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Background: Inflammation is an important mechanism in stroke. To a considerable extent, the pathophysiology of inflammatory 
arthritis is influenced by inflammatory cells and cytokines. We compared the risk of stroke between patients with inflammatory 
arthritis and matched controls, using data from the National Health Insurance Service.
Methods: Using a combination of primary diagnosis and V codes for rare incurable diseases, we defined the patients with 
ankylosing spondylitis, seropositive rheumatoid arthritis, and psoriatic arthritis and enteropathic spondyloarthropathy. The control 
group was defined by 1:5 propensity score-matching for each disease. Newly developed stroke was identified in the patients 
with the primary diagnosis of (I60-64) and 1) brain imaging or 2) a prescription of stroke medication or related intervention.
Results: The occurrence of stroke was more frequently associated with seropositive rheumatoid arthritis in both the patient 
population and the seropositive rheumatoid arthritis control group (hazard ratio 1:11, 95% CI 1.02-1.20, P=0.012). In this study, 
the frequency of stroke occurrence was not associated with the diagnosis of ankylosing spondylitis nor psoriatic arthritis or 
enteropathic spondyloarthropathy. Furthermore, the use of biologic agents was not associated with the occurrence of stroke, 
using multivariable analyses in the three different types of inflammatory arthritis and their respective control groups.
Conclusion: Seropositive rheumatoid arthritis was a predictor of frequent stroke occurrences. The patients with seropositive 
rheumatoid arthritis must be cautious with regard to the occurrence of a comorbid stroke. Further studies with long-term follow-ups 
of clinical outcomes are warranted to explain the underlying correlation between inflammatory arthritis and the risk of stroke.
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서    론

기대수명의 증가로 전세계적으로 허혈성 뇌졸중의 유병률

은 점차 높아지고 있다[1]. 급성기 치료 영역에서 최근 급격

한 발전이 있었음에도 불구하고, 뇌졸중은 여전히 한국인의 

중요한 사망 원인이며, 생존하더라도 장애를 남기는 가장 흔

한 질환이다[2]. 뇌졸중은 발생 당시의 급성기 치료도 중요

하지만, 장애를 가지고 생존한 환자의 만성적인 관리도 중요

하며, 이를 위한 사회적 비용 또한 점차 증가하고 있다[3]. 

이러한 뇌졸중에 의한 사망, 뇌졸중 후유증으로 인한 장애 

및 그로 인한 사회적 비용을 줄이기 위해서는, 뇌졸중 발생

과 악화의 위험인자를 파악하고 예방하여, 이를 줄이기 위한 

노력이 필요하다. 뇌졸중의 발생에는 다양한 원인이 작용하

는데, 전통적으로 알려진 위험인자들 이외에 전신적인 염증

반응 자체도 동맥의 죽상경화 및 그로 인한 혈전생성에 중요

한 역할을 하는 것으로 알려져 있다[4,5]. 또한, 이미 뇌졸중

이 발생한 이후에도 전신적인 염증반응은 뇌졸중의 경과에 

중요한 영향을 미친다[6,7]. 

염증성 관절염은 활막에서 염증이 시작되어, 연골을 퇴화

시키고, 인접한 뼈의 침식을 일으켜, 관절의 통증, 부종, 발

적 및 기능장애를 유발하는 질환으로, 자가면역질환에서 자

주 동반되어 전신 염증반응을 보일 수 있다[8]. 류마티스 관

절염, 강직성 척추염과 건선관절염 등의 척추관절염, 그리고 

소아 관절염을 포함하는 개념으로, 질환에 따라 다양한 유전

학적 특성을 가지고 있어, 복잡한 진단 기준을 가지고 있으

며[9-12], 그에 따라 역학적 특성이나, 치료 전략 및 그에 대

한 반응도 다르다[10,13-15]. 염증성 관절염의 치료에는 진

단 분류, 질병 활성도 및 치료 반응에 따라 DMARDs 

(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs), 비스테로이드 

소염제, 글루코코르티코이드 등이 사용되며[8], 생물학적 제

제(biologic agent)가 사용되기도 한다. 생물학적 제제는 화학

적 공정이 아닌 동물이나 미생물에 의한 생물학적인 공정에 

의해서 생산되는 약물을 말하며[16], 류마티스 질환의 치료

영역에서는 기존의 DMARD에 효과가 없거나 부작용이 심

한 환자들에 대한 대안으로 사용되기 시작하였다[17]. 임상

적으로는 종양괴사인자(tumor necrosis factor, TNF)의 억제

를 치료 목표로 하는 항TNF제제의 사용이 가장 많으며, 그 

외의 사이토카인과 특정 세포를 목표로 하는 다양한 생물학

적 제제도 사용된다[18].

염증성 관절염 환자들은 일반 인구와 비교해 보았을 때 

심혈관질환의 위험이 높다는 기존 연구들이 있다[19]. 류

마티스 관절염 환자의 사망률은 일반 인구의 사망률보다 

1.2-3.0배 높은데, 그 사망 원인 중 혈관질환이 차지하는 비

율이 절반에 이른다[20]. 또한 류마티스 관절염의 가장 흔한 

동반질환은 감염이지만, 사망률을 높이는 가장 큰 원인은 심

혈관질환이다[10]. 강직성 척추염과 건선성 관절염 환자에서

도 심혈관계 사망률은 일반 인구에 비해 1.1-1.8배 높다[21]. 

이러한 기존 연구 결과에 따라, 염증성 관절염의 치료전략에

는 심뇌혈관 질환을 예방하기 위한 적극적인 관리를 포함할 

것이 권장되고 있다[19].

이렇듯 염증성 관절염과 뇌졸중을 비롯한 심혈관 질환의 

발생 사이에 연관이 있다는 보고들이 있으나, 국내 환자들을 

대상으로 한 연구 결과는 부족한 상황으로, 추가적인 연구가 

필요하다. 본 연구는 국민건강보험 청구자료를 이용하여, 한

국의 염증성 관절염 환자와 대조군에서의 뇌졸중 발생 위험

을 비교하고, 생물학적 제제 치료에 따른 뇌졸중 발생에 변

화가 있는지 알아보고자 한다.  

대상 및 방법

1. Study population

본 연구는 국민건강보험 청구자료를 활용하였다. 연구 대

상 질병군은 염증성 관절염(강직척추염, 혈청양성 류마티스 

관절염, 건선관절염 및 장질환과 관련된 관절염)으로 정하였

다. 염증성 관절염의 조작적 정의는 국민건강보험 청구자료 

상의 주진단명 및 산정특례 코드를 기준으로 각각 강직성 척

추염은 M45와, V140, 혈청양성 류마티스 관절염은 M05와 

V223, 건선관절염 및 장질환과 관련된 관절염은 M071-073

과 V237가 확인되는 경우로 정하였다. 2009년까지 해당 코

드를 진단받은 환자를 제외하고, 2010년부터 2020년까지 신

규 등록된 환자들만을 대상으로 하였다. 질환별로 환자군에 

대해 1:5로 매칭(propensity score matching)하여 대조군을 설

정하였다. 매칭에 활용된 변수는 성별 및 연령이었다. 강직

성 척추염의 경우, 뇌졸중 발생을 비교할 때, 연령대를 만나

이 기준으로 50세 미만, 50대, 60대, 70대 이상으로 재분류 

하였다. 

소득수준은 보험료 20분위를 활용하여 결측값 및 1-4분위

를 5군으로, 5-8분위를 4군으로, 9-12분위를 3군으로, 13-16

분위를 2군으로, 17-20분위를 1군으로 분류하였다. 즉, 1군은 

소득 상위 20%의 고소득층이며, 5군은 소득 하위 20%의 저

소득층을 의미한다. 고혈압, 당뇨, 이상지질혈증은 염증성 관

절염을 진단받은 발생연도에, 관련 약제(Supplementary Table 1)
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가 처방된 경우로 정의하였다. 심방세동은 주진단 또는 부진

단 I48로 입원하거나 또는 외래로 2회 이상 방문한 경우로 

정의하였다. 염증성 관절염에 대한 치료 중 생물학적 제제의 

사용은 Supplementary Table 2에 제시된 약물 사용으로 정의

하였으며, 이를 항 TNF제제와 그 외의 생물학적 제제로 구

분하였다. 

본 연구는 국민건강보험 일산병원의 기관임상연구심의위

원회의 승인을 받았다(승인번호: NHIMC-2020-12-030).

2. Outcome variables and definition

기간 내에 치료받은 염증성 관절염 환자를 산출하여 질환 

별로 나이, 성별, 건강보험 가입 형태, 소득수준, 고혈압, 당

뇨병, 이상지질혈증, 심방세동 등의 역학적 특성을 확인하였

다. 결과변수로는 염증성 관절염 진단 이후 환자군과 대조군

에서 새로 진단된 뇌졸중을 비교하였다. 새로 진단된 뇌졸중

의 조작적 정의는, 주진단 기준으로 뇌졸중 진단(I60-64) 받

은 환자 중, 1) 뇌졸중 진단과 관련된 뇌전산화단층영상 또

는 뇌자기공명영상 등 뇌영상(Supplementary Table 3)을 시

행하였거나, 2) 뇌졸중 치료와 관련된 항혈소판제, 항응고제, 

또는 정맥내 혈전용해제 등 약제(Supplementary Table 4)를 

처방받거나, 3) 급성기 뇌졸중 치료에 사용되는 혈전용해술, 

또는 뇌혈관 내 기계적 혈전제거술 등 관련 시술(Supplementary 

Table 5)을 받은 경우로 정의하였다. 

3. Statistical analysis 

카이제곱 검정을 활용하여 환자군과 대조군의 인구사회학

적 특성을 비교하였다. Cox proportional hazard model을 활

용하여 뇌졸중 발생에 영향을 미치는 위험 요인을 확인하였

으며, 보정에 활용된 변수는 성, 연령대, 사회보장유형, 소득

수준, 고혈압, 당뇨, 이상지질혈증, 심방세동, 생물학적 제제 

사용 여부였다. 통계학적 유의 수준은 ＜0.05이며, 분석에 활

용한 통계 패키지는 SAS 9.4이다.  

결    과

1. Demographic characteristics 

국민건강보험 청구 자료에서, 2010년부터 2020년까지 산

정특례 신규 등록된 염증성 관절염 환자 중, 강직성 척추염 

산정특례 환자수는 35,686명이었으며, 이들과 매칭한 대조군

은 178,430명이었다. 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증, 심방세

동이 모두 환자군에서 더 흔하게 발견되었으며, 뇌졸중 진단 

빈도는 양 군에서 차이가 없었다(Table 1). 혈청양성 류마티

스 관절염 산정특례 환자수는 102,366명이었으며 이들과 매

칭한 대조군은 511,830명이었다. 고혈압, 심방세동이 환자군

에서 더 흔하게 발견되었으며, 이상지질혈증은 대조군에서 

더 흔하게 발견되었고, 뇌졸중의 진단 빈도는 양 군에서 차

이가 없었다(Table 1). 건선관절염 및 장질환과 관련된 관절

염 산정특례 환자수는 4,062명이었으며, 이들과 매칭한 대조

군은 20,310명이었다. 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증이 환자

군에서 대조군보다 높았으며, 뇌졸중의 진단 빈도는 양 군에

서 차이가 없었다(Table 1). 강직성 척추염 환자는 남자가 많

고 50세 미만이 63.3%로 절반 이상을 차지하였으며, 혈청양

성 류마티스 관절염 환자는 여자가 월등히 많고 50세 이상

이 80% 이상을 차지하였다. 건선관절염 및 장질환과 관련된 

관절염 환자는 성별에 따른 사례 수의 차이는 없었으며, 50

세 미만이 41.9%로 혈청양성 류마티스 관절염에 비해서는 

상대적으로 젊은 환자가 많았으나, 전체 연령 중에서는 50세 

이상이 절반 이상을 차지하였다. 세 가지 염증성 관절염 모

두에서 환자군에서 대조군에 비하여 사회보장 유형 중 의료

급여의 비율이 높았으며, 소득수준에서도 5군(소득 하위 

20%의 저소득층)의 비율이 높았다(Table 1).

2. Stroke occurrence

강직성 척추염 환자와 그 대조군에서 뇌졸중 발생을 예측

하는 위험요인을 분석하였을 때, 고령, 사회보장 유형 중 의

료급여, 고혈압과 심방세동의 기왕력은 뇌졸중의 더 많은 발

생과 연관이 있었으며, 여성이 남성에 비해, 소득수준 중 1

군에 있는 환자가 5군에 있는 환자에 비해 뇌졸중의 더 적은 

발생과 연관이 있었다. 성, 연령대, 사회보장유형, 소득수준, 

고혈압, 당뇨, 이상지질혈증, 심방세동, 생물학적 제제 사용 

여부를 보정하여 뇌졸중 발생 위험을 예측하는 다변량 분석

을 하였을 때, 강직성 척추염은 뇌졸중의 발생 위험과 통계

적으로 의미 있는 상관관계를 보이지 않았다. 강직성 척추염

을 치료하는데 이용되는 생물학적 제제의 사용과도 의미 있

는 연관성은 없었으며(Table 2), 이러한 결과는 생물학적 제

제 중 항 TNF제제와 그 이외의 생물학적 제제를 구분하여 

보정하였을 때에도 동일하였다(Table 3). 

혈청양성 류마티스 관절염 환자와 그 대조군에서 뇌졸중 

발생을 예측하는 위험요인을 분석하였을 때, 고령, 사회보장 

유형 중 의료급여, 고혈압, 심방세동이 뇌졸중의 더 많은 발

생과 연관이 있었으며, 여성이 남성에 비해, 소득수준 중 

1,2,3군에 있는 환자가 5군에 있는 환자에 비해 뇌졸중의 더 
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Table 2. multivariate analysis for incident stroke in the patient and control groups of each inflammatory arthritis (model 1)

Ankylosing spondylitis
Seropositive rheumatoid 

arthritis
Psoriatic arthritis and 

enteropathic spondyloarthropathy

Hazard ratio 
(95% CI)

P-value
Hazard ratio 

(95% CI)
P-value

Hazard ratio 
(95% CI)

P-value

Sex* Women 0.66 (0.56-0.77) ＜.001 0.66 (0.62-0.70) ＜.001 0.64 (0.45-0.92) 0.015
Age† 50-59 3.32 (2.63-4.19) ＜.001 2.82 (2.34-3.41) ＜.001 4.24 (2.10-8.56) ＜.001

60-69 6.79 (5.44-8.47) ＜.001 5.31 (4.45-6.34) ＜.001 7.81 (3.95-15.44) ＜.001
70-79 10.88 (8.69-13.62) ＜.001 10.02 (8.41-11.94) ＜.001 10.07 (4.99-20.33) ＜.001

Subscription of 
  health Insurance‡

Self-employed subscribers 1.15 (0.99-1.34) 0.062 1.07 (1.01-1.14) 0.035 1.36 (0.94-1.96) 0.1
medical aids recipients 1.47 (1.09-1.99) 0.012 1.37 (1.21-1.57) ＜.001 1.10 (0.49-2.49) 0.817

Income level§ Quintile 4 0.89 (0.69-1.15) 0.366 0.95 (0.85-1.05) 0.3 0.94 (0.50-1.77) 0.851
Quintile 3 0.87 (0.68-1.10) 0.241 0.89 (0.80-0.99) 0.026 0.65 (0.34-1.26) 0.202
Quintile 2 0.82 (0.65-1.03) 0.085 0.87 (0.79-0.96) 0.004 0.95 (0.54-1.69) 0.864
Quintile 1 0.73 (0.59-0.92) 0.006 0.82 (0.75-0.90) ＜.001 0.83 (0.48-1.44) 0.513

Hypertension 1.32 (1.11-1.56) 0.001 1.10 (1.03-1.18) 0.004 1.02 (0.67-1.53) 0.939
Diabetes mellitus 0.94 (0.75-1.17) 0.557 0.99 (0.91-1.08) 0.868 0.99 (0.58-1.70) 0.976
Dyslipidemia 0.93 (0.77-1.12) 0.421 0.89 (0.83-0.96) 0.003 0.83 (0.52-1.33) 0.446
Atrial fibrillation 1.72 (1.28-2.31) ＜.001 1.74 (1.55-1.96) ＜.001 2.34 (1.20-4.54) 0.012
Diagnosis of inflammatory arthritis 0.99 (0.80-1.22) 0.892 1.11 (1.02-1.20) 0.012 1.20 (0.66-2.18) 0.547
Use of biologic agents 0.82 (0.54-1.26) 0.365 0.88 (0.69-1.12) 0.298 1.17 (0.46-2.97) 0.736

*Reference: Men, †Reference: Younger than age 50, ‡Reference: employment based subscribers, §Reference: Quintile 5.
Multivariable model was adjusted for sex, age, subscription of health insurance, income level, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
atrial fibrillation, diagnosis of inflammatory arthritis and use of biologic agents. 

Table 3. multivariate analysis for incident stroke in the patient and control groups of each inflammatory arthritis (model 2)

Ankylosing spondylitis
Seropositive rheumatoid 

arthritis
Psoriatic arthritis and 

enteropathic spondyloarthropathy

Hazard ratio 
(95% CI)

P-value
Hazard ratio 

(95% CI)
P-value

Hazard ratio 
(95% CI)

P-value

Sex* Women 0.66 (0.56-0.77) ＜.001 0.66 (0.62-0.70) ＜.001 0.64 (0.45-0.92) 0.016
Age† 50-59 3.32 (2.63-4.19) ＜.001 2.82 (2.34-3.41) ＜.001 4.25 (2.10-8.57) ＜.001

60-69 6.78 (5.43-8.46) ＜.001 5.31 (4.45-6.34) ＜.001 7.85 (3.97-15.52) ＜.001
70-79 10.87 (8.68-13.60) ＜.001 10.02 (8.41-11.94) ＜.001 10.15 (5.03-20.50) ＜.001

Subscription of 
  health insurance‡

Self-employed subscribers 1.15 (0.99-1.34) 0.062 1.07 (1.01-1.14) 0.035 1.36 (0.94-1.96) 0.100
Medical aids recipients 1.47 (1.09-1.99) 0.012 1.37 (1.21-1.57) ＜.001 1.14 (0.50-2.57) 0.758

Income level§ Quintile 4 0.89 (0.69-1.14) 0.360 0.95 (0.85-1.05) 0.298 0.94 (0.50-1.77) 0.851
Quintile 3 0.87 (0.68-1.10) 0.239 0.89 (0.80-0.99) 0.025 0.65 (0.34-1.26) 0.206
Quintile 2 0.82 (0.65-1.03) 0.084 0.87 (0.79-0.96) 0.004 0.95 (0.53-1.69) 0.862
Quintile 1 0.73 (0.59-0.92) 0.006 0.82 (0.75-0.90) ＜.001 0.83 (0.48-1.44) 0.513

Hypertension 1.31 (1.11-1.55) 0.001 1.10 (1.03-1.18) 0.004 1.02 (0.68-1.53) 0.936
Diabetes mellitus 0.94 (0.75-1.17) 0.557 0.99 (0.91-1.08) 0.869 0.99 (0.58-1.70) 0.973
Dyslipidemia 0.93 (0.77-1.12) 0.420 0.89 (0.83-0.96) 0.003 0.83 (0.52-1.33) 0.440
Atrial fibrillation 1.72 (1.28-2.31) ＜.001 1.74 (1.55-1.96) ＜.001 2.34 (1.20-4.55) 0.012
Diagnosis of inflammatory arthritis 0.99 (0.80-1.22) 0.892 1.11 (1.03-1.21) 0.010 1.12 (0.62-2.04) 0.706
Use of anti-TNF agents 0.80 (0.52-1.24) 0.324 0.88 (0.69-1.12) 0.298 1.49 (0.49-4.52) 0.480
Use of biologic agents other than anti-TNF agents 1.56 (0.50-4.90) 0.450 0.71 (0.49-1.02) 0.067 1.25 (0.45-3.44) 0.669

*Reference: Men, †Reference: Younger than age 50, ‡Reference: employment based subscribers, §Reference: Quintile 5.
Multivariable model was adjusted for sex, age, subscription of health insurance, income level, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
atrial fibrillation, diagnosis of inflammatory arthritis and use of anti-TNF agents, use of biologic agents other than anti-TNF agents. 
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적은 발생과 연관이 있었다. 성, 연령대, 사회보장유형, 소득

수준, 고혈압, 당뇨, 이상지질혈증, 심방세동, 생물학적 제제 

사용 여부를 보정하여 뇌졸중 발생 위험을 예측하는 다변량 

분석을 했을 때, 혈청양성 류마티스 관절염은 뇌졸중의 발생

과 연관이 있었다(HR 1.11, 95% CI 1.02-1.20, P=0.012). 

혈청양성 류마티스 관절염 환자에서 생물학적 제제의 사용

은 뇌졸중 발생과 통계적으로 유의한 결과를 보이지 않았으

며(Table 2), 이러한 결과는 생물학적 제제 중 항 TNF제제

와 그 이외의 생물학적 제제를 구분하여 보정하였을 때에도 

동일하였다(Table 3). 

건선관절염 및 장질환과 관련된 관절염 환자와 그 대조군

에서 뇌졸중 발생을 예측하는 위험요인을 분석하였을 때, 고

령, 심방세동이 뇌졸중의 더 많은 발생과 연관이 있었으며, 

여성이 남성에 비해 더 뇌졸중의 더 적은 발생과 연관이 있

었다. 사회보장 유형이나 소득수준, 고혈압, 당뇨병, 이상지

질혈증은 뇌졸중의 발생과 의미있는 연관성을 보이지 않았

다. 성, 연령대, 사회보장유형, 소득수준, 고혈압, 당뇨, 이상

지질혈증, 심방세동, 생물학적 제제 사용 여부를 보정하여 

뇌졸중 발생 위험을 예측하는 다변량 분석을 했을 때, 건선

관절염 및 장질환과 관련된 관절염의 진단이나 이를 치료하

기 위한 생물학적 제제의 사용은 뇌졸중의 발생과 연관성을 

보이지 않았으며(Table 2), 이러한 결과는 생물학적 제제 중 

항 TNF제제와 그 이외의 생물학적 제제를 구분하여 보정하

였을 때에도 동일하였다(Table 3).

강직성 척추염의 경우 절반 이상이 50세 미만의 젊은 

환자로, 10년이라는 관찰 기간 동안 뇌졸중 발생이 적을 

수밖에 없는 연령 구성을 보여, 통계적인 유의성을 보여주

기 어려운 한계가 있다. 이를 보완하기 위해 강직성 척추

염에 한하여 각각 50세 이상, 60세 이상, 70세 이상의 환

자만을 분석 대상군으로 연령대별 세부 분석을 시행하여 

고령 환자군에서 뇌졸중 발생에 강직척추염이 미치는 영향

을 다시 한번 분석하였으나, 고령환자군에서도 강직성 척

추염 진단은 뇌졸중 발생과 관련이 없는 것으로 나왔다

(Supplementary Table 6-8). 

고    찰

본 연구 결과 혈청양성 류마티스 관절염 환자와 그 대조

군에서 나이, 성별 및 전통적인 뇌졸중의 위험인자를 보정하

였을 때, 혈청양성 류마티스 관절염의 진단은 새로운 뇌졸중

의 더 많은 발생과 연관이 있었다. 생물학적 제제의 사용여

부와 그 종류는 뇌졸중 발생과 통계적으로 유의한 연관이 없

었다. 강직성 척추염과 건선관절염 및 장질환과 관련된 관절

염의 진단은 새로운 뇌졸중의 발생과 통계적으로 유의한 연

관을 확인하지 못하였다. 

혈청양성 류마티스 관절염의 진단이 뇌졸중의 더 많은 발

생과 연관을 보인 것은, 류마티스 관절염이 심뇌혈관 질환관 

깊은 연관이 있다는 기존 연구 결과들과 맥락을 같이 한다고 

볼 수 있다. 염증성 관절염 환자에서의 심혈관질환 위험성 

증가는, 두 질환이 전통적인 위험요인을 공유하기 때문일 수

도 있으며, 질병 자체의 만성염증이 혈관질환의 발생에 직접

적으로 작용하기 때문일 수도 있다[22]. 이러한 혈관질환의 

위험은 염증성 관절염의 질병활성도가 높을수록 더 높아진

다는 보고가 있으며[23], 따라서 질병활성도를 조절하는 것

이 혈관질환의 위험도를 낮추는데 도움을 줄 수 있다는 결과 

보고도 있다[24]. 실제로 일부 DMARDs 및 항 TNF제제 

등은 혈관질환의 위험도를 낮춘다는 보고가 있다[25-27]. 

다만, 이전 연구 결과에서, 류마티스 관절염 환자에서의 

생물학적 제제의 투약, 그 중에서도 항 TNF제제가 뇌졸중

을 비롯한 혈관질환의 위험을 낮추어 준다는 결과가 있었던 

것에 반하여[26], 본 연구에서는 생물학적 제제의 투약과 뇌

졸중의 발생과는 연관이 없는 것으로 나타났다. 건강보험공

단 자료를 이용한 본 연구의 특성 상 전자의무기록이나 혈청

검사결과 등을 포함할 수 없어, 염증성 관절염의 질병활성도

를 반영할 수 없다는 것이 한계로 작용했을 수 있다. 따라서, 

생물학적 제제를 사용하는 환자가 그렇지 않은 환자에 비해 

질병활성도가 더 높은 환자임을 반영하는 것인지, 또는 생물

학적 제제 자체가 전신 염증 반응을 더 효과적으로 억제하

여, 뇌졸중 발생의 위험을 낮추는 방향으로 작용하는지에 대

한 후속 연구들이 필요한 부분이다.

본 연구에서 강직성 척추염과 건선관절염 및 장질환과 관

련된 관절염은 뇌졸중의 새로운 발생과 의미 있는 연관을 발

견하지 못하였다. 그 이유로 추정할 수 있는 것 중 한 가지

는, 염증성 관절염에서의 만성 전신 염증 정도의 차이이다. 

뇌경색의 중요한 발생원인 중 하나인 동맥경화는 혈관내피

세포의 기능이상과 염증이 그 중요한 발생기전이라고 생각

되고 있다[4]. 특히 염증반응은 동맥경화반의 발생 및 진행

과 파열에 중요한 역할을 하며, 다양한 염증성 바이오마커들

이 임상적으로 중요하게 평가되고 있다[28]. 혈관 내 염증반

응은 뇌경색의 발생과 진행에 영향으로 주는 것으로 알려져 

있으며, C-reactive protein 등 급성염증반응을 반영하는 바이

오마커들의 농도는 뇌경색의 예후와도 밀접한 연관이 있다고 
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알려져 있다[29,30]. 류마티스 관절염 환자는 질병 과정에서 

관절염뿐 아니라 관절 외 증상을 동반하여 폐, 심장, 신장 등 

여러 장기를 침범하는 것으로 알려져 있고, 이러한 염증 자

체가 심뇌혈관질화의 주요위험인자로 작용할 것으로 생각된

다[22]. 

강직성 척추염의 경우 뇌혈관질환 발생이나 그로 인한 사

망 위험과의 연관성을 보고한 이전 연구들이 있고[19,21], 

강직성 척추염 환자에서 생물학적 제제 투약 또한 뇌혈관질

환의 발생이나 그로 인한 사망 위험과 연관이 있다는 보고도 

있었으나[19,21,27], 모든 연구에서 그 결과가 일관되지는 

않았다. 본 연구에서는 강직성 척추염 진단이나, 생물학적 

제제 투약 모두 뇌졸중의 발생 위험과 연관성을 보이지 못하

였다. 질환의 특성상 젊은 환자가 많아 추적 기간 동안의 뇌

졸중 사건의 발생이 혈청양성 류마티스 관절염에 비하여 아

주 적다는 점이 통계적인 유의성을 보여주지 못한 한 가지 

원인일 수 있다. 이러한 제한점을 보완하기 위해 강직성 척

추염 환자와 대조군을 연령대별로 세분화하여 고령 환자군

에서 다시 뇌졸중 발생 위험을 분석하였으나, 이러한 분석에

서도 강직성 척추염은 뇌졸중을 발생과 통계적으로 유의한 

연관은 없었다. 강직성 척추염 환자들의 뇌졸중 발생에 대해

서는 환자군와 대조군을 긴 시간 동안 추적하여 뇌졸중 사건

의 발생을 비교하는 후속 연구가 필요할 것으로 생각된다.

본 연구의 강점은 국민건강보험 청구자료, 특히 희귀난치

성 질환에 해당하는 산정특례 상병을 이용하였기에 진단의 

정확도가 높고, 해당되는 환자가 누락될 가능성이 적어 정확

하고도 많은 환자를 대상으로 할 수 있었다는 점을 들 수 있

다. 본 연구의 결과 중 염증성 관절염 환자와 대조군에서 이

상지질혈증의 기왕력이 뇌졸중의 더 적은 발생과 연관된다

는 결과는 이상지질혈증의 유무를 약제 투약 여부로 확인하

였기 때문에, 약제로 인한 콜레스테롤 조절과 약 자체의 뇌

졸중 예방효과를 고려하여 해석할 필요가 있다. 본 연구에서, 

건선관절염 및 장질환과 관련된 관절염 환자의 경우 뇌졸중 

발생 사례수가 적어 통계학적 유의성을 확보하기 어려운 한

계가 있다. 이 질환과 뇌졸중 발생의 관계에 대해서는 향후 

장기적인 추적을 통하여 더 나은 근거들이 축적될 것으로 기

대한다. 
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Supplementary Table 1. Codes of medication for the comorbid medical diseases

Drugs for hypertension

100801ACH 125001ATB 165303ACS 201402ACS
100802ATB 125002ATB 170801ATB 201402ATB
101501ATB 125003ATB 173401ATB 201402ATR
104201ATB 125004ACR 173402ATB 201403ATR
104202ATB 125005ATB 173403ATB 201404ATR
106901ATB 125006ACR 174401ATR 201405ATR
107601ATB 125007ACR 174402ATB 201406ATR
107601ATD 125008ACR 174403ATB 201407ACS
107602ATB 129101ATB 174404ATB 201408ATR
107602ATD 133001ATB 177301ATB 201409ATR
107901ATB 133002ATB 177302ATB 201701ATB
107902ATB 133003ATB 177303ATB 201702ATB
111401ATB 133101ATB 178901ATB 201901ATB
111402ATB 133102ATB 178902ACR 202301ATB
111403ATB 136501ATB 180201ATB 202401ACS
112901ATB 137001ATB 180301ATB 202401ATB
114001ACH 140901ATB 180302ATB 202402ACS
114002ACH 140902ATB 180303ATB 202402ATB
114003ACH 145701ACR 182001ATB 209801ATB
114701ATB 145703ACR 182002ATB 211301ATB
114702ATB 145705ACR 184501ATB 211302ATB
114703ATB 145706ATB 185701ATB 212701ATB
115101ATB 145706ATR 185702ATB 213801ACH
115102ATB 145707ACR 188001ATB 216801ATB
115103ATB 145707ATB 188002ATB 216802ATB
115104ATB 145707ATR 188003ATB 216803ATB
116801ATB 145801ATR 189201ATB 221901ATB
116803ATB 149101ATB 192701ATB 222401ACH
117001ATB 149102ATB 193802ATB 222401ATB
117002ATB 149103ATB 194003ATR 222402ACH
117003ATB 149104ATR 194004ATR 222402ATB
117901ATB 151601ATB 194005ATR 222403ACH
117902ATB 151602ATB 196102ATB 222404ACH
117903ATB 151603ATB 196801ATB 222404ATB
119901ATB 157501ATR 196802ATB 231001ATB
120001ATB 157502ATR 198301ATB 231101ATB
122601ATB 157503ATR 201001ATB 231102ATB
122602ATB 163501ATB 201002ACR 235001ATB
122603ATB 163502ATB 201002ATB 235002ATB
122901ATB 163801ATB 201003ACR 235003ATB
122902ATB 163802ATB 201401ACS 235101ATB
122903ATB 163804ASS 201401ATB 235501ACS
235501ATB 367002ATB 468503ATB 511700ATB
235502ACS 378700ATB 469800ATB 513600ATB
235502ATB 378801ATB 469900ATB 513900ATB
235503ACS 378802ATB 470000ATB 515201ATB
235503ATB 378900ATB 470801ATB 515202ATB
242001ATB 385700ATB 472300ATB 515203ATB
242002ATB 385800ATB 472400ATB 518900ATB
242003ATB 385900ATB 472500ATB 519700ATB
242004ATB 423700ATB 476201ATB 519800ATB
242401ACH 427300ATB 477400ATB 519900ATB



이기정 외: 건강보험 청구자료를 이용한 한국인 염증성 관절염 환자의 뇌졸중 발생 분석  105

Supplementary Table 1. Continued 1

Drugs for hypertension

242402ACH 427400ATB 479701ATB 520000ATB
243401ATB 429201ATB 483101ATB 520100ATB
244701ATB 440300ATB 483102ATB 520901ATB
247101ACH 440700ATB 483201ATB 520902ATB
247101ATB 440800ATB 483202ATB 521200ATB
247102ATB 441201ATB 483401ACH 521300ATB
247103ATB 441202ATB 486501ATB 521400ATB
247104ATB 442600ATB 486502ATB 522000ATB
247601ACR 443200ATB 486900ATB 522200ATB
247603ATR 443300ATB 489100ATB 522300ATB
247605ACR 447000ATB 489501ATB 522400ATB
247605ATR 447100ATB 489502ATB 522600ATB
247606ATB 447200ATB 490100ATB 522700ATB
247607ATB 448600ATB 492800ATB 522800ATB
249401ATB 448700ATB 492900ATB 522900ATB
261900ATB 451301ATB 495800ATB 523000ATB
262000ATB 451302ATB 497900ATB 523100ATB
262100ATB 451303ATB 499200ATB 523200ATB
262200ATB 453600ATB 499300ATB 523300ATB
262300ATB 453700ATB 500500ATB 523400ATB
262400ATR 455400ATB 500600ATB 524000ATB
262500ATB 455500ATB 501601ATB 524100ATB
262600ATB 459801ACH 501602ATB 525000ATB
262700ATB 459801ATB 501701ATB 525100ATB
262800ATB 459802ACH 502600ATB 525200ATB
356201ATB 459901ATB 502700ATB 525300ATB
356202ATB 460101ATB 503000ATB 526300ATB
356202ATR 460200ATB 510401ATB 526400ATB
356203ATB 460500ATB 510402ATB 526500ATB
356203ATR 466000ATB 510403ATB 526800ATB
356400ATB 468501ATB 511500ATB 526900ATB
367001ATB 468502ATB 511600ATB 527000ATB
527100ATB 582400ATB 630200ATB 635100ATB
547500ATB 614500ATB 631300ATB 635200ATB
547600ATB 629400ATB 631600ATB 637400ATB
547700ATB 629500ATB 631700ATB 637500ATB
547800ATB 629600ATB 632201ATB 637600ATB
547900ATB 629700ATB 632800ATB 644100ATB
548000ATB 629800ATB 632900ATB 644200ATB
553301ATB 629900ATB 633000ATB 644800ATB
556200ATB 630000ATB 634900ATB  
582200ATB 630100ATB 635000ATB  

Drugs for diabetes mellitus

100601ATB 191501ATB 461801BIJ 520600ATB
100602ATB 191502AGR 461802BIJ 520700ATB
118301BIJ 191502ATB 461804BIJ 523600ATB
118302BIJ 191502ATR 461830BIJ 523700ATB
132001ATB 191503ATB 461831BIJ 523800ATR
165401ATB 191504ATB 461832BIJ 524700ATR
165402ATB 191504ATR 469100ATB 525500ATB
165501ATB 191505ATR 471800ATB 525600ATB
165601ACS 215601BIJ 471900ATB 525901ATB
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Supplementary Table 1. Continued 2

Drugs for diabetes mellitus

165602ACS 215602BIJ 474200ATB 527301ATB
165602ATB 215603BIJ 474300ATB 527302ATB
165603ATR 215701BIJ 474300ATR 613301ATB
165604ATR 249001ATB 484901BIJ 613302ATB
165701ATB 249001ATD 484902BIJ 616401ATB
165702ATB 249002ATB 484930BIJ 619101ATB
165703ATB 249002ATD 484931BIJ 624201ATB
165704ATB 348001ATB 486101ATB 624202ATB
165801ATB 348002ATB 488701BIJ 624203ATB
165901ATB 348003ATB 488730BIJ 626601BIJ
167701AGN 379501ATB 488800ATB 626602BIJ
170101BIJ 379502ATB 488900ATB 626630BIJ
170102BIJ 379503ATB 489000ATB 626631BIJ
170103BIJ 406201ATB 497200ATB 626801BIJ
170130BIJ 406202ATB 498100ATB 626802BIJ
170131BIJ 417401ATB 498600ATB 626830BIJ
170201BIJ 417402ATB 500801ATB 626831BIJ
170301BIJ 421100ATB 501101ATB 627301ATB
170302BIJ 430201ATB 501102ATB 630300ATB
170401BIJ 430202ATB 501103ATB 630400ATB
170402BIJ 430203ATB 502200ATB 630500ATB
170403BIJ 431901ATB 502300ATB 630600ATB
170430BIJ 431902ATB 502300ATR 631900ATB
170431BIJ 441301BIJ 502900ATB 632000ATR
170501BIJ 441302BIJ 507000ATB 632100ATB
170502BIJ 441303BIJ 507100ATB 635600ATB
170601BIJ 441304BIJ 507401BIJ 635700ATB
170602BIJ 441305BIJ 512101BIJ 636101ATB
175201BIJ 441330BIJ 512102BIJ 637200ATB
175202BIJ 441331BIJ 512130BIJ 639601ATB
175301BIJ 441332BIJ 512131BIJ 641800ATR
175302BIJ 441333BIJ 513700ATB 641900ATR
175303BIJ 441334BIJ 513700ATR 642000ATR
175304BIJ 443400ATB 518500ATR 644900ATB
175330BIJ 443500ATB 518600ATR 645000ATR
175331BIJ 452700ATB 518800ATB  
175332BIJ 452900ATB 519600ATB  
175333BIJ 461200ATB 520500ATB  

Drugs for dyslipidemia

111501ATB 157702ACR 227803ATB 473004ATR
111502ATB 157703ACH 227805ATB 478601ACS
111503ATB 157703ATB 227806ATB 502201ATB
111504ATB 157703ATR 263400ACS 502202ATB
117101ATB 162401ACH 395501ATB 502203ATB
117102ATR 162402ACH 410301ATB 502204ATB
130401ATB 162403ATR 430301ACH 507800ATB
130402ATB 165001ACH 454001ATB 510600ATB
130403ATB 185801ATB 454002ATB 520301ACH
130404ATB 194901ACH 454003ATB 633800ATB
130405ATB 194902ACH 462201ATB 633900ATB
134001ACH 216601ATB 470901ATB 634800ATB
134001ATB 216602ATB 470902ATB 640700ATB
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Supplementary Table 1. Continued 3

Drugs for dyslipidemia

136901ATB 216603ATB 470903ATB 640800ATB
156101ACS 216604ATB 471000ATB 640900ATB
156102ACS 218001ATB 471100ATB 642301ACH
156801ACH 227801ATB 473001ATR  
156802ACR 227801ATR 473002ATR  
157701ACH 227802ATB 473003ATR  
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Supplementary Table 2. Codes of biologic agents

Anti-TNF agents Adalimumab Etarnercept Golimumab Infliximab Certolizumab

488401BIJ
488430BIJ
488431BIJ

455801BIJ
455802BIJ
455803BIJ
455830BIJ
455831BIJ

621201BIJ
621202BIJ
621203BIJ
621230BIJ
621231BIJ
621232BIJ

383501BIJ
383502BIJ

625330BIJ
625301BIJ

Other biologic agents 
  except anti-TNF agents

Secukizumab Usterkinumab Rituximab Abatacept Tocilizumab Tofacitinib Baricitinib

644601BIJ
644602BIJ

615001BIJ
615002BIJ
615030BIJ
615031BIJ
615032BIJ

422601BIJ
422602BIJ
422603BIJ
422630BIJ
422631BIJ
422632BIJ

512201BIJ
512202BIJ
512230BIJ

520401BIJ
520402BIJ
520403BIJ
520404BIJ
520430BIJ
520431BIJ
520432BIJ
520433BIJ

627204ATR
627202ATB
627201ATB

667901ATB
667902ATB
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Supplementary Table 3. Codes of radiologic examination for the stroke screening

HE101 HE201 HF103 HF203 
HE102 HE235 HF104 HF305 
HE135 HE236 HF105 HF306 
HE136 HE301 HF106 HA441 
HE501 HE302 HF107 HA451 
HE502 HF101 HF201 HA461 
HE535 HF102 HF202
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Supplementary Table 4. Codes of medication for stroke treatment

Antiplatelet

110701ATB 111003ACE 492501ATB 244101ACE
110702ATB 111003ATE 498801ATB 244102ACH
110801ATB 253000ATB 501501ATB 239201ATB
110802ATB 253200ATB 517900ACH 239202ATB
110902BIJ 254300ACH 133201ACR 498900ATB
111001ACE 256800ATB 133201ATB 489700ACR
111001ACH 259100ACH 133202ATB 263300ACH
111001ATB 263300ACH 133203ACR 226101ATB
111001ATE 517900ACH 133203ATR 226103ATR
111002ATE 136901ATB 244101ACH

Anticoagulant

617001ATB 168602BIJ 152132BIJ 198407BIJ
617002ATB 168603BIJ 152133BIJ 198430BIJ
511401ATB 168605BIJ 152134BIJ 198432BIJ
511402ATB 168606BIJ 152135BIJ 198433BIJ
511403ATB 168607BIJ 140201BIJ 450101BIJ
511404ATB 168630BIJ 140202BIJ 450130BIJ
613701ACH 168631BIJ 140203BIJ 465801BIJ
613702ACH 152130BIJ 140230BIJ 465802BIJ
643601ATB 152101BIJ 140231BIJ 465830BIJ
643602ATB 152102BIJ 140232BIJ 465831BIJ
643603ATB 152103BIJ 140233BIJ 446301BIJ
249103ATB 152104BIJ 140234BIJ 446302BIJ
249104ATB 152105BIJ 198401BIJ 446303BIJ
249105ATB 152106BIJ 198402BIJ 446304BIJ
168601BIJ 152131BIJ 198403BIJ

Intravenous thrombolytics

223501BIJ 223502BIJ
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Supplementary Table 5. Codes of procedures for stroke treatment

Electroic data interchange (EDI) codes

Intra-arterial mechanical thrombectomy M6636, M6637, M6638, M6639
Thrombolysis M6630, M6631, M6632, M6633, M6634, M6635
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Supplementary Table 6. Factors associated with stroke occurrence in the patient and control groups of ankylosing spondylitis with
age 50 or older (adjusted by anti-TNF agents and the other biologic agents, respectively) 

Hazard ratio (95% CI) P-value

Sex* Women 0.64 (0.54-0.75) ＜.001
Age† 60-69 2.07 (1.67-2.57) ＜.001

70 or older 3.36 (2.71-4.16) ＜.001
Subscription of health insurance‡ Self-employed subscribers 1.09 (0.92-1.29) 0.324

Medical aids recipients 1.44 (1.04-1.99) 0.030
Income level§ Quintile 4 0.94 (0.71-1.24) 0.636

Quintile 3 0.89 (0.68-1.17) 0.406
Quintile 2 0.76 (0.59-0.99) 0.042
Quintile 1 0.77 (0.61-0.98) 0.036

Hypertension 1.29 (1.09-0.53) 0.003
Diabetes mellitus 0.90 (0.72-1.13) 0.362
Dyslipidemia 0.88 (0.72-1.07) 0.197
Atrial fibrillation 1.76 (1.31-2.37) ＜.001
Ankylosing spondylitis 0.91 (0.71-1.15) 0.423
Use of anti-TNF agents 0.90 (0.54-1.49) 0.675
Use of biologic agents other than anti-TNF agents 1.20 (0.71-1.15) 0.799

*Reference: Men, †Reference: age 50-59, ‡Reference: employment based subscribers, §Reference: Quintile 5.
Multivariable model was adjusted for sex, age, subscription of health insurance, income level, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
atrial fibrillation, diagnosis of ankylosing spondylitis, use of anti-TNF agents, use of biologic agents other than anti-TNF agents.



이기정 외: 건강보험 청구자료를 이용한 한국인 염증성 관절염 환자의 뇌졸중 발생 분석  113

Supplementary Table 7. Factors associated with stroke occurrence in the patient and control groups of ankylosing spondylitis with
age 60 or older (adjusted by anti-TNF agents and the other biologic agents, respectively) 

Hazard ratio (95% CI) P-value

Sex* Women 0.68 (0.56-0.82) ＜.001
Age† 70 or older 1.64 (1.36-1.97) ＜.001
Subscription of health insurance‡ Self-employed subscribers 0.94 (0.77-1.14) 0.507 

Medical aids recipients 1.20 (0.83-1.75) 0.327 
Income level§ Quintile 4 0.85 (0.61-1.18) 0.330 

Quintile 3 0.83 (0.61-1.13) 0.240 
Quintile 2 0.80 (0.60-1.08) 0.145 
Quintile 1 0.88 (0.67-1.15) 0.339 

Hypertension 1.16 (0.97-1.40) 0.112 
Diabetes mellitus 0.87 (0.68-1.11) 0.250 
Dyslipidemia 0.82 (0.66-1.01) 0.066 
Atrial fibrillation 1.63 (1.18-2.24) 0.003 
Ankylosing spondylitis 0.97 (0.74-1.27) 0.832 
Use of anti-TNF agents 0.68 (0.35-1.33) 0.260 
Use of biologic agents other than anti-TNF agents 0.82 (0.12-5.90) 0.847 

*Reference: Men, †Reference: age 60-69, ‡Reference: employment based subscribers, §Reference: Quintile 5.
Multivariable model was adjusted for sex, age, subscription of health insurance, income level, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
atrial fibrillation, diagnosis of ankylosing spondylitis, use of anti-TNF agents, and use of biologic agents other than anti-TNF agents. 
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Supplementary Table 8. Factors associated with stroke occurrence in the patient and control groups of ankylosing spondylitis with
age 70 or older (adjusted by anti-TNF agents and the other biologic agents, respectively) 

Hazard ratio (95% CI) P-value

Sex* Women 0.73 (0.58-0.92) 0.008
Subscription of health insurance† Self-employed subscribers 0.83 (0.64-1.08) 0.166 

Medical aids recipients 1.30 (0.81-2.09) 0.270 
Income level‡ Quintile 4 0.79 (0.49-1.29) 0.354 

Quintile 3 0.95 (0.62-1.46) 0.800 
Quintile 2 0.89 (0.60-1.32) 0.568 
Quintile 1 1.13 (0.80-1.61) 0.489 

Hypertension 1.03 (0.81-1.30) 0.814 
Diabetes mellitus 0.87 (0.64-1.16) 0.338 
Dyslipidemia 0.77 (0.59-1.01) 0.059 
Atrial fibrillation 1.40 (0.95-2.07) 0.092 
Ankylosing spondylitis 0.96 (0.68-1.36) 0.828 
Use of anti-TNF agents 0.75 (0.27-2.10) 0.582 
Use of biologic agents other than anti-TNF agents 0.00 (0.00-8.11E+223) 0.968 

*Reference: Men, †Reference: employment based subscribers, ‡Reference: Quintile 5.
Multivariable model was adjusted for sex, subscription of health insurance, income level, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, atrial
fibrillation, diagnosis of ankylosing spondylitis, use of anti-TNF agents, and use of biologic agents other than anti-TNF agents. 


