라의 지침 역시,20) 위장관 합병증 예

방전략은 위장관 위험과 심혈관 위험에 따라 결정해야 한다고 접근하고

있다(Table 2).

국내 지침에 따르면, NSAID를 사용하는 고위험 환자는 비선택적

NSAID에 PPI를 추가하거나 선택적 COX-2 억제제를 사용할 수 있다.25)

이때 위장관 위험이 크고 심혈관 위험 역시 큰 경우에는 가능하면

NSAID를 사용하지 않도록 하며, NSAID 사용이 불가피하다면 PPI를 추

가한다(Table 2). PPI 추가가 어려운 경우 대신 misoprostol을 고려하며,

이마저도 힘든 경우라면 예방효과가 상대적으로 낮더라도 H2-receptor

antagonist (H2RA)를 추가할 수 있다.25) NSAID를 장기간 사용하더라도

위장관 합병증 위험인자가 없으면 추가적인 예방전략이 필요하지는 않다

(Table 2).

현재 국내에서 NSAID 유발성 위장관 합병증 예방을 위해 NSAID와

병용 처방 시 보험 급여가 인정되는 약제는 pantoprazole, esomeprazole,

omeprazole, lansoprazole과 같은 PPI 및 misoprostol, H2RA로는

ranitidine이 있다.26)27) 선택적 COX-2 억제제로 치료 중인 경우, 위장보

호제 병용 처방은 NSAID 유발 위장관 합병증 예방 목적으로서의 보험

급여는 불가능하다.27)
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미국 ACG 가이드라인에 따르면,20) 초고위험군 환자는 가급적 NSAID

의 사용을 피하는 것이 가장 좋으며, NSAID 치료가 반드시 필요한 경

우에는 COX-2 억제제와 함께 misoprostol이나 proton pump inhibitor

(PPI) 요법을 사용해야 한다. 단, 심혈관 위험이 높은 환자는 COX-2 억

제제를 사용할 수 없다. 고위험 환자는 COX-2 억제제 단독사용이나

NSAID에 misoprostol이나 PPI 병용요법으로 치료할 수 있는데, 이때 심

혈관 위험도 함께 높은 경우에는 NSAID로 naproxen을 사용한다. 위험

인자가 없는 환자는 특별히 보호조치가 필요 없다(Table 2).20)

미국의 지침은 고위험 환자를 위험인자의 개수에 따라 세분화하여 위

장관 합병증 예방전략을 제시하였다면, 일본의 지침은 위험인자의 유형

에 따라 위장관 합병증 예방전략을 제시하고 있다.23) 일본 소화기학회

지침에 따르면 노인이거나 이전에 위장관 궤양 경험이 있는 고위험 환자

는 PPI 추가를 권장하며, 특히 이전에 출혈성 위장관 합병증 경험이 있

는 고위험 환자는 가급적 NSAID의 사용을 피하거나, NSAID 사용을 피

할 수 없다면 COX-2 억제제에 PPI를 추가하는 것을 추천한다(Table

2).23) 일본의 지침에서는 고위험 환자에서 potassium competitive acid

blocker (P-CAB)의 사용이 PPI만큼 효과적일 수 있다고 강조하고 있

다.23) Corticosteroid 또는 항혈전제를 병용하는 고위험 환자에서는

COX-2 억제제 사용을 권장한다.23) 항혈전제를 병용하지 않거나 이전의

위장관 궤양 경험도 없는 경우에도 PPI를 병용할 것을 제안은 하지만,

일본에서 NSAID 유발 위장관 합병증의 1차 예방 목적으로서 PPI 처방

은 보험 급여의 적용을 받을 수 없다.23)



-
12
-

G
I
R
is
k

L
ow

H
ig
h

V
er
y-
hi
gh

N
o
ri
sk
fa
ct
or

1-
2
ri
sk
fa
ct
or
s

>
3
ri
sk
fa
ct
or
s

H
is
to
ry
of

co
m
pl
ic
at
ed
ul
ce
r

C
ar
di
o-

va
sc
ul
ar

ri
sk

L
ow

K
O
R
N
S
A
ID
al
on
e

C
O
X
-2
in
hi
bi
to
r,
or
ns
N
S
A
ID
+P
P
I

U
S

N
S
A
ID
al
on
e

C
O
X
-2
in
hi
bi
to
r,
or

N
S
A
ID
+P
P
I/
M
IS
O

A
vo
id
N
S
A
ID
,
or

C
O
X
-2
in
hi
bi
to
r+
P
P
I/
M
IS
O

JP
N
S
A
ID
al
on
e

C
O
X
-2
in
hi
bi
to
r,
or
ns
N
S
A
ID
+P
P
I

C
O
X
-2
in
hi
bi
to
r+
P
P
I

H
ig
h

K
O
R
ns
N
S
A
ID
+P
P
I

A
vo
id
N
S
A
ID
,
or
ns
N
S
A
ID
+P
P
I

U
S

N
ap
ro
xe
n+
P
P
I/

M
IS
O

N
ap
ro
xe
n+
P
P
I/
M
IS
O

A
vo
id
N
S
A
ID

JP
N
S
A
ID
al
on
e

ns
N
S
A
ID
+P
P
I

ns
N
S
A
ID
+P
P
I

A
bb
re
vi
at
io
ns
:
G
I,
ga
st
ro
in
te
st
in
al
;
P
P
I,
pr
ot
on
pu
m
p
in
hi
bi
to
r;
M
IS
O
,
m
is
op
ro
st
ol
.

T
ab
le
2.
S
tr
at
eg
ie
s
fo
r
pr
ev
en
ti
ng
N
S
A
ID
-i
nd
uc
ed
G
I
co
m
pl
ic
at
io
ns
ac
co
rd
in
g
to
gu
id
el
in
es
in
K
or
ea
,
th
e

U
ni
te
d
S
ta
te
s,
an
d
Ja
pa
n

A
da
pt
ed
fr
om
Jo
o
M
K
,
et
al
.
G
ut
an
d
L
iv
er
.
(2
02
0)
;
L
an
za
F
L
,
et
al
.
A
m
J
G
as
tr
oe
nt
er
ol
.
(2
00
9)
;
K
am
ad
a

T
,
et
al
.
J
G
as
tr
oe
nt
er
ol
.
(2
02
0)



- 13 -

제 3 절 NSAID 유발성 위장관 합병증 관련 기존 연구

1. NSAID 사용 고위험 환자의 위장관 합병증 연구

NSAID와 항응고제 병용 사용으로 위장관 합병증 위험이 증가한다는

사실은 이전 연구를 통해 확인할 수 있다. RE-LY 임상시험의 사후 분

석 연구는28) 항응고제 치료환자에서 NSAID 사용의 추가로 인하여 위장

관 출혈이 현저하게 증가함을 보고하였다(HR=1.81, p < 0.001). 일본의

후향적 1천3백만 명 청구자료를 이용하여 NSAID와 항혈전제를 동시에

처방받은 환자의 상부 위장관 손상을 연구한 환자-대조군 연구에 따르

면,29) NSAID와 항혈전제를 함께 복용한 경우 단일 약물을 복용한 경우

에 비해 상부 위장관 손상 위험을 증가시켰다. 한편, NSAID 및 저용량

아스피린(low-dose aspirin, LDA) 사용자에서 다른 약물의 병용에 따른

상부 위장관 출혈 위험을 조사한 이전 연구에서는 NSAID와 다른 약물

의 병용에 따른 상부 위장관 출혈 위험을 조사하였다.30) NSAID 사용 시

다른 약물의 병용은 NSAID 단일사용에 비해 위장관 출혈 위험을 증가

시켰으며, 특히 항응고제, corticosteroid, aldosterone antagonist 병용의

영향이 크다고 보고하였다.

이러한 증거를 바탕으로 여러 지침에서는 NSAID와 항응고제의 병용

사용을 피하도록 권장하고 있다.20)31)

※ RE-LY trial: randomized evaluation of long-term anticoagulation therapy

선행 연구로 국내 노인표본자료를 이용하여 NSAID를 사용하는 고위
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험 노인환자(65세 이상)의 위장관 궤양 예방 약제 사용현황을 조사한 바

있다.32) 미국 ACG 지침에서 제시한 위장관 합병증 위험분류방법을 반영

하여 이전의 위장관 궤양 경험, NSAID의 중복사용, 항응고제·항혈소판

제·corticosteroid의 병용 중 한 가지를 가진 노인환자는 고위험군으로, 2

개 이상 가진 노인환자는 초고위험 환자로 분류하였다.20) 분석결과, 30일

이상 NSAID를 장기 투약하는 노인환자의 약 48%가 고위험군 이상에

해당하는 것을 확인하였다.32) 국제적 기준에 따라 위장보호제로서 PPI와

misoprostol만 포함하여,20) 두 약물의 사용이 NSAID 치료 기간의 80%

이상이면 ‘적절한 위장관 합병증 예방요법’을 받은 것으로 인정하고 분석

한 결과, 위장관 합병증 예방요법을 적절하게 받은 초고위험 및 고위험

노인환자는 각각 19.9%, 13.2%로, 둘 다 20%에도 미치지 못하였다.32) 오

히려 고위험 환자에서 가장 많이 사용된 GPA는 H2RA 이었고, PPI 사

용 비율보다는 적지만 rebamipide 및 애엽추출물(eupatilin) 단일 처방비

율도 상당한 것을 확인하였다.32) NSAID를 사용하는 노인 중 고위험 환

자가 많은 비중을 차지하고 있음에도 불구하고 위장관 합병증 예방전략

이 국제 기준에 크게 미치지 못하고 있었다.

2. NSAID 유발성 위장관 합병증 위험예측모델 연구

2014년 NSAID를 사용하는 성인 환자(18세 이상)에서 상부 위장관 출

혈 위험에 대한 예측점수를 개발하고 검증한 연구가 보고되었다.33) 모델

개발 및 검증에는 네덜란드의 보험청구자료를 이용하여 모델의 개발과
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검증을 수행하였다.33) 2019년 PRECISION 임상시험 자료를 이용하여,

NSAID 치료가 필요한 골관절염 또는 류마티스관절염 진단을 받은 성인

환자(18세 이상)의 심혈관 부작용, 주요 위장관 사건, 급성 신장 손상 및

사망을 포함한 주요 독성에 대해 계산된 위험점수 개발 연구가 발표되었

다.34) 그러나 결과변수가 위장관 합병증에 특이적이지 않았기 때문에 위

장관 합병증의 위험을 확인하는 데 한계가 있었다.

※ PRECISION trial: prospective randomized evaluation of celecoxib

integrated safety versus ibuprofen or naproxen.

이 위험점수모델은 미국 대규모 류마티스관절염 환자 레지스트리 자

료를 이용하여 외부 검증을 수행하였다.35) 2020년에는 환자-대조군 연구

를 통해 개별 NSAID 사용자(18세 이상)의 상부 위장관 출혈 발생률을

예측하는 모델이 개발되었는데, 검증 연구는 수행되지 않았다.36) 이 세

연구는 모두 성인 환자를 대상으로 하였으며, 이전 연구 중 노인 특이적

인 연구는 찾기 힘들다(Table 3). 또한, 기존 예측모델에서는 모두 위장

보호제(gastroprotective agent, GPA)의 사용을 배제하였다: GPA 사용자

를 제외하였거나36) GPA를 변수로써 고려하지 않았다(Table 4).34) Groot,

et al (2014)에서는 예측모델 개발을 위한 다변량 회귀분석에는 GPA를

포함하였으나 위험점수 항목에서 GPA를 제외하였다.33) 이전 연구에서

분석에 사용된 후보 예측변수 목록은 Table 4에 제시하였다. 이때, 고위

험 환자의 위장관 합병증 위험에 관한 이전 연구에 포함된 위험인자를

함께 제시하였다.(Table 4).
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Previous

model

Groot (2014)33) Solomon (2019)34) Petersen (2020)36)

Design Cohort Randomized

controlled trial

Case-control

Outcome Upper GI

bleeding

GI bleeding,

perforation,

gastric outlet

obstruction

GI ulcer,

gastritis

Population New NSAID

user

(≥ 18 years)

Arthritis patients

starting NSAIDs

(≥ 18 years)

NSAID or LDA

users

(≥ 18 years)

Incidence

rate of

outcome

5.42/1000 PY 7.3/1000PY 10.7/1000 PY

(non PPI user)

External

validation

Yes Yes No

AUROC 0.68 in external

validation

0.73 in internal

validation

0.70 in external

validation

0.85 in

development

Abbreviations: AUROC, Area under the receiver operating characteristic
curve; GI, gastrointestinal; LDA, low-dose aspirin; NSAID, non-steroidal

anti-inflammatory drug, PY, person-year.

Table 3. Comparison of previous prediction models related to

NSAID-induced GI complications
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Previous

studies

Potential predictive risk factor

Groot

(2014)33)
Age, sex, prior GI ulcer, anemia, CVD, cerebrovascular

disease, DM, dyspepsia, GERD, OA, RA, anti-thrombotic

drug, ASA, corticosteroid, GPA (PPI, H2RA,

misoprostol), NSAID, SSRI

Masclee

(2014)30)
Aldosterone antagonist, anti-thrombotic drug, ASA,

calcium channel blocker, corticosteroid, GPA, nitrates,

NSAID, SSRI

Sugisaki

(2018)29)
Anti-thrombotic drugs, bisphosphonate, corticosteroid,

LDA, NSAID,

DM, HL, HTN, hypercholesterolemia, polypharmacy,

drinking, smoking habits

Solomon

(2019)34)
Age, sex, prior GI bleeding, arthritis type, CVD, DM,

HL, HTN,

corticosteroid, LDA, statin, tobacco use

Petersen

(2020)36)
Age, sex, prior GI ulcer, anti-thrombotic drug, ASA,

corticosteroid, NSAID, SSRI

Abbreviations: ASA, aspirin; CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes
mellitus; GERD, gastroesophageal reflux disease; GI, gastrointestinal;
GPA, gastroprotective agent; H2RA, H2-receptor antagonist; HL,
hyperlipidemia; HTN, hypertension; LDA, low-dose aspirin; NSAID,
non-steroidal anti-inflammatory drug; OA, osteoarthritis; PPI, proton

pump inhibitor; RA, rheumatoid arthritis; SSRI, selective serotonin
inhibitor.

Table 4. Potential predictive risk factors from previous studies

related to NSAID-induced GI complications
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제 4 절 노인에서 위장관 합병증의 취약성

1. 노인환자의 높은 NSAID 사용빈도

미국 질병관리본부(Centers for Disease Control and Prevention,

CDC) 국가 통계에 따르면, 미국 45-65세 성인에서의 관절염 진단 유병

률은 약 29%인데 반하여, 65세 이상 노인 인구에서 관절염 진단의 유병

률은 약 50%로 증가하였다.37) 우리나라에서도, 노인 인구의 관절염 유병

률이 유사한 경향을 보인다. 건강보험심사평가원에 따르면 국내 골관절

염 환자 수는 2019년 기준 400만 명을 넘어섰으며,38) 대한민국 국민건강

통계자료에 의하면 2017-2021년 65세 이상 노인에서 골관절염 평균 유

병률은 30.2%이었다.39)

노인 인구에서 관절염이나 통증 질환의 높은 유병률로 인하여

NSAID의 사용량이 증가한다.40) 미국에서는 노인의 40%가 적어도 1년에

한 번 NSAID를 처방을 받았다고 보고된 바 있으며,41) 국내 노인환자의

NSAID 사용현황을 조사한 연구에 따르면 비선택적 NSAID를 1년에 1

회 이상 처방받은 국내 노인환자(65세 이상)는 약 80%나 되었다.32)

2. 노인환자의 심각한 위장관 합병증 증가

노인에서 노화와 함께 관절염, 심혈관계 질환과 같은 만성 질환에 걸

리기 쉽기 때문에 NSAID를 자주 사용할 뿐만 아니라 항응고제와 같이

위장관 출혈 위험이 높이는 약물을 병용할 가능성이 크다.28) 노인 관절
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염 환자에서 심혈관계 질환을 동반하는 비율이 44%에 달한다고 보고되

었으며,42) 저용량 아스피린을 병용하는 노인환자도 21%로 보고된 바 있

다.43) H. pylori 감염의 감소로 위장관 궤양 유병률이 감소할 것으로 예

상하였으나 노인환자에서 위장관 출혈은 오히려 증가함이 보고되었는데

그 원인으로 노인환자의 NSAID 및 aspirin의 사용 증가를 예상하고 있

다.44)

여러 국제적 임상 지침에서는45) NSAID를 사용하는 노인환자의 위장

관 합병증 발생을 우려하고 있으며,46) NSAID 치료는 가급적 낮은 유효

용량으로 짧은 기간 동안 주의하여 사용할 것을 권장한다.3),40) 미국 노인

병 학회에서 발표한 Beers Criteria에 따르면, NSAID로 인한 상부 위장

관의 심각한 출혈 및 천공성 합병증은 NSAID를 3-6개월 간 사용한 노

인환자에서 약 1%, NSAID를 1년간 사용한 노인환자의 2-4%에서 발생

하였다고 한다.46) NSAID 사용 관련 위장관 합병증으로 인한 입원률은

50세 미만 인구에서 1,000 인년 당 1명 미만인 반면, 노인 인구에서는

1,000 인년 당 12명으로 그 차이가 컸다.41) 노인환자는 젊은 인구에 비해

위장관 합병증에 더 취약하며,32) NSAID를 사용하는 노인환자의 경우 위

장관 출혈성 합병증 위험이 최대 4배까지 증가한다고 한다.47)
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제 5 절 NSAID 관련 위장관 합병증 예측의 필요성

NSAID 치료에서 고령은 위장관 합병증 위험을 증가시키는 요소 중

하나이며, 노인의 위장관 출혈은 사망률과 장애와 같은 심각한 결과를

초래할 수 있다.48) 따라서 NSAID를 사용하는 노인환자의 출혈 및 천공

과 같은 심각한 위장관 합병증 위험을 예측하여 중재가 필요한 고위험

환자를 우선 선별하는 것이 필요하다. 그러나 노인환자를 위한 NSAID

관련 위장관 합병증 위험예측모델 연구는 제한적으로 이루어졌다. 노인

환자에서 위장관 합병증 예방요법과 같이 위장관 위험에 대한 상쇄 요인

을 포함하여, 위장관 합병증 위험과 관련된 가능한 요인을 함께 고려한

실질적으로 유용한 예측모델을 개발하는 것이 중요하지만, 현재 위장관

합병증 예측에서 위장관 합병증 예방 요소를 포함한 이전 연구가 극히

드물다.

앞서 노인환자에서 NSAID 관련 위장관 합병증에 취약함을 서술하였

다. NSAID 관련 위장관 합병증에 대한 국내 및 해외 지침, 노인환자의

적절한 약물사용지침에서는20),23),25),45) NSAID의 사용 시 GPA의 병용이나

선택적 COX-2 억제제의 사용과 같은 위장관 합병증 예방요법을 권장하

지만, 항응고제를 병용하는 노인환자와 같은 고위험 환자에서의 위장관

합병증 예방에 관한 임상연구가 매우 부족하다. 특히 외국에 비해 국내

고위험 환자를 대상으로 한 연구는 더욱 제한적이다.
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앞서 노인환자에서 NSAID 관련 위장관 합병증에 취약함을 서술하였

다. 노인환자의 적절한 약물사용지침에서는20),46) NSAID의 만성 사용 시,

GPA의 병용이나 선택적 COX-2 억제제의 사용과 같은 위장관 합병증

예방요법을 권장하지만, NSAID와 항응고제를 모두 사용하는 노인환자

와 같은 고위험 환자에서의 위장관 합병증 예방에 대한 임상연구가 매우

부족하다. 특히 NSAID 관련 위장관 합병증에 대한 국내 및 해외 지침

을 확인해 본 결과, 외국에 비해 국내 고위험 환자에 대해 수행된 연구

가 부족하며 이로 인해 국내 지침에서는 고위험군을 세분화하여 예방전

략을 제시하지 못하는 상황이다.

더욱이, 상당한 비율의 고위험 환자가 적절한 위장관 합병증 예방요법

을 받지 않고 있다. 실제로 국내 NSAID를 사용한 고위험 노인환자에서

위장관 합병증 예방 약제 사용현황 연구에 따르면, 고위험 환자에서 PPI

나 misoprostol을 이용한 적절한 예방률은 20% 미만이었다.31)32) 오히려

고위험 환자에서 조차도 PPI나 misoprostol 이외에 다른 약물이(예.

H2-receptor antagonist) 위장관 합병증 예방 목적으로 더 많이 사용되

고 있었다. 그럼에도 불구하고, NSAID와 항응고제의 병용 사용과 같이

위장관 합병증에 대한 고위험요소를 가진 노인환자에서 위장관 합병증

예방전략의 효과를 평가한 연구가 제한적이다.

본 연구는 NSAID를 사용하는 노인환자에서 심각한 위장관 합병증에

대한 고위험 환자를 예측하기 위한 위험예측 모델을 개발하고 외부 검증

을 수행하고자 하였다. 이에 앞서 위장관 합병증 고위험 환자에서, 심각

한 위장관 합병증 발생의 위험과 예방전략 효과를 평가하고자 하였다.
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제 6 절 연구의 목적

본 연구의 목적은 NSAID를 사용하는 노인환자에서 심각한 위장관

합병증 위험예측 모델을 개발하고 검증하는 데 있다.

❍ NSAID와 항응고제 병용 환자의 심각한 위장관 합병증 위험

과 예방전략 효과 평가

NSAID와 항응고제를 병용 사용하는 노인환자와 같이 위장관 합병

증 고위험 환자에서, 위장관 출혈이나 천공을 포함한 심각한 위장관

합병증 발생의 위험과 예방전략 효과를 평가하고자 하였다.

❍ 심각한 위장관 합병증에 대한 위험예측점수 모델의 개발과

검증

NSAID를 사용하는 노인환자에서 심각한 위장관 합병증에 대한 고

위험 환자를 예측하기 위하여, 위험예측점수 모델을 개발하고 외부

검증을 수행하고자 하였다.
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제 2 장 NSAID와 항응고제 병용 환자의

심각한 위장관 합병증 위험과 예방

제 1 절 연구 방법

1. 자료원

본 연구는 대한민국 건강보험심사평가원(Health Insurance Review

and Assessment, HIRA)에서 제공하는 국민건강보험 청구자료를 이용하

였다. 대한민국은 정부 주도의 국민건강보험(National Health Insurance,

NHI) 제도가 있으며 NHI에는 국가 전체 인구의 약 98%가 속해 있다.49)

HIRA에서 연구목적을 위해 제공하는 요양급여비용 청구자료는 모든

환자의 정보를 익명화하여 제공하며,49) 여기에는 입원 및 외래 환자의

인구통계학 정보(성별, 연령, 보험종류 등), 의료기관정보(고유번호, 종류,

지역, 입원·외래 종류, 진료과), 주상병(주 상병분류기호) 및 부상병(주

상병분류기호 외의 추가 상병분류기호), 진단·치료·처방 정보(처치·치료·

행위 수가, 의약품코드, 1회투약량, 1일 투여·실시 횟수, 총투여·실시 일

수, 금액), 명세서 시작일(진료 시작, 조제투여, 최초 내방 등) 및 종료일,

최초입원일자, 입내원일수, 요양일수, 수술여부 등에 관한 정보를 포함하

고 있다.53)

이 연구는 서울대학교 임상시험심사위원회의 승인을 받았으며(No.

E2002/001-008), 익명 데이터가 사용되었기 때문에 서면 동의서가 필요
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하지 않았다.

2. 연구 설계 및 대상 환자

연구에 사용한 HIRA 맞춤형 연구자료(M20200324406)에는 등록 기간

(2016년 7월-2017년 6월)에 관절염 진단을 받은 국내 노인환자(65세 이

상)의 2016년 1월-2018년 12월까지의 자료가 포함되어 있다. 관절염 진

단은 류마티스관절염(M05-M06) 및 골관절염(M15-M19)에 해당하는

International Classification of Diseases, 10th revision (ICD–10) 진단

코드의 존재로 확인하였다.32)50)

후향적 코호트 연구로 설계되었으며, 대상 환자는 등록 기간(2016년 7

월-2017년 6월) 동안 경구용 항응고제와 NSAID의 병용 사용을 새로 시

작하였거나, 경구용 항응고제 사용을 새로 시작한 환자가 포함되었다. 경

구용 항응고제를 새로 시작한 환자는 NSAID를 사용하지 않은 환자로,

항응고제와 NSAID의 병용 사용과 항응고제 단독 사용의 위험을 비교하

기 위하여 포함하였다. 코호트 시작일은 항응고제와 NSAID의 병용 또

는 항응고제 단독 사용을 시작한 날짜이며,51) 신규 사용자를 정의하기

위하여 코호트 시작일 이전 30일 내 항응고제 또는 NSAID를 사용한 환

자는 제외하였다(Figure 2).33) 코호트 시작일로부터 이전 6개월 동안 위

장관 암, 식도 정맥류, 말로리-바이스(Mallory-Weiss) 증후군, 응고 장애

진단을 가진 환자는 제외하였다.52)
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Figure 2. Diagram of the design and protocol in Study 1

Since both anticoagulants and NSAIDs were used, cohort entry date

was the initiation of concurrent use of anticoagulants and NSAIDs.

Abbreviations: NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; GI,

gastrointestinal.
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3. 결과변수

결과변수는 코호트 시작일 이후 처음 발생한 심각한 위장관 합병증이

었다. 심각한 위장관 합병증의 발생은 위장관 출혈이나 천공을 주 진단

으로 하는 입원 또는 응급실 방문으로 정의하였다.29),52) 심각한 위장관

합병증 진단은 위(gastric)와 같은 상부 위장관과 십이지장과 같은 하부

위장관을 포함한 합병증을 고려하였으며, 심각한 위장관 합병증 진단에

포함한 진단 코드(ICD-10)와 세부 진단명은 Table 5에 제시하였다.

심각한 위장관 합병증 사건을 확인하기 위하여, 청구명세서의 개시일

과 종료일을 연결하여 입원 에피소드를 구축하였다(Figure 3).53) 동일 입

원이라도 분리 청구로 인해 여러 명세서가 발행될 수 있으므로, 입원 에

피소드를 구축하여 동일 입원을 하나로 묶을 필요가 있다.54) 입원 시작

일은 동일 입원 에피소드 내 명세서 중 가장 빠른 개시일로 정의하였다.

심각한 위장관 합병증 발생은 코호트 시작 이후의 주 상병 중 해당 진단

코드가 처음 발생하였고, 진단 발생이 입원 시작 또는 응급실 방문에 해

당하는 사건을 추출하였다.

환자들은 심각한 위장관 합병증이 발생할 때까지, 그렇지 않은 경우

치료가 끝날 때까지 추적 관찰되었다(Figure 2). 청구자료 종료 시점, 연

구 기간 종료 시점(2018년 12월 31일), 지표일 이후 식도 정맥류, 말로리

-바이스(Mallory-Weiss) 증후군, 위장관 암이 발생한 경우 관찰중단

(censoring) 되었다.
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Figure 3. Construction of admission episodes

The admission episode was linked to the start dates and the end

dates on the hospitalization claims, regardless of the identification

number of the medical institution.
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4. 약물 사용의 평가(exposure)

약물의 사용은 각 성분명에 해당하는 ATC 코드를 이용하여 확인하였

다. 경구 항응고제에는 비타민 K 억제제(vitamin K antagonist, VKA)와

직접 경구항응고제(direct oral anticoagulant, DOAC)를 포함하였다.

NSAID는 비선택적 NSAID와 선택적 COX-2 억제제로 분류하였다

(Table 6). GPA에는 PPI와 H2RA가 포함되었다. H2RA를 GPA에 포함

한 이유는 일부 가이드라인에서 NSAID 사용자에서 PPI 또는 H2RA의

사용을 권장하고 있었으며,55) H2RA는 일반적으로 임상에서 NSAID 관

련 위장관 합병증 예방을 위해 처방되기 때문이다.32) Misoprostol은 처방

이 너무 적었으므로 제외하였다. GPA의 사용 기간이 NSAID 치료 기간

과 80% 이상 중복되는 경우 적절한 위장관 합병증 예방(gastrointestinal

prophylaxis, GI prophylaxis)으로 인정하였다.33) 약물의 사용 기간은 복

약순응도를 80%로 간주하고, 이를 고려하기 위해 처방 일수에 25%를

추가하였다(Figure 4).56)

항응고제의 연속 사용을 확인하기 위하여 동일 항응고제가 처방된 명

세서를 추출한 뒤 처방 시작일과 종료일을 연결하였다(Figure 4).57) 이때

각 명세서의 처방종료일은 처방 일수에서 복약순응도 80%를 고려하였

다.56) 항응고제가 처방된 이전 명세서의 처방종료일과 다음 명세서의 처

방시작일 사이의 간격이 30일 이내일 경우 하나의 연속 사용으로 간주하

였다(Figure 4).
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Figure 4. Definition of continuous medication use

The duration of medication exposure included an additional 25% of

the days of medication supplied to account for non-adherence.

Consecutive exposure of medication was allowed with a 30-day gap

between the medication exposure of each prescription.
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치료 에피소드는 코호트 시작일로부터 항응고제를 연속으로 사용할

때까지의 기간으로 정의하였다. 치료 에피소드 내 NSAID와 GPA와 같

은 약물의 노출은 시간에 따라 변하는 양상을 고려한 시간 종속 변수로

처리하였다. 한 치료 에피소드 기간을 NSAID의 중단, 재시작과 같이

NSAID의 사용에 변화가 있을 때마다 세부 시간 구간(time interval)으로

분할하였다(Figure 5).58) 각 시간 구간마다 시작·종료 시점, NSAID 노출

(exposure) 상태를 표시한다. GPA의 사용에 대해서도 마찬가지로, 치료

에피소드 기간 내 GPA 사용의 변화에 따라 시간 구간을 분할하고, 각

시간 구간의 시작·종료 시점, GPA 노출 상태를 표시하였다. NSAID 노

출에 따른 시간 구간과 GPA 노출에 따른 시간 구간이 일치하지 않으므

로, NSAID와 GPA의 노출 상태의 조합에 따라 시간 구간을 더 세밀하

게 분할하였다. 만약 특정 시간 구간에서 심각한 위장관 합병증이 발생

하는 경우, 해당 시간 구간의 NSAID 및 GPA 노출 상태를 반영하였

다.59)

개별 환자의 관찰 기간 종료일(치료 에피소드의 종료일) 이후 최소

180일이 지나고, 해당 환자가 다시 포함 기준을 만족하는 경우 새로운

치료에 배정될 수 있었다.
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Figure 5. Constructing data for time-dependent variables

Time intervals were divided for each change in NSAID exposure

within the treatment episode. For each interval (interval1, interval2,

interval3, interval4), the start point, end point, and NSAID exposure

were indicated.
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5. 공변량

공변량(covariates)으로는 심각한 위장관 합병증이나 위장관 출혈 관

련 이전의 연구에서 유의한 위험인자, 예측변수를 고려하였다. 환자의 인

구 통계학적 특성(나이, 성별), 과거 위장관 합병증 경험, 기본 동반 질환

에 대한 정보를 수집하였다. 동반 질환에는 출혈, 심근경색, 허혈성 뇌졸

중, 신장 질환, 간 질환, 빈혈, 알코올 중독, 만성 폐쇄성 폐질환, 위식도

역류질환, 궤양성 대장염, 크론병, 심부전, 치매, 암이 포함되었다.30),33) 동

반 질환 및, 과거력의 확인을 위한 진단명은 각 코호트 시작일 이전 6개

월 내 기간에 존재하는 주상병 및 부상병 코드를 활용하였다. Charlson

동반질환 지수(Charlson Comorbidity Index, CCI)는 동반질환의 중증도

보정을 위해 포함되었으며,,61) Glasheen et al. (2019)에서60) 제공하는

ICD-10 진단 코드와 계산방법을 활용하였다. 연구에 사용한 상세 진단

코드는 Table 7에 제시되어 있다.

항응고제 및 NSAID 치료에 대한 적응증은 해당 처방의 주상병을 기

준으로 우선 분류하였다. 주상병이 항응고제와 NSAID 처방 관련 진단

이 아닌 경우 명세서 일반테이블에 존재하는 부상병을 기준으로 적응증

을 분류하였으며, 그 다음 기준은 상병테이블의 부상병으로 분류하였다.

상병테이블의 부상병과 대응되는 적응증이 충돌하는 경우 명세서의 진료

과에 따라 적응증을 판단하였다.
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병용 약물에는 위장관 출혈 및 합병증의 위험을 증가시킨다고 알려진

저용량 아스피린(low-dose aspirin, LDA)과 P2Y12 억제제를 포함한 항혈

소판제, corticosteroid, 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective

serotonin reuptake inhibitor, SSRI), bisphosphonate가 포함되었다.30) 세

로토닌-노르에피네프린 재흡수 억제제(serotonin-norepinephrine

reuptake inhibitor, SNRI)는 위장관 출혈과 유의한 연관성이 없다는 이

전 문헌에62) 기초하여 포함하지 않았다. 약물의 병용 사용은 두 약물의

처방 기간이 최소 80% 이상 겹칠 때 인정하였다.33) 공변량에 포함한 약

물변수에 대한 상세 코드는 Table 8에 요약되어 있다.
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6. 위장관 합병증 예방요법 비교

항응고제와 NSAID 병용 치료 중, 위장관 합병증 예방요법으로서 1)

PPI 병용요법, 2) H2RA 병용요법, 3) 선택적 COX-2 억제제로의 변경,

세 가지를 확인하였다. 우선, 위장관 합병증 예방요법 미시행 그룹과 비

교하여 위장관 합병증 예방전략이 심각한 위장관 합병증 위험을 줄이는

지 평가하였다. 위장관 합병증 예방요법 미시행 그룹과 각 위장관 합병

증 예방전략은 연령, 성별, CCI, 기본 병존 질환에 대해 성향점수

(propensity score, PS)를 일치시켰다. 다음으로, 각 위장관 합병증 예방

전략을 성향점수 일치 후 일대일 비교하였다. 성향점수 매칭은 1:1 최근

접 이웃 매칭과 칼리퍼(caliper) 거리를 이용한 bootstrapping 방법을 사

용하였다.63) 칼리퍼 거리는 풀링된 경향성 점수의 0.2 표준 편차로 설정

하였다.63)
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7. 통계 분석

연구 코호트의 기본 특성을 평가하는 데 기술 통계량을 사용하였다.

심각한 위장관 합병증의 발생률은 100 인년 당 사건 수로 계산되었다.

관심 노출 변수인 NSAID, GPA는 시간에 따라 노출이 변하는 것을 반

영하기 위해 시간 종속 변수로서 측정하였다. 콕스회귀분석

(time-dependent Cox model)을 수행하여 심각한 위장관 합병증의 위험

비(hazard ratio, HR)와 95% 신뢰 구간(confidence interval, CI)을 산출

하였으며, 위험비는 연령, 성별, 기본 동반질환, 병용 약물과 같은 공변량

으로 조정하였다.

민감도 분석은 다음의 두 가지 방법으로 수행하였다: 1) 약물의 병용

사용에 대한 정의를 약물 간 최소 중복 비율을 80%에서 60% 및 100%

로 변경, 2) 복약순응도(80%) 고려없이 약물 노출 기간 설정. 추가로 항

응고제의 성분별로 하위그룹을 분류하고 하위그룹 분석(subgroup

analysis)을 수행하였다.

통계적 유의성은 다중 비교를 위해 조정되지 않은 p < 0.05로 설정되

었다. 데이터 관리 및 통계 분석은 SAS(version 9.4; SAS Institute,

Cary, NC, USA)를 사용하여 수행되었다.
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제 2 절 연구 결과

1. 연구 코호트의 기본 특성

Figure 6는 적격 기준에 맞추어 연구 코호트를 선정하는 과정에 대한

그림이다. 관절염 진단을 받은 노인환자(65세 이상) 중, 등록 기간에 경

구 항응고제와 NSAID의 병용 사용을 시작한 환자는 143,444명이었다.

적격 기준을 만족한 최종 92,379명의 환자에서 97,290개의 치료 에피소드

가 확인되었다. 최종 선정된 92,379명의 관찰 기간은 중앙값 42일(사분위

범위, 17–270일)이었다.
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Figure 6. Flowchart of the cohort selection for Study 1

Abbreviations: GI, gastrointestinal; NSAID, nonsteroidal

anti-inflammatory drug.
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연구 코호트 인구의 평균 연령은 75세였으며 75세 미만, 75-84세, 85

세 이상은 각각 45.8%, 46.1%, 8.2%이었다. 여성은 70.4%이었으며 포함

된 환자의 관절염 구성은 골관절염이 대부분이었다(골관절염 87.8%; 류

마티스관절염 12.2%). 항응고제 치료의 주요 적응증은 심방세동(40.6%),

수술 후 혈전 색전증 예방(25.1%), 정맥 혈전 색전증(23.0%) 순이었다.

연구 인구의 약 25%는 합병증을 동반하지 않은 위장관 궤양

(uncomplicated ulcer)을 경험하였고 1.1%는 합병증을 동반한 위장관 궤

양(complicated ulcer)을 경험하였다(Table 9).
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Baseline characteristics (n=92,379) N (%)

Age, years, mean ± SD 75.52 ± 6.14

Age, years, median (IQR) 75 (71–80)

65-74 42,260 (45.8)

75-84 42,576 (46.1)

≥ 85 7,543 (8.2)

Women 65,045 (70.4)

CCI score, mean ± SD 2.04 ± 2.29

CCI score, median (IQR) 2 (0–3)

Indications of anticoagulants

Atrial fibrillation 37,487 (40.6)

Venous thromboembolism 20,310 (23.0)

Surgical-related thromboprophylaxis 23,206 (25.1)

Ischemic heart disease 6,235 (6.8)

Mechanical heart valves 1,870 (2.0)

No applicable indications 3,271 (3.5)

Indications of Arthritis

Osteoarthritis 81,139 (87.8)

Rheumatoid arthritis 11,240 (12.2)

Alcoholism 1,406 (1.5)

Anemia 30,037 (32.5)

Cancer† (except GI cancer) 5,886 (6.4)

Chronic obstructive pulmonary disease 45,307 (49.1)

Table 9. Baseline characteristics of the population in Study 1
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Baseline characteristics N (%)

Chronic obstructive pulmonary disease 45,307 (49.1)

Chronic renal disease

Mild to moderate 2,634 (2.9)

Severe 897 (1.0)

Diabetes mellitus 12,578 (13.6)

Gastroesophageal reflux disease 44,799 (48.5)

Heart failure 41,834 (45.3)

Hypertension 60,061 (65.0)

Liver disease

No cirrhosis 17,561 (19.0)

Cirrhosis 1,270 (1.4)

Myocardial infarction 1,325 (1.4)

Renal disease

Mild to moderate 2,634 (2.85)

Severe 897 (0.97)

Prior GI ulcer

GI ulcer without bleeding or perforation 24,840 (26.9)

GI bleeding or perforation 1,046 (1.1)

Prior major bleeding‡(except GI bleeding) 1,316 (1.4)

† Patients with gastrointestinal cancer were excluded from the cohort.
‡ Patients with gastrointestinal bleeding were identified in prior
gastrointestinal ulcer.
Abbreviations: CCI, Charlson comorbidity index; DM, diabetes mellitus;
GI, gastrointestinal; IQR, interquartile range; SD, standard deviation

Table 9. Continued
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2. 심각한 위장관 합병증의 발생과 위험

심각한 위장관 합병증은 총 660건(0.71%)이 발생하였다[발생률은 100

인년 당 1.41 (95% CI, 1.31–1.52)]. 발생한 심각한 위장관 합병증의 대

부분(430건, 65.15%)은 위장관 상하부 진단을 동시에 가지고 있거나 위

치를 특정할 수 없었다. 상부 위장관에서만 발생한 합병증은 169건

(25.61%), 하부 위장관에서만 발생한 합병증은 61건(9.24%)으로 가장 적

었다(Table 10).

심각한 위장관 합병증의 원시 발생률(crude incidence rate, crude IR)

은 항응고제 단독요법[IR, 0.64 (95% CI, 0.56–0.73)], 항응고제와 COX

–2 억제제의 병용[IR, 1.50 (95% CI, 1.18–1.82)], 항응고제와 비선택적

NSAID의 병용[IR, 3.60 (95% CI, 3.22–3.98)] 순으로 증가하였다(Table

11).
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Incidence of serious GI complications Cohort (n=92,379)

Follow-up, person-years (PY) 46,685

No. of events (%) 660 (0.71)

Upper 169 (25.61)

Lower 61 (9.24)

Unspecified 430 (65.15)

Crude incidence rates per 100 PY 1.41 (1.31–1.52)

Abbreviations: GI, gastrointestinal; IQR, interquartile range.

Table 10. Incidence of serious GI complication in Study 1
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Medications
Number
of

events

Person
-years
(PY)

Crude IR
per 100 PY
(95% CI)

Anticoagulants and COX-2
inhibitors

85 5,678 1.50 (1.18–1.82)

Anticoagulants and nsNSAIDs 346 9,606 3.60 (3.22–3.98)

With a PPI 77 2,564 3.00 (2.33–3.67)

With a H2RA 114 3,114 3.66 (2.99–4.33)

Without GPA 155 3,929 3.94 (3.32–4.57)

Anticoagulants without NSAID 229 35,595 0.64 (0.56–0.73)

Abbreviations: CI, confidence interval; COX-2 inhibitor, cyclooxygenase-2
inhibitor; H2RA, Histamine2 receptor antagonist, IR, incidence rate; NSAID,
nonsteroidal anti-inflammatory drug; PPI, Proton pump inhibitor.

Table 11. Incidence rates of serious GI complications among patients

who started anticoagulants and/or NSAIDs
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조정 위험비(adjusted hazard ratio, aHR)를 통해 심각한 위장관 합병

증에 대한 위험을 확인하였다. 항응고제와 비선택적 NSAID 병용요법은

항응고제 단독사용에 비하여 심각한 위장관 합병증의 위험이 5.3배

[aHR, 5.25 (95% CI, 4.38–6.28)] 증가하였다. 항응고제 치료 시, 선택적

COX-2 억제제를 함께 사용하는 경우에도 항응고제만 사용하는 경우에

비해 심각한 위장관 합병증의 위험이 1.9배 [aHR, 1.88 (95% CI, 1.44–

2.45)] 유의하게 증가하였다(Table 12).

항응고제 치료 시 NSAID의 병용으로 인하여 증가한 위장관 합병증

위험은, PPI의 추가사용 덕택에 위험비가 감소한 것처럼 보였으나, 여전

히 항응고제 단독사용(reference)보다 심각한 위장관 합병증의 위험이 유

의하게 높음을 확인하였다 (Table 12).
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Medications
Number
of

events

Hazard ratio
(95% CI)

Anticoagulants and COX-2
inhibitors

85 1.88 (1.44–2.45)

Anticoagulants and nsNSAIDs 346 5.25 (4.38–6.28)

With a PPI 77 2.53 (1.85–3.47)

With a H2RA 114 5.79 (4.58–7.32)

Without PPI or H2RA 155 7.04 (5.70–8.69)

Anticoagulants without NSAID 229 1.00

Hazard ratios were adjusted for prior GI bleeding or perforation, age, sex,
several comorbidities, and medication exposure.
Abbreviations: CI, confidence interval; COX-2 inhibitor, selective inhibitors
of cyclooxygenase-2; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug;
nsNSAID, nonselective NSAID.

Table 12. Risk of serious GI complications among patients who

started anticoagulants and/or NSAIDs
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3. 심각한 위장관 합병증 예방요법 비교

항응고제와 NSAID의 병용 치료 중, 성향점수 매칭을 수행한 후 위장

관 합병증 예방요법을 비예방요법과 비교하여 심각한 위장관 합병증의

위험을 비교하였다. H2RA의 사용은 심각한 위장관 합병증의 위험을 감

소시키지 않았다(p = 0.16). COX-2 억제제의 사용은 심각한 위장관 합

병증의 위험을 74% (aHR, 0.26 [95% CI, 0.19–0.36]) 유의하게 감소시

켰으며, PPI 요법은 심각한 위장관 합병증의 위험을 64% (aHR, 0.36

[95% CI, 0.25–0.53]) 유의하게 낮추었다(Table 13, Figure 7).
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심각한 위장관 합병증 예방전략을 성향점수 매칭 후 두 그룹씩 일대

일 비교를 수행하였다. 항응고제 치료 시 COX-2 억제제 요법을 함께 사

용하는 경우와, PPI 예방요법을 추가한 비선택적 NSAID를 함께 사용하

는 경우, 위장관 합병증의 위험에는 유의적인 차이가 없었다(p = 0.08).

항응고제와 NSAID의 동시 치료에서, COX-2 억제제 예방요법은 H2RA

예방요법에 비해 심각한 위장관 합병증의 위험을 69% 유의하게 감소시

켰다[aHR, 0.31 (95% CI, 0.22–0.44)]. PPI 예방요법 역시, H2RA 예방요

법에 비해서 심각한 위장관 합병증 위험을 47% 유의하게 감소시켰다

[aHR, 0.53 (95% CI, 0.35–0.79)] (Table 14, Figure 7).
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Figure 7. Forest plot comparing preventive strategies for GI

complications in concurrent NSAIDs and anticoagulants therapy

Hazard ratios were adjusted for prior GI bleeding or perforation,

age, sex, several comorbidities, and medication exposure.

Abbreviations: CI, confidence interval; COX-2 inhibitor, selective

inhibitors of cyclooxygenase-2; GPA, gastro-protective agent;

NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; nsNSAID,

nonselective NSAID.
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4. 민감도 분석

민감도 분석 결과는 1차 분석 결과와 일관되게 나타났다. 첫째, 병용

처방의 정의를 60% 및 100% 중복으로 변경하여 분석한 결과, 1차 분석

과 유사한 발생률과 위험비의 경향성을 보여주었다(Table 15).

다음으로, 약물 노출 기간에 복약순응도(80%)를 고려하지 않은 민감

도 분석을 수행한 결과, 1차 분석과 유사하게 심각한 위장관 합병증 발

생률과 위험 패턴이 관찰되었다(Table 16).
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5. 하위그룹 분석

심각한 위장관 합병증 예방요법 간의 비교는 항응고제의 성분으로 하

위그룹을 나누어 추가분석을 수행하였다. 하위그룹으로 세분화한 데다가,

성향점수 매칭 후 각 하위 그룹마다 결과 발생 건이 더 줄어듦으로 인하

여, 1차 분석에 비해 심각한 위장관 합병증 위험 비의 통계적 유의성이

낮아졌다. 그러나, 1차 분석과 일관되는 위장관 합병증 위험 경향성을 보

여주었다(Table 17).
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제 3 장 위장관 합병증 위험예측점수 모델의

개발과 검증

제 1 절 연구 방법

1. 자료원

본 연구는 대한민국 전체 인구의 약 98%를 포함하는 건강보험심사평

가원(HIRA)의 국민건강보험(NHI) 청구자료를 사용하였다.49) 해당 자료

는 익명으로 제공되며 인구통계, 진단, 인구통계학 정보와 진단, 치료 및

처방에 대한 정보를 제공한다.49) 이 연구는 서울대학교 기관심사위원회

(No. E2002/001-008)의 승인을 받았으며 개인식별정보가 익명화되어 있

어 서면 동의서 요건이 면제되었다.

개발 코호트는 HIRA research data (M20200324406)를 이용하였다.

2016년 7월부터 2017년 6월까지 관절염 진단을 받은 65세 이상 노인환

자 전체를 포함하였으며(n=2,570,122), 해당 환자들은 2018년 12월 31일

까지의 청구자료가 포함되었다. 관절염의 진단은 류마티스 관절염

(ICD-10, M05-M06) 및 골관절염(ICD-10, M15-M19)에 해당하는 진단

코드를 사용하여 확인하였다.32)50) 외부 검증 코호트는 대한민국 전체 노

인 인구(약 70만 명)의 10%를 무작위 추출한, 건강보험심사평가원의

2019년 단년도 노인표본자료(2019년 HIRA-APS)를 사용하였다.
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2. 연구 모집단

본 연구는 코호트 내 환자-대조군(nested case-control) 연구로 설계

되었다. 개발 연구에는 2016년 7월 이후 NSAID를 연속으로 30일 이상

사용한 65세 이상 노인환자가 포함되었다. 약물의 연속 사용을 확인하는

방법은 1부 연구에서와 유사하다. NSAID의 연속 사용은 동일 NSAID가

처방된 명세서를 추출한 뒤, 처방 시작일과 종료일을 연결하였다.57) 항응

고제가 처방된 이전 명세서의 처방종료일과 다음 명세서의 처방시작일

사이의 간격이 15일 이내이면 하나의 연속 사용으로 간주하였다.

NSAID의 치료에는 비선택적 NSAID 및 선택적 COX-2 억제제

(Table 19의 NSAID에 대한 ATC 코드)가 포함되었다. NSAID 사용 시

작 이전 6개월 이내에 식도 정맥류, 위장관 암 또는 Mallory-Weiss 증

후군 진단을 받은 환자는 제외되었다. 환자들은 NSAID의 처방 종료 후

최대 10일까지 추적 관찰하였다.

한편, 외부 검증 코호트의 NSAID 사용자는 2019년 7월 이후 NSAID

를 연속 30일 이상 사용한 환자를 포함하였으며, NSAID 처방 종료 후

10일 동안 추적 관찰하였다. 제외 기준은 개발 코호트에서 사용된 것과

동일하다. 개발 및 검증 코호트의 환자 선택 과정은 Figure 9에 제시하

였다.

❍ 개발 연구와 검증 연구의 대상자 비교

개발 코호트는 관절염 진단을 받은 노인환자로 구성되어 있으나, 검증

연구의 대상자 선정기준에는 관절염 진단을 추가하지 않았다. 검증 연구

에서 NSAID를 사용하는 노인환자 전체를 대상자로 선정한 이유는, 본
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연구를 통해 개발한 위험예측 모델을 NSAID 사용 노인환자 전체에 적

용하고자 하였기 때문이다. TRIPOD 지침에서는 외부 검증의 한 방법으

로서, 외부 검증의 목적에 따라 유사하면서도 의도적으로 다른 환경의

대상자를 이용하여 검증하는 방법을 제시하고 있다.64)
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3. 사례군과 대조군의 정의

환자군에는 심각한 위장관 합병증을 경험한 환자가 포함되었다. 심각

한 위장관 합병증은 위장관 출혈 또는 천공을 주 진단으로 갖는 입원 또

는 응급실 방문으로 정의되었다.29)52) 심각한 위장관 합병증의 진단은 위

(gastric)와 같은 상부 위장관에서 십이지장과 같은 하부 위장관까지의

위장관 합병증을 포함하였으며 ICD-10 코드에 따른 진단 코드는 Table

5에 제시하였다.65)66) 심각한 위장관 합병증 사건의 확인은 1부 연구에서

와 마찬가지로 입원 에피소드를 구축하여 동일 입원을 연결하였으며

(Figure 3),53) NSAID 사용 시작 이후 심각한 위장관 합병증에 해당하는

주상병이 처음 발생하였고 진단 발생이 입원 시작 또는 응급실 방문에

해당하는 사건을 추출하였다.54)

환자군에 대한 색인 날짜(index date)는 심각한 위장관 합병증의 진단

일로 설정하였다. 대조군은 환자군과 NSAID 사용 기간에 대해 1:10 매

칭한 뒤 무작위로 선택하였다. 대조군의 색인 날짜(index date)는 대응되

는 환자군의 색인 날짜를 할당하였다(Figure 8).

외부 검증 코호트는 모델의 성능을 일반화하기 위해 매칭 없이 적격

기준을 충족한 전체 환자를 포함하였다. 검증 연구의 색인 날짜는 개발

연구와 동일한 방식으로 할당되었다.
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4. 후보 예측인자

모델 개발을 위한 후보 예측인자는 인구 통계학적 요소, NSAID 유형,

고용량 NSAID 사용, 병용약물, 기저 동반질환 등 총 43가지를 고려하였

다(Table 18). 이전의 예측 모델연구에서 유의한 관련성이 확인되기 전

분석에 포함되었던 후보 예측변수 및 위험인자, 그 외 심각한 위장관 합

병증이나 위장관 출혈 관련 문헌에서 심각한 위장관 합병증과 관련성이

확인된 변수들을 포함하였다(Table 18).
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Age33)34)36): 85+; 75-84; 75-84 (years)

Sex33)34)36): male; female

Type of NSAID30): nonselective NSAID; COX-2 inhibitor

High dose of NSAID20)

Concomitant medications

Antithrombotic agent33)36)

Direct oral anticoagulant33)36)

Vit.K antagonists33)36)

Heparin33)36)

Low molecular weight heparin33)36)

Thrombolytic agents33)34)36)

Other anticoagulants33)

Low dose aspirin33)34)36)

P2Y12 inhibitor33)36)

PDE3 inhibitor36)

Bisphosphonate29)

Calcium channel blocker36)

Glucocorticoid33)34)36)

GPA40): PPI; H2RA; misoprostol; P-CAB; rebamipide; artemisia.

HMG–CoA reductase inhibitor33)

Selective serotonin reuptake inhibitor33)

Table 18. List of potential predictive variables in study 2
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Selective norepinephrine reuptake inhibitor33)

Charlson comorbidity index score61)

Comorbidities

Alcoholism29)

Atrial fibrillation33)

Cancer61) (except GI cancer)

Cerebral vascular disease33)

Chronic obstructive pulmonary disease61)

Congestive heart failure34)

Dementia61)

Diabetes mellitus33)

GERD33)

History of GI ulcer33)34): with bleeding or perforation; without

bleeding or perforation

History of major bleeding

Hyperlipidemia34)

Hypertension33)

Human immunodeficiency virus infection61)

Inflammatory Bowel Disease33)

Table 18. Continued
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Liver disease61): cirrhosis; any, no cirrhosis

Myocardial infarction61)

Osteoarthritis19)

Peripheral vascular disease

Renal disease61): severe; mild to moderate

Rheumatic disorder22)

H2RA, Histamine2 receptor antagonist; GI, gastrointestinal; GPA,

gastroprotective agents; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory
drug; PPI, Proton pump inhibitor; NSAID, nonsteroidal
anti-inflammatory drug.

Table 18. Continued
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인구 통계학적 정보로는 나이 및 성별 변수가 포함되었다. 개발 코호

트에 사용한 심평원 맞춤형 연구자료에서는 상세한 나이 정보를 제공하

고 있었다. 반면, 외부 검증 코호트에 사용한 심평원 표본자료

(HIRA-APS 2019)는 연령 정보를 5세 단위의 그룹으로 묶인 범주형으

로 제공하였으며 80세 이상은 하나의 연령군으로 묶어 제공하고 있었다

[다음의 네 가지 연령 그룹으로 제공함: 1) 65–69세, 2) 70–74세, 3) 75

–79세 4) 80세 이상].

NSAID의 유형은 비선택적 NSAID와 선택적 COX-2 억제제로 분류

되었다. 고용량 NSAID 사용은 WHO 협력센터의 DDD 시스템에서 제공

하는 일일 권장 용량을 초과한 경우로 정의되었다.67) 권장 용량을 초과

한 고용량 사용 또는 NSAID의 중복사용을 함께 포함하였다.

NSAID와 함께 사용한 약물은 색인 날짜 이전 30일 이내에 처방을

검토하여 확인하였다. 환자가 NSAID 복용 기간의 최소 80% 이상 겹쳐

약물을 사용한 경우, ‘NSAID와의 병용’을 인정하였다.33) 약물 관련 변수

는 위장관 합병증과의 연관성이 알려진 다음의 약물이 포함되었다:36)

LDA, P2Y12 억제제 및 PDE3 억제제를 포함한 항혈소판제, VKA 및

DOAC를 포함한 경구 항응고제 및 그 외 항응고제, bisphosphonate,

corticosteroid, GPA, HMG-CoA 환원 효소 억제제, SSRI, SNRI, 칼슘

채널 차단제(Table 19). GPA에는 PPI, misoprostol, H2RA, P-CAB,

rebamipide, 애엽 추출물(eupatilin)이 포함되었다.68)

기본 동반질환, CCI 및 병력 관련 변수는 NSAID 시작일 이전 6개월

기간의 주상병 및 부상병에 존재하는 진단 코드를 통해 확인하였다(진단

코드는 Table 7 참조). CCI는 Glasheen et al. (2019)에서60) 제공하는

ICD-10 진단 코드와 계산방법을 활용하였다.
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5. 누락 데이터

분석에 포함된 변수는 완전한 데이터로 간주되었다. 연령, 성별 등의

인구통계학적 정보는 누락률이 0%로 완전한 데이터임을 확인하였다. 약

물 및 질환 관련 변수는 청구 데이터베이스에 표시된 처방 정보 및 진단

코드(ICD 코드)로부터 생성되었다. 즉, 진단이나 처방 정보가 없으면 해

당 변수가 없는 것으로 간주하였다.

6. 통계 분석

본 연구의 모델 개발 및 검증은 Transparent Reporting of a

Multivariable Prediction Model for Individual Prognosis or Diagnosis

(TRIPOD) 지침을 준수하였다.64)

기술 통계는 연구 모집단의 기본 특성을 평가하는 데 사용되었으며,

연속 변수는 사분위수 범위가 있는 중앙값 또는 표준 편차가 있는 평균

으로 표시되고 범주형 변수는 숫자와 백분율로 표시하였다. 데이터 관리

및 기술통계는 SAS(버전 9.4; SAS institute, cary, NC, USA)를 사용하

여 수행되었다. LASSO 회귀는 R 패키지 ‘glmnet’ 통계 소프트웨어(R

Foundation)를 사용하여 수행되었다.

❍ 모델 개발을 위한 분석 방법

기존의 예측모델 개발을 위해, 심각한 위장관 합병증과 같은 이분형

결과변수와 연관성을 가지는 변수를 규명하기 위하여, 전통적으로 수행
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해 왔던 분석 방법은 로지스틱 회귀분석 방법이다.69) 다변량 로지스틱

회귀분석은 변수의 중요도를 직관적으로 비교할 수 있고 결과를 쉽게 해

석할 수 있다. 그러나 변수 간 다중공선성의 문제가 발생할 수 있으며,

더 중요한 것은 회귀 매개변수(regression parameter)의 분산을 부풀리고

모델의 예측 정확도를 과대평가하여 과적합(overfitting) 문제를 초래할

수 있다.69)

모델의 과적합을 방지하고 예측 정확도를 향상하기 위하여 정규화 방

법(regularised method)을 사용할 수 있다.70) 이 방법은 모델의 복잡성을

제한하고, 과적합(overfitting) 문제를 완화하기 위하여, 모델에 가중치를

제한하거나 조절하는 등 일종의 규제(regularization)를 가하게 된다.70)

정규화 방법을 이용하는 대표적인 회귀분석으로는 ridge 회귀, least

absolute shrinkage and selection operator (LASSO) 회귀, Elastic Net

회귀분석이 있다.70) 세 분석은 규제 항(regularization term)의 구성 방식

과 회귀계수의 추정 방법에 차이가 있다.

Ridge 회귀분석은 모델을 단순화하는 방법으로 L2 정규화(L2

regularization)를 사용한다.70) L2 정규화는 가중치의 제곱을 제한하여 회

귀계수의 크기를 줄인다. Ridge 회귀는 모든 변수를 모델에 포함한 뒤,

변수의 계수를 축소한다. Ridge 회귀는 변수 간 상관관계가 높은 경우

유용하다.70)

LASSO 회귀분석은 모델을 단순화하는 방법으로 L1 정규화(L1

regularization)를 사용한다.70) L1 정규화는 가중치의 절댓값을 제한하여

불필요한 변수의 회귀계수가 0으로 축소된다. LASSO 회귀는 변수 선택

기능이 있어, 변수 중 중요한 변수들만 선택하여 모델을 구성할 수 있다.

Elastic Net 회귀분석은 L1 및 L2 정규화를 결합한 방법으로, 변수 선

택과 가중치 크기 제한을 동시에 수행한다.70) 따라서 Elastic Net 회귀분
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석은 Ridge와 LASSO 회귀분석의 장점을 모두 가진다. Elastic Net 회귀

는 변수 간의 상관관계가 높거나 변수 선택이 필요한 경우 모두 유용하

다.70)

전반적으로 ridge 회귀는 변수 간 상관성이 높아 다중공선성이 존재할

때 유용하며 LASSO 회귀는 변수 선택에 유용하다. Elastic Net 회귀는

앞의 두가지 회귀방법을 결합한 형태이므로 변수 간 상관성이 높거나 변

수 선택이 목적일 때 모두 유용하다(Table 20).71)
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(1) 로지스틱 회귀분석을 이용한 예측모델 개발 방법

모델의 개발을 위해 개발 코호트는 무작위로 내부 훈련(70%)과 내부

검증(30%) 데이터 세트로 나누었다.72) 다변량 분석 위험예측 모델에 적

용하기 위해 연속변수를 범주형 변수로 변환하고자 더미 변수를 생성하

였다.73)74) 내부 훈련 데이터 세트를 사용하여 후보 예측변수와 심각한 위

장관 합병증 사이의 단변량 로지스틱 회귀분석을 수행하였다. 분산팽창

계수(variance inflation factor)를 이용하여 후보 예측변수 간 다중공선성

(multicollinearity)을 확인하였다.75)

로지스틱 회귀분석은 오즈비를 통해 변수의 중요도를 직관적이므로

파악할 수 있어 분석결과의 해석이 용이하다. 따라서 예측모델을 위해

다변량 로지스틱 회귀분석을 사용하였다.

단변량 로지스틱 회귀분석을 실시하고, p > 0.10을 만족한 후보 예측

변수는 다변량 회귀분석에 포함하였다. 이때 분산팽창계수를 확인한 후

다중공선성을 고려하여 다변량 분석에 포함할 변수를 선정하였다. 예측

변수의 선택은 세 번 반복하는 5-fold 교차검증을 통한 단계적 선택방법

을 이용하였다.72) 이 단계적 로지스틱 회귀분석에 들어가는 후보 예측변

수의 조합은 다중공선성과 변수 간 관련성을 고려하여 선택하였다.

5-fold 교차검증 방법은 데이터 세트를 동일한 5개 하위 샘플로 무작위

로 나눈 뒤, 4개 하위 샘플은 훈련 데이터 세트로서, 나머지 1개의 하위

샘플은 검증 데이터 세트로 사용한다.68) 5개의 하위 샘플은 교차검증 과

정에서 각각 한 번씩 사용되게 되므로 교차검증당 5번씩 분석이 진행되

게 되며, 이를 세 번 반복 수행한다.73) 이때, 최적 모델은 Akaike

Information Criterion (AIC)를 기준으로 선택되었다.76) 최종 선택된 변수
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의 위험예측점수는 회귀계수 × 10에 가장 가까운 정수값으로 계산하였

으며,33) 환자별 위험점수는 각 변수에 할당된 위험점수의 합으로 계산하

였다.73) 최종 모델에 포함된 변수이지만, 해당 변수를 제거한 뒤

AUROC를 확인하여 값의 변화가 없는 변수는 예측모델의 편의성을 위

하여 제거하였다.

(2) LASSO 회귀분석을 이용한 위험예측점수의 개발 방법

본 연구는 다변량 로지스틱 회귀분석의 과적합을 방지하기 위해 최종

적으로 정규화 방법을 이용한 회귀분석을 사용하기로 하였다. 예측변수

의 선택을 위하여 LASSO 회귀분석을 적용하였다. 변수 선택 기능을 가

진 LASSO 및 Elastic Net 회귀분석 중, Elastic Net 분석은 LASSO 회

귀분석보다 계산 비용이 높아 대규모 데이터 세트에서는 사용하기 어렵

다(Table 20). 따라서 과적합을 방지하고 동일 환자에서 측정된 변수의

잠재적인 공선성을 최소화하기 위하여 최종 예측변수 선택과 모델 피팅

에 LASSO 회귀방법을 적용하였다.77)

단계선택방법을 사용한 로지스틱 회귀분석은 오즈비를 통해 변수의

중요도를 직관적이므로 파악 가능하여 모델의 해석이 용이한 반면, 과적

합의 문제가 있다. 특히 분석에 사용할 예측변수가 많은 경우 더욱 과적

합의 우려가 있다. LASSO 회귀분석은 변수의 계수를 사용하여 변수가

선택되고, 일부 변수의 계수는 0이 되므로 모델의 해석이 어려울 수 있

으나, 과적합을 방지하여 예측력을 높이는데 적절하다.

LASSO 회귀분석에서 모델 성능을 최적화하는 페널티 파라미터 람다

(λ)는 10배 교차검증(cross validation)을 통해 선택하였다. 최적 람다는
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교차검증된 오차가 최소값의 1 표준 오차 내에 있을 때의 값으로 선택하

였다.74) 최적 람다에 의해 모델에 유지되었으나 회귀계수 × 10 값이 1

미만인 변수의 경우, 예측점수의 편의를 위해 최종 예측모델에서 제외하

였다.

(3) 위험예측점수의 도출

위험예측점수를 생성하기 위하여, 최종 모델에 포함된 예측인자들은

회귀분석 결과 얻어진 회귀계수를 이용하여 위험예측점수에 할당된 정수

를 계산하였다.73) 예측인자 별로 각 회귀계수 × 10에 가장 가까운 정수

값을 선택하였다.33) 개별 위험은 각 할당된 위험 요인 점수에 대한 가중

점수의 합을 기반으로 하였다.73)

(4) 위장관 합병증에 대한 고위험 환자 식별

Youden 지수를 기반으로 하여, 임상 의사 결정에 사용하기 위한 위장

관 합병증에 대한 고위험군과 비고위험군을 구분하는 위험예측점수의 컷

오프 값을 도출하였다.78) 예측모델을 외부 검증 데이터 세트에 적용한

후 컷오프 값보다 크거나 같은 위험 점수를 가진 환자를 고위험 사례로

분류한 뒤 고위험 사례의 예측변수를 평가하였다.

(5) 예측모델의 성능
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최종 모델의 성능 검사는 내부 검증 데이터 세트와 외부 검증 코호트

를 활용하였다. 예측점수의 변별력은 수신자 조작 특성 곡선 아래 면적

(Area under the receiver operating characteristic curve, AUROC)을 계

산하여 평가하였다.73) 예측된 위험과 관찰된 위험을 비교하기 위한 모델

의 보정은 보정 플롯을 사용하여 평가하였다.73)
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제 2 절 연구 결과

1. 연구 대상 인구와 기본 특성

2016년 7월-2017년 6월 기간에 NSAID를 연속 30일 이상 사용하였고,

적격 기준을 만족하는 65세 이상 노인 관절염 환자는 1,964,569명이었다.

심각한 위장관 합병증은 8,176명(0.41%)이 발생하였으며, 개발 코호트에

는 8,176명의 환자군과 이에 대응하는 대조군 81,760명이 포함되었다

(Figure 9). 외부 검증 코호트에는 적격 기준을 만족하는 최종 254,551명

의 NSAID 사용자가 포함되었으며 심각한 위장관 합병증은 372건이 확

인되었다(Figure 9). 개발 코호트와 외부 검증 코호트 환자에서 심각한

위장관 합병증의 발생은 각각 1000 인년 당 4.85 (95% CI, 4.75–4.96),

3.30 (95% CI, 2.97–3.64)이었다.

한편, 외부 검증 코호트에서 관절염 환자는 157,488명(61.8%)이었다.
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개발 코호트 인구의 평균 연령은 75.9세이었으며, 71.6%가 여성이었

다. 27.6%의 환자에서 위장관 출혈이나 천공을 동반하지 않은 이전 위장

관 궤양의 경험이 있었으며, 1.3%의 환자가 위장관 출혈이나 천공을 동

반한 이전 위장관 궤양의 경험이 있었다 (Table 21).

외부 검증 코호트의 평균 연령은 75.6세였으며(연령 분포는 65-74세

그룹이 52.5%, 75세 이상 그룹이 47.5%로 구성됨), 61.9%가 여성이었다.

위장관 출혈이나 천공을 동반한 위장관 궤양의 이전 경험이 있는 가진

환자는 1.4%, 출혈이나 천공 없는 위장관 궤양의 과거력을 가진 환자는

18.0%이었다 (Table 21).
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2. 예측모델의 개발

예측모델 개발을 위한 분석에 사용한 변수는 43개였으며 Table 18에

제시되어 있다. 심각한 위장관 합병증에 대한 단변량 및 다변량 로지스

틱 회귀분석 결과는 다음과 같다(Table 22).

나이, 성별, 이전의 위장관 합병증 경험, NSAID의 고용량 사용,

NSAID의 유형, PPI와 H2RA, warfarin, DOAC, P2Y12 억제제, CCB,

glucocorticoid, SSRI, LMWH, 신질환, 간질환, 암은 심각한 위장관 합병

증과 통계적으로 유의하게 연관이 있음을 확인하였다.
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(1) 로지스틱 회귀분석을 이용한 예측모델 개발

최종 모델에 포함된 위험예측인자는 나이, 성별, 이전의 심각한 위장

관 합병증 경험, NSAID의 고용량 사용, NSAID의 유형, PPI, H2RA, 항

혈전제, glucocorticoid, SSRI, 중증 신질환, 중증 간질환(간경변), 암이었

다. 항혈소판제 중 PDE3 억제제는 다변량 분석결과 유의하지 않은 것으

로 확인되었다. GPA에서는 PPI와 H2RA만 포함되었는데, misoprostol과

P-CAB은 사용 빈도가 낮아 통계적 유의성에 도달하지 못하였으며,

rebamipide와 애엽 추출물(eupatilin)은 심각한 위장관 합병증 위험을 감

소시키지 못했다. Bisphosphonate는 최종 분석 결과에 포함되었으나

bisphosphonate 변수의 제거 이후에도 AUROC 값에 영향을 미치지 않

았기 때문에(회귀계수 값이 작은 순서대로 제거해 보았음) 예측모델의

편의성을 위하여 제거하였다. 각 위험예측인자에 할당된 점수와 조정 오

즈비는 Table 23에 제시하였다.

위험예측점수에 대한 AUROC를 계산한 결과, 훈련 데이터 세트에서

0.78 (95% CI, 0.77–0.79), 내부 검증 데이터 세트에서 0.77 (95% CI,

0.76–0.78), 외부 검증 데이터 세트의 경우 0.77 (95% CI, 0.75–0.80)로

확인되었다(Table 24). 보정 곡선의 기울기는 세 가지 데이터 세트에서

각각 순서대로 1.11, 1.10, 1.09로 정확한 보정을 보였다(Figure 10).
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Prediction scores using logistic regression

analysis
AUROC (95% CI)

Internal training dataset 0.78 (0.77–0.79)

Internal hold-out validation dataset 0.77 (0.76–0.78)

External validation dataset 0.77 (0.75–0.80)

Abbreviations: AUROC, area under the receiver operating characteristic
curve; CI, confidence interval.

Table 24. Performance of prediction scores using logistic regression

analysis
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Figure 10. Calibration curves for serious GI complication

in the risk scores using logistic regression analysis

(A) The development dataset (calibration slope=1.11)

(B) The internal validation dataset (calibration slope=1.10)

(C) The external validation dataset (calibration

slope=1.09)
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(2) LASSO 회귀분석을 이용한 최종 예측모델 개발

결과변수가 이분형 변수인 LASSO 회귀분석을 수행하였기 때문에 로

그(λ)에 대한 이항 편차 곡선(binomial deviance curve) 및 계수 프로파

일 그래프(coefficient profile plot)을 생성하였다(Figure 11). 최적 람다

(lambda)는 교차검증 오차가 최소값의 1 표준 오차 이내의 가장 큰 람

다 값을 선택하였다(Figure 11).
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Figure 11. Selection of parameters at varying lambda values

(A) Tuning parameter selection in the LASSO model used 10-fold

cross-validation

(B) LASSO coefficient profile plot of the 45 features
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최적 람다는 log(λ) = -2.6, λ = 0.00251이었으며 이때 LASSO 회귀

모델에는 30개의 더미 변수가 유지되었다. 회귀계수 x 10의 값이 0에 가

까운 더미변수(합병증을 동반하지 않은 위장관 궤양 경험, 경증 간질환,

위식도역류질환, 골관절염, 류마티스성 질환, 이상지질혈증, 심근경색, 울

혈성심부전, 뇌혈관성질환, HIV 감염)를 제외한 후, 최종 예측모델에는

14개의 변수가 포함되었다. 포함된 위험예측인자는 고령, 남성, 출혈 또

는 천공의 위장관 합병증 경험, NSAID의 고용량 사용, NSAID 유형,

GPA의 사용, 항혈전제 병용, corticosteroid, SSRI, LMWH,

bisphosphonate의 병용, 중증 신 질환, 중증 간질환(간경변), 암이었다.

GPA에서는 PPI와 H2RA만 포함되었는데, misoprostol 사용은 적은 사용

량으로 인해 회귀계수 값이 0에 가까워져 최종 모델에서 제외되었다. 각

위험예측변수에 대한 점수는 Table 25에 제시하였다.
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Predictive factor Coefficient Score

Age

　≥ 85 0.9997 10

　 75 － 84 0.4164 5

Male 0.2928 3

High dose of NSAIDs 1.4809 15

Type of NSAIDs: nsNSAID 0.1673 2

Concomitant GPA

　 Proton pump inhibitor -0.3957 -4

　 H2 receptor antagonist -0.1412 -1

Concomitant antithrombotic agents

　 Anticoagulants + dual antiplatelets 1.1964 12

　 Dual antiplatelets 0.9829 10

　 Anticoagulants only 0.8518 10

　 Single antiplatelet 0.5266 5

Concomitant glucocorticoid 0.4527 4

Concomitant SSRI 0.2016 2

Concomitant bisphosphonate 0.1059 1

Table 25. Risk scores in developed prediction model
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Predictive factor Coefficient Score

Concomitant LMWH 0.4844 4

History of GI bleeding or perforation 1.7047 17

Severe renal disease 0.5919 5

Liver cirrhosis 0.4654 5

Cancer (except GI) 0.1430 1

Anticoagulants included warfarin and direct oral anticoagulants, and

antiplatelets included low dose aspirins and P2Y12 inhibitors.
Abbreviations: GI, gastrointestinal; GPA, gastroprotective agent; LMWH,
low-molecular weight heparin; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory
drug; nsNSAID, nonselective nsNSAID; SSRI, selective serotonin
inhibitor.

Table 25. Continued
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Table 26은 LASSO 회귀분석을 이용하여 도출된 최종 위험예측점수

와 로지스틱 회귀분석을 이용한 위험예측점수를 비교한 표이다. LASSO

회귀분석 결과, LMWH 및 bisphosphonate의 병용이 추가되었으나,

bisphosphonate의 병용은 로지스틱 회귀분석 결과에서도 포함되었던 변

수였다. 결국, 위험예측점수에 LMWH 병용이 추가되었을 뿐 그 외 예측

변수는 동일 항목이 선택되었으며, 점수 분포 역시 유사하였다.
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3. 예측모델의 성능

훈련 데이터 세트 및 내부 검증 데이터 세트에서 AUROC는 각각

0.80 (95% CI, 0.79–0.80) 및 0.79 (95% CI, 0.78–0.80)이었다(Table

27). 외부 검증 코호트의 AUROC는 0.79 (95% CI, 0.75–0.80)로 모든

AUROC가 허용 가능한 성능(acceptable discrimination)을 보였다(Table

27).79)

훈련 데이터 세트, 내부 검증 데이터 세트, 외부 검증 데이터 세트의

보정 곡선의 보정 기울기 β는 순서대로 1.11, 1.11, 1.10으로 모두 정확한

예측을 보였다(Figure 12).

예측점수를 십분위로 나누어 확인한 보정 곡선에서는 훈련 데이터 세

트, 내부 검증 세트, 외부 검증 세트 모두 예측점수가 증가함에 따라 위

장관 합병증의 위험이 증가하는 양상을 보였다(Figure 13).
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Dataset AUROC (95% CI)

Internal training dataset 0.795 (0.799–0.812)

Internal hold-out validation dataset 0.791 (0.781–0.810)

External validation dataset 0.793 (0.771–0.814)

Abbreviations: AUROC, area under the receiver operating characteristic

curve; CI, confidence interval.

Table 27. Performance of prediction score by derivation and validation

cohorts
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Figure 12. Calibration curves of serious GI complication in final

prediction scores

(A) The development dataset [calibration slope =1.11 (95% CI,

1.11–1.11)]

(B) The internal validation dataset [calibration slope =1.11 (95% CI,

1.10–1.11)]

(C) The external validation dataset [calibration slope =1.10 (95% CI,

1.10–1.11)]

Abbreviations: CI, confidence interval; GI, gastrointestinal.
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Figure 13. Calibration plots by deciles of NSAID users

The risk of GI complications increases as the prediction scores increase.

Abbreviations: GI, gastrointestinal. NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory

drug.
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4. 고위험 환자의 예측

심각한 위장관 합병증 예측에서, 저위험군 대 고위험군 환자를 분류하

기 위한 컷오프 점수는 14점이었다. 이 컷오프 점수(14점)에서 내부 검

증 데이터 세트의 민감도는 0.65, 특이도는 0.79였다(Table 28).

외부 검증 코호트에 컷오프 점수 14점을 적용하여 고위험군과 저위험

군으로 예측된 환자를 분류한 결과, 적절한 민감도와 특이성을 보였다

(민감도, 0.70; 특이도, 0.73; Table 28). 심각한 위장관 합병증이 발생한

환자는 고위험군과 저위험군에서 각각 231명(20.0%), 141명(4.8%)이었으

며 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p<0.01, Table 28).

개발한 예측점수모델을 적용하여, 외부 검증 코호트에서 고위험 환자

로 예측된 사례를 확인해보았다. 다빈도 상위 10개 사례를 Table 29에

제시하였다.
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제 4 장 고찰 및 결론

제 1 절 연구의 의의

본 연구의 제1부에서는 위장관 합병증 고위험 노인환자에서 GPA의

사용으로 인한 위장관 합병증 감소 효과를 평가하는 연구를 수행하였다.

연구결과, 노인환자에서 NSAID와 항응고제의 병용 사용 시 1) PPI의 추

가 또는 COX-2 억제제 사용이 심각한 위장관 합병증 위험 감소와 유의

한 관련이 있으며, 2) PPI 요법과 COX-2 억제제요법의 위장관 합병증

예방효과는 차이가 없었고, 3) H2RA는 위장관 합병증 예방에 효과적이

지 않음을 확인하였다. 이는 NSAID와 항응고제를 모두 처방받은 환자,

즉 NSAID를 사용하는 고위험 환자를 위한 심각한 위장관 합병증의 예

방전략의 효과를 전국 실제 임상 데이터를 통해 평가한 최초의 코호트

연구라고 할 수 있다.

본 연구는 위장관 합병증의 고위험을 가진 특정 코호트에서의 예방

전략 효과를 연구함으로서 국내 NSAID 관련 위장관 합병증에 대한 고

위험 환자를 위한 임상 근거로 활용될 수 있다. 비선택적 NSAID 사용

시 PPI를 병용하는 것과 COX-2 억제제로 대체하는 것은 심각한 위장관

합병증 위험을 각각 0.36배, 0.26배 감소시키며, PPI 요법과 COX-2 억제

제의 심각한 위장관 합병증 예방효과가 유사하다는 발견은, NSAID와

항응고제를 함께 사용하는 고위험 인구에서 PPI 사용이나 COX-2 억제

제 사용의 임상적 이점을 뒷받침하는 증거를 제공한다. NSAID를 사용

하는 고위험 환자의 위장관 합병증 예방전략에 대한 한국, 미국, 일본의
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지침을 살펴보면, 일본은 위험인자의 종류에 따라 예방전략을 달리 제시

하였으며, 미국은 고위험군을 세분화하여 예방전략을 제시하고 있다. 반

면 국내 지침에서는 고위험군을 세분화하거나 위험인자를 구분하여 예방

전략을 제시하지는 않으며, 이는 위험인자에 따라 예방전략을 달리 제시

할 만큼 국내 환자에서의 근거가 충분하지 않음을 가이드라인에서도 서

술하고 있다. 본 연구는 국내 환자를 대상으로 수행된, NSAID를 사용하

는 고위험군의 예방전략에 대한 근거로 활용될 수 있을 것이다.

NSAID 및 항응고제 병용 환자에서 비선택적 NSAID와 GPA 병용과

선택적 COX-2 억제제 단독 사용을 비교하는 무작위 대조시험은 이전에

수행된 적이 없었다. Lee et al. (2020)은80) 코호트 내 환자-대조군

(nested case-control) 연구를 통해 DOAC을 사용하는 심방세동 환자에

서 PPI의 사용과 미사용을 비교하였는데, 이때 PPI 요법이 NSAID와

DOAC의 병용으로 인한 위장관 출혈 위험을 감소시켰다고 보고하였다.

비선택적 NSAID와 PPI의 병용 vs. COX-2 억제제로의 대체 중 위장관

예방에 어떤 것이 효율적인지는 의견이 분분하다. 비선택적 NSAID와

선택적 COX-2 억제제의 사용을 비교한 Laine et al. (2007) 연구에서도

81) 본 연구 결과와 마찬가지로 COX-2 억제제의 사용과 PPI를 병용한

비선택적 NSAID의 사용 간에 심각한 위장관 사건 발생률에 차이가 없

음을 보고하였으나, 고령, 항응고제의 병용 등 고위험 환자에서 수행한

연구는 아니다.

국내 허가 적응증에 따라 PPI 추가 또는 COX-2 억제제 사용에 대해

서만 평가하였으나, 이는 고위험 노인환자의 심각한 위장관 합병증 위험

을 완전히 제거하지 못했다. 이는 PPI 또는 COX-2 억제제만으로는 위

장관 합병증의 예방이 충분하지 않을 수 있으므로 COX-2 억제제에 PPI

를 추가하는 것과 같은 보다 집중적인 위장관 합병증 예방전략을 고려할
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수 있음을 의미한다. 항응고제와 NSAID를 병용하는 노인에서 위장관

합병증 예방방법으로서 COX-2 억제제와 PPI의 함께 사용할 것을 추천

하는 임상적 증거는 아직 없다. 미국 ACG 지침20) 및 최신 일본 지침에

서도23) 출혈 또는 천공 궤양의 과거력을 가진 환자에게나 두 가지 약물

을 모두 투여할 것을 권고하고 있다. 본 연구 결과는 이전 위장관 합병

증 경험이 없는 환자에서도 COX-2 억제제와 PPI를 모두 사용하는 위장

관 예방전략에 대한 임상 시나리오를 조사하기 위한 추가 연구가 필요함

을 시사한다.

한편, 본 연구에서 NSAID와 항응고제의 병용 치료 시 H2RA는 더이

상 위장관 보호 효과가 없음을 확인하였다. 선행 연구에서 NSAID를 장

기 사용하는 고위험 노인환자에서 NSAID 치료 중 위장관 합병증 예방

요법을 적절하게 받은 비율이 상당히 낮았으며 오히려 H2RA가 가장 많

이 사용되고 있음이 보고되었다.32) 각 지침에서 고위험 NSAID 사용자의

위장관 합병증 예방을 위해 H2RA 사용을 권장하고 있지 않음에도 불구

하고,20)23)25) 국내 뿐 아니라 외국에서도 여전히 관행적으로 H2RA가 처

방된다고 한다.82) Dinçer et al. (2019) 연구에31) 따르면 NSAID와 항응고

제의 동시 처방은 다양한 진료과에서 일어나고 있는데 특히 심장내과에

서 주로 처방되었다고 한다. 이 연구에서는 심장내과 전문의가 진료하는

환자의 77%가 중등도-고위험에 해당하는 위장관 합병증 위험을 가지고

있음에도 PPI를 사용하고 있지 않은 것으로 보고하였다.31) 임상 환경에

서 위장관 합병증 위험에 대해 주의 깊게 인식하고 GPA를 적절하게 사

용하는 것은 노인환자의 위장관 합병증 예방 및 관리에 중요하다고 할

수 있다.23)

이 연구를 통해 고위험 노인환자에서 GPA가 위장관 합병증을 충분히

예방할 수 없으며, 노인을 위한 위장관 합병증 위험예측 모델에는 위장
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관 합병증의 예방적 요소를 고려하도록 설계되어야 함을 확인하였다.

NSAID를 사용하는 노년층과 젊은 층에서 위장관 합병증의 위험에 기여

하는 요인이 다르기 때문에 고령층에 특화된 위험예측 모델을 고려해야

한다.

제2부 연구에서는 NSAID를 사용하는 노인환자에서 심각한 위장관

합병증 발생 가능성을 예측하기 위한 임상 위험예측점수를 개발하였다.

외부 검증을 통해 예측모델의 우수한 성능을 입증함으로써 관절염 환자

에만 국한되지 않고 일반적인 NSAID 사용 노인 인구에 적용 가능함을

확인하였다. 본 연구는 노인 인구에서 NSAID 관련 위장관 합병증을 예

측한 첫 번째 연구이며, 특히 GPA 사용을 함께 고려한 위장관 합병증

위험 예측연구 역시 첫 번째라 할 수 있다.

개발된 위험예측 모델에서 심각한 위장관 합병증 위험에 가장 크게

영향을 미치는 주요 예측인자는 NSAID의 고용량/다중 사용과 출혈 또

는 천공을 동반한 이전 위장관 합병증 경험이었다. 이전 위장관 출혈 또

는 천공의 경험은 이미 알려진 바와 같이 NSAID 유발 궤양 발생의 강

력한 위험인자이자 위장관 합병증 예방 알고리즘의 중요한 기준이다.20)23)

이때 눈여겨 볼 것은 고용량/다중 NSAID 사용이다. 본 연구는 노인 인

구에서 NSAID의 1일 권장 용량을 초과하거나(예: ibuprofen 1200mg,

naproxen 500mg, celecoxib 400mg) 다중으로 사용하는 것이 합병증을

동반한 소화성궤양의 과거력만큼 위장관 합병증 위험을 증가시키는 요소

임을 발견하였으며, 이전 연구를83) 통해 NSAID 관련 위장관 합병증 위

험이 용량 의존적임을 확인할 수 있었다. 노인은 다양한 방식으로 여러

NSAID를 투여받을 수 있다. 여러 NSAID가 동시에 처방될 수 있으며,

이로 인해 환자가 고용량 NSAID를 복용하게 될 수 있다. 여러 처방자

가 서로 다른 NSAID를 처방할 수도 있다. 환자가 여러 약국을 이용하
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였거나 약사가 여러가지 NSAID의 처방을 감지하지 못할 수도 있다. 따

라서 노인을 위한 체계적인 복약관리 시스템이 필요하다.

본 연구를 통하여 현재 가이드라인에서20) 언급하지 않았던 남성,

SSRI의 병용, bisphosphonate의 병용, , 중증 신질환 및 중증 간질환 등

이 위장관 합병증에 대한 예측인자로 포함되었다. 이러한 결과는 성인

환자에서의 NSAID 관련 상부 위장관 출혈에 관한 이전 위험예측 연구

와 유사하다.33)36) 이 중 Groot et al. (2014)의 모델과33) 본 연구의 모델

에서 공통적으로 도출된 예측인자는 연령, 남성, 아스피린, 항응고제이며,

반면, 위장관 출혈·천공 경험, corticosteroid 및 SSRI의 병용은 Groot et

al. (2014)의 모델에는 포함되지 않았다. Petersen et al. (2020)의36) 예측

모델 연구에서는 본 연구에서 도출한 예측인자와 유사하게, 나이, 남성,

위장관 출혈·천공의 경험, corticosteroid, SSRI 및 항혈전제의 병용 사용

이 확인되었다.

성인 환자 대상의 기존의 NSAID 관련 위장관 합병증 위험예측 연구

와 비교해 보았을 때, 본 연구에서는 특이적으로 확인된 예측인자는

bisphosphonate의 병용, 중증 신질환 및 중증 간질환이다. 결과변수인 심

각한 위장관 합병증에 식도 관련 증상이 포함되지 않았음에도 불구하고

bisphosphonate가 위험예측인자로 포함되었다. Knopp-Sihota et al.

(2013)의84) 연구에서 경구 bisphosphonate가 심각한 상부 위장관 합병증

위험을 증가시키며, 특히 심각한 위장관 합병증의 발생은 주로 노인환자

에서 나타나는 경향이 있음을 발견하였다. 이때 심각한 상부 위장관 합

병증은 위, 십이지장의 출혈 또는 천공을 동반한 입원으로 정의되었다.

Peng et al. (2014)는85) 경구 bisphosphonate 사용자에서 상부 위장관뿐

만 아니라 하부 위장관의 출혈 위험 또한 증가함을 발견하였다.

Bisphosphonate의 위장관 부작용은 bisphosphonate가 국소적으로 위장
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관 점막을 손상시키기 때문으로 알려져 있다.84) 아직까지 경구

bisphosphonate 사용으로 인하여 심각한 위장관 합병증 위험이 증가한다

는 임상시험 결과는 보고된 적이 없다.86) 이는 경구 bisphosphonate 요

법의 심각한 위장관 부작용 관련 무작위 대조시험에 대한 최근의 메타분

석 연구에서 밝혀진 바 있다.86) 노인환자를 위한 심각한 위장관 합병증

위험예측 모델에 bisphosphonate가 포함된 것은 노인 인구에서 노화로

인해 위장 점막 보호 기능이 약화되었고,87) 만성 동반질환의 유병률이

높아 여러 약물의 병용이 많아져, 위장 점막 손상에 더 큰 영향을 주는

것이 아닌가 예상된다.84) 중증 신질환 및 중증 간질환이 예측인자로서

포함된 것도 같은 맥락이라고 볼 수 있을 것이다. 만성 동반질환이 심각

한 위장관 합병증 위험과 관련되어 있음은 이전 연구를 통해서도 확인할

수 있는데, Yang et al. (2017)의 연구에88) 따르면 NSAID 사용에서 고

령과 만성 질환의 존재가 위장관 천공의 위험인자로 확인되었다.

한편, 본 연구는 NSAID 관련 위장관 합병증 예측연구에 GPA 사용을

함께 고려하였다는 데 의미가 있다. 연구 결과, NSAID와 함께 PPI 또는

H2RA 치료를 병행하면 심각한 위장관 합병증의 위험이 감소한 반면,

rebamipide 및 애엽 추출물(eupatilin)은 위장관 합병증 위험을 줄이지

못했다. Kim et al. (2019)는68) GPA의 NSAID 관련 위장관 출혈의 예방

효과를 조사하였는데 그 결과, NSAID 관련 위장관 출혈 위험을 줄이는

데 위장 점막 보호제(rebamipide, misoprostol)가 위산분비억제제(PPI,

H2RA)만큼 효과적이었다고 한다. 그러나 이 연구의 대상 환자는 20세

이상 성인 전체를 포함하였기 때문에 본 연구의 대상자에 비해 상대적으

로 위장관 합병증 위험이 낮은 인구였다. 즉, 성인 환자에서는

rebamipide 등이 심각한 위장관 합병증을 예방하는데 도움이 될 수 있겠

으나, 노인환자에서는 그렇지 못하다는 걸 확인할 수 있었다. 현재 지침
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에서는 일반적으로 NSAID 관련 위장관 합병증을 예방하기 위해 PPI를

권장하지만,79) 실제 임상에서는 PPI의 장기적 안전성을 우려해 대체

GPA가 자주 처방되고 있다.68) NSAID를 사용하는 65세 이상 노인환자

에서 GPA 처방 패턴을 조사한 문헌에 의하면 전체 GPA의 처방 중

PPI, H2RA, rebamipide, 애엽 추출물(eupatilin)의 사용 비율은 각각

11.4%, 24.8%, 8.0%, 6.8%이었다.32) 이때 노인의 NSAID 치료 시 위장관

합병증 예방을 위해 rebamipide, 애엽 추출물(eupatilin)을 처방하는 것은

주의할 필요가 있으며, 1부 연구에서 밝힌 바와 같이, 위장관 합병증 위

험을 증가시키는 약물의 병용 시에는 H2RA의 처방 역시도 신중히 재고

해야 할 것이다.

본 연구를 통해 도출한 위험예측 모델은, 기존 지침에 따라 위장관

합병증 예방요법을 사용하더라도 여전히 위험이 높은 환자를 식별할 수

있다. 현재 NSAID 관련 위장관 합병증에 대한 국내 지침에서는 위장관

합병증의 위험인자를 가진 경우 고위험 환자로 분류하였을 뿐이며, 일본

지침에서는 위험인자의 종류에 따라 예방전략을 달리 제시하기는 하나,

고위험 그룹을 위험도에 따라 분류하지는 않았다. 미국의 지침에서는 위

험인자 수를 기준으로 고위험 환자를 초고위험 환자로 세부 분류한 뒤

위험도에 따라 GPA를 권고하고 있다.20) 그러나 이러한 기존 지침도, 위

험이 매우 높은 환자에게는 충분하지 않을 수 있다. 본 연구의 모델에

따르면 GPA를 사용해도 여전히 위험이 높은 환자가 있었다. 예를 들어,

단일 항혈소판제 및 글루코코르티코이드 요법과 함께 비선택적 NSAID

를 사용하는 75세 이상의 남성은 PPI를 사용하더라도 여전히 위험이 높

은 것으로 예측되었다. 따라서 본 연구의 모델은 위장관 합병증의 위험

이 너무 높아서 PPI 사용으로도 충분하지 않을 수 있는 환자를 식별할

수 있다. 이러한 환자의 경우 약물 요법에 대한 종합적인 검토, NSAID
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대체제 사용, NSAID 용량 감소, 병용 항혈전제의 중단과 같은 수정 가

능한 요인을 제거하거나 변경하기 위해 모든 노력을 기울여야 한다. 또

한, 이러한 환자는 위장관 합병증에 대해 면밀히 모니터링해야 한다. 따

라서 본 모델은 이전 모델로는 확인할 수 없는 매우 위험이 높은 환자를

식별하고 임상의가 위장관 합병증을 예방하는 전략을 개발하는 데 도움

이 될 수 있다.

본 연구에서 개발한 위험예측 모델을 NSAID 관련 위장관 합병증에

대한 이전의 위험예측 연구와 비교하였다. 본 연구는 기존의 NSAID 위

험예측 모델에 비해 더 높은 변별력을 보였다(외부 검증 AUROC, 0.79).

2014년 NSAID 사용자의 상부 위장관 출혈 위험예측 모델연구에서 검증

에 대한 AUROC는 0.68이었다.33) 2019년 PRECISION 임상 시험 데이터

를 사용하여 NSAID 사용자의 주요 독성(심혈관 부작용, 주요 위장관 사

건, 급성 신 손상, 사망을 포함함) 위험예측 모델의 외부 검증 AUROC

는 0.73이었다.34) 개발 코호트와 외부 검증 코호트 환자에서 심각한 위장

관 합병증의 발생은 각각 1000 인년 당 4.85 (95% CI, 4.75–4.96), 3.30

(95% CI, 2.97–3.64)이었다. Groot et al. (2014),33) Solomon et al.

(2019)34), Petersen et al. (2020)의36) 모델에서 위장관 합병증의 발생률은

각각 1000 인년 당 5.4, 7.3, 10.7이었다. PPI를 사용하지 않은 NSAID 사

용자의 발생률을 제시한 Petersen et al. (2020) 연구의36) 발생률을 제외

하면 이전 연구와 유사한 위장관 합병증의 발생률을 보여주었다.

예측모델의 개발을 위하여 현대적 학습 통계 방법(learning statistical

method)인 LASSO 회귀분석을 적용하였다. 이는 다변랑 회귀분석을 이

용해 예측모델을 도출할 때 발생할 수 있는 과적합(overfitting)에 대한

우려를 배제하기 위해 수행되었다.69) LASSO 회귀분석을 이용한 위험예

측 모델을 전통적인 로지스틱 회귀분석을 이용하여 도출한 예측모델과
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비교하였을 때, 두 모델의 예측변수는 유사하였으며, 회귀계수의 크기 역

시 유사한 경향을 보였다. 즉, 두 분석 방법을 통해 도출된 예측모델의

차이가 작음을 확인할 수 있다. 분석에 포함되는 후보 예측변수의 개수

가 너무 많지 않은 범위라면, 교차검증을 이용한 로지스틱 회귀분석을

통해서도 예측모델의 과적합 우려를 줄일 수 있을 것이다.

한편, LASSO 회귀분석의 변수 선택 결과, 교차검증을 이용한 로지스

틱 회귀분석 결과보다 선택된 변수가 더 많았는데 회귀계수×10의 값이

0에 가까웠던 변수를 제외하면 LMWH의 병용이 추가되었다고 볼 수 있

다. 환자군과 대조군에서 LMWH 병용한 빈도가 낮았으므로[순서대로

75명(0.9%), 385명(0.5%)] 무작위로 분할한 훈련 데이터 세트가 어떻게

구성되었는가에 따라, LMWH 변수의 선택 여부가 달라질 수도 있었을

것이다. 3번 반복한 5-fold 교차검증을 이용한 로지스틱 회귀분석 결과에

서는 15개 모델에서 모두 포함되었던 변수만 선택되었는데, 이때

LMWH의 변수가 불안정하여 15개 모든 모델에는 포함되지 않았을 것으

로 예상한다. LASSO 회귀분석은 변수의 유의성과 관계없이 회귀계수에

의해 변수가 선택되므로 단변량 분석을 수행하지 않지만, 각 변수의 분

포를 확인하는 의미에서 단변량 분석과 같은 사전 분석의 수행이 필요할

것이다.

노인 인구에서 위장관 출혈 및 천공은 중요하게 다뤄야 하지만 동시

에 해당 합병증의 발생이 흔히 일어나는 것은 아니기 때문에, 충분한 환

자수를 확보하기 위해 대한민국 65세 이상 전체 인구의 39.9%를 차지하

는 2,570,122명을 포함한 국가 데이터를 사용하였다.89) 코호트 연구에서

시간에 따라 변하는 약물 노출을 반영하기 위하여 주요 관심 약물인

NSAID, GPA에 대한 노출은 시간 종속 변수(time-dependent variable)

로 처리하였다. 이를 통해 약물 노출에 대한 위장관 합병증에 약물 노출
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이 미치는 영향을 좀더 정확하게 평가할 수 있었다.90)
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제 2 절 연구의 한계

1. 심각한 위장관 합병증 발생의 확인

본 연구는 결과변수인 심각한 위장관 합병증의 식별 시, 관련 주 진단

을 갖는 입원 또는 응급실 방문만 포함되었기 때문에 위장관 합병증의

발생 건을 과소평가했을 수 있다.91) 본 연구에서 심각한 위장관 합병증

을 포함한, 증상 및 질환 관련 변수의 기준이 청구자료에 기록된

ICD-10 진단 코드였기 때문에,92) 청구자료의 특성상 진단 코드만 가지고

는 결과변수를 식별하는 것이 부정확할 수 있었다. 후향적 데이터이므로

위장관 합병증이 발생하였지만 의료기관을 방문하지 않았을 수도 있다.

또한 위장관 합병증 진단 코드가 존재하는 경우에도, 실제 위장관 합병

증이 발생한 것이 아니라 GPA의 처방을 위한 진단 코드일 수도 있었다.

따라서 과소평가의 한계가 있음에도 불구하고 결과변수 식별의 부정확성

을 배제하기 위해 해당 진단 코드의 존재 뿐만 아니라 입원 또는 응급실

방문이 필요한 심각한 위장관 합병증 진단으로 그 정의를 엄격하게 하였

다.

본 연구는 NSAID 유발성 심각한 위장관 합병증 발생에 대하여 확인

하였으나 H. pylori 감염의 영향을 조정할 수 없었다. 출혈, 천공 등 심

각한 위장관 합병증을 유발의 원인으로는 1) H. pylori 감염,20) 2)

NSAID, 3) 중환자의 스트레스 관련 점막질환(stress-related mucosal

damage, SRMD)을93)94) 들 수 있다. 특히 H. pylori 감염은 위장관 합병

증을 유발하는 강력한 원인임에도 불구하고 건강보험 청구자료의 특성상

H. pylori의 감염을 식별하는 데 한계가 있었다. 1996-1997년 소화성궤
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양 환자 중 H. pylori의 유병률은 82.8%, 2003-2008년 소화성궤양 환자

중 H. pylori의 유병률은 72.6%, 2007년 소화성궤양 환자 중 H. pylori

유병률은 48.0%로 급격한 감소세를 보인다.10) 반면, 1996-1997년 소화성

궤양 환자 중 NSAID를 포함한 ulcerogenic medication을 사용한 비율은

26.1%, 2003-2008년 소화성궤양 환자 중 NSAID/aspirin을 사용한 비율

은 46.1%로 큰 증가세를 보였다.10) 또한 노인환자에서는 NSAID 유발성

위장관 출혈 합병증이 높이 발생한다는 이전 문헌을10)44) 통해 유추하였

을 때 NSAID를 장기사용하는 노인환자에서 H. pylori 감염의 영향이

적을 수 있음을 예상할 수 있으나, 이는 추후 연구를 통해 명확히 해야

할 것이다. 한편, 본 연구의 대상자에는 외래와 입원 환자 모두를 포함하

였다. 여기에는 중환자실 입원이 포함되므로 SRMD로 인한 심각한 위장

관 합병증 발생을 우려할 수 있다.95) 그러나 본 연구에서 결과변수의 확

인 시 입원 에피소드를 구축하였고 심각한 위장관 합병증에 해당하는 진

단이 입원 에피소드의 시작일에 생성된 사건만을 식별하였다. 만약 일반

병동이나 응급실을 거치지 않고 바로 중환자실로 입원하였다면, SRMD

로 인한 심각한 위장관 합병증 발생 건이 포함되었을 수 있으나 일반적

으로는 입원 에피소드의 시작이 중환자실 입실인 경우는 드물다고 볼 수

있겠다. 다만, NSAID 유발성 심각한 위장관 합병증을 명확히 확인하기

위해서, 연구 대상자에서 중환자를 제외하는 것이 더욱 합리적인 연구설

계였을 것이라 예상된다.
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2. 건강보험 청구자료에서 변수 식별의 한계

본 연구에서 확인하지 못한 예측변수가 존재할 수 있다. 유전적 감수

성과 같은 개인적 요인, 흡연이나 음주 상태는 위장관 합병증 위험을 악

화시키는 요인으로 알려져 있음에도 불구하고 청구자료에서 확인할 수

없었다.29)

비선택적 NSAID, H2RA 중 일부는 일반의약품이 존재하기 때문에,

처방없이 사용한 약물 사용은 건강보험 청구자료에서 식별할 수 없었다.

한국의 국민건강보험 시스템에서는 65세 이상 노인의 의료기관 진료비와

처방약에 대한 본인부담금이 낮기 때문에, 본 연구의 대상 환자가

NSAID를 처방전 없이 장기간 복용하였을 가능성은 적다. 그러나 약국

에서 처방전 없이 구매한 NSAID와 처방전에 기록된 NSAID를 연이어

사용하는 경우, 연구에서 평가한 NSAID 사용 기간보다 실제 NSAID에

노출된 기간이 훨씬 길 수 있다. NSAID 유발성 위장관 합병증 위험은

NSAID 노출 기간에 의존적으로 증가함이 보고되었다.96) Richy F, et al

(2004) 연구에 따르면 indometacin은 치료 1주일 이내에 위장관 부작용

위험이 최대가 되며, 그 외 비선택적 NSAID는 위장관 부작용 위험을

유발하기 위해 1개월 이상의 사용이 필요하다.96) 처방전 없이 사용한

NSAID로 인해 실제 노출보다 과소평가하였을 가능성이 있다.

예측모델 개발 연구에서, 연구 설계 당시의 미숙함으로 인해 청구자료

로부터 변수를 생성할 때 충분히 고려하지 못한 점이 있다.

bisphosphonate 사용의 확인은 위장관계 부작용과 관련이 있는 경구제만

포함하는 것이 적절할 것이나, 모든 제형의 bisphosphonate를 포함하였

다. Bisphosphonate의 심각한 위장관 합병증 위험예측의 명확성을 위해
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서는 추가 연구가 필요할 것이다.

3. 예측모델의 개발, 검증 연구의 대상자의 불일치

위험예측 모델연구에서 개발 연구와 검증 연구의 연구 대상자가 전혀

별개의 환자라고 보는 데 한계가 있다. 모델의 개발 데이터 세트

(2016.1-2018.12)와 검증 데이터 세트(2019.1-2019.12)는 두 자료의 기간

이 겹침(overlap)은 없으나, 둘 다 대한민국 건강보험 청구자료를 사용하

였다. 따라서 검증 연구에 포함된 환자의 일부는 개발 연구의 대상자였

을 것으로 예상하지만, 환자 정보가 비식별 처리되어 있어 동일 환자 여

부를 확인할 수는 없었다. 외부 검증의 방법에 대해 제시한 Moons et

al. (2012)에 따르면,97) 개발 및 검증의 대상자가 유사하게 유지되더라도

관찰하는 기간을 다르게 설정하여 검증하는 방법을 시간적 검증

(temporal validation)으로서 소개하고 있다. Steyerberg, et al (2016)에서

도98) 한 환자에서 calendar time을 분할하여 검증을 수행하는 방법이 외

부 타당성(external validity)을 증명할 수 있음을 밝히고 있다.

또한, 개발 연구와 검증 연구의 연구 대상자 특성에 차이가 존재한다.

개발 연구의 대상자는 NSAID를 연속 30일 이상 장기사용한 65세 이상

노인 관절염 환자인 데 반하여, 검증 연구는 NSAID를 연속 30일 이상

장기사용한 65세 이상 노인환자 전체를 포함하였다. 외부 검증의 목적은

모델이 예측해야 할 환경에서의 성능을 정확하게 평가하기 위함이므로,

본 위험예측 모델을 궁극적으로 적용하고자 하는 NSAID를 사용하는 노

인환자를 대상으로 외부 검증을 수행하고자 하였다. TRIPOD 지침에 따
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르면, 외부 검증의 목적에 따라 ‘유사하지만 다른 환경’의 대상자를 선정

할 수 있다고 한다.64) Moons et al. (2012)에서는97) 이를 domain 검증이

라 소개하고 있다. Moons et al. (2012)에 따르면97) 예측모델을 검증할

때는 개발 연구의 대상자와는 ‘유사하지만 다른’ 대상자에서 잘 예측하고

일반화할 수 있음을 확인하는 것이 중요하며, 이러한 다른 상황이 개발

연구와 차이가 클수록 모델의 일반화 가능성을 더 강하게 검증할 수 있

다고 한다.

4. 외부 검증의 한계

예측모델연구에서 검증 결과, 적당한 수준의 정확도(accuracy)를 보였

다. 0.70의 민감도(sensitivity)는 심각한 위장관 합병증 위험을 실제로 가

진 환자의 약 30%를 오분류할 수 있다. 따라서 예측모델을 임상에 적용

할 때 이 점을 염두에 두어야 한다. 실제 임상에서 고위험 환자를 식별

하는데 유용하려면 더 높은 민감도가 필요할 것이다. 만약 예측모델의

민감도를 올리기 위해 컷오프 값을 낮추었다면 실제 위장관 위험을 가진

환자들을 더 잘 식별할 수 있지만 모델의 정확도가 떨어지게 되므로 민

감도와 특이도의 균형을 맞추는 것이 중요하다.

예측모델연구에 사용한 외부 검증 자료에 85세 이상의 정보가 없었기

때문에 실제 모델의 외부 검증 시 가능한 실제 성능보다 낮게 계산되었

을 것이다. 특히 예측변수 중 85세 이상에 부여된 점수가 높기 때문에

외부 검증 자료에 연령 정보가 상세히 제공되었다면 예측력이 더 높게

평가되었을 것이다.
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또한, 개발 연구와 검증 연구 모두 국내 자료를 사용하였으므로 인종

등 다른 특성을 가진 모집단에 일반화하기에 한계가 있다.92) 서구 국가

등 다른 모집단에 대한 결과를 일반화하기 위해 추가 외부 검증을 수행

할 필요가 있다.
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제 3 절 결론

NSAID와 항응고제를 병용하는 고위험 노인환자에서 PPI를 추가하거

나, COX-2 억제제로 변경하는 것은 위장관 출혈이나 천공과 같은 심각

한 합병증 위험을 완전히 제거할 수는 없어도 감소함을 확인하였다. 국

내 환자를 대상으로 수행한 본 연구를 통해 NSAID를 사용하는 고위험

군의 예방전략에 대한 임상 근거로 활용될 수 있을 것이다. 또한,

NSAID를 사용하는 노인환자에서 심각한 위장관 합병증의 위험을 예측

할 수 있는 위험예측점수 모델을 개발하고 검증하였다. 이 위험예측점수

는 노인환자의 NSAID 치료 시 위장관 출혈이나 천공과 같은 심각한 합

병증 발생 가능성이 있는 고위험 환자를 선별하고 중재하는 데 유용한

도구가 될 수 있을 것이다.

본 연구의 내용은 Drug Safety 2022;45(3):297-304 및 British

Pharmacological Society 2023;20:1-8에 게재되었다.
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Elderly patients are vulnerable to serious gastrointestinal (GI)

complications, such as GI bleeding or perforation, due to the use of

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Korean and

international guidelines on NSAID-related GI complications consider

advanced age, anticoagulants, and anti-platelet agents as risk factors

for GI complications. Not only do elderly patients fall into the

high-risk category themselves, but they also commonly take

co-medications that further increase the likelihood of experiencing GI

complications. However, there have been limited studies conducted on

preventing GI complications in high-risk elderly patients who use

both NSAIDs and anticoagulants, specifically. Moreover, research on

high-risk patients in Korea is particularly scarce.

To effectively reduce the risk of GI complications in high-risk

elderly patients using NSAIDs, it is crucial to predict the risk and

prioritize high-risk patients who require intervention. Unfortunately,

there is a lack of studies focusing on predicting NSAID-related GI

complications for the elderly population, especially those incorporating

GI preventive factors.

This study aimed to evaluate the risk and prevention strategies for

serious GI complications in high-risk elderly patients who use both

NSAIDs and anticoagulants. Additionally, the study aimed to develop

and externally validate a risk prediction score model that could

identify high-risk patients for serious GI complications among elderly

patients using NSAIDs.

The study utilized the National Health Insurance Claims Database
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from the Health Insurance Review and Assessment Service. In Part 1

of the study, the risk of serious GI complications and their prevention

strategies were evaluated for elderly patients using both NSAIDs and

anticoagulants. A cohort study was conducted on elderly patients (≥

65 years) who initiated concurrent use of anticoagulants and NSAIDs

between 2016 and 2017. The outcome measure was the first

occurrence of serious GI complications, defined as hospitalization or

emergency department visits due to GI bleeding or perforation.

Propensity score matching and a time-dependent Cox model were

used to assess the risk of GI complications.

Among the final cohort of 92,379 patients, 660 cases of serious GI

complications occurred, resulting in an incidence rate of 1.41/100

person-years (95% CI, 1.31-1.52). The concomitant use of

anticoagulants and NSAIDs increased the risk of serious GI

complications by 5.3 times (adjusted hazard ratio [aHR]: 5.25; 95% CI,

4.38–6.28) compared to anticoagulant monotherapy.

During the concomitant therapy of anticoagulants and NSAIDs,

adding proton pump inhibitors (PPIs) or substituting with

cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors was associated with a 0.36-fold

lower risk (aHR: 0.36; 95% CI, 0.25–0.53) and a 0.26-fold lower risk

(aHR: 0.26; 95% CI, 0.19–0.36) of serious GI complications,

respectively, compared to non-GI prophylaxis. The use of COX-2

inhibitors showed comparable lowering risk of serious GI

complications to nonselective NSAIDs with PPIs (p=0.08). However,

the addition of H2 receptor antagonists (H2RAs) did not prevent
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serious GI complications (p=0.16).

In Part 2 of the study, the development and external validation of

an NSAID-related risk prediction score model for serious GI

complications were performed. A nested case-control design was

conducted, including elderly patients (≥ 65 years) who consecutively

used NSAIDs for 30 days or more. The outcome variable was serious

GI complications, which was the same as in Part 1. The logistic

minimum absolute shrinkage and selection operator (LASSO)

regression analysis was conducted for variable selection and model

fitting, and 43 variables were included in the analysis. The

development cohort identified 8,176 cases with serious GI

complications and 81,760 controls, matched in a 1:10 ratio for the

follow-up period (the duration of NSAID treatment). The external

validation cohort consisted of 372 cases among 254,551 elderly

patients (≥ 65 years) using NSAIDs. The final model included 14

predictive factors: high-dose NSAID use, type of NSAID, history of

complicated GI ulcers, male sex, concurrent use of GI protective

agents, anti-thrombotic agents, bisphosphonates, corticosteroids,

glucocorticoids, selective serotonin reuptake inhibitors, severe renal

disease, severe liver disease (cirrhosis), and cancer. The area under

the receiver operating characteristic curve in the external validation

was 0.79 (95% CI, 0.77–0.81).

This study demonstrated that adding PPIs or substituting with

COX-2 inhibitors when using NSAIDs reduced the risk of serious GI

complications. Furthermore, the risk prediction model developed in this
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study can serve as a valuable tool for identifying high-risk elderly

patients using NSAIDs and reducing the risk of serious GI

complications.
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