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클로피도그렐을 투여받는 환자에서 프로톤펌프억제제의 대치 
약물로서의 히스타민 2 수용체 차단제

Histamine2-Receptor Antagonists Are an Alternative to Proton Pump Inhibitor 
in Patients Receiving Clopidogrel. Gastroenterology 2010;139:1165-1171
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요약: 기존의 관찰 연구들에서 급성 관상동맥 질환 환자에

서의 클로피도그렐 및 프로톤펌프억제제의 병용 투여가 심혈

관계 부작용과 연관되어 있음이 보고되어 왔다. 이 연구에서

는 이러한 환자들에서 프로톤펌프억제제의 대치 약물로서의 

히스타민 2 수용체 차단제의 가능성에 대해 알아보고자 하였

다. 

2002년부터 2005년까지 타이완에서 급성 관상동맥 질환으

로 입원 치료 후 퇴원한 총 6,552명의 코호트에 대해 후향 

연구를 수행하였다. 환자군은 총 5군으로 나누었으며 클로피

도그렐과 히스타민 2 수용체 차단제의 병용 투여군(252명), 

클로피도그렐과 프로톤펌프억제제의 병용 투여군(311명), 클

로피도그렐 단독 투여군(5,551명), 히스타민 2 수용체 차단제 

단독 투여군(235명), 프로톤펌프억제제 단독 투여군(203명)을 

대상으로 급성 관상동맥 질환으로 인한 재입원 또는 재입원 

후 3개월 이내의 모든 사망률을 일차 유효 변수로 평가하였

다. 

결과에서 일차 유효 변수의 1년 누적 발생률은 클로피도그

렐과 히스타민 2 수용체 차단제 병용 투여군에서 26.8%, 클

로피도그렐과 프로톤펌프억제제 병용 투여군에서 33.2%로 

클로피도그렐 단독 투여군의 11.6%에 비해 유의하게 높았다

(p＜0.0001). 그러나 프로톤펌프억제제 단독 투여군(11.0%), 

히스타민 2 수용체 차단제 단독 투여군(11.8%) 및 클로피도그

렐 단독 투여군 사이에 일차 유효 변수의 차이는 발견되지 

않았다. 히스타민 2 수용체 차단제의 병용 투여군에서는 7명 

중 한명에서, 프로톤펌프억제제 병용 투여군에서는 5명 중 한

명에서 이와 같은 일차 유효 변수가 발생하였다. 다변량 분석

에서는 히스타민 2 수용체 차단제의 병용 투여와 프로톤펌프

억제제의 병용 투여가 각각 보정된 위험률 2.48 및 3.20으로 

이상 결과를 예측하는 독립 위험 요인으로 나타났다. 

결론으로 급성 관상동맥 질환에서 클로피도그렐과 히스타

민 2 수용체 차단제 또는 프로톤펌프억제제의 병용 투여는 

이상 결과의 위험성을 증가시킨다.1 

해설: 우리 나라에서도 급성 관상동맥 질환의 증가로 재발

을 방지하기 위한 항혈소판 제제의 하나로 아스피린과 함께 

클로피도그렐의 사용이 증가하고 있다. 이러한 항혈소판 제제

의 병용 투여는 부작용의 하나로 위장관 출혈의 위험성이 증

가하며, 출혈을 동반하는 소화성궤양이 발생하는 경우 프로톤

펌프억제제를 함께 투여하는 것이 추천되고 있다.2,3

클로피도그렐은 복용 후 간에서 CYP2C19 대사 경로를 통하

여 활성화되어 항혈소판 작용을 나타낸다.4 따라서 CYP2C19 

대사 경로에 영향을 미치는 약제를 함께 복용하였을 경우 활

성화된 약물 농도에 영향을 주어 작용 정도가 달라질 수 있다. 

프로톤펌프억제제는 CYP2C19 경로로 대사되는 약제로서 함

께 투여하였을 경우 클로피도그렐의 약물 대사를 통한 활성화

를 억제하여 항혈소판 작용을 억제할 수 있다.5 실제로 프로톤

펌프억제제와 클로피도그렐을 함께 투여한 환자에서 급성 관

상동맥 질환의 위험성 및 이에 따른 사망률이 증가하였다는 

보고들이 있어 2009년 미국 식품의약품안전청에서는 두 가지 

약물을 함께 처방할 때 주의를 요한다고 권고하였다.6,7

그러나 CYP2C19 대사 경로는 유전자 다형성에 따라 대사 

속도가 다르다는 것이 알려져 있으며 이는 인종에 따라 큰 

차이를 보이고 있어 연구들마다 상이한 결과를 도출하고 있

다.8 또한 실제 다른 대규모 연구에서도 프로톤펌프억제제의 

병용 투여가 급성 관상동맥 질환을 증가시키지 않으며 다른 

변수에 의해 영향을 받는 것이라고 주장하고 있어 논란의 여

지가 있는 실정이다.9

특히 이번 연구에서는 프로톤펌프억제제 및 히스타민 2 수



Kim SG, et al. Histamine2-Receptor Antagonists Are an Alternative to Proton Pump Inhibitor in Patients Receiving Clopidogrel  55

Vol. 57 No. 1, January 2011

용체 차단제 병용 투여군에서 클로피도그렐 단독 투여군보다 

급성 관상동맥 질환의 재발생률이 월등히 높았는데, 이는 클

로피도그렐 단독 투여군에서 아스피린을 병용 투여한 환자가 

월등히 많았다는 점이 교란 변수로 작용했을 가능성이 높다. 

또한 히스타민 2 수용체 차단제 또는 프로톤펌프억제제 단독 

투여군이 클로피도그렐 단독 투여군과 이상 결과의 차이를 보

이지 않은 것은 항혈소판 제제를 투여하지 않아도 될 정도로 

경미한 환자가 많이 포함되었음을 의미하며, 이 환자군에서 

혈관의 재개통 시술률이 현저히 낮았다는 점이 이를 반영한

다.

클로피도그렐을 투여하는 환자에서 프로톤펌프억제제 또

는 히스타민 2 수용체 차단제를 병용 투여하는 이유는 소화성

궤양 발생에 의한 출혈 등의 부작용을 억제하기 위함이다. 따

라서 단독 투여군과 병용 투여군의 비교에서는 급성 관상동맥 

질환의 발생 여부와 함께 위장관 발생 부작용의 여부도 함께 

비교되어야 한다. 그러나 이 연구에서는 위장관 부작용 및 이

에 따른 사망률에 대해서는 언급된 바가 없어 한계로 지적된

다. 또한 대규모의 환자군을 분석하였으나 단독 투여군과 병

용 투여군의 환자수가 20배 이상으로 차이가 나는 것은 이상 

변수를 비교하는데 문제가 있음으로 지적될 수 있다. 

결론으로 이번 연구는 프로톤펌프억제제뿐만 아니라 히스

타민 2 수용체 차단제 모두 클로피도그렐 대사에 영향을 주어 

급성 관상동맥 질환의 발생을 증가시킬 수 있음을 지적하였으

나, 아직까지 확실한 결론을 내리기에는 부족하다고 할 수 있

다. 향후 이에 대한 대규모 전향적 무작위 연구가 완성되었을 

때보다 정확한 결과가 도출될 수 있을 것으로 기대한다. 

(해설: 서울대학교 의과대학 내과학교실, 간연구소 김상균)
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