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   서론

  심방세동 환자에서 비타민K 비의존성 경구항응고제(Non-vitamin K antagonist 

oral anticoagulant, 이하 NOAC)는 활발하게 사용되고 있고, 그 처방이 더 늘어날 

것으로 예상된다. 따라서, 대한부정맥학회는 최신 지견 및 진료 지침을 종합하여 1) 

NOAC 처방의 시작과 유지 시 주의할 점, 2) NOAC 복용 중 출혈이 발생한 환자들

을 치료할 때 적절한 치료 지침, 3) 수술/시술 전후 NOAC 복용 방법에 대한 지침, 4) 

응급수술이 필요한 상황 및 복용 중 기타 상황 그리고 5) NOAC의 항응고 치료 효

과 측정 및 7) 그 외 특별한 임상 상황에서의 NOAC 처방에 대한 진료 지침에 대하

여 소개하고자 한다. 

중심단어: 심방세동; 비타민K 비의존성 경구항응고제; 진료 지침
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1. NOAC 사용이 도움이 되는 환자

현재 국내 및 외국에서 NOAC (다비가트란, 아픽사반, 리바록사반, 에독사반)이 비판

막성 심방세동에서 뇌졸중 예방을 위하여 허가되어 사용되고 있다. NOAC은 인공기계판막 

또는 중등도 이상의 승모판 협착증을 가진 환자에서만 효과가 입증되지 않았다. 따라서 

NOAC은 그 외 모든 판막질환에서는 효과적으로 사용이 가능하다 (표 1)1-3. 최근 발표

된 2016 ESC 진료지침에서는 ‘비판막성’이라는 용어가 삭제되었으며, 대한부정맥학회 

실용지침에서도 혼동을 피하기 위하여 “비판막성”이란 용어를 삭제하였다1,3. 하지만 이 

용어는 임상연구의 제외 기준에 포함된 최초의 단어이기 때문에 각 NOAC의 제품 특성 

요약에 기술되어 있다.

표 1. 심방세동 환자에서 NOAC의 적응증과 금기증

동반 질환 및 상태 NOAC 사용의 적합성

기계판막치환술 금기

중등도 이상의 승모판 협착증 금기

경도 및 중등도의 다른 판막 질환 (경도 및 중등도의 대동

맥판막 협착증, 역류증 또는 퇴행성 승모판 역류증)
적합

심한 대동맥판막 협착증 데이터 부족 

조직대동맥판막 치환술 (수술 3개월 이후) 적합

조직승모판막 치환술 (수술 3개월 이후)
적합 (퇴행성 승모판 역류증의 경우)

부적합 (승모판 협착증의 경우)

승모판 성형술 (수술 3개월 이후) 적합 

PTAV and TAVI 데이터 부족 

비후성 심근병증 적합할 수 있음

PTAV, percutaneous transluminal aortic valvuloplasty; TAVI, transcatheter aortic valve implantation
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최근에는 비타민 K 길항제 (vitamin K antagonist; 대한민국에서는 와파린만이 사용 

가능하므로, 이하 와파린으로 기술함)의 사용이 필요한 판막질환 환자를 EHRA 

(Evaluated Heat valves, Rheumatic or Artificial) 1형, 그리고 NOAC 및 와파린 사용이 

모두 가능한 환자를 EHRA 2형으로 분류하기도 한다3. EHRA 2형은 와파린 또는 

NOAC으로 혈전색전증 예방이 필요한 심방 세동 환자들이며, 중등도 이상의 승모판 협

착을 제외한 모든 판막 질환, 승모판 성형술, 조직판막치환 또는 경 대동맥 판막 중재술 

(TAVI, trans-catheter aortic valve implantation)을 포함한다3. EHRA 2형 환자 군은 

NOAC 무작위 연구들에 포함되어 있고, 와파린과 비슷한 효능 및 안정성을 보였기 때

문에3-9, 이들 환자에서는 NOAC이 사용될 수 있다 (표 1)1,3,10. 하지만, 조직판막치환술 

또는 판막성형술을 시행 받은 심방세동 환자의 치료에 대해서는 논란이 있다3,6,7,11. 판막

치환술 자체로 장기간의 경구항응고제 치료가 대부분의 환자에서 필요하지 않지만, 동

반된 심방세동의 치료를 위한 NOAC의 사용은 타당한 치료 옵션이다. 하지만, 류마티

스성 승모판 협착증에 조직판막치환술을 시행한 경우는 예외에 해당한다. 이 환자들에서 

승모판치환술 후 승모판 혈류는 정상화되지만 심방은 여전히 확장되어 있고 비정상적이

다. 따라서, 와파린이 선호되는 옵션이지만 추가 연구가 필요하다.

경피적 대동맥 판막 시술 이후 NOAC 사용에 대한 전향적인 연구는 없고, 이들 환자

에서는 항혈소판제 단독 또는 복합 요법이 필요하다2. 경구항응고제의 추가는 출혈 위험

을 상승시키고 적절한 조합 및 기간에 대해서는 진행 중인 연구 결과를 기다려 보아야 

한다.

비후성 심근병증 환자에서 심방세동은 혈전색전증의 위험인자이다12,13. 기계 판막 

또는 류마티스성 승모판 협착증과 달리 NOAC이 와파린과 비교하여 열등하다고 추

론할 만한 합리적은 근거가 없다. 반대로 비후성 심근병증에 동반된 심방세동은 좌

심실 구혈율이 유지된 심부전 환자에서의 심방세동과 많은 유사성이 있고, 높은 

CHA2DS2-VASC 점수 환자에서 NOAC의 효과가 증명 되었으므로, NOAC 치료는 

적절하다고 할 수 있다14-16.
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2. NOAC을 사용하는 환자의

   약제 시작 및 추적 관찰 계획

2.1. 항응고 치료의 적응증 및 와파린과 NOAC의 선택 

항응고 치료 적응이 되는 환자 선정 및 와파린과 NOAC의 선택에는 주의가 필요하며 

진료 지침이 도움이 된다. 모든 NOAC은 신기능에 따른 용량 조절이 필요하고 심한 신

기능 저하에서는 사용이 금지되어 있기 때문에, 신기능에 대한 정보가 필요하다. 또한 각 

약제 마다 보유하고 있는 고유의 특성, 환자 개개인의 임상 요인, 환자의 선호도 모두가 

고려되어야 한다17-19.

대한부정맥학회 심방세동 가이드라인은 심방세동 환자에서 뇌졸중 예방을 위해 항응

고치료를 시작하는 환자의 경우, NOAC의 종합적인 임상적 이득에 바탕 하여 NOAC

의 특별한 금기증이 없는 한 와파린보다 NOAC을 선호하고 있다 (Class I, Level of 

evidence A)20. 

2.2. NOAC 종류 및 용량의 선택 

국내에서는 전세계적으로 시판되고 있는 네 가지 모든 NOAC (다비가트란, 리바록사

반, 아픽사반, 에독사반)이 처방 가능하고, 각각의 용량 감량 기준에 따라 적절한 용량으

로 처방 가능하다. 국내 보험 기준으로는 CHA2DS2-VASc 점수가 2점 이상인 경우 급여 인정

이 된다. 네 가지 NOAC 모두 대규모 무작위 임상 시험에서 효능과 안전성이 입증되었다. 

ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in 

Atrial Fibrillation, 아픽사반)과 ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct 

Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke 

and Embolism Trial in Atrial Fibrillation, 리바록사반) 연구에서는 기본적으로 한 가지 
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용량이 주 용량으로 연구되고 환자 특성에 따라 용량을 감량하도록 설계되었다21,22. 이에 

반해 RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy, 다비가

트란)와 ENGAGE-AF (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation 

in Atrial Fibrillation, 에독사반) 연구는 고용량, 저용량 군에 모두 충분한 환자 수를 

배정하여 연구가 설계되었고 에독사반의 경우에는 고용량, 저용량 군 내에서 특정한 

특성을 가진 환자에서 용량을 감량하도록 설계되었다23,24. 가능한 표준 용량의 NOAC

을 사용해야 하며, 용량 조절은 ‘2018 대한부정맥학회 심방세동 환자에서 항응고제의 

적합한 선택 및 용량 권고안’에 따라 시행한다25. 환자가 함께 복용하고 있는 약제에 

대한 검토가 필요하며 약제 간 상호 작용도 고려하여야 한다. 또한 환자의 나이, 체중, 

신기능, 다른 동반 질환도 고려되어야 한다. 과거 위장관 출혈이나 궤양이 있었던 환자

나 항혈소판 약제의 복약이 함께 필요한 경우에는 위장관 출혈의 위험도 감소를 위해 

프로톤 펌프 억제제 (proton pump inhibitor, PPI) 복용을 고려한다26,27. PPI의 사용은 

와파린이나 항혈소판 약제 사용에서 위장 보호효과가 증명되었으나, NOAC에서의 데

이터는 제한적이다28-31. 환자 별 특성에 따라 NOAC 종류 선택에 도움을 주는 진료 지

침을 참고하기 바란다32-35.

2.3. NOAC 복용을 위한 항응고 치료 카드 및 교육의 중요성

와파린을 복용하는 환자들과 마찬가지로 NOAC을 복용하는 환자들도 치료에 대한 상

세한 교육은 중요하다. 이에 따라 대한부정맥학회에서 제시하는 통일된 NOAC 환자 관

리 카드 사용을 추천한다 (별첨 1과 2). 

매 진료 마다 환자에게 복용법을 교육하고 복약 순응도 확인이 중요하다. 또한 약을 

깜박하고 복용하지 못했을 때 어떻게 해야 하는 지 교육해야 하며 (제 10장 참조), 여행

시에 약을 항상 지참하는 것을 강조하는 것이 중요하다. NOAC 환자 관리 카드에 이러

한 주요 사항들이 포함되어 있다. 자세한 환자 교육을 위해 다음의 참고문헌을 이용할 

수 있겠다17,19,36,37.
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2.4. 추적 관찰

항응고치료를 받는 심방 세동 환자는 세심한 정기적 추적 관찰이 필요하다. 약물 상호 

작용으로 출혈이 조장될 수도 혹은 뇌졸중을 예방하는 효과가 감소될 수도 있다. 특히 

환자가 고령이거나 허약할 경우 발생 가능한 합병증에 대해 항상 주의해야 한다.

그림 1. NOAC을 복용하는 환자의 약제 복용 시작 및 추적 관찰 계획 

항응고 치료의 시작

- 항응고 치료의 적응증 확인

- 환자의 기저 혈액 검사 결과 확인

  (헤모글로빈, 신, 간기능, 응고 검사 결과)

- 적절한 항응고 치료 및 용량의 선택

- 프로톤 펌프 억제제 사용 여부 결정

- 환자 교육 및 항응고치료 카드 안내

- 추적 관찰 계획 수립

                  한달 뒤 추적 관찰

추적 관찰

- 혈전색전 혹은 출혈 이벤트 발생 확인

- 복약 순응도 확인, 복약 순응도 강조 교육 시행

- 약제 부작용 확인

- 병용 약제 확인

- 변경할 수 있는 출혈 위험인자 최대한 교정

- 혈액 검사 필요성 결정

- 적절한 NOAC 및 적절한 용량 처방

                
- 문제가 있는 경우 의료진에게 연락하도록, 항응고치료 결정에 

어려움이 있는 경우 다학제적 접근이 필요

                
- 항응고치료 카드 작성

- 교육이 필요한 주요 사항들 재차 강조

- 다음 추적 관찰 시점 결정

+/- 3개월

(1-6개월 간격으로

조절, 환자의 나이,

신기능, 동반질환

고려)
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약제를 시작한 이후 한달 뒤 정기 방문을 추천하고 이후부터는 적어도 3개월에 한

번 정기적으로 진료하는 것을 추천한다. NOAC 처방 경험이 쌓이면 환자 특성이나 

진료 기관의 특성을 고려하여 정기적 추적 관찰 기간을 더 길게 설정할 수도 있겠다 

(그림 1)38,39. 

표 2. 항응고 치료를 받은 심방 세동 환자의 추적 관찰 시 필요한 체크리스트

추적 관찰 간격 설명

1. 복약 순응도 매 방문 시 마다

∙ 환자에게 NOAC 카드를 모두 작성하여 가지고 오도록 안내하고 

평균 복약 순응도를 평가한다. 

∙ 복약 순응도 (정해진 스케줄에 약을 복용하는 것)의 중요성을 강

조한다. 

∙ 복약 순응도 향상에 도움이 되는 방법을 소개하고 환자에게 적합

한 것을 적용한다 (복약 순응도가 체크되는 약 상자 혹은 스마트

폰 어플리케이션 등). 

2. 혈전색전 매 방문 시 마다
∙ 체순환 (일과성 뇌허혈 발작, 뇌졸중, 말초 혈전색전)

∙ 폐순환

3. 출혈 매 방문 시 마다

∙ 매우 가벼운 출혈: 복약을 지속하도록 교육

∙ 삶의 질에 영향을 미칠 정도의 출혈이나 위험한 출혈: 예방이 가

능한가? 항응고제 적응에 대한 재고가 필요한가? 용량이나 복용 

용법 변경? 

4. 부작용 매 방문 시 마다
∙ 부작용의 정도에 따라 지속 복용, 임시 중단, 다른 항응고제로의 

변경을 결정 

5. 병용 약제 매 방문 시 마다
∙ 처방 약제 확인, 처방전 없이 살 수 있는 약제 확인

∙ 세심한 환자 병력 청취 (임시 병용도 위험할 수 있음)

6. 혈액 검사 

  (헤모글로빈, 

   신기능, 간기능)

매년 ∙ 아래에 별도로 기술된 사항에 해당하지 않는 환자들

6개월 마다 ∙ 75세 이상 (다비가트란의 경우 특히) 혹은 노쇠함 

(  )개월 마다
∙ 신기능이 CrCl≤60 mL/min일 경우 다시 검사하는 간격

  =CrCl/10 개월

필요시 ∙ 신기능이나 간기능에 영향을 미치는 다른 컨디션이 동반된 경우 

7. 교정 가능한 출혈 

  위험인자에 대한 

  평가

매 방문 시 마다

∙ 빈혈, 신기능 및 간기능 저하, 혈소판 수 및 기능 감소

∙ 조절되지 않는 고혈압 (수축기 혈압>160mmHg), 출혈을 조장할 

수 있는 약제 병용 (aspirin, NSAID), 불안정한 INR (VKA 경우

에만 해당), 과도한 알코올 섭취

8. 최적의 NOAC과 

  용량 처방 평가
매 방문 시 마다 

∙ 위에 언급된 사항들에 따라, 재평가

 a. 환자에게 최적의 NOAC을 선택 

 b. 환자에게 적절한 용량을 처방 
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표 2와 그림 1에 상황에 따른 적절한 추적 관찰 시점에 대해 기술하였다. 가장 중요

한 점은 환자 특성에 대한 고려이다. 예를 들어, 고령이거나 (75세 이상), 허약한 환자, 

간기능이나 신기능에 영향을 미칠 수 있는 동반된 감염이나 암이 있는 환자에서는 신기능

을 좀 더 자주 평가하여야 한다40,41. 또한 뇌졸중 위험도는 시간이 지남에 따라 변할 수 

있기 때문에 환자 방문 시 마다 재평가하여야 한다42. 출혈 위험도도 마찬가지로 종합적으

로 평가되어야 한다43-47. 하지만 높은 출혈 위험도 자체가 항응고치료의 금기는 아니다. 그 

이유는 출혈 위험에 비례하여 뇌졸중 위험도도 증가하기 때문이다17,48. 일단 교정 가능

한 위험인자를 최대한 교정하는 것이 추천된다. 또한 노쇠함이나 낙상 위험은 항응고제 

사용의 금기증이 아니며, 환자에게 적합한 최상의 항응고제 종류 및 용량을 선택하여 

충분한 환자 교육 및 적절한 추적 관찰을 하는 것이 추천된다. 
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3. 항응고제의 복약 순응도 

짧은 약제 반감기를 고려하였을 때 NOAC의 복용 순응도는 항응고 효과를 유지하는데 

필수적이다49. 왜냐하면, 복약 12-24시간 내에 점차적으로 항응고 효과가 감소하기 때문

이다. NOAC 복약 순응도 평가를 약제 혈중 농도나 일반적인 응고 검사로 시행하는 것은 

적합하지 않다. 특히 동반 질환이 많거나 고령이거나 신기능 저하가 있거나 노쇠한 환자의 

경우 NOAC을 복용하더라도 정기적 추적 관찰이 필수적이다. 

실제 진료 환경에서 NOAC 복약 순응도는 38%에서 99%로 보고된다50-61.  NOAC 

복용의 낮은 순응도는 치료로 얻을 수 있는 이득을 심하게 감소시킨다. 최근 ‘실제 진료 

환경’ 데이터 분석 결과에서 와파린에 비해 NOAC의 이득이 임상 연구 결과와 같이 일

관되게 보고되었다는 점으로 미루어, 실제 진료 환경에서의 복약 순응도가 우려했던 만

큼 매우 낮지 않고 적절하였다고 추정할 수 있다56,62-81. 그럼에도 불구하고, 복약 중단률

은 NOAC 환자 관리에 있어서 여전히 문제이다51,59,60,67,78,82-89. 따라서, NOAC 복약 

순응도를 증진시키기 위해서는 모든 가능한 방법을 고려하여야 하며, 다음과 같은 지침

을 제시한다.
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복약 순응도 향상을 위한 실용적 지침

❶ 항응고 치료를 받는 환자에게 경구용 항응고제 치료의 필요성과 약제 복약 순응도의 중요성에 대한 

교육이 중요하다18,19,90-93.

❷ 환자의 가족들도 복약 순응도의 중요성을 이해할 수 있도록 하고 환자를 도울 수 있도록 교육한다. 

❸ NOAC을 복용하는 환자의 추적 관찰 스케줄을 계획하고, 이를 환자 관리에 관여하는 다른 전문가

들 (환자를 담당하는 심장내과 의사, 일반의, 약사, 간호사, 항응고 클리닉, 환자를 진료하는 타과 

의료진 등) 과도 공유하여야 한다. 환자 관리에 연관된 모든 의료진이 환자의 복약 순응도에 책임이 

있다. 

❹ 일부 국가의 경우 약국의 조제 정보의 네트워크가 잘 이루어져 있어 개개인의 환자에게 처방되는 

NOAC의 수를 모두 추적할 수 있다. 이런 경우 약사가 복약 순응도 모니터링에 적극적으로 개입될 수 

있으며 이러한 정보는 적절한 처방 및 용량 조절의 대조 검토에 이용될 수 있다. 일부 국가에서는 약사

에 의한 추적 관찰과 복약 순응도 모니터링의 증가가 복약 순응도를 향상시켰다 94.

❺ 복약 순응도를 향상시키기 위한 여러 가지 형태의 많은 기술적인 도움 장치들이 개발되고 적용되고 있

다. 특수한 약제 포장 용기 혹은 약제 보관 상자 (기존 방식 또는 복약이 기록되는 전자 장치와 연계된 

방식) 형태가 있어왔고, 최근에는 스마트폰 어플리케이션을 이용하여 환자에게 복약 시간을 알려주는 

형태의 도움 장치들도 있다 95.

❻ 심혈관 환자에서 일반적으로 1일 1회 용법이 1일 2회 용법보다 복약 순응도가 높다96-99. 대부분의 

NOAC 복약 순응도를 평가한 연구들에 의하면, 1일 1회 용법이 남은 알약 수 측면에서 더 우수하였다

51,54-57,78,99-102. 혈전 색전증 예방 효과와 안전성 보장에 대해 어떤 용법이 더 우수한 지는 불분명

하지만, 낮은 복약 순응도는 나쁜 임상적 결과와 연관된다66-69,73-78,103-106. 1일 1회 용법에서 한

번 복약을 놓치는 것이 1일 2회 용법에서 두 번 복약을 놓치는 것보다 항응고작용의 변동성이 더 클 

수 있다는 데이터가 있지만107, 이러한 변동성이 갖는 임상적 의미는 확인되지 않았다108.

❼ 낮은 복약 순응도가 의심될 경우 전자 모니터링을 이용하여 환자의 약제 복용 패턴에 관한 정보를 얻

고, 환자를 교육하는데 도움을 얻을 수 있다. 전자 약제 복용 모니터링은 원격 모니터링 서비스와 연계

될 수도 있고 환자에게 좀 더 빠른 피드백을 제공할 수 있다109.

❽ 모니터링 하지 않는 NOAC보다는 INR 모니터링이 가능한 와파린을 선호하는 환자들도 있다. 이런 환

자 군에게 NOAC 사용이 항응고 효과가 적절하게 유지되는 와파린 군과 비교하여도 두개내 출혈의 위

험을 현저히 줄인 최근의 임상 연구 결과를 교육하는 것이 필요하다18,90.

❾ 적절한 교육과 추가적인 도구 사용에도 복약 순응도가 낮은 NOAC 환자들은 다시 와파린으로 전환을 

고려해야 한다. 하지만 낮은 복약 순응도를 보이는 환자들은 와파린 사용에도 역시 큰 INR 변동폭을 

보이며 이는 나쁜 임상 경과와 연관된다.
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4. 다른 항응고제로 교체하는 방법

다른 항응고제로 교체할 때는 반드시 항응고제의 효과를 지속시키면서 출혈 부작용

을 줄여야 한다. 이를 위해서 개별 약제의 약역동학을 개개인의 환자에게 적절하게 적

용하여야 한다. 

4.1. 와파린에서 NOAC으로의 전환

INR 수치가 치료 목표치인 환자에서 NOAC으로 약제를 전환하는 경우, NOAC 의 

투약 시점은 와파린을 중단한 후 INR 수치에 따른 다음의 권고안을 따른다 (그림 2). 

와파린의 반감기는 36～48시간이므로, 이러한 약역동학적 지식을 근거로 하여 약제 중

단 후 INR을 다시 확인할 시점을 결정하여야 한다.  

와파린 복용 중단 Stop

INR INR INR INR

INR≤2: 즉시 NOAC 복용

INR 2-2.5: 즉시 NOAC 복용 혹은 다음날 복용

INR 2.5-3: 1～3일 내에 INR 다시 확인

INR≥3: NOAC 복용 보류

그림 2. 와파린에서 NOAC으로 전환하는 방법
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4.2. NOAC에서 와파린으로의 전환

와파린은 작용시간이 늦기 때문에, 치료 목표의 INR에 도달하기 위해서는 5～10일 

정도의 기간이 소요된다. 따라서 NOAC에서 와파린으로 변경하기 위해서는 상당한 시

간이 필요하며, NOAC 중단 시점을 적절하게 결정하여야 한다. 와파린에서 NOAC으

로의 약제 전환을 위한 흐름도를 그림 3에 제시하였다. 일반적으로 부하 용량 (loading 

dose)은 와파린을 사용할 경우에는 필요가 없다.

NOAC 복용
NOAC 유지

(에독사반은 절반 용량으로 유지)

INR≤2이면 NOAC은 계속 유지

(에독사반은 절반 용량으로 유지)

와파린 복용을 바로 시작

INR<2이면 1～3일 후에 INR 다시 확인 

1개월 동안 집중적으로 INR을 확인하여 3번 연속 

INR이 2.0～3.0으로 유지하도록 할 것

INR>2이면 NOAC 중단 후 다음 날 INR 확인 

NOAC 복용 3～5일 후: NOAC 복용 직전에

혈액 검사 시행하여 INR 확인

그림 3. NOAC에서 와파린으로 전환하는 방법 

NOAC은 INR에 영향을 미칠 수 있으므로, NOAC 복용 직전에 INR을 측정하여야 

한다는 점을 유념하여야 한다. 또한 NOAC에서 와파린으로 변경을 시작한지 1개월 이

내에는 철저하게 INR을 측정하여야 한다. ENGAGE-AF 연구에서 NOAC에서 와파

린으로 전환이 완료 될 때까지 대략 14일 가량의 기간이 소요되었다110. 약제 전환을 위

한 흐름도를 준수하였을 때는 뇌경색이나 뇌출혈과 같은 부작용이 적었던 반면110, 준수하

지 않았을 경우에는 부작용이 확연하게 증가하였다111,112. 
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4.3. NOAC에서 비 경구용 항응고제로의 전환

NOAC 중단 후 동일 약제를 다음에 복용할 시점에 비 경구 항응고제인 헤파린을 투여

한다.

4.4. 비 경구 항응고제에서 NOAC으로의 전환 

비분획 헤파린 중단 후 2～4 시간이 경과한 뒤 NOAC을 투여한다. 저 분자량 헤파린

은 중단 후 다음 투여 시점에 NOAC을 투여한다.

4.5. NOAC에서 다른 NOAC으로의 전환

기존 NOAC 중단 후 기존 NOAC의 다음 투여 시점에 다른 NOAC 으로 교체 투여

한다. 

4.6. 아스피린 또는 클로피도그랠에서 NOAC으로의 전환

아스피린 또는 클로피도그랠 중단 후 바로 NOAC을 복용한다. 
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5. NOAC의 약동학과 약제 간 상호작용

와파린을 사용하는 경우는 여러 음식과 약제 간 상호 작용을 신중히 고려해야 한다. 

NOAC은 이런 상호 작용이 상대적으로 적지만, 반드시 동반 약제 및 기저 질환에 대해 

고려해야 한다. 각각 환자들의 특성에 맞는 처방을 해야 하고, 특히 환자가 가진 여러 

인자들 간의 상호 작용에 대해서도 고려하여야 한다. 상호 작용에 대한 정보가 점차 많아 

짐에 따라 향후에는 새로운 정보들이 현재의 권고안을 변경시킬 수도 있다. 

 대부분 NOAC과의 상호 작용에는 위장관을 통해 흡수된 뒤 P-glycoprotein (P-gp)

을 통한 재분비 과정이 관여한다. 이 과정에서 약제들 간의 경쟁적인 억제가 약물의 혈중 

농도 증가를 일으킨다. P-gp는 신장 배설과도 연관된다113. 심방 세동 환자에서 사용하는 

약제들 중 상당수가 P-gp 억제제이다 (베라파밀, 드로네다론, 아미오다론, 퀴니딘 등). 리바록

사반과 아픽사반의 약물 대사는 CYP3A4 type의 Cytochrome P450을 이용하여 이루어진

다114. 강력한 CYP3A4 억제나 유도가 이들 약제의 혈중농도에 영향을 미칠 수 있다. 아

픽사반의 비대사적 제거는 다양하여 잠재적인 약물 간 상호작용이 상대적으로 적다115. 

일반적으로, 강력한 P-gp 혹은 CYP3A4 억제 약물의 NOAC과 병용은 권고되지 않는

다. 반대로 강력한 P-gp 혹은 CYP3A4 유도 약제를 사용하는 경우, NOAC약제의 혈중 

농도를 현저히 저하시킬 수 있어 이런 약제와의 병용은 금하거나 주의 깊게 사용하여야 

한다. 

 다양한 NOAC의 용량 조절에 대한 알고리즘이 대규모 3상 연구에서 평가되었고, 그 

효과와 안전성이 증명되었다. ENGAGE-AF 연구에서만 용량 감소 기준에 포함된 약제

를 포함하여 분석하였다. 기존에 발표된 용량 감소 기준에 근거하여 용량을 감소하고, 되

도록 정해진 권고 용량에 맞게 사용하는 것이 권장된다. 그러나, 출혈 성향이 높거나 여
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러 인자로 인해 혈중 약물 농도가 높을 것으로 예상되는 환자들에서는 NOAC 용량 감량

이 오히려 합리적일 수 있다116-120. 저 용량의 NOAC에 대한 전향적 연구는 다비가트란 

110 mg 하루 2회와 에독사반 30/15 mg 하루 1회 사용에 대해서만 진행되었다. 다비가트

란 110 mg 하루 2회 사용은 비타민 K 길항제와 비교하여 뇌졸중 발생률은 비슷하였고 

주요 출혈 사건은 감소하였다23. 하지만 이는 불 특정한 심방 세동 환자들을 대상으로 한 

연구이기 때문에, 약물의 혈중 농도가 증가된 환자에서의 주요 출혈 사건의 감소 효과는 없

을 수도 있다118,121. 에독사반 30/15 mg 하루 1회 사용은 비교적 잘 조절되는 비타민 K 

길항제 사용 군에 비해 허혈성 뇌졸중이 41% 증가되었기 때문에, 에독사반 저용량 사용

은 승인 받지 못했다119,122. 하지만, 비타민 K 길항제 사용군과 대비하여 주요 출혈, 심

혈관계 그리고 모든 원인의 사망률은 에독사반 사용 군에서 감소되었다. 따라서, 이런 

저용량 NOAC 연구는 뇌졸중 예방 효과에 대해서만 해석이 가능하다122,123. 반면, 

ROCKET-AF나 ARISTOTLE연구에서는 저용량 군이 포함되어 있지 않아 감량된 용

량에 대해서는 정보가 제한적이다124. 대다수의 환자에서 ‘off label’로의 저용량 처방은 

이런 이유에서 지양되어야 한다. 실제로, 출혈 경향을 높이는 인자들이 뇌졸중의 위험 인

자인 경우가 많아 (고령, 노쇠함 등) 부적절하게 감량된 용량으로는 뇌졸중의 예방효과가 

충분치 못할 수 있다125. 하지만, 특정한 약물 간 상호 작용 혹은 특수한 기저 질환이 있는 

환자 (장기 이식 환자, HIV 약물 복용 중인 환자)에서는 드물게 NOAC의 감량 혹은 중

단 등이 필요할 수 있다 (그림 4). 이런 경우에는 이러한 특수한 약제나 NOAC의 경험이 

풍부한 의료기관에서 관리되어야 한다. 요약하자면, NOAC의 혈중 농도에 영향을 줄 수 

있는 약물 간의 상호 작용이나 특히 특수한 임상 상황과 동반된 경우, 환자에 맞춰서 

NOAC을 적절히 처방하는 것이 중요하다. 표 3은 NOAC의 혈중 농도에 영향을 미칠 

수 있는 여러 약제들에 대해 정리하였다. 이런 인자들과 대규모 무작위 연구의 결과들을 

바탕으로 NOAC의 선택 및 그 용량을 결정할 수 있다. 그럼에도 불구하고 실제로 심방 

세동 환자에서 사용되는 상호작용이 가능한 상당 수의 약제들에 대해서는 정보가 미미하

다는 점을 염두 해야 한다.  
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권고되는 저용량

NOAC으로 감량

∙다비카트란 110 mg

 (혹은 에독사반 30 mg/ 15mg: 

  단, 잘 조절되는 와파린 군에 비해 허

혈성 뇌졸중의 위험은 증가됨)을 고려

∙다른 약제의 저용량 사용은 

 “off label”임

∙뇌졸중 예방을 위한 다른 전략이 

 있을지 검토
전문 기관에 혈중 농도 측정을 위해 의뢰

+/- “off label”의 NOAC 저용량 사용

아니오

적합

기준에 부합되지 않는 경우

상호작용이 우려되거나

출혈 위험이 있는가?

NOAC과 추가적인 상호작용 여부 확인

(표 3 참고)

NOAC 권고 상용량

상호작용이 우려되거나

출혈 위험이 있는가?

상호작용이 적은 다른 NOAC이 있는가?

NOAC 감량 기준 여부 확인

예

없거나 1개

NOAC 혈중 농도에 영향을

미칠 수 있는 요인 ≥2개인 경우

예

뇌졸중 예방을 위한 대안 여부 검토

아니오

대안 선택 하지 않음

예

아니오

그림 4. 약제 간 상호작용과 출혈 위험을 고려할 때의 NOAC의 선택
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표 3. 약물 상호 작용과 NOAC 농도에 미치는 영향

대사 다비가트란 아픽사반 에독사반 리바록사반

P-gp substrate 해당됨 해당됨 해당됨 해당됨

CYP3A4 substrate 해당 안됨 해당됨 해당 안됨 해당됨

항부정맥제

Amiodarone Moderate P-gp competition +12~60% 자료 없음 +40% 영향 적음

Digoxin P-gp competition 영향 없음 영향 없음 영향 없음 영향 없음

Diltiazem
P-gp competition and 

weak CYP3A4 inhibition
영향 없음 +40% 자료 없음 영향 없음

Dronedarone
P-gp competition and 

CYP3A4 inhibition
+70-100% 자료 없음 +85% Moderate effect

Quinidine P-gp competition +53% 자료 없음 +77% 자료 없음

verapamil
P-gp competition and 

weak CYP3A4 inhibition
+12~180% 자료 없음 +53% 영향 없음

그 외 약제

Atorvastatin
P-gp competition and 

CYP3A4 inhibition
영향 없음 자료 없음 영향 없음 영향 없음

Ticagrelor P-gp competition

+25% (dabigatran 

투약 2시간 이후 

loading dose 투여)

자료 없음 자료 없음 자료 없음

Clarithromycin

Erythromycin

Moderate P-gp competition and 

strong CYP3A4 inhibition
+15-20%

+60% AUC

+30% Cmax
+90%

+34% (erythromycin)

+54% (clarithromycin)
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대사 다비가트란 아픽사반 에독사반 리바록사반

Rifampin
P-gp/BCRP and 

CYP3A4A/CYP2J2 inducers
-66% -54% -35% ~-50%

HIV protease 

inhibitors

P-gp/BCRP competition or inducer; 

CYP3A4 inhibition
자료 없음 심각한 상승 자료 없음 +153%

Fluconzole Moderate CYP3A4 inhibition 자료 없음 자료 없음 자료 없음 +42%

Itraconazole;

Ketoconazole; 

Voriconazole

Potent 

P-gp/BCRP competition; 

CYP3A4 inhibition

+140~150% +100% +87~95% ~+160%

Naproxen P-gp competition 자료 없음 +55% 영향 없음 자료 없음

그 외 인자들

나이 ≥ 80

나이 ≥ 75

체중 ≤ 60kg

 노란색: 두 개 이상이 해당될 경우 용량을 감량하거나 다른 NOAC으로의 변경을 고려

 주황색: 용량을 감량하거나 다른 NOAC으로의 변경을 고려

 적색: 사용 금기

 녹색: NOAC의 혈중 농도를 감소시키므로 사용 금기 

 청색: 병용 가능하다고 언급이 되어 있으나 주의가 필요하며 최대한 피한다.
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5.1. 음식 섭취, 제산제, 비 위관을 통한 약물 투여 

리바록사반 15 mg/20 mg은 다른 NOAC과 달리 음식물과 함께 섭취하도록 한다. 다

비가트란의 경우, PPI나 H2 blocker와 함께 복용하면 생체 이용률이 약간 감소되지만, 

임상적 효과에는 차이가 없었다126,127. 다른 NOAC에서도 제산제와의 상호작용은 없는 

것으로 알려져 있다128-130. Fish oil과의 약동학적 자료는 없으나 상호작용은 없을 것으로 

생각된다. 비 위관을 통한 분말 형태 투약은 아픽사반, 리바록사반, 에독사반에서 생체 

이용률에 차이가 없었다131-133. 하지만 다비가트란은 캡슐을 제거하고 가루를 투여하는 

것은 생체 이용률을 증가 시킬 수 있다. 

5.2. 항부정맥제 

가능한 상호 작용은 표 3에 명시되어 있다. 베라파밀에 의한 다비가트란의 P-gp 억제

효과는 베라파밀의 성상에 따라 다양하다. 즉효형의 경우, 다비가트란보다 한 시간 전에 

복용하면 다비가트란의 혈중 농도를 180%로 증가시킬 수 있다. 이런 경우 약 투약 간격

을 두 시간 이상으로 하면 상호작용은 없어진다. 서방형 제제의 경우, 다비가트란 농도의 

60%를 증가시킬 수 있다. 

RE-LY 연구에서 베라파밀을 복용하는 경우 다비가트란 농도가 평균 23% 증가한

다고 보고하였고134, 이에 따라 베라파밀 복용이 필요한 환자는 저용량 다비가트란을 

사용하도록 권한다. 에독사반도 초기에는 상호 작용이 있는 것으로 생각되었으나135, 

3상 연구 분석 후에는 이런 상호 작용이 임상적으로 의미가 없음이 확인되어, 이에 따

른 용량 감소는 권장되지 않는다. 그러나 다른 요인들과의 상관 관계가 있는지 주의를 

해야 한다. 아픽사반이나 리바록사반에 대해 베라파밀의 약동학적인 상호 작용은 알려

진 바가 없다. 

딜티아젬은 P-gp억제효과가 낮아 상호작용이 적다고 알려졌음에도 불구하고134, 

아픽사반의 혈중 농도를 40% 증가시킨다136. 정상 신기능을 가진 환자에서 아미오다

론은 에독사반의 AUC를 40% 증가시킨다137. 3상 연구에서 저용량 에독사반과 아미

오다론 간에는 상당한 상호작용이 있어 혈중 농도 변화에도 영향이 있을 수 있을 것
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으로 생각된다138. 그럼에도 불구하고, 함께 처방하는 경우에도 용량의 감소는 권장되지 

않는다.

드로네다론은 다비가트란의 혈중 농도에 큰 영향을 미치므로, 함께 사용하는 것은 금

기이다. 에독사반에 대해서도 중등도의 상호 작용이 있어 드로네다론을 사용하는 경우 

ENGAGE-AF에서도 에독사반 용량을 줄이는 기준이 된다122. 리바록사반과 아픽사반

에 대해서는 약동학적으로 알려진 상호작용이 없으나, P-gp 와 CYP3A4 상호작용을 근

거로 주의를 요한다139. 흥미롭게도 최근 연구에서 NOAC 복용 환자에서 수술적 치료 

전, 베라파밀, 드로네다론 또는 아미오다론을 함께 복용한 경우 NOAC의 혈중 농도가 

유의하게 높았다140.

5.3. 기타 약제

일반적으로 NOAC은 CYP 이나 P-gp/breast cancer resistance protein (BCRP)를 유

도하거나 억제하지 않는다. 이들 대사를 이용하는 미다졸람 (CYP3A4), 디곡신 (P-gp), 

아토바스타틴 (P-gp, CYP3A4)과의 병용 투약이 이들 약제의 혈중 농도를 유의하게 변

화시키지는 않는다.

항혈소판제인 티카그렐러(ticagrelor)는 P-gp억제제이다. 다비가트란 110 mg와 티카그

렐러의 병용 투약은 다비가트란 단독 투약에 비해 다비가트란의 Cmax를 65%까지 증가

시킨다. 다비가트란 투여 후 두 시간의 투약 간격을 두고 티카그렐러 180 mg 를 투약했

을 때에는 다비가트란의 Cmax와 AUC 증가가 각각 23%와 27%로 확인되었다141. 티카

그렐러의 부하 용량 복용이 필요할 때는 이와 같이 투약 간격을 길게 하여 복용하는 것을 

권한다. 티카그렐러와 다비가트란 110 mg을 함께 복용하는 경우, 다비가트란 단독 복용

에 비해 다비가트란의 AUC와 Cmax가 각각 26%, 29% 증가하였고, 이는 RE-DUAL 

PCI (Randomized Evaluation of Dual Antithrombotic Therapy with Dabigatran 

versus Triple Therapy with Warfarin in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation 

Undergoing Percutaneous Coronary Intervention)에서 확인되었다. 그 외 약초에 대해

서는 상호작용이 과소평가되는 경향이 있다. St. John’s wort는 강력한 CYP3A4과 P-gp 

유도제이며, NOAC 농도를 감소시킬 가능성으로 인해 NOAC과의 병용 사용이 권장되
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지 않는다142.

5.4. 약동학적 상호작용

약동학적 상호 작용과 상관없이 다른 항응고제, 항혈소판제, NSAIDs의 병용은 출혈

의 위험을 증가시킨다143-145. 따라서, 이런 약제의 병용은 이득이 출혈보다 높다고 판단

되는 경우에 한해 주의하여 이루어 져야 한다. NOAC과 두 가지의 항혈소판제를 병용

하는 3제 요법은 최대한 기간을 줄여야 한다. 

5.5. 여러 약제 복용 

여러 약제 복용은 약물 상호작용으로 인한 부작용이 잘 생기는 위험 인자이다 146-148. 하지

만, ROCKET-AF 와 ARISTOTLE에서 5가지 혹은 9가지 이상의 다 약제를 복용하는 

환자들 역시 NOAC은 비타민 K 길항제와 유사한 임상 결과를 보였다147,148. 이런 결과

는 해석에 제한이 있지만, 여러 연구의 사후 분석에서 확인되었고, 여러 가지 중에서 강

력한 CYP3A4 억제제 (ketoconazole, ritonavir) 또는 유도제 (phenytoin, rifampicin)와

의 병용은 금하였다. 비타민 K 길항제 군에서도 여러 약제 복용 환자에서는 임상 사건이 

증가하였는데 이는 약물 상호 작용뿐만 아니라, 이런 환자들이 기본적으로 고위험 군이

기 때문이기도 하다. 여러 약제 복용력이 NOAC사용의 금기는 아니지만, 이런 고위험

군 환자에서는 특별히 주의가 필요하다.  
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6. 만성 신질환 및 

   진행된 간질환에서의 NOAC

신장 및 간 기능은 NOAC의 대사 및 배설에 중요한 역할을 하므로 NOAC 사용 및 

용량 결정에 반드시 고려되어야 한다.

6.1. 만성 신질환에서의 경구 항응고 요법

심방 세동은 만성 신질환의 발생과 진행을 유발하며, 만성 신질환 환자에서 신기능이 

저하될 수록 심방 세동의 유병률 및 발생률이 상승하는 것으로 알려져 있다149-152. 신질

환을 동반한 심방 세동 환자는 색전증 및 심각한 출혈 위험도 모두가 증가하여 이환율 

및 사망률을 증가시키기 때문에 위험도 예측 및 치료가 쉽지 않다153, 154. 현존하는 4개

의 NOAC 모두 일정 부분 신장을 통해 배설되는데, 그 비율은 다비가트란 (80%), 에독

사반 (50%), 리바록사반 (35%), 아픽사반 (27%) 순이다 (표 4).

만성 신질환을 가진 심방세동 환자에게 경구 항응고제를 처방하기 전 신기능의 평가하

기 위해 여러 공식이 사용되고 있는데, 각각의 공식 마다 장점과 단점들이 있다. 

CKD-EPI 공식은 National Kidney Foundation에서 권장하는 공식으로, 모든 범위의 

만성 신질환 단계에서 신뢰도가 높은 것으로 알려져 있다155. 그러나 NOAC 사용에 있어

서는 Cockcroft-Gault 방식을 이용한 신기능 계산 (Creatinine Clearance; CrCl)을 주로 

사용하게 되는데, 이는 대부분의 NOAC 3상 대표 연구 들에서 이 방식이 사용되었기 

때문이다. 하지만, 무엇보다 중요한 점은 신기능의 계산이 어떤 공식으로 이루어지는지 

보다 급성 신기능 저하가 있는 상태가 아닌 안정적인 상태에서 신기능의 평가가 이루어

져야 한다는 점이다. 
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표 4. NOAC의 흡수 및 대사

다비가트란 아픽사반 에독사반 리바록사반

생체 이용률 3-7% 50% 62%

공복 복용 시: 66%

음식과 함께 

 복용 시: 80-100% 

전구 약물 해당 해당 없음 해당 없음 해당 없음

신장 외 배설/신장 배설 20%/80% 73%/27% 50%/50% 65%/35%

혈장 단백질 결합 35% 87% 55% 95%

투석 가능 정도 50-60% 14% n.a. n.a.

간 대사 

(CYP3A4 포함)
해당 없음

해당

(총 간제거율 25%)
해당 적음 (<4%)

해당 

(총 간제거율 18%)

음식 영향 없음 영향 없음 6-22% 추가 흡수 +39% 추가 흡수

H2B/PPI와 함께 복용 시
-12% to 

30%
영향 없음 영향 없음 영향 없음

아시아 인종 +25% 영향 없음 영향 없음 영향 없음

반감기 12-17시간 12시간 10-14시간
5-9시간 (저연령)

11-13시간 (고령)

기타
소화불량 

(5-10%)
음식과 함께 복용

또한 NOAC을 복용하는 환자들은 신기능 저하에 대한 조기 감지를 위해 최소한 1년 

간격으로 신기능에 대한 평가가 이루어져야 한다. 만약 신기능 저하가 이미 존재하는 경

우 (CrCl <60 mL/min) 에는 더 짧은 간격의 신기능 평가가 필요한데, 일반적으로 환자

의 CrCl를 10으로 나눈 값이 신기능 검사의 간격 (CrCl/10 개월)으로 권장된다 (예: 

CrCl 30 mL/min의 경우 3개월에 한 번씩 검사 권장). 또한 환자가 고령, 노쇠, 다양한 

동반질환 등 추가적인 위험인자들을 가지고 있을 경우에는 추가적인 주의 및 짧은 간격

의 신기능 검사가 필요할 수 있으며, 특히 다비가트란의 경우 신장 배설 비율이 높기 때

문에 각별한 주의가 요구된다. 

그 와는 반대로, 신기능이 평균 이상으로 높은 환자 (CrCl > 95 mL/min) 에서 에독사

반 (60 mg 1일 1회) 의 경우 비타민 K 길항제 대비 그 효능이 감소한다는 관찰 결과가 

발표된 바 있어 주의가 요구되며, 미국 FDA에서는 2015년 에독사반을 CrCl이 높은 
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(>95 mL/min) 환자 군에 사용하는 것에 대해 다른 NOAC으로 변경하여 사용할 것을 

권고한 바 있다122. 하지만, 흥미롭게도 이러한 결과는 리바록사반156 이나 아픽사반157 과 

같은 Factor Xa inhibitor 계열의 NOAC 들에서 모두 유사하게 확인되고 있어 향후 추

가적인 연구들이 필요한 실정이다. 그럼에도 불구하고 ENGAGE AF 연구의 사후 분석

에 결과 신기능에 따라 에독사반의 안전성 및 전반적인 임상 혜택은 비타민 K 길항제 

대비 일관적인 것으로 확인되었다는 점158, 국내를 비롯한 아시아 환자들의 체격 및 CrCl

이 서구와는 상당한 차이가 있어 앞서 언급한 서구의 연구 결과를 국내에 적용하기에는 

무리가 있다는 점을 고려할 때 국내 데이터를 기반으로 한 추가적인 연구가 필요하다. 

국내에서는 높은 신기능 환자에 대한 추가적인 권고 사항은 아직 없다. 

6.2. 경도 및 중등도의 신질환 (CrCl≥30 mL/min) 에서의 경구 항응고제

비타민 K 길항제가 경도 및 중증도의 신질환을 동반한 심방 세동 환자의 뇌경색 및 

사망률을 감소시킨다는 결과는 이미 잘 알려져 있다159-162. 이와 유사하게 4개의 NOAC 

모두 3상 임상 연구들에서 경도 및 중증도의 신질환 환자 군에서 비타민 K 길항제 대비 

일관적인 효능 및 안전성을 보이고 있다158,163-166. 특히 ARISTOTLE 연구의 분석 결과

에서는 CrCl 값이 낮은 환자에서도 아픽사반의 비타민 K 길항제 대비 뇌경색 감소 효능

은 유지되면서 출혈 위험도 감소의 정도가 더 두드러지는 것으로 보고된다154,166. 반면 

다비가트란 110 mg 1일 2회 용법에서 보였던 비타민 K 길항제 대비 출혈 위험도의 감소

는 CrCl <50 mL/min 미만의 환자에서는 명확하지 않은 것으로 보고되었다165. 

리바록사반, 아픽사반, 에독사반의 경우 각각의 3상 무작위 대조 연구들에서 신기능에 

따라 용량을 감량하였던 것에 비해 다비가트란의 임상연구인 RE-LY 연구에서는 신기능

에 따른 감량 없이 150 mg 1일 2회 용법과 110 mg 1일 2회 용법을 무작위 배정하여 

그 임상결과를 비교하였으며, 현재 약품 처방 설명서에서는 CrCl <50 mL/min 이면서 

출혈의 고위험군 환자에서는 110 mg 1일 2회 용법을 권장하고 있으며, 이를 반영하여 

대한부정맥학회 심방세동 항응고제 선택 및 용량 권고 지침 에서는 이 환자 군에서 110 

mg 1일 2회 용법을 권고하고 있다 (그림 5).
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CrCl            Dabigatran       Rivaroxaban      Edoxaban       Apixaban

95ml/mi

n

50ml/mi

n

30ml/mi
n

15ml/mi

150mg

x2

110mg

x2
15mg 30mg

15mg 30mg 2.5mgx2

5mgx2

2.5mg x2
#

*체중 60 kg 이하 또는 p-Gp inhibitor를 사용하는 경우 30 mg으로 감량할 수 있음.

# 다음 3가지 중 2가지를 만족하는 경우 2.5 mg 1일 2회 용법으로 감량; 80세 이상, 체중 60 kg 이하, 

creatinine 1.5 mg/dL 이상. 

주황색 – 사용에 주의를 요함

그림 5. 신기능에 따른 NOAC 용법

한편 적절치 못한 용량의 NOAC 사용은 대규모 ‘real-world’ 환자 군에서 좋지 않은 

예후를 보이는 것으로 알려져 있으며, 특히 신기능 저하가 명확하지 않은 환자 군에서 

적절치 못한 저용량 NOAC의 사용시 출혈 감소의 장점은 뚜렷하지 않으면서 뇌경색 위

험성만 증가하는 것으로 확인되고 있어 적절한 용량 결정은 임상적으로 매우 중요한 사

안이라 할 수 있겠다167.

6.3. 중증 신질환 (CrCl 15-29 mL/min)에서의 경구 항응고제

대부분의 NOAC 무작위 대조 연구들 에서는 CrCl <30 mL/min 환자 군들을 제외하

였기 때문에 (단, 아픽사반의 경우 소수의 CrCl 25-30 mL/min 환자군 포함) 이 구간의 

신기능 저하를 가진 환자 군에 대한 무작위 대조 연구 데이터는 존재하지 않는다. 또한, 
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비타민 K 길항제 또한 이 구간의 환자 군에서 전향적으로 확인된 바는 없는 상태이다. 

이 환자 군에서는 다비가트란의 경우 투여 금기이며, 이를 제외한 리바록사반, 아픽사반, 

그리고 에독사반의 경우 감량하여 사용하는 것이 승인되어 있다 (그림 5). 각 약제의 약

력학/약동학 및 신배설 비율, 신기능 저하 환자 군에서 확인된 안전성을 고려할 때 일반

적으로는 아픽사반 또는 에독사반의 사용이 선호되고 있으나 추가적인 무작위 대조 연구

가 필요한 실정이다.

6.4. 말기 신질환 (CrCl <15 mL/min 또는 투석치료)에서의 경구 항응고제

말기 신질환을 가진 심방 세동 환자에게 비타민 K 길항제의 효능과 임상적 이익에 대

해서는 아직까지 논란이 많은데, 이는 비타민 K 길항제의 뇌경색 감소 효과는 분명하나 

출혈 위험성이 급격히 증가하기 때문이다159,160,162. 투석을 받는 환자 군에서의 비타민 K 

길항제의 효용성을 조사한 유일한 등록관찰연구에서는 사망률 등을 포함하여 전반적인 

임상 혜택이 확인되지 않았다159. 말기 신질환 환자에서 유의해야 할 사실은 비타민 K 

길항제가 말초 동맥 등 혈관에 석회화를 유발하는 치명적인 합병증을 유발할 수 있다는 

점이다168-170.

한편, 말기 신질환 및 투석 환자 군에서의 NOAC의 효능과 안전성 역시 입증되지 않

았으며, 이에 따라 국내에서 이러한 환자 군에서 NOAC의 사용은 금기이다. 최근 투석 

환자에게 (FDA 승인 없이) 처방된 리바록사반 및 다비가트란의 경우 비타민 K 길항제 

대비 입원률 및 사망률을 증가시키는 것이 확인된 바 있다171. 

반면 미국 (유럽은 해당 없음)에서는 약력학/약동학 연구 결과를 참고하여 신배설 비

율이 가장 적은 NOAC인 아픽사반의 5 mg 1일 2회 용법이 현재 투석 환자군 사용에서 

미국 FDA의 허가를 받은 상태이다. 그러나 5 mg 1일 2회 용법에 비해 2.5 mg 1일 2회 

용법이 더 혈중 농도가 합당하다는 연구 결과가 있다172. 반면 최근에는 5 mg 1일 2회 

용법이 뇌경색/전신색전증 위험도 및 사망률을 비타민 K 길항제 대비 감소시킨다는 후

향적 연구가 발표된 바 있어173, 아직까지 적절한 용량에 대한 답은 없다. 다른 NOAC의 

경우, 말기 신질환 환자에서의 적절한 혈중 농도를 보일 수 있는 약물의 용량을 에독사반
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의 경우 15 mg 1일 1회, 리바록사반의 경우는 10 mg 1일 1회 용법으로 보고한 연구들이 

있다174,175. 

하지만, 가장 중요한 점은 혈중 농도 및 관찰연구 결과는 참고자료에 불과 하며, 

NOAC을 말기 신질환 환자에게 사용하기 위해서는 대규모 연구를 통한 임상적 이득이 

밝혀져야 할 것이라는 점이다. 현재 아픽사반을 대상으로 한 2개의 연구가 진행 중이기 

때문에 그 결과가 주목된다. 

신 이식을 받은 환자 군에서의 NOAC 사용은 현재까지 데이터가 없으며, 이러한 환자

군에게 NOAC을 처방할 때에는 신기능에 맞추어 용량을 결정하되 대부분의 환자들이 

면역 억제제를 복용하고 있기 때문에 약제 간 상호작용에 주의하여야 한다. 

6.5. 간질환에서의 NOAC 사용

진행된 간질환은 출혈 위험성을 높일 뿐 아니라 혈전 생성을 촉진시킬 수 있다176. 또

한 간 배설 및 약물 대사에 영향을 주어 약물 반응을 변화시키며 약물 유발 간 손상을 

유발할 수 있다177. 또한 진행된 간질환 및 응고 장애를 가진 환자는 INR 수치가 자체적으

로 상승되어 있는 경우가 많아 비타민 K 길항제를 처방할 경우 적절한 용량 조절이 쉽지 

않은 경우가 많다178. 명백한 활동성 간질환을 가진 환자군, 즉 간 경변이 있거나 지속적

인 간수치 및 황달 수치의 상승을 보이는 경우는 대규모 NOAC 3상 무작위 대조연구에서 

제외되었다122,123,179,180. 그러므로 4개의 NOAC 모두 Child-Truscott-Pugh C의 간 경

변 등 응고 장애 및 높은 출혈 위험성을 가진 간질환에서는 금기이다 (표 5). Child B 

간 경변 환자의 경우 리바록사반 사용으로 간 수치 상승이 보고되었기 때문에 금기이며

181, 다비가트란, 아픽사반, 그리고 에독사반의 경우는 주의 하에 감량하여 투여할 것이 

권고된다. 2006년에 간 독성으로 인해 ximelagatran이 시장에서 퇴출되었기에 NOAC의 

간독성에 대한 우려가 있었으나182, NOAC 연구들에서 간독성에 대한 보고는 없었기에 

실제적인 NOAC의 간 독성은 와파린보다 낮을 것으로 생각된다183,184.
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표 5. Child-Turcotte-Pugh score 계산 및 간질환에서의 NOAC 사용

측정 항목 1점 2점 3점

혼수 No
Grade 1-2 

(약물로 조절됨)

Grade 3-4 

(약물로 조절되지 않거나 만성)

복수 No
경도 

(이뇨제에 반응 있음)

중증도-중증

(이뇨제 반응 없음)

빌리루빈 <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL

알부민 >3.5 g/dL 2.8-3.5 g/dL <2.8 mg/dL

INR <1.7 1.71-2.30 >2.30

Child-Pugh category 다비가트란 아픽사반 에독사반 리바록사반

A (5-6점) 감량 없음 감량 없음 감량 없음 감량 없음

B (7-9점) 감량 및 주의 사용 감량 및 주의 사용 감량 및 주의 사용 금기

C (10-15점) 금기 금기 금기 금기
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7. NOAC 복용 중 출혈의 대처 

NOAC에 대한 3상 임상연구들은 NOAC이 비타민 K 길항제에 비해 뇌출혈과 생명

을 위협하는 중요 출혈을 감소시킨다는 것을 보여주었다. 그뿐만 아니라 NOAC을 복용

하면서 발생한 두개강 내 출혈을 포함한 중요 출혈을 겪은 환자들에서도 비타민 K 길항

제에 비해, 전반적인 사망률이 감소하는 결과를 보여주었다185.  

앞으로 더욱 많은 환자들이 NOAC으로 항응고치료를 받을 것을 고려하면, NOAC 

관련 출혈은 점점 증가할 것으로 예상된다. 따라서 출혈과 관련하여 NOAC의 올바른 

선택과 투약의 기준을 설정하고, 적절한 혈압 조절, 와파린의 경우 불안정한 INR의 

교정, 그리고 교정 가능한 다양한 출혈 위험 인자를 평가하는 것이 중요하다. 그러기 

위해서는 다양한 의료진의 다학제적 접근이 필요하며, 출혈에 관한 포괄적인 관리가 

필요하다. 이러한 포괄적인 관리 체계에서는 혈액 응고 검사를 포함하여 비특이적 또

는 특이적 역전 약물의 사용에 관한 규정도 포함하고 있어야 한다. 이러한 약물의 사용

과 검사들은 병원 내 의료진이 쉽게 접근할 수 있어야 하며, 필요 시 즉각적인 사용이 

가능해야 한다.

적절한 출혈에 대한 치료를 위해서 필요한 임상 정보

❶ 출혈의 유형: 경미한 출혈, 생명을 위협하지 않는 중대한 출혈, 생명을 위협하는 중대한 출혈

❷ 환자 치료력: 마지막 NOAC 복용량, 복용한 용량, 신장 기능, 혈장 농도에 영향을 미치는 다른 인자 및 

지혈에 영향을 미치는 기타 요인 (항혈소판제의 병용 사용).
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NOAC을 사용하면서 발생한 출혈 환자의 대체 전략

❶ NOAC의 자연적 제거: 항응고 효과가 약물의 자연적 제거로 인해 정상화되기를 기다린다. 이러한 효과는 

환자의 이뇨를 유지함으로써 더욱 촉진된다.

❷ 역전제의 사용: 이다루시주맙 (idarucizumab)은 다비가트란과 특이적으로 결합하는 항체로 다비가트

란의 역전제로 유일하게 상용된 약제이며, 다비가트란에 의한 치명적인 출혈에 매우 효과적으로 사용할 

수 있다186. Xa 억제제의 역전제로 안덱사네트 알파 (Andexanet alpha)가 있으며, ciraparantag 

(PER 977)는 좀 더 폭넓은 길항 작용을 갖는 작은 합성 분자이나 이 두 가지 약제는 아직 상용화되지는 

않았다.

❸ 비특이적 응고 인자 농축물의 사용: NOAC을 복용하면서 발생한 출혈 환자 연구에서 프로트롬빈 복합 농

축물 (prothrombin complex concentrate [PCC])의 효과에 대한 긍정적인 결과들이 보고되고 있다. 

하지만 국내에는 현재 PCC가 허가되지 않아 사용할 수 없는 실정이다. 한편 신선한 냉동 혈장 (fresh 

frozen plasma)은 출혈의 치료를 위해 새로 투여된 응고 인자들의 희석 효과 및 많은 혈장양의 증가로 

인해 유용한 역전 전략으로 간주되지 않는다. 비타민 K와 프로타민의 투여는 NOAC 복용 중 발생한 출혈

을 조절하는데 아무런 역할을 하지 않지만, 비타민 K 결핍이 의심되는 경우, 또는 헤파린을 병용하는 경우

에 유용할 수 있다. 

7.1. 경미한 출혈

NOAC 치료에 따른 소화기 불편감과 경미한 출혈은 NOAC 사용 중단의 빈번한 원

인이기 때문에 과소 평가되어서는 안 된다. 환자는 그러한 출혈의 징후와 증상을 인지하

고, 출혈이 발생했을 때 의료인에게 즉시 알려야 한다. 의사의 판단 없이 임의로 중단할 

경우, 혈전 색전증의 위험이 증가할 수 있다. 경미한 출혈은 일반적으로 NOAC을 최

대 1 회 복용량만큼 중단시킴으로써 조절할 수   있다. 출혈의 원인을 파악한 후 적극적

인 치료가 필요할 수 있다. 위궤양의 경우 PPI, 요로 감염의 경우 항생제 등이 도움이 

되며, 코피 및 잇몸 출혈은 국소 항 섬유소 용해제로 치료할 수 있다. 만약 원인을 발

견하기 힘든 경미한 출혈이 재발하는 경우에는 다른 종류의 NOAC으로 변경을 고려

해야 한다 (그림 6).
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NOAC 복용 중 발생한 출혈

마지막 NOAC 복용 시점 확인

크레아티닌과 혈색소 등을 확인하기 휘해 혈액 검사

신속한 혈액 응고 검사(가능한 경우 약물 농도 측정)

∙ 다음 복용을 연기하거나

  중단

∙ 병용 약물 재검토

∙ NOAC의 변경 및

  감량 고려

대중 및 지지 치료:

∙ 기계적 압박, 위장관 출혈일 경우 

  내시경적 지혈

∙ 외과적 지혈, 수액 치료

∙ 필요시 수혈

∙ 혈소판 수혈

  (혈소판 수가 60x109/L 미만인 경우)

∙ 트라넥사민 고려

∙ 적절한 이뇨 유지

다비가트란의 경우:

∙ 이다루시주맙 사용 고려/

  사용이 불가능하다면 혈액 투석

다비가트란의 경우:

이다루시주맙 5g 

정맥 투여

For FXa 억제제의 경우:

안덱사네트 알파

(승인 보류 중)

그 외의 치료:

PCC, aPCC

+➡ +➡

경미한 출혈
생명을 위협하지 않는

중대한 출혈

생명을 위협하는

중대한 출혈
경미한 출혈

생명을 위협하지 않는

중대한 출혈

생명을 위협하는

중대한 출혈

그림 6. NOAC 복용 중 발생한 출혈에 대한 조치

7.2. 생명을 위협하지 않는 중대한 출혈

생명을 위협하지 않는 중대한 출혈에서 기본적이고 가장 중요한 치료는 출혈의 원인

에 대한 치료 및 기계적 압박, 내시경 또는 외과적 지혈, 수혈 및 기타 보존적 치료이다 

(그림 6 및 표 6). 모든 NOAC의 반감기가 비교적 짧은 것을 고려한다면, 항응고제 활성은 

비교적 짧은 시간 안에 회복될 것으로 예상된다 (표 4와 6). 그리고 NOAC의 체내 빠른 

배출을 위해서는 적절한 이뇨가 권장되지만, 약물이 신장으로 배출이 많은 다비가트란의 경

우, 특히 심각한 신부전증이 동반된 환자의 경우라면 혈액 투석이 적절한 치료 방침이 
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될 수 있다. 그러나, Xa 억제제로 치료받은 환자는 단백질 혈장 결합이 높기 때문에 투석은 

큰 도움을 주지 못한다. 항 섬유소 용해제 (트라넥사민, Tranexamic acid) 또는 데스모프

레신이 특수 상황에서 도움이 될 수 있다. 특히 트라넥사민은 외상으로 인한 출혈에서 지혈

을 유도하는데 안전성이 입증되었다. 

표 6. 출혈이 발생한 경우 조치 방법  

다비가트란 아픽사반, 에독사반, 리바록사반

생명을 

위협하지 않는 

중대한 출혈

∙마지막 NOAC 복용 시점 확인

∙국소 지혈

∙수액 공급

∙필요시 수혈

∙혈소판 수혈 (혈소판 수가 60x109/L 미만이거나 혈소판 기능장애가 있는 경우) 

∙Fresh frozen plasma: 역전제 역할이 아닌 plasma expander로 활용 

∙Tranexamic acid 고려 

∙Desmopressin 고려 (응고 장애가 있는 등 특별한 경우) 

∙혈장의 정상화 시간:

∙정상 신기능: 12–24시간

∙CrCl 50–80 mL/min: 24–36시간

∙CrCl 30–50 mL/min: 36–48시간

∙CrCl <30 mL/min: >_48시간

∙적절한 이뇨 유지

∙이다루시주맙 고려

∙혈장의 정상화 시간: 12–24 시간

생명을

위협하는 

중대한 출혈

∙위의 내용 포함

∙역전제: 이다루시주맙 5 g 정맥 투여 

        (2.5g을 각각 15분 이내의 간격으로 

정맥 투여)

∙위의 내용 포함

∙역전제: 안덱사네트 알파 

        (승인 보류 중)

7.3. 생명을 위협하는 중대한 출혈

NOAC을 복용하는 도중 발생한, 생명을 위협하는 중대한 출혈의 경우, 위에서 요약한 

표준 조치 이외에 역전제가 도움이 될 수 있다187,188.
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7.3.1. 이다루시주맙 

이다루시주맙은 REVERSE-AD (Reversal Effects of Idarucizumab in Patients on 

Active Dabigatran) 연구에서 생명을 위협하는 중대한 출혈이나 응급 수술이 필요한 다비

가트란 복용중인 환자에게 사용되었다. 이다루시주맙은 거의 모든 환자에서 다비가트란

의 항응고제 활성을 몇 분 만에 완전히 회복시켰다. 따라서, 이러한 응급 상황에서는 1차 

요법으로 권장되며, 총 5 g의 이다루시주맙이 투여된다. 정맥 내로 2.5 g의 2 바이알을 

각각 15 분 이내의 간격으로 투여한다. 5 g 용량의 이다루시주맙이 예외적으로 다비가트

란을 완전히 중화시키지 않을 수 있기 때문에 (예: 과다 복용 또는 신기능 저하 환자의 

경우) 임상 증후 및 혈액 검사를 통한 모니터링을 계속하는 것이 좋다. 환자의 상태가 

안정되었다면, 24 시간 후 다비가트란은 다시 시작할 수 있다.

7.3.2. 아픽사반, 에독사반, 리바록사반 (FXa 억제제)의 역전제

현재 진행중인 ANNEXA-4 (Andexanet Alfa, a Novel Antidote to the Anticoagulation 

Effects of FXA Inhibitors study-4)의 연구를 바탕으로, 안덱사네트 알파는 생명을 위

협하는 Xa 억제제에 의한 출혈을 치료하는데 첫 번째 선택이 될 수 있다. 그러나 이 약제

의 사용 허가 및 출시는 아직 미정이다. ANNEXA-4 연구에서, 약물은 15-30 분에 걸

쳐 정맥으로 투여되고, 이어서 2 시간 동안 정맥으로 주입되었다. 투여량은 NOAC 종류

와 마지막 복용 후 시간에 따라 달라진다. 리바록사반 (역전 시도 전 마지막 복용이 7 

시간이 넘을 경우) 또는 아픽사반의 경우는 400 mg 초기 투여와 480 mg의 유지 용량 

(4mg/min)이 투여된다. 리바록사반 (역전 시도 전 마지막 복용이 7 시간 미만이거나 알 

수 없는 경우) 및 에독사반의 경우는 800 mg의 초기 투여와 960 mg의 유지 용량 (8 

mg/min)이 투여된다. 하지만 일부 환자에서 투여를 멈춘 후에 항응고제 활성이 다시 나

타날 수 있으며, 어느 시점에서 항응고제 효과가 다시 나타나는지는 아직 확실치 않기 

때문의 임상 증후 및 혈액 검사를 통한 모니터링을 계속하는 것이 필요하다. 
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7.3.3. 응고 인자

NOAC에 대한 임상 시험 및 등록 데이터의 분석에 따르면, 출혈 당시 응고 인자의 

투여는 큰 효과를 보여주지 못했다. 실제로 NOAC의 역전 효과로 인해 잠재적 혈전증

의 부작용이 발생할 수 있음을 항상 고려해야 한다. 지혈 효과를 응고 인자 정상화 관점

에서 본다면 1상 및 2상 임상 연구를 통해 PCC 및 활성화 PCC (aPCC)의 잠재적 유

용성을 보여 주었다. PCC/aPCC는 국내에 허가되지 않아 사용할 수 없는 실정이나 

3상 임상 시험에서 비타민 K 길항제나 NOAC으로 인한 출혈 모두에서 비슷한 지혈 

결과를 보여주었다189-191. 많은 관찰연구에서 NOAC을 복용하면서 출혈이 발생한 환자

에게 PCC/aPCC를 사용은 지혈을 유도하는데 효과적이었던 것으로 나타났다. 

PCC/aPCC의 투여는 즉각적인 지혈 보조가 필요하고, 역전제를 사용할 수 없는 경우 

생명을 위협하는 중대한 출혈이 발생한 환자에서 고려할 수 있으나 국내에서는 사용할 

수 없는 실정이다. 

7.4. 외과적 출혈 이후 항응고 치료

경미한 출혈의 경우, 항응고 치료를 다시 시작할 수 있다. 때로는 1회 투여를 중단한 

이후 다시 사용할 수 있다. 생명을 위협하는 중대한 출혈의 경우 항응고를 재개할 때 

위험성과 이점을 면밀히 재평가해야 한다. 2차적 원인 (외상 후 출혈 등) 또는 가역적 

원인 (암으로 인한 비뇨 생식기 출혈 등)으로 인한 출혈은 출혈의 원인이 제거되면 항응

고 치료를 다시 시작할 수 있다. 가장 빈번하게 발생하는 출혈 중 하나인 위장관 출혈에 

대해서는 예시된 바와 같이, 많은 추가 인자를 고려해야 한다 (그림 7). 특히 명확한 이

차적 또는 치료 가능한 가역적 원인이 없는 생명을 위협하는 중대한 출혈의 경우, 항응

고 치료 재개의 위험이 이점보다 클 수 있다. 이러한 경우 좌심방이 폐쇄술 (left atrial 

appendage occlusion)이 장기간의 항응고 치료를 대체할 수 있을 것으로 보인다.
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항응고제 중단이나 좌심방이 폐색술 고려 - 가능한 한 조기에 항응고제 다시 시작

  (4일 또는 7일 뒤)

- 75세가 넘는 고령의 경우 다비가트란, 

  리바록사반 또는 고 용량의 에독사반을

  제외한 NOAC을 고려

중대한 위장관 출혈이 있었던 환자

중단하는 것이 선호되는 경우

  ∙ 출혈의 위치가 불명확한 경우

  ∙ 위장관에 다발성의 angiodysplasia가 관찰된 경우

  ∙ 비 가역적이고 치료가 불가능한 경우

  ∙ 치료를 중단한 동안에 출혈이 발생한 경우

  ∙ 만성 알코올 복용

  ∙ 관상동맥 중재술 뒤 2제의 항혈소판제재의 사용이 필요한 경우

  ∙ 고령

다 학제간의 결정에 따라 중단이 필요할지 종합적인 평가

중단이 필요한 경우 중단할 필요 없는 경우

그림 7. 중대한 위장관출혈이 있었던 환자에서의 항응고제 (재)시작
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8. 침습적 시술 및 수술을 받을 

   계획이 있는 환자

8.1. NOAC을 언제 중지해야 할 것인가?

 통계적으로 항응고치료를 받는 환자들의 1/4 가량이 향후 2년 이내에 중재 시술로 

인해 일시적으로 항응고치료를 중단해야 하는 것으로 알려져 있다192. 현재 다양한 학회

에서 수술 혹은 중재시술 이전 NOAC의 중단 시점에 대해 별도의 진료 지침을 제시하고 

있는 실정이다. 

표 7. 계획된 시술/수술 전 마지막으로 NOAC을 복용해야 하는 시간   

　 다비가트란 아픽사반, 에독사반, 리바록사반

　
∙출혈 위험이 중요하지 않거나 국소 지혈이 가능한 경우: 

∙최저 혈중약물농도 수준에 시행 (마지막 투약 후 12-24시간)

　 출혈 저위험 출혈 고위험 출혈 저위험 출혈 고위험

CrCl≥80 mL/min  ≥24시간  ≥48시간  ≥24시간  ≥48시간

CrCl 50-79 

mL/min
 ≥36시간  ≥72시간  ≥24시간  ≥48시간

CrCl 30-49 

mL/min
 ≥48시간  ≥96시간  ≥24시간  ≥48시간

CrCl 15-29 

mL/min
적응 안됨 　 적응 안됨  ≥36시간  ≥48시간

CrCl < 15 mL/min 공식적인 적응증 아님

∙헤파린으로 가교 치료를 하지 않음

∙출혈 저위험의 경우 수술 후 24시간 이후 NOAC 재 투약 

∙출혈 고위험의 경우 수술 후 48-72 시간 이후 NOAC 재 투약

∙예정된 시술/수술을 받는 경우 환자는 시술/수술의 날짜 시간과 그리고 언제 마지막 NOAC을 복용해야 하

는지에 대한 안내문을 받아야함
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NOAC을 언제 끊고 시작할지를 결정할 때는 반드시 수술의 종류와 환자의 특성을 고

려해야 한다 (표 7). 침습적인 수술적 중재 시술은 NOAC을 일시적으로 중단해야 하지

만, 경우에 따라 덜 침습적인 시술은 상대적으로 출혈의 위험이 적기 때문에 꼭 NOAC

을 중단할 필요는 없다 (표 8, 그림 8). NOAC을 복용하는 환자뿐 아니라 일차 진료를 

담당하는 의사들 역시 미리 계획된 시술을 하기 전에 시술이 예정된 날짜, 시술 시간, 

그리고 언제 NOAC을 중단해야 하는지에 대한 안내문을 제공받아야 한다. 

8.1.1 출혈 위험이 미약한 경우

대부분의 출혈 위험이 미약한 수술과 시술의 경우, 항응고치료를 중단하는 것은 추천

하지 않는다 (그림 8). 일반적으로, 이런 수술 및 시술은 마지막 NOAC을 복용한 후 

12-24시간 뒤에 시행할 수 있다. 마지막 NOAC을 복용한 후 18-24시간 지나 시술을 

받고 그 뒤로 6시간 후에 재 투약할 수 있다 (다비가트란, 아픽사반은 1회 투약 중지, 

에독사반, 리바록사반은 투약 중지 필요 없음). 만약 시술 이후 지혈이 완전히 되었다면 

환자는 퇴원해도 보통 무리가 없다. 다만 환자는 퇴원 전에 향후 발생할 수 있는 출혈에 

대한 조치에 대해 교육을 받아야 하며, 출혈이 발생했을 경우 의료인에게 쉽게 연락할 

수 있어야 한다.  

8.1.2 출혈의 위험이 적은 경우

출혈의 위험이 적은 중재 시술의 경우 (표 7), 정상적인 신장 기능을 가지고 있는 환자

라면 24시간 전에 NOAC을 중단해야 한다. 다비가트란을 복용하고 크레아틴 청소율이 

<80 mL/min인 환자는 신기능 정도에 따라 그보다 더 이른 시기에 NOAC을 중단해

야 한다. FXa 억제제 (아픽사반, 리바록사반, 에독사반)를 복용하며 크레아틴 청소율이 

15-29 mL/min인 경우 최소 수술 36시간 전에는 NOAC을 중지해야 한다. 드로네다

론, 아미오다론 혹은 베라파밀을 복용하고 있고, 혈전 색전증의 위험이 적다면 

(CHA2DS2VASc ≤ 3) 추가적으로 24시간을 더 중지하는 것을 고려해야 한다140. 반대로 어떤 

시술의 경우에는 (심박동기 삽입술 등) 아침 용량만 중단하는 등 좀 더 짧게 중단할 수 있

다. 향후 PAUSE (Perioperative Anticoagulant Use for Surgery Evaluation)의 연구는 

이에 대한 총괄적인 정보를 제공할 수 있을 것이다193.
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표 8. 출혈 위험에 따른 계획된 시술/수술의 분류 

출혈 위험이 미약한 경우

치과 시술 

  1-3개의 발치

  치주 수술

  배농 절개

  임플란트

백내장, 녹내장 수술 

조직검사 없는 진단적 내시경 

피부 수술 (배농, 피부과적 절제)

저 출혈 위험 시술 

(출혈이 드물게 발생하거나 혹은 발생하더라도 임상적으로 큰 문제가 되지 않는 경우)

  조직검사를 동반한 내시경 

  전립선, 방광 조직검사

  전기생리학검사 및 전극도자절제술

  관상동맥이외의 혈관 조영술

  심박동기, 제세동기 이식술 

고 출혈 위험 시술 

(출혈이 자주 발생되거나 혹은 발생했을 경우 치명적이 경우)

  복잡한 내시경 시술 (용종 절제술, 괄약근절개가 필요한 ERCP 등)

  척추 마취, 경막외 마취, 척추 천자

  흉부 수술 

  복부 수술

  주요 정형외과 수술

  간 조직검사 

  경요도 전립선 절제술

  신장 조직검사

  초음파 쇄석술 

고 출혈 위험 및 혈전 생성이 촉진되는 시술 

  좌측 심장의 전극도자절제술
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4일전 3일전 2일전 1일전 수술일
수술 후

1일
수술 후

2일

미약한

출혈 위험

다비가트란  ○ ○  ○ ○  ○ ○  ○ ○

가교 

필요 

없음

수술

수술 후

6시간 

이상 경과

(○)  ○  ○  ○  ○

아픽사반  ○ ○  ○ ○  ○ ○  ○ ○ (○)  ○  ○  ○  ○

에독사반

리바록사반

(오전 복용)

 ○  ○  ○  ○ (○)  ○   ○  

에독사반

리바록사반

(오후 복용)

   ○    ○    ○    ○ (○)    ○    ○

출혈

저위험

다비가트란  ○ ○  ○ ○  ○ ○ (○) (○)  ○  ○  ○  ○

아픽사반  ○ ○  ○ ○  ○ ○ (○) (○)  ○  ○  ○  ○

에독사반

리바록사반

(오전 복용)

 ○  ○  ○ (○) (○)  ○   ○  

에독사반

리바록사반

(오후 복용)

   ○    ○    ○ (○)    ○    ○

출혈

고위험

다비가트란  ○ ○  ○ ○

가교 

필요

없음

병원 별 상황에 따른

수술 후 혈전 예방 치료

 ○  ○

아픽사반  ○ ○  ○ ○  ○  ○

에독사반

리바록사반

(오전 복용)

 ○  ○  ○  

에독사반

리바록사반
(오후 복용)

   ○    ○     ○

그림 8. 계획된 시술/수술 시 NOAC의 중단 및 재 투여

8.1.3. 출혈의 위험이 높은 경우

주요 출혈의 발생 위험이 높은 침습적 시술을 할 때에는 수술 전 48 시간 혹은 그 

이상 NOAC을 중지하도록 권유된다. 긴 시간 동안 NOAC을 중지하는 경우에는 환자

의 혈전색전증 발생 위험과 출혈의 위험성을 모두 고려해야 한다. 또한 환자가 신기능

장애가 있다면 다비가트란의 경우 더 긴 시간 동안 중지해야 한다 (표 7, 그림 8). 

NOAC의 지속 효과 시간의 예측이 불확실하다면 혈장 내 NOAC 농도를 체크하는 

방법이 있지만, 안전한 NOAC 농도에 대한 근거가 부족하며, 또한 혈전색전증의 발생
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위험을 감수하면서까지 특정 농도로 감소될 때까지 기다려야 하는지에 대해서도 그 근거

가 부족한 실정이다.

8.1.4. 가교 요법 (Bridging therapy)

NOAC은 항응고효과를 예측하여 단기간 동안 중지할 수 있기 때문에 이를 복용하고 

있는 환자들에게 수술 전 헤파린으로 가교 요법을 하는 것은 추천되지 않는다. BRIDGE 

(Bridging Anticoagulation in Patients who Require Temporary Interruption of 

Warfarin Therapy for an Elective Invasive Procedure or Surgery) 연구에서 발표했듯이 

와파린을 헤파린으로 가교 요법을 하는 것은 출혈의 위험의 위험을 높이는 반면 여러 심

혈관계사건을 줄이지 못했다194.

8.1.5. 치과 수술

치과 수술은 대체적으로 경미한 출혈 위험이 있는 것으로 생각되며 또한 출혈이 발생

하더라도 국소 지혈을 잘 할 수 있는 수술이다. 치과 수술에 대해 대부분의 치료 지침은 

NOAC을 중단하지 말라고 권유하고 있고, NSAID의 복용을 피하라고 권유하고 있다195. 

하지만, 근거는 부족하고, 대부분 약물학적 정보에 근거하여 추천된 경우가 많다196. 발치의 

경우는 대부분 외래에서 NOAC을 중단하지 않거나 혹은 시술 당일 오전만 중지하고 시술 

후 국소 지혈을 하며 안전하게 시행할 수 있다197-200. 국소 지혈 방법의 종류에는 oxidized 

cellulose나 흡수되는 젤라틴 스폰지, 봉합, 트라넥사민 구강 세척, 혹은 트라넥사민을 묻

힌 거즈로 압박하는 방법 등이 있다.

8.1.6. 심장이식전자장치 시술

심박동기 및 제세동기 등의 심장이식전자장치 시술은 일반적으로 출혈의 위험이 낮

은 시술로 여겨진다. 최근 무작위연구에서 와파린을 복용 중인 환자들이 심장이식전자

장치 시술을 할 때 와파린을 그대로 유지하며 시술을 진행하더라도 출혈이나 혈전색전

증의 위험이 낮은 것이 밝혀졌다201. NOAC을 복용하는 환자들을 대상으로 진행한 

BRUISE-CONTROL 2 연구에서는 시술 당일 오전 NOAC을 중지한 그룹과 48시간 

이전에 중지한 그룹 (다비가트란은 신기능 장애 정도에 따라 조절) 간에 비슷한 출혈과 
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혈전색전증의 발생 위험을 보였다. 따라서 출혈의 위험이 낮은 시술의 표준적인 접근 방

법은 시술하는 날 오전 약은 중지하고 시술을 한 뒤에 다음날 투약을 시작하는 것이 추천

된다. (표 8, 그림 8).

8.1.7. 국부 마취와 진통제

척수 마취나 경막 외 마취, 요추 천자의 경우 출혈이 발생하면 치명적일 수 있기 때문

에, 항응고 효과가 완전히 없어졌을 때 시술을 해야 한다. 유럽뿐만 아니라 북미 진료지

침에서도 신경 마취 전에 반드시 NOAC을 중지하도록 권유하고 있으며, 각각 복용중인 

NOAC의 5배 반감기를 지난 후에 시행하라고 권유하고 있다202,203. 시술이 끝나면 일반

적으로 24시간 이후에 NOAC을 다시 복용할 수 있다. 반대로 말초신경 통증 차단이나 

말초 관절 근육 주사의 경우에는 NOAC의 복용 중단이 필요하지 않으며, 필요하다고 

하더라도 약 2배 정도의 반감기 만큼 짧게 중단하면 된다204.

8.1.8. 수술이나 침습적 시술 전 실험실 검사 

수술이나 침습적 시술 전에 특수한 검사로 NOAC 약물 농도를 체크할 수 있다205. 

이는 출혈 위험이 큰 시술, 고령, 신기능 이상 혹은 다른 약물을 함께 복용하는 환자

들에게 유용한 정보를 제공할 수 있다140. 하지만 이에 대한 임상적인 근거는 아직 부족

하다.

8.2. 시술 후 언제 NOAC을 다시 시작할 것인가?

완전한 지혈이 이루어졌다면 NOAC은 일반적으로 시술 후 6-8시간 지나고 복용을 

해도 된다. 하지만 일부 수술의 경우 48-72시간 이내에 다시 NOAC을 복용하는 경우 

출혈의 위험이 심방세동으로 인한 혈전색전증 발생의 위험보다 높은 경우가 있다. 이

런 경우에는 6-8시간 후에 비 경구적 항혈전 예방 요법을 하고 NOAC을 48-72 시간 

이후에 재 투여해야 한다. 저용량 NOAC은 정맥 혈전증의 예방 효과에 대해서는 입증

되었으나, 심방세동이 있는 수술 후 환자들에게 뇌졸중 예방 효과와 안정성이 입증되지

는 않았다.
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각각 기관의 특수성에 맞춘 진료 지침을 만들고 여러 다른 수술적 환경을 고려한 기관

별 항응고치료전략을 세우는 것이 요구된다. 

8.3. 심방세동 고주파 전극도자절제술에서 특별히 고려해야 할 점

좌심방 전극도자절제술은 이에 의한 출혈의 빈도는 줄어들고 있으나, 심방중격천자, 심

방내 광범위한 카테터 조작, 고주파절제술로 인해 심각한 출혈의 위험이 높은 시술이다

206. 또한 서혜부 천자 부위의 합병증으로 인한 주요 출혈 위험도 적지 않다. 다른 한편으

로 혈전의 생성을 촉진하여 시술로 인한 혈전색전증의 위험을 높일 수 있다206,207. 최근 

다른 나라의 진료 지침에서 좌심방에서의 전극도자절제술의 경우 항응고치료를 중지하지 

않고 (와파린의 경우 목표 INR 2-2.5) 시행하는 것을 권유하고 있다116,206. 리바록사반, 

다비가트란, 아픽사반이 각각 VENTURE-AF (Active-controlled multi-center study 

with blind-adjudication designed to evaluate the safety of uninterrupted Rivaroxaban 

and uninterrupted vitamin K antagonists in subjects undergoing catheter ablation for 

non-valvular Atrial Fibrillation), RECIRCUIT (Randomized Evaluation of Dabigatran 

Etexilate Compared to Warfarin in Pulmonary Vein Ablation: Assessment of an 

Uninterrupted Periprocedural Anticoagulation Strategy), AXAFA – AFNET 5 

(Anticoagulation using the direct factor Xa inhibitor apixaban during Atrial 

Fibrillation catheter Ablation: Comparison to vitamin K antagonist therapy – 

Atrial Fibrillation Network)연구에서 와파린과 비교된 바 있다208-210. 위의 연구들은 공

통적으로 NOAC과 와파린을 모두 중지하지 않고 시술을 하였고, 혈전 색전증의 위험은 

두 그룹 모두 비슷하였다. 한편 위의 연구들에서 리바록사반은 시술 전날 저녁에 마지막

으로 투약이 되었고, 다비가트란과 아픽사반은 시술 당일 오전까지 투약이 되었다. 

VENTURE-AF연구와 AXAFA – AFNET 5 연구에서 리바록사반과 아픽사반은 와파

린과 비슷한 주요 출혈의 위험성을 보여주었다. RE-CIRCUIT 연구에서 다비가트란은 

와파린대비 주요 출혈의 위험을 의미 있게 감소시켰다. 에독사반은 현재 이와 비슷한 무

작위 연구를 진행 중이며 레지스트리 연구와 ENGAGE-AF 하위집단분석에서 심방세

동 전극도자절제술을 시행할 때 에독사반이 와파린에 비해 출혈이나 뇌졸중의 위험을 높

이지 않았다211,212.
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NOAC을 복용하고 있는 환자들이 심방세동 전극도자절제술을 시행 받을 때 일관성 

있는 항응고치료를 받을 수 있도록 각각의 기관에 맞는 프로토콜을 만들어야 한다. 시술 

전 마지막 NOAC 투약 시기를 결정할 때는 신장기능, CHA2DS2-VASc 점수, 시술자의 

경험, 심방중격천자 이전에 헤파린을 투약하는지 등의 여러 요소들을 고려해서 정해야 

한다206,213. 만약 심방중격천자를 시술 이전에 영상 검사 없이 시행 한다면, 시술 시작 

12시간 전에 마지막 NOAC을 투약하는 것은 합리적이다. 특히 시술 수주일 전부터 

NOAC을 잘 복용했는지 확실치 않은 경우에는 시술 이전에 좌심방에 혈전이 있는지 

확인해야 한다. 마지막 NOAC이 36시간 이전에 투약 되었고, 이전에 적절한 항응고치

료를 수 주간 받지 않은 환자와 혈전색전증의 위험이 높은 환자들에게도 시술 전 좌심방의 

혈전 유무를 확인해야 한다. 시술 동안에는 헤파린 정맥주사로 활성응고시간 (activated 

clotting time; ACT)를 300-350초로 유지해야 한다214. NOAC이나 와파린을 복용중인 

환자들 모두 이와 비슷하게 ACT를 조절하는 것이 합리적이다. 일부 NOAC을 복용하던 

환자들의 경우 와파린을 복용하던 환자들에 비해 목표 ACT 범위로 조절하기까지 더 많은 

양의 헤파린이 요구되기도 한다208,215,216. 이는 NOAC과 ACT 검사의 관계보다는 

NOAC을 마지막으로 언제 중단했는지가 중요하게 작용할 것이다. 시술을 마치고 적절히 

지혈이 되었고, 심낭 삼출이 없다면 sheath를 제거한 후에 약 3-5시간이 경과하면 

NOAC을 다시 투약할 수 있다217.
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9. 응급 수술이 필요한 환자

응급 수술과 같은 처치가 필요한 경우 즉시 NOAC을 중단해야 한다. 구체적인 환자 

관리는 응급 수술의 긴급한 정도(즉각적, 긴급, 신속)에 따라 달라질 수 있다 (그림 9). 

응급 수술이 필요한 환자

가능하다면 12-24시간

수술 연기

혈액 응고 검사 재 실시

NOAC 역전제
(필요한 경우/가능하다면 사용)

수술

혈액 응고 검사 결과 및 임상 상황을 바탕으로 지혈 중재

긴급 수술

(수 시간 이내 수술 필요)

신속 수술

(수 일 이내 수술 필요)

즉각적 수술

(수 분 이내 수술 필요)

혈액 응고 검사를 위한 혈액 샘플 (PT, aPTT, anti-FXa, dTT 포함)

NOAC 역전제
(필요한 경우/수술관련 출혈

위험에 따라 가능하다면 사용)

수술

혈액 응고 검사 재 실시

수술

수술 연기
이상적으로는 계획된 중재와

동일하게 적용

혈액 응고 검사 재 실시

추가 지연
(필요하다면)

그림 9. NOAC을 복용중인 환자에서 응급 수술이 필요한 경우 조치
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즉각 수술

즉각적 수술 (예, 즉각적인 생명/사지/장기를 구하는 수술적 중재, 일반적인 심장/혈관/신경외과적 응급 

수술)은 수분 이내에 결정해서 실행되어야 하며, 지체되어서는 안 된다. 이러한 경우 특히 중등도~중증의 

출혈 위험이 있는 경우에는 다비가트란의 역전제인 이다루시주맙이 고려되어야 한다186. 이다루시주맙은 

REVERSE-AD 연구에서 출혈 환자뿐만 아니라 응급수술이 필요한 환자도 연구 대상자로 등록되어 효과

를 인정 받았으나, FXa 억제제 역전제인 안덱사네트 알파와 관련된 전향적 개방 3상 임상연구에서는 수

술적 중재가 필요한 환자는 연구 대상자에서 제외되었고, 급성 주요 출혈 환자만 등록 되었다187. 따라서 

이러한 수술 환자에서의 약물 효용성은 안덱사네트 알파와 관련된 연구의 전체 결과 발표와 약물 허가 후 

재평가되어야 할 것이다. 만약, 특정 역전제가 사용 가능하지 않다면, 효과와 안전성 데이터는 부족하지만 

PCCs 또는 aPCC 투여가 고려될 수 있다203,218,219. 특정 역전제가 사용 가능하지 않다면, 경막 외 두

개강 내 혈종의 위험을 줄이기 위해서 척수 마취보다는 일반적인 전신 마취로 즉각적인 수술을 진행하는 

것이 좋다.

긴급 수술

긴급 수술 (예, 잠재적으로 생명을 위협하는 상태의 급성 발병 또는 임상적 악화에 의한 중재적 수술, 

사지/장기의 생존 및 골절의 교정, 통증 완화 또는 기타 증상을 위협할 수 있는 상태)은 결정 후 수 

시간 이내에 실행되어야 한다. 이러한 경우에 수술 또는 중재적 치료는 가능하다면 적어도 12시간 (바

람직하게는 마지막 NOAC 투여 후 24시간)까지 연기할 것을 권장한다. 또한, 역전제 또는 PCC의 사

용 필요성 여부를 결정하기 위해 혈액응고 검사 결과를 기다릴 수 있다.

  신속 수술

신속 수술 (생명/사지/장기 생존에 위협이 되지 않는 조기 치료가 필요한 경우)은 결정 후 수일 이내에 

실행되어야 한다. 이러한 경우, NOAC의 중단은 계획된 수술 기준을 따른다.

위와 같은 모든 상황에서는 사전 투여된 항응고제 종류에 관계 없이 지혈제 투여 전에 

환자의 혈액응고 상태를 평가하기 위하여 혈액 응고 검사 (PT, aPTT, anti-FXa assay, 

dTT/ECA 등)가 반드시 실시되어야 한다. 그렇다고 이런 검사로 인해 응급상황에서 지

혈제 사용을 연기해서는 없다. 다만 이러한 초기 혈액응고 검사 결과는 추후 치료 결정에 

영향을 미칠 수 있기 때문에 꼭 시행해야 한다. 혈액응고 검사 중 aPTT의 정상범위 내 

수치 결과는 다비가트란 복용 환자에서 혈중 약물 농도가 높지 않다고 예측할 수 있고, 

PT의 정상범위 내 수치 결과는 리바록사반 복용 환자 (에독사반의 경우 낮은 정도의 예
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측력을 보임)에서 혈중 약물 농도가 높지 않다고 예측할 수 있다. 하지만 이러한 혈액응

고 검사의 정상범위 내 수치 결과가 모든 NOAC의 높은 혈중 약물 농도가 아니라고 단

정지을 수 없다. 특이적 항응고 검사 (다비가트란의 dTT 또는 ECA, FXa 억제제의 

anti-FXa chromogenic assay)와 혈장 약물 농도 검사는 항응고 인자의 효과 상실의 해석

뿐 아니라, 특히 항응고 인자 농도가 높아질 수 있는 상황 (예를 들어, 고령, 신기능 장

애, 특정 병용 약물)에서의 항응고 인자의 현재 상태를 파악하는 데 크게 도움을 줄 수 

있다.
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10. 용법 대로 약을 

    복용하지 못한 경우의 대처 

  약물의 효과를 극대화하려면 용법에 맞게 약을 잘 복용하는 것이 중요하며, 이를 위해 

휴대용 약통이나 휴대폰 알람 등을 이용할 수 있다. 그러나 실제 임상에서 용법 대로 약을 

복용하지 못하는 경우가 흔하게 발생하므로, 각 상황에 대한 대처법을 환자에게 미리 교

육시킬 필요가 있다. 

10.1. 정해진 시간에 약을 복용하지 못한 경우

다음 복용 시각까지 투약 간격 시간의 50% (즉, 하루 2 번 투약하는 아픽사반, 

다비가트란은 6 시간, 하루 1 번 투약하는 리바록사반, 에독사반은 12 시간) 이상 남은 

경우라면 생각난 즉시 약을 복용한 후 다음 예정 시각부터 원래 용법 대로 약을 복용한다. 

50% 미만으로 남은 경우는 빠진 약은 건너뛰고 이후 예정된 시각부터 원래 용법 대로 약을 

복용하도록 한다. 그러나 환자가 혈전 위험은 높으나 출혈 위험이 낮다면 50% 미만으로 

남은 경우라도 즉각 투약을 고려할 수 있다. 

10.2. 약을 2배 용량으로 복용한 경우

한 번에 2 배 용량을 복용한 경우, 하루 2 번 복용하는 아픽사반, 다비가트란은 12 시간 

뒤의 투약은 건너뛴 후 다음 12 시간 뒤, 즉 2 배 용량을 복용한 시간으로부터 24 시간 

뒤부터 원래 용법 대로 재 복용을 시작한다. 하루 1 번 복용하는 리바록사반, 에독사반은 

투약을 건너뛸 필요 없이 24 시간 뒤부터 원래 용법에 따라 다시 복용을 하도록 한다. 
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10.3. 약 복용 여부가 불분명한 경우

하루 2 번 복용하는 아팍사반, 다비가트란은 일반적으로 재 투약 없이 다음 정해진 

시각부터 재 복용을 하도록 권유하며, 하루 1 번 복용하는 리바록사반, 에독사반은 

CHA2DS2-VASc 3 점 이상의 혈전 고위험군은 생각난 즉시 다시 투약 후 원래 스케줄을 

따르고 2 점 이하인 경우는 다시 투약 하지 않고 다음 스케줄에 따라 투약할 것을 권고하나, 

환자의 출혈 위험성에 따라 개별화 하여 결정할 필요가 있다.



56 2018 대한부정맥학회 심방세동 환자에서 비타민K 비의존성 경구항응고제 사용 지침

11. 현재 출혈은 없으나 NOAC을

     과복용 했거나 의심되는 경우 

혈중 NOAC 농도가 상승할 경우 출혈 위험이 높아지게 된다. 이는 NOAC 약제를 

과용량으로 복용한 경우에도 발생할 수 있지만, 급성 신부전 (특히 다비가트란의 경우)

이나 약물 상호작용에 의한 영향에 의해서도 NOAC의 혈중 농도가 상승할 수 있다. 

과복용 하였을 경우 출혈 합병증이 있는 경우와 그렇지 않은 경우를 구분하여 치료하는 

것이 중요하다.

NOAC의 과복용이 의심될 경우, 혈액 응고검사는 과복용의 정도를 평가하는 데 도움이 

될 수 있다. 다비가트란을 복용한 경우 aPTT 수치가 정상, 그리고 리바록사반이나 에독사반 

복용한 경우 PT 수치가 정상이라면 약제의 혈중 농도가 심각하게 매우 높지 않다는 것을 

의미한다. 하지만 이러한 혈액 응고검사를 약물 농도의 양적 평가를 위하여 정규 검사로 시

행하는 것은 적절하지 못하다. 

NOAC의 혈중 약물 농도의 반감기는 상대적으로 짧은 편이기 때문에 급성 출혈이 없는 

대부분의 경우에는 다른 조치 없이 경과 관찰하며 기다린다. 체내에서 약물이 배출되는 

반감기는 나이나 신장 기능에 따라 달라진다. 리바록사반의 경우 장내 흡수가 제한적이기 

때문에 리바록사반을 50 mg 이상 과복용하게 될 경우에는 혈중 농도가 거의 상승하지 

않는 천장 효과가 나타났다220. 아픽사반의 경우 건강한 성인에서 하루 50 mg의 용량을 

3～7일간 복용하였을 때 임상적으로 유의한 부작용은 나타나지 않음이 보고된 바 있다221. 

하지만 과복용의 결과에 대한 연구 결과는 부족하다.
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어떤 종류의 NOAC이라 하더라도 수시간 이내에 (특히 2시간 이내) 과복용한 경우 

활성탄소 차콜이 (성인 용량 30-50g) 도움이 될 수 있다. 하지만 이에 대한 근거는 부족

하다189,222,223. 만약 혈중농도를 빠르게 정상화시켜야 하거나, 혹은 심한 신장 기능 저하 

등의 이유로 혈중 농도 정상화가 지연될 경우 역전제를 사용하는 등 다른 치료법을 고려할 

수 있다224. 출혈이 없는 환자에서 비선택적인 방법으로 지혈을 돕는 치료법은 자칫하면 

강한 응집 효과 (prothrombic effect)를 야기할 수 있기에 이득과 위험을 따져 특수한 경우

에만 시행해야 한다.
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12. NOAC의 항응고 효과 측정 방법

NOAC의 항응고 효과는 통상적인 혈액 응고 검사 (PT, aPTT)로는 정확하게 평가할 

수 없다. 하지만, NOAC 혈장 농도를 정량적으로 측정하기 위해 개발된 특수 응고 검

사로 평가할 수 있다. 대부분의 응고측정기는 NOAC 혈장 농도를 30분 이내에 측정할 

수 있다225-227. 응급상황을 대비하여 이러한 검사기를 항시 사용할 수 있도록 각 기관이 

구비하도록 권장되고 있다. 

국내 대부분의 의료기관에서 가능한 검사는 아니지만, 항-응고인자 Xa (Anti-FXa) 

색소 검사 (chromogenic assay)를 통해 응고인자 Xa (FXa) 억제제 농도를 측정할 수 

있다. 낮거나 높은 혈장 농도를 상당히 높은 실험실간 정밀도로 측정할 수 있다. 검사에

서 Anti-FXa 활성도가 측정이 되지 않는 경우 임상적으로 의미 있는 약물 농도를 배제

할 수 있다. 반대로 희석트롬빈시간 (diluted thrombin time [dTT]) 검사는 물론 에카린

응고검사 (Ecarine clotting assay [ECA])는 다비가트란 농도와 직선의 상관관계를 보이

므로 다비가트란 농도의 정량적 평가에 사용 가능하다. 

적절한 측정방법을 사용하면 모든 NOAC의 혈장 농도를 측정할 수 있다. 임상 연구

에서 High performance liquid chromatography/mass spectrometry를 사용하여 약제 

농도를 측정하긴 하였으나, 다비가트란은 dTT/ECA 검사를 통해 그리고 FXa 억제제

는 Anti-FXa 색소 검사를 통해 측정할 수 있다. 그러나 NOAC농도를 정량적으로 측

정하려면 Anti-FXa 검사 또는 dTT를 측정하기 보다는 혈장 농도를 직접 측정하는 것

을 추천한다. NOAC을 투약 중인 환자들의 예상 최고 및 최저 농도는 표 9에 기술되어 

있다. 
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표 9. NOAC을 복용중인 환자에서 혈장 농도 및 응고 검사

다비가트란 아픽사반 에독사반 리바록사반

심방세동 환자에서 NOAC의 예상 혈장 농도 

(다비가트란은 dTT/EAC를, 응고인자 Xa 억제제는 항-응고인자 Xa 활성도를 기반으로 함)

표준 용량에서 최고 혈장 농도의 예상 범위 

(ng/mL)
64-443 69-321 91-321 184-343

표준 용량에서 최저 혈장 농도의 예상 범위 

(ng/mL)
31-225 34-230 31-230 12-137 

통상적인 응고 검사에 대한 NOAC의 예상 영향

PT ↑ (↑) ↑(↑) ↑↑(↑)

aPTT ↑↑(↑) (↑) ↑ ↑

ACT ↑(↑) ↑ ↑ ↑

TT ↑↑↑↑ − − −
∙범위 값은 다비가트란, 리바록사반 및 아픽사반에 대해서는 5-95% 구간을, 에독사반에 대해서는 사분위 값을 

의미한다.

∙PT 값이 응고인자 Xa 억제제에 대해, 그리고 aPTT 값이 다비가트란에 대해 갖는 민감도는 시약의 영향을 받는

다. 민감한 시약이 사용될 경우, 정상 aPTT 값은 다비가트란 치료를 받는 환자에서 치료 수준 이상의 농도를 배

제할 수 있고, 정상 PT 값은 리바록사반 및 에독사반 치료를 받는 환자에서 (아픽사반은 예외) 치료 수준 이상의 

농도를 배제할 수 있다. 현장에서 사용하는 INR 측정 장치는 비타민K 길항제 수치를 모니터 할 수 있으나 

NOAC 복용 환자의 항응고 상태를 정확히 반영하지 못한다.

∙ACT, activated clotting time (활성화응고시간); aPTT, activated partial thromboplastin time (활성화부분

트롬보플라스틴시간); dTT, diluted thrombin time (희석트롬빈시간); ECA, ecarin clotting time (에카린응고

검사); INR, international normalized ratio (국제표준화비율); PT, prothrombin time (프로트롬빈시간).

NOAC을 투약 중인 환자에서 응고 검사를 할 때에는 NOAC 복용 시점과 채혈 시점

을 아는 것이 중요하다. 응고 검사에서 NOAC의 최고 효과가 나타나는 시점은 대략 약

을 복용한 지 (1-)2-3시간 뒤이다.

중요한 점은, NOAC은 통상적인 응고 검사 (PT 및 aPTT)에 영향을 주고 좀 더 특수

한 검사 (예를 들면 루프스 항응고 검사 및 응고인자)에도 영향을 줄 수 있다는 점이다.
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12.1. 특정 고려 사항

12.1.1. 다비가트란

aPTT는 다비가트란의 혈중 농도 및 항응고 효과를 정성적으로 평가할 수 있는 지표이

다. 다비가트란 농도와 aPTT는 곡선 관계를 보여준다228. aPTT가 정상 범위라고 하더라

도 다비가트란의 농도는 치료 범위에 있을 가능성을 배제하지는 못하는 반면, 민감한 분

석 방법을 사용하면 치료 범위에 있을 가능성을 배제할 수 있다. 

다비가트란은 치료 범위에서도 PT 및 INR에 미치는 영향이 미미하므로 PT와 INR은 

다비가트란의 항응고 효과를 측정하기 위한 용도로는 적합하지 않다228,229.

트롬빈시간 (TT)은 다비가트란에 대해 매우 민감하여 정상 TT일 경우 매우 낮은 농도

의 다비가트란도 배제할 수 있다. 그렇지만 TT는 임상적 사용 범주의 다비가트란 혈장 

농도를 정량적으로 측정하기에는 적합하지 않다. 반면, dTT와 ECA는 임상적으로 유의

한 범주의 다비가트란 농도를 측정하는데 활용할 수 있다.

12.1.2. FXa 억제제 (리바록사반, 아픽사반 및 에독사반)

여러 FXa 억제제들은 PT와 aPTT에 다양한 영향을 미칠 수 있다. aPTT는 FXa 억제

효과를 측정하는데 사용할 수 없는데 이는 aPTT 연장 효과가 제한되어 있고, 평가 결과 

변이가 크며, 저 농도에서 역설적으로 높은 결과가 보이기도 하기 때문이다230. FXa 억

제제들은 농도에 비례하여 PT가 연장되긴 하나, 측정 방법과 FXa 억제제의 종류에 영향

을 받는다. PT는 특이적이지 않고 다른 많은 요인들에 영향을 받을 수 있다 (예, 간기능

장애, 비타민 K 결핍 등)230. 아픽사반의 경우 항응고 효과 평가에 PT를 사용할 수 없다. 

리바록사반 및 에독사반도 어느 정도는 PT 측정을 통해 정량적인 정보를 얻을 수 있으

나, PT 측정 시약에 따라 민감도가 중대하게 다를 수 있고, FXa 억제 효과 측정에 민감

하지 않을 수도 있다227. 따라서 도입된 PT 측정 시약의 FXa 억제제에 대한 민감도 평가

가 강력히 추천된다.

중요한 것은 PT를 INR로 변환하더라도 변이를 교정할 수 없을 뿐 아니라 오히려 변

이성을 더 키울 수 있다는 점이다. INR은 FXa 억제 효과 측정에 신뢰할 만한 검사가 
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아니다. 게다가, NOAC에서 와파린으로 전환 시 NOAC에 의한 PT/INR 연장은 오해의 

소지가 있다. 따라서, 약제 전환은 약동학적 기준에 맞추어 진행해야 한다.

12.2. NOAC의 다른 응고 검사에 대한 효과

NOAC은 혈전 성향 검사 및 응고인자 측정에 영향을 주게 된다. 따라서, 응고 관련 

지표들을 정확히 측정하기 위해서는 NOAC을 마지막으로 복용한 후 최소 24시간 이

후에 검사를 시행할 것을 추천한다. 루프스 항응고인자 측정의 경우 더 긴 시간이 지난 

후 (≥48시간) 측정해야 한다.

ACT 검사는 고농도의 헤파린이 투여 되었거나, aPTT 검사가 너무 민감할 때 (예, 관

동맥 우회 수술, 관동맥 중재술, 도자 절제술 등) point-of-care 검사로 사용될 수 있

다. 이 검사는 전혈을 이용하며 접촉 활성화를 기반으로 측정한다. 다비가트란은 

aPTT와 유사하게 ACT를 곡선 형태로 증가시킨다228. 임상에서 다비가트란의 항응고 

효과를 ACT로 측정하는 연구는 진행된 바 없다. 아픽사반, 에독사반 및 리바록사반

과 ACT 수치 사이에는 작은 용량 의존적 효과가 존재한다 231,232. NOAC으로 치료

받던 환자들이 중재술을 받을 때 헤파린 농도 조절을 위해 동일한 ACT 목표치를 

이용하는 것은 합리적인 것으로 생각된다. 그러나, ACT는 표준화된 검사가 아니므로, 

ACT 목표치는 센터 검증이 필요하다. ACT는 FXa의 항응고 효과를 측정하는데 사용되

어서는 안 된다.
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13. NOAC의 혈청 농도 측정: 

   적응증과 주의할 점

NOAC은 혈액응고 모니터링이 필요하지 않다. 만약 현재 환자가 약제의 적응증에 따

라 제대로 복용하고 있다면 혈액응고 지표의 변화에 따라 그 약제의 용량이나 투여 간격

을 변경할 필요는 없다. 하지만, 약제 노출과 항응고효과에 대한 실험실적 평가는 특수

한 상황뿐 아니라 응급 상황에서 임상의에게 도움을 줄 수 있다. 특별한 특성을 지닌 

예외적인 환자들에게 장기적인 약제 사용에 대한 지침을 위한 실험실적인 모니터링이 고

려될 수 있다. 하지만, 이 역시 확고한 임상 데이터가 없으며 혈액응고 분야의 전문가 지도

감독 하에 이루어져야 한다.

13.1. 응급상황에서의 측정

출혈, 긴급한 시술들, 혹은 급성 뇌졸중 같은 응급 상황에서 정기적인 혈액응고 검사는 

쉽게 행해질 수 있고, 최근의 약제 노출에 대한 정보를 임상의에게 빠르게 제공할 수 있다; 

특수 응고 검사는 혈청 농도에 대한 정확한 평가를 제공할 수 있다.

심각한 출혈의 경우 혈액응고 검사는 임상의가 지혈을 유도하는데 도움을 줄 수 있다. 

또한 연관된 출혈성 질환을 밝혀낼 수도 있다. 예외적으로 출혈의 위험성이 높은 계획된 

수술뿐 아니라 긴급 수술인 경우에도 혈액응고 검사는 임상의가 수술 시기를 정하는 데 도

움을 줄 수 있다. 

약제 노출에 대한 정보는 특히나 혈전 용해 치료가 고려되는 급성 허혈성 뇌졸중 환자에

게서 치료 방침을 결정하는 데 도움을 제시할 수 있다. 항응고작용에 대한 평가가 유용한 

다른 응급 상황으로는 과다복용이나 중독이 의심되는 경우이다.
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13.2. 계획된 시술 전 측정 

일반적으로 계획된 시술 전에 항응고효과를 정기적으로 측정하는 것은 권고되지 않는다. 

마지막 복용 시점을 모르거나 특별한 환자 특성 (약제 상호작용이 가능한 경우, 신기능 혹

은 간기능의 변화)으로 인해 약제 배설에 대한 염려가 있는 경우, 특수 응고 검사가 가능하

다면 임상적으로 관련 있는 혈청 농도를 체크하는 것은 합리적이다140. 하지만, 아직까지 

계획된 혹은 긴급 수술 시기를 정하는 데 가이드를 제시할 수 있는 혈액응고 검사의 기준에 

대한 확고한 임상 결과를 보여주는 전향적 연구가 없는 실정이다233.

13.3. 장기간 약제 노출 기간 중 모니터링 

임상연구에서 약물 치료 중 예측되는 약제의 혈청 농도는 표 9에 기술되어 있다. 하지

만 중요한 것은 실험실 혈액응고 지표들을 기준으로 예측한 농도보다 측정한 약제 농도

가 높은 경우 약제를 감량하거나 반대로 예측한 농도보다 약제의 실제 농도가 낮은 경

우에 용량을 증량해서 출혈이나 혈전색전증과 같은 합병증을 줄일 수 있는지에 대한 

연구는 아직 없다는 것이다. 그러므로 정기적인 혈청 농도를 측정하거나 그것을 바탕으

로 용량을 조절하는 것은 일반적으로 추천되지 않는다. 투여된 NOAC의 약물 역동학

적 특성에 영향을 주는 여러 요인들을 (예들 들어 매우 비만한 경우; 암 치료를 받고 

있는 조절되지 않은 암환자들; 확립되지 않은 약물 역동학적 작용을 지닌 항암 치료 등) 

가진 환자들에게 합리적인 전략은 최고 농도 혹은 최저 농도에서 채취된 혈액 샘플에 

대한 각기 다른 치료 범위를 고려해서 ‘치료 농도’ 범위의 혈청 농도를 검증하는 것이

다. 하지만, 이러한 것들은 환자의 치료뿐 아니라 이러한 분석들의 수행과 해석에서 충

분한 경험을 지닌 혈액응고 전문가를 통해서 이뤄져야 한다. 그렇지 않다면, 특별한 경

우에 따라 와파린으로 전환하는 것이 선택이 될 수 있겠다.
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13.4. 과체중 혹은 저 체중 환자들

극단적인 체중 (예를 들어 50 kg 미만, 120 kg 초과)을 가진 환자들은 임상 연구에서 

NOAC의 효과가 충분히 검증되지 않았고, 이러한 환자들에게 NOAC의 사용은 문제가 될 

수도 있다. 만약 NOAC 치료가 이러한 환자에게서 선택이 되면, 혈청 최저 농도의 평가를 

고려해야 한다.
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14. 관상동맥질환이 동반된 심방세동 환자 

관상동맥질환과 심방세동이 같이 있는 경우는 항혈소판약제와 경구용 항응고제 

(NOAC 혹은 와파린)를 사용해야 하는 복잡한 임상 상황으로 높은 유병률과 사망률이 

관련된다234,235. 경구용 항응고제에 아스피린 또는 P2Y12 억제제를 추가하는 것을 ‘2제 

요법’으로 정의하고, 아스피린과 P2Y12 억제제를 모두 추가하는 것을 ‘3제 요법’으로 

정의한다. 경구용 항응고제에 아스피린이나 P2Y12 억제제와 같은 항혈소판약제를 추가

하는 것은 불가피하게 출혈의 위험성을 증가시키므로143,144,236,237 장기간의 3제 요법은 

피해야 한다238-240.

아스피린과 P2Y12 억제제 동시 투약은 스텐트 혈전증을 예방하기 위해 필요하나241 

뇌줄중 예방에는 충분하지 않으며, 반대로 항응고제는 뇌졸중 예방에 필요하나 새로운 

관상동맥 사건을 예방하기에는 적당하지 않다116. 최근 심방세동116, ST 분절 상승 심근

경색242, 항혈소판약제 사용243의 유럽학회 지침에 따르면 급성 심장 사건 또는 경피적 관

상동맥 스텐트 삽입술을 한 이후 12개월까지 경구용 항응고제에 적어도 하나 이상의 항혈

소판약제 추가할 것을 권고되고 있다.

지금까지 경피적 관상동맥 시술 후 경구용 항응고제의 사용에 대한 전향적 연구들은 많지 

않다. 최근 무작위 임상 연구들 예를 들어 WOEST (What is the Optimal antiplatelet and 

anticoagulant therapy in patients with oral anticoagulation and coronary stenting), 

PIONEER AF-PCI (Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study Exploring 

Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a Dose-Adjusted Oral Vitamin K 

Antagonist Treatment Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo 

Percutaneous Coronary Intervention), RE-DUAL PCI (Randomized Evaluation of Dual 
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Antithrombotic Therapy with Dabigatran versus Triple Therapy with Warfarin in 

Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary 

Intervention)에서 경피적 관상동맥 시술 후 3제 요법 (경구용 항응고제, 아스피린, P2Y12 억

제제)에 비하여 2제 요법(아스피린 또는 P2Y12 억제제와 경구용 항응고제)으로 치료한 심방

세동 환자들에서 출혈의 위험성이 50% 정도 감소하였다244. 또한 진행 중인 2개의 연구인 

AUGUSTUS (Apixaban Versus Vitamin K Antagonist in Patients With Atrial Fibrillation 

and Acute Coronary Syndrome and/or Percutaneous Coronary Intervention)와 

ENTRUST-AF PCI (Evaluation of the Safety and Efficacy of an Edoxaban-Based 

Compared to a Vitamin K Antagonist-Based Antithrombotic Regimen in Subjects With 

Atrial Fibrillation Following Successful Percutaneous Coronary Intervention With Stent 

Placement)245에서 3제 요법을 어떻게 얼마나 오래 사용할 것인지에 더 많은 정보를 제공할 

것으로 기대한다.

지침에 따르면 경구용 항응고제를 사용중인 심방세동 환자에서 경피적 관상동맥 시술을 

하는 경우 계획된 또는 응급 경피적 관상동맥 시술 동안 와파린을 유지하도록 권고하고 있

으나, NOAC의 경우는 예정된 시술이나 조기 관상동맥 조영술의 시행이 예상되는 비-ST 

분절 상승 관상동맥 증후군에서는 잠시 중단한다. 반면 비침습적으로 치료하는 급성 관상동

맥 증후군 환자에서는 지속되어야 한다. NOAC 사용 중에 경피적 관상동맥 시술 시행할 

때는 와파린을 사용하는 경우와 여러 가지 이유로 다르다. 마지막 복용 시기와 복용력을 

확인해야 하며, 항응고 정도의 불확실성, 시술 중 추가적인 항응고제 사용의 불확실성, 신

기능의 다양성 등을 고려해야 한다. 2016년 유럽 학회 심방세동 지침은 3제 요법을 위한 

ticagrelor 또는 prasugrel의 사용을 권장되지 않고 있다 (class III, level of evidence C). 

그러나 NOAC과 ticagrelor 또는 prasugrel의 2제 요법과 NOAC과 아스피린, clopidogrel

의 3제 요법에 대해서는 언급이 없었다116,243. 이는 혈전 고위험성, 급성 관상동맥 증후군, 

이전의 스텐트 혈전증의 특수한 상황에서는 NOAC과 새로운 P2Y12 억제제들 중 하나와 

사용할 수 있는 기회를 남겨두었다. RE-DUAL PCI 연구에서 ticagrelor는 2제 요법의 경

우 안전하며 효과적이었다. 반면에 새로운 P2Y12 억제제를 포함한 3제 요법은 경피적 관상

동맥 시술 첫날을 제외하고는 권장하지 않고 있다. 
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계획된 관상동맥 시술

NOAC 중단: 시술 전 마지막 복용은 ≥24시간

PPI를 고려/추후 감량 계획과 함께 퇴원

NOAC을 복용하는 심방세동 환자

대안을 고려
- 관상동맥 우회로술

 (풍선 확장술만 시행)

시술 중 항응고 치료
- 비분획 헤파린

- Bivalirudin
- GP llb/llla 억제제는 피할 것

스텐트 종류
약물 방출 스텐트 선호

(BMS와 1세대 약물 약물방출
스텐트는 피할 것)

혈전용해술

-혈장 농도가 참고치 이하
인 경우만 시행

-비분획 헤파린 또는 
enoxaparin은 NOAC의 
혈장 농도가 참고치 이하

가 될 때까지 투여하지 
않음.

일차 경피적 관상동맥 시술

(선호됨)

-요골 동맥
-최신 약물방출 스텐트 선호

-추가적인 비분획 헤파린, 저분자
량 헤파린, bivalirudin 투여(마지
막 NOAC 투여와 무관하게)

-GP llb/llla 억제제는 피할 것
-fondaparinux는 피할 것

비응급

-경피적 관상동맥
 시술을 연기
-fondaparinux(선호됨)

 또는 저분자량 헤라린을 
마지막 NOAC 투여한지 
≥24시간 후 투여

-bivalirudin, 비분획 헤파
린, GP IIb/llla 억제제는 
피할 것

ST 분절 상승 심근경색 비 ST 분절 상승 심근경색

입원시:
- NOAC 중단

- ASA (150-300 mg) +/- P2Y12 억제제 부하 용량 투여

급성 관상동맥 증후군

응급

일차 경피적
관상동맥

시술과
동일하게 접근

 정맥 항응고제 중단 후: 단독 또는 복합 항혈소판약제와 함께 NOAC을 재시작

그림 10. NOAC을 복용중인 환자에서 계획된 경피적 관상동맥 시술 또는 급성 관상동맥 증후군의 경우 조치



68 2018 대한부정맥학회 심방세동 환자에서 비타민K 비의존성 경구항응고제 사용 지침

입원 중 치료는 그림 10에서 설명하고 있다. 안정형 협심증 환자에서 계획된 관상동맥 

시술을 하는 경우에는 시술 후 2제 또는 3제요법의 기간을 짧게 하기 위해 약물방출 스텐

트가 선호된다. 풍선 확장술만 하거나 관상동맥 우회로술은 장기간의 2제 또는 3제요법의 

필요성이 줄어들기 때문에 장기적인 항응고제 사용이 필요한 환자에서 치료 전략이 될 수 

있다. 계획된 경피적 관상동맥 시술 후 NOAC을 와파린으로 바꿀 이유는 없으며 NOAC

을 다시 시작하는 것과 비교할때 출혈과 혈전색전증의 위험성을 증가시킬 수 있다. 

NOAC은 시술 전에 중지되어야 하며 시술은 적어도 마지막 복용 후 12-24시간에 시행되

어야 한다. 시술 중 항응고제는 사용되어야 하는데 저분자량 헤파린보다는 비 분획 헤파린 

(70IU/Kg) 이 선호된다246. 

급성 관상동맥 증후군 환자의 경우에는 금기증이 없다면 NOAC을 복용중인 모든 환자

는 P2Y12 억제제와 아스피린 (150-300 mg 추가 용량)을 복용해야 한다. 새로운 P2Y12 

억제제는 불안정형 환자에서 최대 항혈전 효과에 이르는 데 시간이 걸리므로 아스피린 

없는 P2Y12 억제는 급성 상황에서는 권고되지 않는다. ST 분절 상승 심근경색 환자의 

경우에는 요골동맥을 통한 일차 경피적 관상동맥 시술이 혈전용해제 보다 강력히 권고된

다. 마지막 NOAC의 복용 시간에 관계없이 추가적인 정맥용 항응고제 사용이 권고된다

247. 긴급한 상황이 아니라면 glycoprotein IIb/IIIa 억제제 사용은 피해야 한다. 혈전용

해제가 유일한 혈류 개통 치료인 경우에도 NOAC의 효과가 감소된 후 (마지막 복용 

후 12시간 이상 경과)에 사용할 수 있으며 이 경우 추가적인 비 분획 헤파린이나 저 분자

량 헤파린 (enoxaparin)은 사용해서는 안 된다. 비-ST 분절 상승 심근경색 환자에서는 

NOAC을 중지하고 이 효과가 감소되기를 기다려야 하며 (마지막 복용 후 12시간 이상 

경과) fondaparinux 또는 enoxaparin 은 투약할 수 있다. 추가적인 glycoprotein 

IIb/IIIa 억제제 사용은 피하고 비분획 헤파린은 위급상황에서만 권고된다(Class IIb 

C)248. 출혈 위험성을 줄이기 위해 요골동맥을 통한 접근이 선호된다247.

시술 후 안정된 환자에서 정맥용 항응고제가 중지된 후 경구용 항응고제는 즉시 다시 사

용되어야 한다. 특히 와파린으로의 교체는 이전에 사용한 적이 없어 적절한 용량을 모르는 

경우는 출혈과 혈전색전증의 위험성을 증가시킬 수 있으므로 권고되지 않고 있다. 관상동

맥 우회로술을 시행 받은 심방세동 환자도 똑같이 적용된다. NOAC과 항혈소판약제의 초
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기 복합 요법뿐만 아니라 지속적인 아스피린 또는 P2Y12 억제제의 사용은 허혈과 출혈의 

위험성에 따라 주의 깊게 접근해야 한다(그림 11). PIONEER AF-PCI 와 RE-DUAL 

PCI141 연구에서 보면 3제 요법은 가능한 짧게 유지해야 하며 급성기 후 1주일 이내에 

NOAC과 P2Y12 억제제의 2제 요법으로 사용하는 것이 선택할 수 있는 대안이다. 시술 

후 1년 동안 NOAC 또는 와파린과 하나 또는 두 가지의 항혈소판약제의 복합 사용은 

출혈의 위험성을 증가시킨다141,143,234,236,249,250. CHA2DS2-VASc와 GRACE 측도를 이

용하여 뇌졸중과 허혈의 위험성을 판단해야 하며243, 출혈 위험성을 평가하여 교정할 수 

있는 출혈 위험인자를 줄이는 노력을 해야 한다116. 

Triple therapy
NOAC + A + C

Triple therapy(NOAC + A + C) Dual therapy NOAC + C/(A)

Dual therapy NOAC + C/(A)
NOAC
Mono

NOAC
Mono

NOAC
Mono

NOAC + A + 
Tica*

Dual therapy NOAC + C/ (Tica) /(A)

Alternative: DAPT only, if CHA2-DS2-VASc = 1(men) or 2(women) & elevated bleeding risk

PCI Day 1-7/at discharge 1 month 3 month 6 month 1 year

복합 요법 기간을 단축 시키는 요인

- 교정되지 않는 출혈 위험이 높은 경우

- 동맥경화혈전증의 위험이 낮은 경우(계획된 시술의 경우 REACH 또는 

  STYNTAX 점수 이용, 급성 관상동맥증후군의 경우에는 GRACE ≥ 140)

- 1세대 약물 방출 스텐트

- 동맥경화혈전증의 위험이 높은 경우 (위의 점수; 좌주간지, 좌전하행지 근위부, 

  근위부 갈림의 스텐트, 재발성 심근경색, 혈전 등)와 출혈 위험이 낮은 경우

복합 요법 기간을 연장 시키는 요인

최신 약물방출

스텐트로 
계획된

관상동맥 시술

관상동맥 

시술을 받은

급성 관상동맥

증후군

그림 11. 경피적 관상동맥 시술 또는 급성 관상 동맥 증후군 이후의 장기적인 NOAC 사용
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장기간의 치료를 위한 많은 복합 요법들 중에 3제 요법 또는 2제 요법의 기간을 단축시

키기 위한 의사의 선택이 필요하다. PPI는 항혈소판약제와 항응고제의 복합 요법 특히 3

제 요법을 하는 환자에게 권고 되어야 한다. 급성 관상동맥 증후군과 같은 허혈성 고위험

군 환자에서 3제 요법은 1개월에서 최대 6개월까지 사용하도록 권고되고 있으므로 그 후 

1년까지는 2제 요법 (NOAC과 아스피린 또는 클로피도그렐)으로 바꾸어 사용해야 한다

243. 경피적 관상동맥 시술 후 6 개월 이상 3제요법을 사용하는 것은 권고되지 않으며 더 

짧게 사용해도 충분하다. 3제 요법의 기간을 단축하고 조기에 2제 요법으로 바꾸는 요인은 

동맥경화혈전증의 위험이 낮고, 출혈 위험성이 높은 경우이다. 반대로 시술 또는 구조적 

요인으로 인해 더 장기적인 3제요법을 시행할 수도 있다. 

뇌졸중 위험이 적고 (남성에서 CHA2DS2-VASc 0–1 또는 여성에서 CHA2DS2-VASc 

1–2인 급성 관상동맥 증후군) 출혈 위험성이 높은 환자를 대상으로 진행된 소규모 연구에

서 처음부터 항응고제 없이 항 혈소판 2제 요법으로만 치료를 시작할 수 있었다241. 시

술 1년 후의 만성 관상동맥질환 환자에서는 2016년 심방세동에 대한 유럽학회 지침에서 

항혈소판약제를 모두 중지하도록 권고하고 있으며, 단지 관상동맥 사건의 위험성이 아주 

높은 경우에서만 항응고제와 하나의 항혈소판약제를 복합하여 사용하도록 권고하고 있다

116,243. 안정형 협심증의 경우 경피적 관상동맥 시술 후 허혈의 위험성의 낮고, 출혈의 

위험성이 높은 경우에 조기에 (6개월) NOAC 단독으로 교체할 수 있다. 

급성 관상동맥 증후군 후 1년 이내에 새로 발견된 심방세동 환자는 항응고제를 사용

하여 혈전색전증을 예방해야 하는 적응증이 되며 항응고제는 즉시 시작되어야 하고 2제 

요법을 지속하는 경우 증가되는 출혈의 위험성을 고려해야 한다. 급성 관상동맥 증후군 

후 1년 후에 발생한 심방세동 환자는 CHA2DS2-VASc 점수에 따라 항응고제를 복용해

야 한다. 항응고제 단독이 아스피린 단독보다 더 효과적이며 항응고제와 아스피린 복합

요법은 더 효과적이지 않으며 출혈 위험성을 증가시킨다는 연구에 따라서 안정형 협심

증이 있는 심방세동 환자에서는 항혈소판약제 없이 항응고제 단독으로 사용해도 충분하

다243,251,252. 심방세동 환자를 대상으로 진행된 4가지 NOAC의 3상 연구에서 약 1/3의 

환자에서 관상동맥 질환이 있었고 15-20% 환자에서 이전에 심근경색 병력이 있었다

122,123,179,180. 얼마나 많은 환자에서 얼마나 오랫동안 항혈소판약제를 복용했는지 명확
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하지 않았음에도 불구하고 이전의 심근경색 병력의 유무와 효과 또는 안전성과는 연관

성이 보이지 않았다. 와파린 대비 NOAC의 장점은 관상동맥 질환이 동반된 심방세동 

환자에서도 유지될 것으로 생각된다. 
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15. 적응증별 NOAC의 표준 용량

임상시험에서 증명된 NOAC의 좋은 효과를 기대하기 위하여 정확한 용량을 사용하는 

것이 매우 중요하다. 네 가지의 NOAC들이 심방세동 외의 다른 적응증에서도 사용되고, 

각각 용량조절기준이 다르기 때문에 정확한 용량이 혼동될 수 있다. 표 10에 현재 사용되

는 NOAC의 적응증에 따른 용량 및 용량 조절 기준을 정리하였다.

표 10. 적응증별 NOAC의 표준 용량

심방세동의 뇌경색 예방

표준 용량 부가 설명/용량 감량 기준

아픽사반179 5 mg 하루 2회 2.5 mg 하루 2회: 다음 중 두 가지 이상에 해당할 때 

(체중 60kg 이하, 나이 80세 이상, 혈청 크레아티닌 

1.5 mg/dl 이상) 

다비가트란123 150 mg 하루 2회/ 110 mg 

하루 2회

용량감량기준 없음.

에독사반353 60 mg 하루 1회 30 mg 하루 1회: 체중 60kg 이하 또는 크레아티닌 

청소율 50 mL/min 이하 또는 P-Gp 억제제를 병용

할 때 

리바록사반180 20 mg 하루 1회 15 mg 하루 1회: 크레아티닌 청소율 50 mL/min 이하

심부정맥 혈전증 및 폐색전증의 치료

초기 치료 이후 치료 기간

아픽사반411 10 mg 하루 2회. 일주일간 5 mg 하루 2회. 용량 감량 없음.

다비가트란412 헤파린/저분자량 헤파린 용량감량기준 없음.

에독사반413 헤파린/저분자량 헤파린 60 mg 하루 1회. 용량 감량 기준은 심방세동과 동일.

리바록사반414,415 15 mg 하루 2회, 21일간 20 mg 하루 1회. 용량 감량 없음.
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심부정맥 혈전증 및 폐색전증에서 6개월 이후의 장기적 예방 치료

표준 용량 부가 설명/용량 감량 기준

아픽사반416 2.5 mg 하루 2회

다비가트란417 150 mg 하루 2회 용량감량기준 없음.

에독사반 연구되지 않음.

리바록사반418 10 mg 하루 1회.

정형외과 수술 후 심부정맥 혈전증의 예방

표준 용량 부가 설명/용량 감량 기준

아픽사반419 2.5 mg 하루 2회

다비가트란420,421 220 mg 하루 1회 

에독사반422,423 30 mg 하루 1회 아시아에서만 연구됨.

리바록사반424-427 10 mg 하루 1회

심방세동 환자에서 경피적 관상동맥 중재술 후 뇌경색의 예방

표준 용량 부가 설명/용량 감량 기준

아픽사반 AUGUSTUS 연구 진행 중

다비가트란428 150 또는 110 mg 하루 2회 클로피도그렐 또는 티카그렐러 병용. 

용량 감량 기준 없음.

에독사반 ENTRUST-AF PCI 연구 진행 중

리바록사반429 15 mg 하루 1회 클로피도그렐 병용

10 mg 하루 1회: 

크레아티닌 청소율 30-49 mL/min 

급성 관동맥 증후군 환자에서 심혈관 사건의 이차 예방 (심방세동 없는 환자)

표준 용량 부가 설명/용량 감량 기준

리바록사반144 2.5 mg 하루 2회 아스피린 ± P2Y12 억제제와 병용

안정형 관상동맥 질환 환자에서 심혈관 사건의 이차 예방 (심방세동 없는 환자)

표준 용량 부가 설명/용량 감량 기준

리바록사반430 2.5 mg 하루 2회 아스피린 병용
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16. NOAC을 사용하는 환자에서의 

    심율동 전환

2016년 유럽 및 2014년 미국 심방세동 치료 지침에 따르면 심방세동의 지속기간이 48

시간 이상이거나 분명하지 않을 때에는 심율동 전환 전 최소한 3주 이상의 경구용 항응고

제를 사용하거나 경식도 초음파를 시행하여 좌심방이 내의 혈전 유무를 확인할 필요가 

있다. 심율동 전환 이후에는 CHA2DS2-VASc 점수에 관계없이 추가적인 4주의 지속적인 

항응고제 사용이 필요하다253,254. 심율동 전환을 고려할 때 몇 가지 상황에 따라 구분이 

필요한데 지속적으로 NOAC을 복용하던 환자에서의 전기적 심율동 전환, 새로이 나타난 

심방세동에 대한 즉각적인 심율동 전환, 항응고제를 복용하지 않고 있던 환자에서 새로

이 진단된 심방세동에 대한 심율동 전환이 있다 (그림 12). 

16.1. NOAC을 3주 이상 복용하던 환자에서의 심율동 전환

다비가트란을 사용한 RE-LY, 리바록사반을 사용한 ROCKET-AF, 아픽사반을 사

용한 ARISTOTLE 연구를 분석해보면 NOAC을 복용한 환자에서 전기적 심율동 전환

은 와파린을 복용한 환자와 비슷하게 혈전 색전의 위험이 매우 낮았다255-257. 이후에 리

바록사반 (X-VeRT, Explore the efficacy and safety of once- daily oral rivaroxaban 

for the prevention of cardiovascular events in patients with non- valvular atrial 

fibrillation scheduled for cardioversion), 에독사반 (ENSURE-AF, Edoxaban versus 

warfarin in subjects undergoing cardioversion of Atrial Fibrillation) 및 아픽사반 

(EMANATE, Eliquis evaluated in acute cardioversion compared to usual treatments 

for anticoagulation in subjects with NVAF)을 사용한 전향적인 연구들에서258-260 

NOAC을 3주 이상 사용하였을 때 심율동 전환 이후의 뇌졸중 발생이 와파린과 비교하
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전기적 또는 약물을 통한 심율동 전환이 필요한 경우

심방세동 지속 48시간 초과

NOAC을 복용하지 않은 환자

심방세동 지속 48시간 이하복용 순응도 평가 및 내용 기록

“3주 이상
NOAC을 복용한 
환자”를 참조

3주 이상 NOAC을 복용한 환자

심 율동 전환 시행

NOAC 복용 기간

잘 복용한 경우
(예, 적어도 3주 이상
100% 복용)

복용이 명확치 않거나
좌심방 혈전의 위험이 있는 경우
- 경식도 초음파 시행

NOAC 사용에 대한 데이터는 

제한적, 하지만 헤파린 사용

대신 심 율동 전환 4시간 전 

(또는 2시간 전) NOAC으로 대

신하는 것은 가능해 보임.

경식도 초음파는 일반적으로 필

요치 않음. 

조기 시행:

- 심 율동 전환

  4시간 전

  (또는 2시간 전) 

  NOAC 사용 시작

- 경식도 초음파를 통한 

좌심방이 혈전 확인

지연 실행:

3주 이상

NOAC 사용

경식도 초음파에서 심방 혈전이 발견된 경우: 항응고제의 기간을 늘리고 경식도 초음파로 다시 확인할 때 까지 

연기(VKA로 변경할지 NOAC을 지속 사용할지에 대해서는 아직 명확한 데이터가 없다.)

복용 지속

 - 남성의 경우 CHA2DS2-VASc 1점 이상
   이는 유럽의 진료지침을 바탕으로 한 것으로 국내의 

NOAC의 보험인정기준은 CHADS-VASc 2점 이상이다.
 - 여성의 경우 2점 이상

4주 복용 

 - 남성의 경우 CHA2DS2-VASc 0점
 - 여성의 경우 CHA2DS2-VASc 1점

그림 12. NOAC을 활용한 심방세동 환자에서의 심율동 전환 방법
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여 매우 낮음을 확인하였다. 이러한 연구들을 종합해볼 때 통계적으로 비열등성을 증명

할 수 있을 만큼 충분한 환자를 포함하지는 않았지만 만약 심율동 전환 전 3주 동안의 

NOAC 사용이 적절하게 이루어진다면 경식도 초음파 없이 안전하게 심율동 전환을 

할 수 있다는 것을 시사한다253. 하지만 지난 3주 동안 효과적으로 NOAC의 사용이 

이루어졌는지에 대한 정보를 알 수 있는 응고 검사가 없기 때문에 시술 전 환자의 복

용 순응도를 확인하고 이에 대한 기록이 필요하다. 만약 NOAC의 복용 순응도가 불

확실하다면 심율동 전환 전 경식도 초음파를 시행하여야 한다. 중요한 점은 오랜 기간 

적절하게 항응고제 (와파린 또는 NOAC)를 사용하더라도 좌심방이에 혈전이 형성될 

수 있으므로 시술 전 경식도 초음파 시행할 지는 임상의의 결정에 따라야 하겠다. 이러

한 결정에 참고할 내용으로 CHADS2 또는 CHA2DS2-VASc 점수가 있다. 항응고제를 

사용하던 환자에서 심방세동에 대한 고주파 도자 절제술 시행 전 경식도 초음파를 시

행해보면 1.6%-2.1%의 환자에서 좌심방에서 혈전이나 찌꺼기 (sludge)가 관찰되었으

며 혈전 발생의 위험은 CHADS2 점수와 연관되었다 (CHADS2 점수가 0-1점일 경우 

0.3% 이하, CHADS2 점수가 2점 이상일 경우 0.5%)261-263.

16.2. NOAC을 복용하지 않은 환자에서 발생 48시간 이상인 

     심방세동의 심율동 전환

리바록사반, 에독사반 및 아픽사반을 사용한 X-VeRT258, ENSURE-AF 259 및 

EMANATE 연구260에서는 항응고제를 사용하지 않았던 환자를 각각 57%, 27% 및 

100%를 포함하였기 때문에 이를 통해 중요한 정보를 얻을 수 있다. 심율동 전환 방법은 

경식도 초음파를 사용하여 조기 시행 하는 방법과 경식도 초음파 없이 항응고제를 3-8

주 동안 사용하고 지연 시행한 방법이 있었다. 항응고제를 사용하지 않았던 환자의 경우

에서 통계적으로 유의하지는 않았지만 혈전색전증의 발생 빈도가 다소 높은 경향을 보

였다. 전반적으로 NOAC군과 비타민 K 길항제를 사용한 군 간에 허혈이나 출혈의 사건 

발생 빈도에는 차이가 없었다. 단, 아픽사반을 사용한 군에서는 허혈 사건의 발생이 적었

다. 또한 조기 또는 지연 시행한 군 간에도 차이가 없었다. EMANATE 연구에서는 약 
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절반에서 아픽사반을 시작용량으로 10 mg를 투여하였는데 (이후 5 mg 하루 2회) 이 

환자들에서 출혈 경향이 더 높아지지는 않았다. 시작 용량으로 아픽사반을 10 mg으로 

투여하는 것은 현재는 공식적인 복용 방법이 아니지만 추후 변경될 수도 있다. 종합해 보

면 심율동 전환 시 적어도 4시간 이상 전 (아픽사반의 경우 부하 용량으로 2시간 이상 

전) NOAC을 적어도 한번 사용하고 경식도 초음파로 확인 후에 시행하는 것은 안전하고 

효과적인 것으로 보인다. 대안으로 만약 혈전 색전의 고위험이 아니거나 복용 순응도가 

낮지 않다면 적어도 3주 이상 NOAC을 사용한 후 경식도 초음파 없이 심율동 전환을 

시도하는 방법이 있다.

16.3. NOAC을 복용하지 않은 환자에서 발생 48시간 이하인 

    심방세동의 심율동 전환

최근에 발생한 심방세동의 지속시간이 48시간 이하인 환자에 있어서도 항응고제를 복

용하지 않은 군에 비해 사용한 군에서 혈전색전의 발생 빈도가 낮았다. 이는 특히 

CHA2DS2-VASc가 2점 이상이고 심방세동의 지속시간이 12시간 이상인 경우에서 두드

러졌다264,265. X-VeRT나 ENSURE AF에서는 48시간 이하로 지속된 심방세동 환자에

서 현재 관행인 저분자량 헤파린을 한번 사용한 뒤 심율동 전환 후 4주 이상 항응고제를 

유지하는 방법처럼 심율동 전환 전 적어도 한번의 NOAC 복용이 적절할 지에 대한 내

용은 없다. EMANATE 연구에서는 이러한 환자 군이 포함되어 있으나 이에 대한 하위 

분석은 아직 보고 되지 않았다.

이에 대한 자료가 부족한 상황에서 헤파린/저분자량 헤파린을 사용하는 현재 관행을 

따르는 것이 신중한 방법일 수도 있다. 48시간 이상 지속된 심방세동 환자에서 NOAC

의 사용이 일관되게 효과적이며 안전하고 NOAC과 저분자량 헤파린의 약동학적 특

성이 유사하다는 점을 감안하면 저분자량 헤파린을 대신하여 4시간 전 (또는 2시간 

전)에 NOAC을 한번 복용하고 심율동 전환을 시행하는 것은 근거가 있다. 하지만, 

CHA2DS2-VASc가 4점 이상이거나 심방세동 발생 시기가 불분명하다면 경식도 초음파

를 사용하여 확인하거나 심율동 전환 최소 3주전부터 항응고제를 사용하는 지연 시행 방
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법이 권유된다. 잊지 말아야 할 것은 48시간 이하와 이상만으로 구분할 것이 아니라 48시

간보다 더 짧은 기간 지속하였던 심방세동도 뇌졸중 발생위험이 있다는 것이다. 예를 들

어 12시간 미만보다는 12-48시간 지속했던 심방세동에서 위험이 더 높다266.

16.4. 심율동 전환 후 항응고제 복용 기간

지속적인 복용 여부는 환자 개개인의 CHA2DS2-VASc 점수에 따라 결정된다. 2점 이상

인 남성과 3점 이상인 여성은 심율동 전환의 성공 유무에 관계없이 지속적인 항응고제 

사용이 필요하다17. 이는 폐색전증, 패혈증 또는 주요 수술 등 유발 요인을 가지고 있

는 심방세동의 경우에도 마찬가지이다. 48시간 이상 지속된 심방세동의 경우 

CHA2DS2-VASc 점수가 낮다면 (남자 0점, 여자 1점) 심율동 전환 뒤 4주 동안 복용

이 필요하다. 반면에 심방세동이 12시간 미만처럼 더 짧은 경우 얼마나 항응고 요법을 

지속해야 하는지는 아직 명확하지 않다. 왜냐하면 심율동 전환 시행에 관계없이 심방세동

은 수시간 또는 수일 동안 심방의 기능에 지장을 주기 때문이다266.

16.5. 좌심방이 혈전이 발견된 환자의 조치

경식도 초음파에서 좌심방이 혈전이 발견되면 심율동 전환을 시행해서는 안 된다. 관찰 

연구 및 전향적 연구 결과에서는 NOAC과 비타민 K 길항제로 치료 받은 환자에서 혈전 

발생 빈도는 차이가 없었다23,258,267,268. 아직 각각의 항응고제로 어떻게 좌심방이의 혈전

을 치료하는 것이 최선인 지에 대한 연구 자료는 없다. 이전의 표준 치료는 비타민 K 길항

제를 사용하여 혈전이 사라질 때까지 International Normalized Ratio (INR)을 엄밀히 조

절하는 방법이었다. 최근 전향적인 X-TRA 연구에서는269 리바록사반 20 mg 하루 1회를 

사용한 표준 치료를 통하여 41.5% (53명의 환자 중 22명)에서 혈전이 치료되었고 이는 

헤파린/비타민 K 길항제으로 치료하여 62.5% (96명중 60명)에서 혈전이 치료되었던 후

향적 연구인 CLOT-AF registry의 결과와 유사하였다269. 이는 EMANATE 연구에서도 

아픽사반을 사용한 경우 52% (23명중 12명)으로 유사하였다260. 다비가트란을 사용한 

RELATED AF 연구는 현재 진행 중이다. 종합해보면 이러한 연구 결과들은 좌심방이 혈

전의 치료를 위해 NOAC을 사용할 수 있다는 것을 시사하며 현재 이에 대한 자료는 리바
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록사반과 아픽사반의 경우에 있어서 유용하다. 특히 와파린의 사용이 어렵거나 적절하게 

INR의 조절이 힘든 환자에서 선택할 수 있겠다.
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17. NOAC 복용 중 급성 뇌졸중이  

   발생한 심방세동 환자

현재까지 잘 고안된 임상연구 결과를 보면, 심방세동 환자에서 항응고 요법에도 불구하

고 연간 1-2%에서 허혈성 뇌졸중이 발생하는 것으로 보고하고 있다. 이렇게 NOAC 

치료 중인 심방세동 환자에서 뇌졸중이 발생하는 경우, 약물 복용에 대한 순응도 평가가 

필요하다. 입원 당시 복용 중인 항응고제의 혈장 약물 농도 측정은 2차 뇌졸중 발생 예

방을 최적화 하는데 도움이 될 수도 있다270. 더불어, 심방세동에 의한 혈전색전증 이외의 

뇌졸중 발생에 관련된 다른 원인이 있는지 평가되어야 한다.

17.1. NOAC 치료 중인 심방세동 환자에서의 급성기 뇌졸중 관리 

17.1.1. 급성 허혈성 뇌졸중 환자

급성 허혈성 뇌졸중 환자인 경우에는 현행 치료 치침에 따르면, 뇌졸중 증상 발현 4.5시

간 이내에 재조합 조직 플라스미노겐 활성인자 (rt-PA)투여에 의한 혈전용해요법이 허가

되어 있으나, 항응고제를 복용 중인 환자 (비타민 K 길항제 복용 중인 환자는 INR ≥ 

1.7인 경우)에서는 투여해서는 안 된다 (그림 13)271. NOAC의 경우 혈전용해요법은 

NOAC의 반감기 때문에, 마지막 약물 투여 후 24시간 이내 에는 진행할 수 없으며, 신기

능 저하 환자, 고령 환자 또는 다른 상황들에서 반감기가 길어질 수 있다는 것을 고려해야 

한다. 다비가트란의 경우에는 역전 작용을 나타내는 약물인 이다루시주맙 사용이 가능하

다. 이전 증례 보고들에 따르면, 역전 가능여부 및 응고 상태 평가 후 중등도-중증의 뇌졸

중 발생 후 4.5시간 이내의 정맥 내 혈전용해요법은 가능하고 안전할 것으로 보인다272,273. 

현재까지는 이러한 치료 방식의 효과와 안전성을 확인한 무작위 배정 연구가 없기 때문에, 
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이러한 치료 방식의 기대효과와 위험도를 균형 있게 판단하는 것이 중요하다. 향후 안넥사

네트 알파의 임상 투여가 허가되면, Xa 억제제를 투여 받았던 환자에 대해 안넥사네트 

알파의 역전 치료의 효과 및 안전성에 대한 연구가 필요하다. 

발표된 증례 보고들에 따르면, NOAC의 혈장 약물 농도가 낮은 환자에서는 재조합 

조직 플라스미노겐 활성인자 투여가 안전하다고 보고하고 있다274,275. 최근까지 많은 발

전에도 불구하고, 개별 NOAC에 대한 신뢰성 있고 민감하며 빠른 혈중 농도 검사

일부 환자에서 혈전 용해 고려#

경피적 혈관 내 혈전 제거술 고려%

뇌졸중 집중치료

마지막 NOAC 복용 후 24-48시간 이내 & 정상 신기능 

또는

Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban의 혈장 농도 < 30ng/ml

(복용 4시간 초과 후 측정)**

임상적으로 연관성 있는 신경학적 손상을 동반한 급성 허혈성 뇌졸중

NOAC 역전제 사용 가능*

혈전 용해 

시행#

(동시에) 경피적 

혈관 내

혈전 제거술 시행%

일부 환자# 에서는

역전제 투여 후*

혈전 용해 고려

NOAC 혈장 약물농도가 검출 최저 농도 이하

마지막 NOAC 복용 후 48시간 이상 경과, 정상 신기능 

Yes

Yes

Yes

Yes

No

No

No

No

*뇌졸중의 재발 위험이 큰 경우는 기간을 단축
#아직 입증된 근거는 없음
%혈관의 폐색이 발견되거나 적응증에 해당하고 시행이 용이할 때

그림 13. NOAC을 복용중인 환자에서 급성 허혈성 뇌졸중이 발생한 경우 급성기 치료
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는 아직까지 대부분 가능하지 않다276-278. 그러나, NOAC (리바록사반, 아픽사반, 에

독사반)에 특이적 혈액응고 평가 (마지막 약물 투여 후 4시간 이상 지난 후 측정)에서 

약물농도가 30 ng/mL 미만인 경우 일부 환자에게 재조합 조직 플라스미노겐 활성인자

의 정맥 내 투여가 고려될 수 있는데, 이 치료 지침은 전문가의 합의만을 토대로 정해진 

것이다279. 임상 연구에서 이 치료 방식의 효과와 안전성을 더 평가해야 하기 때문에 

응급 상황에서는 사용이 용이한 검사를 실시할 것을 권장한다. 반면 항응고제 상태에 

대한 불확실성이 있는 상황 (실어증이 있는 경우, 마지막 NOAC 복용 시간을 모르는 

경우, 혈장 약물 농도의 빠른 검사가 불가능한 경우)에서는 절대로 혈전 용해 요법이 

권장되지 않는다. 

내경동맥 원위부 또는 근위부 중간대뇌동맥의 폐쇄가 있고, 항응고 치료를 받지 않은 

일부의 환자에서는 뇌졸중 발생 7.3시간 이내에 시행한 경피적 혈관 내 혈전 제거술이 

치료효과가 있다고 입증된 바 있다280. 특히, 경피적 혈관 내 혈전 제거술은 내경동맥의 

원위부나 근위부 중간대뇌동맥의 폐색이 있으면서 마지막으로 증상이 관찰된 후 6～24

시간 이내의 관류 불일치가 있는 특정 선별된 뇌졸중 환자에게서만 이점이 있는 것으로 

보인다281,282. 

최근 유럽 뇌졸중 학회에서는 경피적 혈관 내 혈전 제거술을 정맥 내 혈전 용해 요법

이 금기인 환자에게서 1차 치료로 권고하고 있으나, 미국 심장학회 지침에서는 아직까

지 이와 관련하여 특별한 권고사항을 제시하고 있지 않다271,283. 이러한 권고의 근거가 

되는 임상시험은 비타민 K 길항제나 NOAC을 사용한 환자를 제외하거나 소수만 포함

하였으나 소수의 데이터는 위에 언급한 특정 환자들에게서 경피적 혈관 내 혈전 제거

술이 안전할 수 있음을 시사하고 있다. 하지만 반드시 주목해야 할 점은, 현재 NOAC

이 재관류 관련 출혈 위험에 미칠 수 있는 잠재적인 영향을 고려해야 한다. 기계적 

재관류를 받은 28명의 NOAC 환자를 포함한 전향적 등록연구에서는 무증상 뇌출혈 전

환의 빈도가 비교적 높았다284. 따라서 전향적 데이터가 반드시 필요하겠다.
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17.1.2. 급성 두개강 내 출혈 환자 

NOAC 관련 두개강 내 출혈의 약 2/3는 대뇌피질 출혈이고, 약 1/3은 경막하 출혈

이다285,286. 후향적/전향적 연구의 메타 분석에 따르면, NOAC으로 인한 (다비가트란의 

역전제인 이다루시주맙을 사용하지 않았을 때) 두개강 내 출혈은 비타민 K 길항제와 

유사한 정도의 예후를 보였으나287, 최근의 대규모 후향적 분석 (the Get With the 

Guidelines Stroke program)에서는 NOAC이 비타민 K 길항제에 비해 좀 더 좋은 결

과를 보였다288. 신경과/뇌졸중 전문의들은 NOAC 복용 중 두개강 내 출혈이 발생한 

모든 환자에 대하여 진찰 뒤 신경외과의 협진을 시행하여야 한다고 권고한다.

경구용 항응고제 치료 중 발생한 두개강 내 출혈의 치료에 대한 지침은 발표되었으

나, NOAC 관련 두개강 내 출혈의 치료 근거는 아직 낮다. 와파린 복용 중 급성 두

개강 내 출혈이 발생된 환자와 유사하게 NOAC 복용 중 뇌출혈이 발생된 환자에서

도 약물 중단, 긴급 혈압 관리 및 혈액응고 상태의 신속한 교정이 혈종 확대를 막기 

위해 반드시 필요하다285,289,290. NOAC 관련 두개강 내 출혈 환자에 PCC의 사용

이 도움이 되는 지는 후향적 분석에서 혈종 확대에 중요한 이점을 입증하지 못했

기 때문에, 아직까지는 논쟁의 여지가 있다291. 다비가트란 관련 두개강 내 출혈에 

대한 증례 보고들에 따르면273, 이다루시주맙으로 치료 받은 입원 환자 12명 중 2

명에서는 혈종 증가가 관찰되었다. 따라서, 현재의 권고 지침에도 불구하고 역전제 

치료의 효능은 불분명하여 향후 임상 연구에서 더 평가되어야 할 필요가 있다. 

17.2. 급성기 이후 관리

17.2.1. 급성 허혈성 뇌졸중 이후의 심방세동 환자

NOAC 치료 중 발생한 허혈성 뇌졸중 환자에서 특정 NOAC이 더 선호되거나, 다른 

NOAC 약제로 전환한 전향적 대조군 연구는 없다. NOAC의 적정 용량 및 특이적 상

황들은 환자마다 평가되어야 한다34,292,293. NOAC 관련 3상 연구에서는 뇌졸중 발생 

후 7-30일 이내의 환자들은 대상군에서 제외되었기 때문에294, 일과성 허혈 발작 또는 

뇌졸중 후 NOAC의 재 투여 시기에 관한 실질적인 연구는 아직까지 없다. 그러므로, 

현재의 지침은 의견 합의에 의한 것이며, NOAC은 와파린의 임상적 사용과 유사하게 



84 2018 대한부정맥학회 심방세동 환자에서 비타민K 비의존성 경구항응고제 사용 지침

재 투약 되어야 한다. 허혈성 뇌졸중 이후 경구용 항응고제를 다시 시작하는 것은 

반드시 뇌졸중 재발 위험이 2차적 출혈 위험보다 커야 한다 (그림 14)17,294. 2018년 

유럽심장학회 지침에서 언급하는 것처럼17, 일과성 허혈 발작이며 뇌 영상에서 두개

강 내 출혈이 아닌 것이 확인된 환자에서는 NOAC의 사용을 지속하거나 뇌졸중 발

생 하루 후부터 시작한다. 만약 경증의 뇌졸중으로 뇌졸중의 크기가 잠재적으로 2차

적 출혈보다 크지 않을 것으로 예상되는 환자의 경우는, 경구용 항응고제를 허혈성 

뇌졸중 3일 이후 시작한다. 중등도의 뇌졸중의 경우는 전산화 단층촬영(CT)이나 자

기공명촬영(MRI)과 같은 반복적인 뇌 영상을 통해 2차적 출혈 위험이 없는 것을 

확인하고 뇌졸중 발생 6-8일 이후, 중증의 뇌졸중의 경우는 12-14일 이후 다시 시

작 한다294-296.

뇌졸중 발생 

1일 후,

NOAC

(재)시작 고려#

뇌졸중 발생 

3일* 후,

NOAC

(재)시작 고려#

뇌졸중 발생 

6-8일* 후,

NOAC

(재)시작 고려#

뇌졸중 발생 

12-14일* 후,

NOAC

(재)시작 고려#

급성 허혈성 뇌졸중

지속적인 경미한

신경학적 결손

임상적 악화 없음

또는

임상적 개선

지속적인 중등도의

신경학적 결손

NOAC (재)시작 전

24시간 이내에 CT

혹인 MRI를 통하여

출혈 있는 경우 제외

지속적인 중증의

신경학적 결손

NOAC (재)시작 전

24시간 이내에 CT

혹인 MRI를 통하여

출혈 있는 경우 제외

일과성 허혈 발작

*뇌졸중의 재발 위험이 큰 경우는 기간을 단축
#아직 입증된 근거는 없음

그림 14. 일과성 허혈성 발작 또는 뇌졸중 이후의 NOAC의 재 투여 시기
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NOAC은 작용 발현 시간이 빠르므로 헤파린 (저분자량 헤파린 또는 비분획 헤파

린)과 병용 투여는 추천되지 않는다. 또한, 메타분석에서 허혈성 뇌졸중 후 7-14일 

이내에 비 경구용 항응고제 투여는 두개강 내 출혈을 유의하게 증가시키는 것이 확

인되었다297.

17.2.2. 허혈성 뇌졸중과 죽상경화증을 동반한 심방세동 환자

허혈성 뇌졸중과 죽상경화증을 동반한 심방세동 환자에서 스타틴 치료요법 이외에

도 큰 혈관 질환이 의심되고 출혈 위험이 비교적 낮다고 판단될 경우 선택된 환자에

서 NOAC에 항혈소판약제인 아스피린을 일시적으로 추가하는 것을 고려할 수 있다. 

그러나 연구는 아직 부족하며, 더 많은 임상연구가 반드시 필요하다. 내경동맥에 무

증상의 협착이 있는 심방세동 및 경동맥 죽상경화 환자는 안정형 관상동맥 심장질환

과 유사하게 추가로 항혈소판약제 치료 없이 스타틴 및 경구 항응고제로 치료해야 

한다. 심방세동 및 증상이 있는 심한 경동맥 협착을 보이는 급성 뇌졸중 환자는 경

동맥 내막절제술을 받는 것이 바람직하며298, 경피적 경동맥 스텐트 삽입술은 항응

고 요법 외에 항혈소판요법을 추가해야 하므로 결과적으로 출혈 위험이 더 커질 수 

있다. 경동맥 내막절제술을 받는 환자의 경우 수술 전과 수술 후 며칠 동안 아스피

린을 복용하는 것이 좋다. 아스피린은 경구용 항응고제를 (재)시작한 후에는 중단해야 

한다.

17.2.3. 두개강 내 출혈 이후의 심방세동 환자

심방세동 환자에서 두개강 내 출혈이 발생한 경우에는 두개강 내 출혈의 초기 예후와

는 별도로, 향후 허혈성 뇌졸중 및 사망률과 밀접한 관련을 보이며, 이는 부분적으로 

두개강 내 출혈 후 항응고제 중단으로 인한 것으로 판단된다299-301. 두개강 내 출혈 

후 NOAC 사용에 대하여 임상연구 자료를 기반으로 한 치료 지침은 현재 없다. 두개

강 내 출혈의 원인 (조절되지 않은 고혈압, 동맥류 또는 동정맥 기형, 의학적으로 필

요한 3제 요법)이 해결되지 않은 한, 와파린 및 NOAC의 사용은 금기이다17. 최근 

관찰 연구들의 메타 분석에 의하면, 비타민 K 길항제의 재 시작은 재발성 두개강 

내 출혈 위험을 유의하게 증가시키지 않으면서 허혈성 뇌졸중 발생률 유의하게 낮춘다



86 2018 대한부정맥학회 심방세동 환자에서 비타민K 비의존성 경구항응고제 사용 지침

고 한다300. 그러나 메타분석에서 발생될 수 있는 여러 가지 편견들을 고려해야 한다. 

무작위 배정 임상연구가 없으므로, 항응고 관련 두개강 내 출혈을 경험한 환자에서 

어떤 유형의 항응고제를 투여 할지 혹은 투여하지 않을지 여부를 사안별로 고려해야 

한다 (그림 15)17. 두개강 내 출혈 후 모든 환자에서 적절한 혈압 조절은 가장 중요하

다289. 또한 두개강 내 출혈을 경험한 심방세동 환자에서 경피적 좌심방이 폐색술이 장

기간 항응고 요법을 효과적으로 대체할 수 있다17. 그러나 경피적 좌심방이 폐색술 직

후 항혈소판약제의 복용 기간이 필요하므로 두개강 내 출혈의 위험도 초래될 수 있다. 

현재까지 단기간 항혈소판약제 치료 (또는 항응고 치료와의 병행)의 안정성 및

항응고제 중단이나 좌심방이 폐색술 고려# 4-8주 뒤 NOAC(재)시작*

두 개강 내 출혈 이후 환자

중단하는 것이 선호되는 경우

  ∙ 심각한 두개강 내 출혈

  ∙ 다발성의 두개강 내 미세 출혈(>10개)

  ∙ 비 가역적이고 치료가 불가능한 경우

  ∙ 항응고제 치료를 중단한 동안에 발생한 출혈

  ∙ 적정 용량 이하에서 발생한 출혈

  ∙ 만성 알코올 복용

  ∙ 관상동맥 중재술 뒤 2제의 항혈소판제재의 사용이 필요한 경우

  ∙ 고령

  ∙ 조절되지 않는 고혈압

다 학제간의 결정에 따라 중단이 필요할지 종합적인 평가

중단이 필요한 경우 중단할 필요 없는 경우  

   *시작 전 CT 및 MRI 시행을 고려 
   #아직 입증된 근거는 없음

그림 15. 두개강 내 출혈 이후 NOAC의 (재)시작
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유효성은 알려져 있지 않다. 전반적으로 항응고제 관련 두개강 내 출혈 후 경피적 좌심

방이 폐색술에 대한 무작위 배정 임상연구는 부족하다. 따라서, 향후 적절한 치료지침

을 결정하기 위해서 무작위 임상연구가 필요하다.

17.2.4. 대뇌피질 출혈 후 심방세동 환자

대뇌피질 출혈 후 심방세동 환자는 와파린 관련 대뇌피질 출혈의 관리와 유사하게, 

심인성 혈전색전증에 의한 뇌졸중의 위험이 높고 재발성 두개강 내 출혈의 위험이 낮

을 것으로 예상되는 경우 대뇌 출혈 4-8주 후 NOAC 투여를 다시 시작할 수 있다 

302. 그러나 실제로는 허혈성 뇌졸중 고위험군이나 대뇌피질 출혈 고위험군은 동일한 

위험 인자들 (고령, 고혈압 및 뇌졸중 기왕력 등)을 가지고 있다290. 따라서, 심방세동

을 동반한 대뇌피질 출혈 환자에서 항응고 치료를 다시 시작할지 여부는 개별적으로 

평가되어야 한다 (그림 15)17,289. 아밀로이드성 뇌혈관 질환이 있는 환자는 재발성 두

개강 내 출혈의 위험이 매우 높으므로 항응고 치료를 해서는 안 된다303. 최근 미국 

심장 학회 치료지침에서 대엽 출혈 후에는 항응고제 사용을 중단해야 한다고 권고하고 

있으나 아직까지 논란의 여지가 있고, 최근 3개의 후향적 연구에 대한 메타분석 결과

는 두개강 내 출혈 후 항응고제 재개는 사망률 감소와 유익한 임상경과를 보인다고 

보고하고 있다302.

17.2.5. 지주막하 출혈 후 심방세동 환자

지주막하 출혈 후 심방세동 환자에서 경구용 항응고제 재개에 대한 임상연구 결과는 

아직까지 부족하다. 혈관조영술을 통한 적절한 평가와 더불어 동반하고 있는 동맥류 또

는 동정맥 기형의 적절한 치료가 반드시 요구된다. 또한 재 출혈 위험에 대한 신경학적/

신경외과적 다학제 평가를 통해 경구용 항응고제 재개에 따르는 위험과 이익의 균형을 

맞추는 것은 매우 중요하다. 만약 NOAC을 복용하고 있는 심방세동 환자에게 치료 가

능한 병인이 없는 데에도 지주막하 출혈이 발생했다면, 경구용 항응고제 치료를 재개하

지 않는 것이 바람직하다. 현재까지 임상연구 데이터가 없으므로 경피적 좌심방이 폐색

술은 무작위 임상시험이 필요하다.



88 2018 대한부정맥학회 심방세동 환자에서 비타민K 비의존성 경구항응고제 사용 지침

17.2.6. 경막 외 또는 경막하 혈종 후 심방세동 환자

경막 외 또는 경막하 혈종 후 심방세동 환자는 구체적 데이터가 없지만 진행성 (만

성) 알코올 남용이나 실질적인 낙상 위험이 없는 경우, 외과적 경막 외 혈종 또는 경막

하 혈종 수술 약 4주 후부터 항응고제를 재시작 하는 것은 안전하다. 임상 양상 및 혈

종의 확장에 따라 경구용 항응고제를 다시 시작하기 전에 뇌 영상검사(CT 또는 MRI 

사용)를 권장한다.
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18. 특별한 상황에서의 NOAC

18.1. 취약한 고령 환자에서 NOAC

18.1.1. 75세 이상의 환자

심방세동의 유병률은 해마다 점진적으로 증가하고 있다304,305. 뇌졸중의 위험 자체가 

나이가 들면서 증가하기 때문에 고령 환자에서 뇌졸중 예방은 중요하다306. 그러나 경구용 

항응고제는 고령 환자군에서 덜 사용되고 있다307. 심방세동을 가진 노인의 경우 경구용 

항응고제를 복용하는 경우가 그렇지 않은 경우보다 더 나았고, 비타민 K 길항제 보다 

NOAC을 사용한 경우가 더 나았다308-310.

총 27,000명이 넘는 심방세동 환자를 비교한 NOAC 치료에 대한 연구들에서는 연구

에 따라 31-43%의 유의한 고령환자 (75세 이상)를 포함하였고 메타 분석에서 나이에 따

른 안전성이나 효과측면에서 유의한 상호작용은 없는 것으로 보였다311. 중요한 것은, 절

대 위험이 높을수록 고령 환자에게 비타민 K 길항제 대신 NOAC을 사용함으로써 위험

이 더 크게 감소했다312. 고령의 환자에서 더 많은 출혈이 있었지만 전체적으로 관찰된 

출혈의 패턴 (두개강 내 출혈의 감소와 소화기 출혈의 증가)은 NOAC와 비타민 K 길항

제 간에 차이가 없었다311. 비타민 K 길항제와 비교한 NOAC의 모든 연구에서 두개강 

내 출혈이 낮게 나오는 반면, 각각의 연구에서 나이와 출혈의 관계는 다양하였다. 다비가

트란은 두 가지 용량에서 나이와 두개외 주요 출혈간의 유의한 상호작용이 있었다313. 하

지만, 아픽사반, 에독사반, 리바록사반에서는 모두 유의한 차이가 없었다312,314,315. 중요

한 것은, 특정 동반 질환 (특히 신부전)은 고령의 환자에서 더 흔하고 따라서 개개인에서 

NOAC을 선택할 때 이러한 상황에 대한 고려가 필요하다. 일본인을 대상으로 표준 항응

고 치료의 대상이 되지 않는 고령의 심방세동 환자에서의 저용량 에독사반 사용에 대한 
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재미있는 연구가 현재 진행 중이다316. 

18.1.2. 취약함(frailty)과 낙상

취약함 과 취약함 전단계 (pre-frailty)는 고령에서 흔하므로 경구용 항응고 치료의 위험-이

익에 대한 특별한 고려가 필요하다. 취약함은 표현 모습과 임상적 판단에 따라 대개 취약함 

척도 (frailty scale)를 통해 정의된다 (표 11)317-319.

표 11. Canadian Study of health and Aging”(CHSA) Clinical Frailty Scale

From http://www.csha.ca and Ref

Very fit (매우 건강한) 활동적이고, 열정적이고, 의지적인 사람. 이 사람들은 보통 규칙적으로 

운동한다. 이들은 같은 나이 대 사람들 중에서 가장 건강하다. 

Well (건강한) 질병은 없지만 매우 건강한 (very fit) 환자들에 비하여 덜 건강한 사

람. 종종 운동하거나 때에 따라 아주 활동적인 운동을 한다.

Managing well (비교적 건강한) 질병이 잘 조절되지만, 걷기 이외에 규칙적인 운동은 하지 않는 사람

Vulnerable (연약한) 일상 활동에 있어 다른 사람에게 의지할 정도는 아니지만, 증상이 종종 

활동을 제한하는 경우. 보통 일과 중에 행동이 느려지고, 피곤함을 호

소한다. 

Mildly frail (약간 취약한) 자주 행동이 느려지고, 도구를 이용한 작업 (은행 업무, 교통 수단 이

동, 힘든 가사 노동, 약물 복용)에 있어 도움이 필요한 경우. 전형적으

로, 약간 취약한 환자들은 혼자서 쇼핑하거나, 걸어 다니거나, 음식을 

준비하거나, 가사일을 점점 하기 힘들어 한다.

Moderately frail (중등도로 취약) 혼자서 야외활동을 아예 하지 못하고 도움이 필요한 경우. 집안에서도 

계단을 오르거나 목욕할 때 도움이 필요하고, 옷을 입을 때도 약간이나

마 도움이 필요한 경우

Severely frail (아주 취약한) 신체적, 인지적 활동 등 모든 활동에서 다른 사람의 도움에 완전히 의

존적인 경우, 그럼에도 불구하고 6개월 이내에 사망할 것으로 보이지 

않는 경우

Very severely frail (매우 취약한) 모든 활동에 의존적이고, 생명이 다해 보이는 경우. 특징적으로 작은 

질병에도 회복되지 못한다.

Terminally ill (생명이 다해가는) 생명이 다해 가는 경우. 이 분류는 생명이 6개월 이내로 예측되는 환자

이지만, 취약해 보이지는 않는 경우이다. 
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취약함은 빠른 신기능 악화와 낙상의 위험 인자이다. 지역사회에 거주하는 65세 이상에

서 연간 1-2%의 낙상 위험이 있다. 이 중 단지 5%만이 골절과 입원을 초래한다320. 낙

상과 경막하 출혈의 위험이 의사에게는 경구용 항응고제의 금기로 고려되어 왔다321. 매우 

심한 취약함과 신체 활동 제한 상태 그리고 제한된 기대 여명은 아마도 경구용 항응고제의 

이익을 제한할 수 있지만, Markov decision analytic 모델에서는 비타민 K 길항제를 사용

하는 경우, 혈종의 위험이 항응고 치료의 이익을 능가하려면 295번 낙상해야 함을 보여주

었다322. 비타민 K 길항제와 비교하여 NOAC을 사용할 때 혈종의 위험이 매우 낮은 것을 

고려하면 NOAC을 사용할 때 그 숫자는 훨씬 더 클 것이다. 

표 12. 낙상 위험 측정 도구

(A) 낙상 고위험군 (ENGAGE-AF TIMI 48 연구)

아래 중 한 개 이상

 ∙ 과거 낙상 이력

 ∙ 하지 근력 약화

 ∙ 신체 균형능력 약화

 ∙ 인지기능 저하 

아래 중 한 개 이상

 ∙ 기립성 저혈압

 ∙ 항정신성 약품 복용

 ∙ 중증 관절염

 ∙ 어지러움증

(B) 낙상 위험도 평가

‘예’항목마다 1점

과거 낙상 이력 예/아니오

복용 약물

   >4 예/아니오

   항정신성 약품 예/아니오

시력 약화 예/아니오

인지력 약화 예/아니오

Near tandem stand 10s 예/아니오

Alternate step test 10s 예/아니오

Sit to stand 12s 예/아니오

점수 0-1 2-3 4-5 6+

연간 낙상 위험도 7% 13% 27% 49%
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낙상의 위험을 계산할 수 있는 도구 (표 12)가 있다. 낙상의 위험이 있는 환자에

서 비타민 K 길항제 대비 NOAC의 효과에 대해서는 두 개의 NOAC연구에서 

(ENGAGE-AF TIMI 48, ARISTOTLE)40,323 각각 분석되었다. NOAC의 치료 효과는 

낙상의 위험이 증가된 경우와 그렇지 않은 경우 모두에서 일관되었다. 

요약하면, 취약하며 고령인 환자는 뇌졸중의 위험이 높으며 경구용 항응고제로 얻는 

이익이 있기 때문에 취약함 그 자체로 항응고 치료를 제외 해서는 안 된다. 이러한 환자군

에서 비타민 K 길항제에 비해 NOAC이 효과적임을 에독사반과 아픽사반의 3상 연구에

서 증명하였다. 리바록사반의 경우 후향적 연구에서 비타민 K 길항제에 비해 뇌졸중 및 

전신색전증 발생 위험을 유의하게 낮춤을 확인하였다324. 상황을 개선하기 위해 경구용 

항응고제를 복용하는 모든 낙상 환자에서 추후 낙상 위험을 감소시키기 위해 진단과 위

험, 그리고 교정이 가능한 병적 상태, 치료적 중재술 (운동 처방, 가정 환경 평가 등) 등을 

다원적으로 평가해야 한다325-327. 

18.1.3. 치매와 항응고

치매는 고령에서 흔하다. 뇌졸중은 치매가 없는 환자에 비해 인지기능 저하, 독립성 

상실, 시설 의존성의 위험이 큰 치매 환자에게 있어서 매우 의미 있는 사건이다328. 그리

고, 심방세동 그 자체로도 치매의 위험 인자이며, 경구용 항응고제가 심방세동 환자에서 

치매의 위험을 감소 시킬 것이라는 증거들이 있다329,330.

그러나 치매 환자는 항응고 치료를 선택할 때 독특한 고려를 해야 하는데, 특히 환자의 

의사 결정 능력, 치료의 선택 그리고 약을 안전하게 지속 복용할 수 있는가이다. 중요한 

것은 논리적인 관점에서 치매가 잘 관리된다면 치매 자체를 항응고 치료의 일반적 금기로 

보지 말아야 한다는 것이다. 모든 치매 환자들은 경구용 항응고제 치료로 인한 뇌졸중과 

출혈의 위험에 관한 이해 능력과 치료 결정에 대한 세심한 평가를 받아야 한다. 능력이 

부족할 경우 의사는 최상의 의료 이익 원칙을 바탕으로 치료를 권하는 것이 합리적이고, 

이상적으로 이는 가족 동의를 포함한다. 경구용 항응고제 복용의 준수는 치매에서 중요한 

고려사항이다. 하루 한번 복용이나 주간 약제 상자, 알림 또는 투명한 포장 (blister) 이 

도움이 될 수 있다. 역설적으로 치매 환자를 돌보는 사람이 치매 환자에게 약을 제공하는 
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것이 더 높은 약물 복용 순응도를 보였다. 이러한 환자 군에서 전자 모니터링이나 전화 

모니터링의 이점에 대해서도 더 연구가 필요하다331.

18.2. 비만과 저체중

18.2.1. 비만

WHO는 과체중과 비만을 각각 BMI 25 kg/m2 그리고 30 kg/m2 이상으로 정의한다. 

1975년 이후 비만의 발생률은 3배 증가했고 2016년에 6억 5000만 명 (전세계 인구의 

13.1%)의 성인이 비만이었다332. 많은 다른 요인들과 함께 비만도 심방세동의 위험을 높

이고 성공적인 고주파 절제술 이후 재발의 위험인자이다333-335. 이렇듯, 체중 감량은 심방

세동과 비만을 가진 환자에서 필수적이다336.

비만은 약물의 배출뿐만 아니라 체적 분포를 포함한 약물의 약동학 (특히 지방친화성 

약물)에도 영향을 준다. 실제로 신혈류와 크레아티닌청소율은 비만 환자에서 증가되어 

있고 이로 인해 경구용 항응고제의 제거가 증가될 수 있다337. 와파린를 복용하는 비만 

환자는 INR 값을 유지하기 위한 더 많은 약 용량과 투여 기간이 필요하다338.

다비가트란 연구에서는 고령의 건강군에서 매우 비만한 환자를 포함하여 분석하지는 

않았지만 체중이 약동학 변화에 영향이 없는 것으로 보고했다339-341. 리바록사반과 아픽

사반의 약동학 데이터는 처음에는 체중에 따른 체적 분포와 반감기가 변한다고 보고하였

으나 이는 임상적으로 유의하지 않는 것으로 보였다342-344. 

에독사반 데이터는 저체중이 약제 배출 감소의 인자일 것으로 보고했으나 그 반대인 

경우도 가능하다345. 비만 환자에서 NOAC의 항응고 효과가 믿을 만 한지에 대해서는 

우려가 있어왔다346,347. 심방세동이나 정맥혈전색전증 환자의 NOAC 연구에서 체중

은 제외 기준에 포함되지 않았다. 하지만 BMI 40 kg/m2 이상의 아주 심한 비만에서 

다비가트란의 낮은 혈중 농도로 인해 치료에 실패한 증례는 보고된 바 있다348,349. 

아픽사반은 60 kg 이상과 이하 환자에서 효능과 안전성에서 차이가 없었다257. 그러나 

BMI 30 kg/m2 이상의 환자들은 조금 더 좋은 결과를 보였다350. 이것은 정맥혈전색전증

에서 아픽사반 치료에 대한 연구인 AMPLIFY (Apixaban for the Initial Management 
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of Pulmonary Embolism and Deep-Vein Thrombosis as First-Line Therapy)에서 비

만 환자 그룹의 출혈 감소와 대조 되는 결과이다351. 비슷한 결과로 ROCKET-AF연구

에서 BMI 35 kg/m2 이상의 비만 환자가 다른 코호트들과 비교하여 뇌졸중 위험의 감소

를 보였고, BMI에 따라 리바록사반과 와파린의 효과와 안전성에 대한 상호작용이 없었

다352. ENGAGE-AF 연구는 아직 체중에 따른 에독사반의 안전성과 효과에 대한 하위 

분석 결과를 보고 하지 않았다353. 급성 정맥혈전색전증에서 에독사반을 사용한 임상시험 

데이터에서 100kg 이상의 환자 611명을 포함한 체중별 하위 분석 결과 안전성과 효능에 

차이가 없었다354.

매우 비만한 경우에는 연구 결과가 제한적이기 때문에, BMI 40 kg/m2 이상 또는 체중

이 120kg를 초과하는 경우에는 와파린을 사용할 것을 권하고 있다 (국제 혈전 지혈 학회 

권고와 일치)346. NOAC이 필요한 매우 드문 경우에서는 특정 약물의 농도를 측정하는 

것을 고려해야 한다. 그러나 이는 혈액과의 지침을 따르는 경우로 제한해야 하며 그러한 

접근에 대한 명확한 임상 데이터가 존재하지 않는다는 것을 인지하고 이루어져야 한다. 

18.2.2. 저체중

저체중에 대한 통합된 정의는 없고 향후 기준도 아시아인이 더 작고 마른 경향이 있으

므로 인종 특징적으로 정의할 필요가 있다. 저체중은 NOAC에 대한 노출을 증가시킬 수 

있고 그러므로 출혈의 위험이 증가한다355. 중요한 것은 저체중 환자는 뇌졸중의 위험을 

증가시키는 다른 조건 또는 동반 질환인 출혈, 고령, 취약함, 암, 신부전 등과 자주 함께 

나타난다. 특히 신장 기능은 근육량이 감소했기 때문에 저체중 환자에서 과대평가 될 수 

있다 (특히 MDRD공식으로 계산한 경우). 따라서 이러한 환자에서 항응고 치료할 때는 

특별한 주의가 필요하다. 

60 kg 이하는 에독사반 뿐만 아니라 80세 이상이거나 크레아티닌 ≥1.5 mg/dL이 동

반되었을 경우 아픽사반의 용량 감량의 기준이다. 이 약제들은 와파린과 비교하였을 때 

저체중 환자에서도 효과와 안전성은 다른 코호트와 비교했을 때 일관되게 나왔다 257,353. 

따라서 두 약물은 60 kg 이하 환자에서 선호되는 선택이 될 수 있겠다. 
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다비가트란은 50 kg 이하 환자의 사후 분석에서도 안전성과 효능이 다른 코호트와 비

교하여 일관성 있게 나타났다356. 그러나 다른 관찰 연구에서는 BMI 23.9 kg/m2 미만의 

저체중 환자는 출혈의 독립 위험인자로 제시되었다357. 또한 다비가트란은 저체중 환자에

서 신부전이 같이 잘 동반되므로 덜 선호하게 되었다. 리바록사반은 저체중 환자의 탐색 

분석에서 유사한 효과와 안전성을 보였지만 70 kg 이상과 이하의 환자군 만을 비교하였

다358. 표준 용량을 복용하는 60 kg 또는 50 kg 이하의 환자에서는 자료가 없는 실정이다. 

50kg 이하의 매우 심한 저체중 환자는 대규모 임상 연구에서 매우 적은 수였다. 따라서 

체중을 기본으로 용량 감량하는 NOAC (아픽사반, 에독사반)의 경우에도 이러한 환자들

에 대한 데이터가 제한적이다. 물론 저체중 환자의 비타민 K 길항제 요법은 출혈이 증가

될 수 있다357. 만약 NOAC 치료가 이러한 개인에게 필요하다면 혈중 농도의 측정은 약

물 축적 정도를 확인하기 위해 고려될 수 있다359. 

18.3. 가임기 여성

모든 경구 항응고제는 가임기 여성에게 주의하여 고려되어야 하고 적절한 검사를 하여 

임신을 배제하고 약제를 시작하기 전에 피임 상담이 이루어져야 한다. 자궁 이상 출혈은 

가임기 여성의 9～14%에서 발생하고 이는 경구 항응고제로 악화될 수 있다360,361. 

가임기 여성의 급성 정맥혈전색전증 치료에서 NOAC을 사용하였을 때 출혈위험이 와

파린 대비 증가됨이 보고되었다. 리바록사반은 와파린과 비교하여 좀 더 긴 월경 출혈기

간 (8일 이상)과 관련이 있었고 (27% vs. 8.3%, p=0.017), 월경과다와 관련된 내과적 

혹은 외과적 중재술의 필요가 증가했으며 (25% vs. 7.7%, p=0.032) 항응고 치료의 조절

이 필요한 경우가 더 많았다 (15% vs 1.9%, p=0.031)362. 리바록사반의 이상 자궁 출혈

에 대한 경향은 enoxaparin과 비교한 연구에서도 역시 보고된 바 있다363. 아픽사반은 

AMPLIFY 연구에서 enoxaparin/와파린 대비 질 출혈 위험도가 증가 하였고 (45% vs. 

20%, OR 3.4, 95% CI 1.8-6.7), 폐경 전 여성의 질 출혈은 주로 좀 더 긴 월경 출혈 

과 관련이 있었다 (OR 2.3; 95% CI 0.5-11)364. 에독사반은 Hokusai-VTE 연구에서 

와파린 대비 질 출혈 위험도가 증가 하였다 (HR 1.7, 95% CI 1.1-2.5). 에독사반은 와파

린 대비 주요 질출혈 위험도 증가 (OR 2.8, 95% CI 0.8-10.8), 임상과 연관되지 않는 
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경증 (clinically relevant non-major) 질출혈 위험도 증가 와 관련이 있었고 (OR 1.6, 

95% CI 1.0-2.4), 75% 이상의 환자에서 항응고제 조절이 필요하였다365. 등록 연구에서 

가임기 여성 178명에서 factor Xa inhibitor를 복용하는 경우 32% 이상 자궁 출혈이 발생

하였다고 보고했다366. 대부분의 경우에서 호르몬이나 항응고 치료를 변경 또는 일시적 중

단하여 성공적으로 조절되었다. 일부 저자들은 심방세동이 있는 가임기 여성 환자에서 

NOAC의 연구 자료가 부족하다고 우려를 표명해 왔다367. 어떤 경우든 NOAC을 복용하

는 여성은 월경 출혈의 증가 위험에 대해 상담 받아야 하고 NOAC 복용을 시작한 이후 

첫 주기 동안은 주의 깊게 관찰하여야 한다368. 

경구용 항응고제를 복용하는 동안 이상 자궁 출혈이 있는 모든 환자는 구조적 문제와 

이상자궁출혈의 재발 위험을 감소시키기 위한 국소 호르몬 치료의 가능성과 수술적 치료

에 대해 산부인과적 평가가 필요하다. 중요한 것은 모유수유뿐만 아니라 임신 시에도 

NOAC은 금기이다.

18.4. 운동선수에서 NOAC

심방세동은 운동 선수에서 가장 흔한 부정맥이고, 특히 지구력 운동 선수에게 더 취약

하다331,369-371. 뇌졸중에 대한 추가적인 위험인자는 이 그룹에서 흔하지 않다. 그러나 고령

에서 경쟁적 또는 격렬한 운동을 하게 되는 경우가 점점 증가한다372. 

CHA2DS2-VASc 점수가 1점 이상인 남성, 2점 이상인 여성에서 현 지침에 따라 항응

고 치료가 필요하다373. 정맥혈전색전증에 대한 항응고치료를 하는 선수들에게 조언은 치

료를 받는 동안 접촉하는 운동을 피하라는 것이었다. 그리고 심방세동이 있는 운동 선수 

집단에서 NOAC의 사용에 대해 보고된 바는 거의 없다. 하루 한번 복용하는 약물은 연습 

중 높은 수준의 약물 농도를 피하기 위해 저녁에 약물을 복용하는 것이 선호 된다. 하지만 

이를 지지하는 연구는 없다. 심방세동을 가진 모든 선수는 반드시 심장에 대한 평가를 받

아야 한다. 



18. 특별한 상황에서의 NOAC  97

18.5. 간질

뇌졸중이 발생한 환자의 5% 이상에서 발작의 위험이 있다고 보고되었다374,375. 뇌졸중 

이후 특별한 원인 없는 발작은 차후 10년 이내 원인 없는 발작 발생 위험이 65%이다376. 

경구용 항응고제를 복용하는 경우 발작 중 외상으로 인한 위험이 있다. 고령 또는 뇌졸

중 후 환자에서 대부분의 발작은 국소성으로 시작한다. 하지만 드물게 전신화된 무긴장 

발작 환자는 두부 손상에 취약하고, 혀 깨물기에 취약하다. 

항경련제의 다양한 잠재적 상호작용을 통해 항응고제가 영향을 받는다377. 많은 항경련

제가 추가적으로 혈소판 감소나 기능장애를 유발할 수 있다. 이러한 약물-약물 상호작용

의 유의성은 여전히 많은 부분이 알려져 있지 않고 단지 몇몇 증례 만 보고되었다. 때로는 

NOAC의 약물 상호작용이 매우 심하여 관련 약제가 선호되지 않을 수 있다.
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19. 악성종양이 동반된 심방세동 환자에서 

    항응고 치료

19.1. 악성 종양 환자에서 문제점

고령 환자에서 암은 심방세동처럼 드문 상황이 아니다. 한 연구에서 암 환자 중 기존에 

심방세동이 있는 경우는 2.4%, 새로운 심방세동은 1.8%의 빈도를 보인다고 보고하였다378. 

암과 이에 대한 치료는 심방세동을 조장하고, 연령과 암이 모두 혈전과 출혈의 독립적인 위

험 인자이다.

암환자에서 심방세동의 발생률 및 빈도가 높은 것은 동반질환 (고혈압 혹은 심부전)의 

존재, 직접적인 종양의 효과 (탈수, 불안 혹은 통증에 따른 교감신경 톤의 변화, 전신적 염

증), 혹은 암 치료의 부작용 (폐암 수술 후 혹은 tyrosine kinase 억제제인 ibrutinib와 같은 

특정 표적 치료의 부작용) 등의 결과일 수 있다379-382. 활동성 혹은 과거 암환자에서 생존율 

증가는 추가적으로 심방세동의 빈도를 증가시킬 수 있다. 

정맥혈전색전증의 위험도는 암이 있으면 다양한 기전으로 증가하게 된다383. 뇌, 췌장, 

난소, 폐 혹은 혈액암 뿐만 아니라 많은 암 치료 (예, cisplatin, gemcitabine, 5-fluorouracil, 

적혈구형성인자, 과립구 집락 자극 인자)는 특히 혈전 색전 위험도 증가와 연관된다384. 반

대로, 암은 간 침범을 통하여 간부전을 유발하여, 혈소판감소증 혹은 응고장애, 출혈 위

험도를 증가시킬 수 있다. 종양은 혈관을 침범할 수도 있는데, 많은 소화기 및 신장암, 

전이성 흑색종 등의 고형암은 매우 혈관이 잘 발달되어 있고, 출혈이 잘 발생할 수 있다. 

혈액암은 응고 장애를 유발하여서, 출혈의 위험도를 증가시킬 수 있다. 더불어서 수술, 

방사선 치료, 약물치료와 같은 모든 암 치료는 출혈을 유발할 수 있다. 국소 수술부위 

상처 (수술), 조직 손상 (방사선치료), 전신적 증식 억제 치료 (항암치료 및 일부 방사선 

치료)는 혈소판 수 및 기능을 감소 시킬 수 있다.
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표 13. 심방세동과 악성 종양

학제간 팀워크

(1) 환자 개인의 위험요소 평가 

  ∙ 심방세동과 관련된 위험요소 (CHA2DS2-VASc, 출혈 위험)

  ∙ 암과 관련된 위험요소 (종류, 간전이, 응고장애, 신장/간부전 등)

  ∙ 치료와 관련된 위험요소 (혈소판감소증, 수술, 방사선, 중심 정맥 확보 등)

(2) 항응고제의 선택

  ∙ 현재 표준 치료: 와파린/ (저분자량 헤파린)a

  ∙ NOAC: 연구된 바는 적지만 유망해 보임. 

  ∙ 환자의 선호도를 고려 (와파린 vs. NOAC)

(3) 환자 안전

  ∙ 위 보호 (PPI/H2 억제제)

  ∙ 약물 상호작용을 주의 

  ∙ 용량 감량/치료 중단 (혈소판 < 50000, 신장애, 출혈, …) 

주의 사항 

∙ 혈전색전증의 위험 ↑

∙ 출혈의 위험 ↑

a경구 치료가 불가능할 경우 저분자량 헤파린으로 전환하는 것이 타당함.

19.2. 악성 종양이 동반된 심방세동 환자에서 항응고 치료

암환자에서 보고된 무작위 임상연구인 HOKUSAI-VTE Cancer 연구 및 SELECT-D 

연구는 정맥혈전색전증에서 각각 에독사반 또는 리바록사반과 저분자량 헤파린을 비교하였

고, 심방세동 환자를 대상으로 한 것은 아니다385,386. 에독사반은 재발성 정맥혈전색전증 

및 주요 출혈의 일차 종결점에 비열등한 결과를 보였다. 에독사반은 재발성 정맥혈전색전증

이 낮은 경향으로 주요 출혈은 높은 경향을 보였고, 이런 결과는 위장관 암 환자에서 상부 

위장관 출혈의 위험도 증가로 기인하였다. 

리바록사반도 정맥혈전색전증의 재발은 상대적으로 낮으나, 임상적으로 중요하지 않은 

출혈은 증가하는 결과를 보였다. 이런 결과와 유사하게, 몇몇 소규모 정맥혈전색전증 환자

군을 포함한 메타 분석에서 비타민 K 길항제 혹은 저분자량 헤파린과 비교시 NOAC은 

정맥혈전색전증 예방에 있어서는 동일 혹은 더 좋은 효과를 보였고 주요 출혈은 높은 결과
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를 보였다387,388. 대부분의 암 환자는 일부 활동성 치료 혹은 고식적 치료만 하는 사람이 

아니면 임상적으로 안정적일 수 있다. 하지만 어느 정도까지 이러한 결과가 적용될지는 추

가적 연구가 필요하다. 

심방세동이 있는 암환자에서 전통적으로 와파린 혹은 저분자량 헤파린이 NOAC보다 선

호되었다. 왜냐면 이러한 약제가 모니터링이 가능하고 역전제가 있기 때문이다. 하지만 심

방세동 환자에서 저분자량 헤파린이 뇌졸중 예방 효과가 있는지 증거가 부족하며, 급성 뇌

졸중 상황에서 이차 예방으로 저분자량 헤파린은 금기이다389. 활동성 암은 대부분의 

NOAC 연구에서 제외 기준이었고, 3상 심방세동 연구에서 일부 포함이 되었지만 암의 유

형 및 병기에 대한 임상적 정보가 부족하다. 활동성 암 및 암 과거력을 가진 환자를 분석한 

ARISTOLE 연구에서 아픽사반은 암의 유무와 무관하게 일관적으로 와파린보다 우월한 효

과 및 안정성을 보였다390. 

리바록사반도 유사한 결과를 보였다391. 대규모 등록연구에서 암 유무와 관련 없이 비타

민 K 길항제 혹은 NOAC을 처방한 기준으로 조사한 결과에서 출혈, 혈전색전증의 위험

도가 동일 하였고, NOAC에서 둘 다 조금 낮은 경향을 보였다392. 최근 활동성 암으로 

치료받고 있는 심방세동 환자를 대상으로 한 대규모 후향적 연구 결과에서 아픽사반은 

비타민 K 길항제보다 더 적은 출혈 위험도를 보였다393. 국내에서도 NOAC이 와파린보

다 우월한 효과를 보인다고 보고하였다394. 하지만 NOAC과 특정 항암제의 약물 상호관

계는 알려져 있지 않으므로 주의가 필요하다395.

전반적으로 암을 동반한 심방세동 환자에서 항혈전 치료는 다학제적 팀 접근법이 필요

하다396. 특히 골수 억제 약물치료 혹은 방사선 치료가 계획된 경우 NOAC을 일시적 용

량 감량 혹은 중단할 지는 혈소판, 신장/간기능, 출혈의 물리적 요인 등을 고려해서 생각

해야 한다. PPI 혹은 H2 억제제를 통한 위장 보호도 고려되어야 한다.
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20. 와파린의 용량 조정 최적화 

심방세동 환자에서 NOAC의 선호에도 불구하고, 기계 판막 환자와 류마티스성 승모판 

협착증을 포함하는 특정 상황에서는 아직도 비타민 K 길항제의 사용이 필요하다1. 따라서 

와파린 치료를 잘 숙지하고, 치료 범주로 유지하는 것이 중요하다. 

표준 목표인 INR 2.0-3.0을 유지하는 것이 필요하며, 그 방법은 경험에 의하여 만들어

졌다. 와파린 치료에 다양한 알고리듬이 있고397,398, 지난 수 십 년간의 경험이 여러가지 

임상적 방법을 만들어냈다 (예, 항응고 크리닉, point-of-care 장비를 이용한 자가 측정). 

와파린 치료의 성공은 적절한 치료 항응고 범주 시간 (time in therapeutic range, TTR)을 

길게 유지하여 허혈 및 출혈의 위험도를 낮추는 것이다. 반대로 낮은 TTR이 지속적으로 

관찰되면 치료 방법의 변경이 고려되어야 한다. 

20.1. 치료를 시작하는 동안의 용량

자동 용량 계산기가 있어서 최상의 치료 용량의 결정에 도움을 받을 수 있다 (예, 

http://www.warfarindosing.org). 급성 정맥혈전색전증 환자에서 시작 용량으로 와파린 

10 mg와 5 mg을 비교한 한 무작위 연구에 따르면 10 mg으로 시작하는 것이 빠르게 

치료 수준의 INR에 도달하였다399. 하지만 메타 분석에서 시작 용량으로 두 용량 간 우

월성 차이는 없었다400. 심방세동 환자들은 정맥혈전색전증 환자에서 비하여 더욱 고령

이며 취약하다. 또한 심방세동 환자는 일반적으로 급성 혈전 상황에서 투약이 시작되는 

것은 아니다. 실제로 고령, 취약함, 신부전과 같은 다양한 인자를 고려하면 저용량 혹은 

2 mg 정도의 아주 저용량으로 시작하는 것이 적합할 수 있다. 이처럼 저용량 혹은 고용

량 중 어떤 것으로 시작하는 것이 좋다는 증거가 부족하므로, 환자의 상태에 맞추어 시

작하는 것이 권유되고 있다. 유전자형을 참조하는 약물 용량 조절은 근거 부족으로 권장
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되지 않는다398,401. 

유럽의 많은 나라에서 펜프로쿠몬 (phenprocoumon)으로 항응고 치료를 할 때 반감기

가 길어서 적정 항응고 수준에 빨리 도달하기 위하여 부하 용량으로 시작하는 경우가 많

다402. 반면에 와파린 및 아세노쿠마롤 (acenocoumarol)로 시작하는 경우는 어떤 용량으

로 시작할지 불분명하다403. 비타민 K에 의존적인 항응고 단백질인 C 및 S의 감소에 따

른 일시적 혈전 생성 경향의 악화를 예방하기 위하여 항응고 요법 처음에 (특히 펜프로쿠

몬으로 시작하는 경우) 주사제 항응고 요법을 종종 병행하기도 하지만 이러한 방법의 근

거도 불분명하다.

20.2. 유지 용량

환자들 마다 적정 와파린 용량은 매우 다양하다. 심지어 과거 안정적이었던 환자에서도 

질병, 식사 변화, 투약 등으로 INR의 심한 변화가 생길 수 있다. 와파린 용량 조절 방법도 

센터별 차이가 크지만, 용량 조절 알고리듬이 와파린의 용량 및 TTR을 적절하게 하는데 

유용하다404-406. 표 14는 RE-LY 연구의 와파린 군에서 사용한 알고리듬이다. 개념상 중요

한 점은 와파린 용량은 매일 용량을 결정하는 것 보다는 1주일 동안 들어가는 용량을 바탕

으로 용량을 조절 해야 한다. INR을 최소 4주에 한번은 측정하고 적절한 INR 수준이 아니

면 최소 매주 측정하는 것이 중요한 전제 조건이다. 유사한 약물 투입 계획이 반감기가 훨

씬 긴 펜프로쿠몬 및 짧은 아세노쿠마롤에도 사용할 수 있다. 

표 14. 치료 범위 밖의 INR의 경우 와파린 사용 방법

INR 주당 용량 조절

≤1.5 ↑ 15%/주

1.6–1.9 ↑ 10%/주

2–2.9 유지

3–3.9 ↓ 10%/주

4–4.9 1회 용량 중단, 10%/주 감량하여 재시작 

≥5 INR 2-3이 될 때까지 중단, 15%/주 감량하여 재시작 
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자주 적절한 INR 수준에서 벗어나는 환자에서는 추가적으로 와파린 투약의 위험 및 이

득에 대한 교육이 필요하며 약물 복용의 준수, 음식-약제 및 약제-약제 간의 상호작용의 

중요성을 알려주어야 한다. 전용 항응고 클리닉에서 치료를 받거나407,408, 자가 모니터링, 

자가 관리 등이 INR 조절을 향상시킬 수 있다.409 하지만 환자 선택이 중요한 요소이며 

모든 환자에서 적합하지는 않다. 

요약하면 와파린 치료 환자에서는 환자의 TTR을 적절하게 하기 위하여 노력을 해야 

한다. 하지만 치료 범주에 있다고 해서 출혈을 완전히 예방하는 것은 아니다. 최근의 연

구에서 비록 두개강 내 출혈이 INR이 3을 초과하면 증가하고, 4-5를 초과하면 명백하

게 증가하지만 대부분의 발생은 치료 범주인 2-3 사이에 가장 많았다410. 따라서 INR을 

2-3사이로 유지하는 것은 상대적으로 효과적이며 안전하지만 절대적은 아님을 염두에 

두어야 한다.
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별첨 1. 자렐토나 릭시아나를 복용하는 환자 관리 카드

응급시 연락 정보 환자께서는 이 카드를 항시 휴대하시기 바랍니다.

그리고, 진료 시에는 의사나 치과의사 및 약사,

간호사 등의 의료진에게 보여주시기 바랍니다.이 환자에게 응급 상황이 발생했을 때에는,

아래의 연락처로 연락 부탁드립니다.

∙ 비타민K 비의존성 경구항응고제(NOAC)는 혈액을 묽게 하며, 혈전

의 위험을 감소시킵니다.

∙ NOAC은 기존 사용되던 와파린에 비해 비판막성 심방세동 환자

에서 그 효과와 안정성이 충분히 입증되었습니다. 특히 출혈(뇌출

혈 등) 부작용 측면에서 와파린에 비해 현저히 낮은 위험도를 가

집니다.

∙ 처방 받은 NOAC을 복용하지 않는 것은 혈전으로부터 보호되지 

않는 것을 의미합니다.

∙ 처방 받은 대로 정확하게 하루 한 번 복용하세요.

∙ 혈전과 뇌졸중 발생을 예방하기 위해서는 약물을 건너뛰지 않고 꾸

준히 복용하는 것이 중요합니다.

∙ 의사와 상의 없이 약물을 중단하지 마세요.

∙ 심한 외상이나 출혈 발생 시, 의사와 상의하세요.

∙ 의사와 상관없이 다른 약물을 추가 복용하지 마세요. 일반의약품인 

진통제와 같이 단기간 복용하는 약물도 의사와 상의가 필요합니다.

∙ 치과의사나 외과의사 등 다른 의료 진료 전에 이 약물을 복용하고 

있음을 알립니다. 

이름:

전화번호:

이름:

전화번호:

진료 병원 및 담당 의사 정보

병원명:

의사명:

주소:

전화번호:



이럴 땐, 어떻게 해야하나요? 함께 복용 중인 약물

1. 어떤 경우 의사에게 상담해야 하나요?

출혈은 항응고제의 가장 일반적인 부작용입니다. 그러나, 뇌졸중 위험이 

출혈 위험보다 위험한 경우 의사들은 항응고제를 처방하고 있습니다. 아

래의 출혈 증상이 있는 경우에는 의사와 상담하세요.

∙ 비정상적인 멍, 코피, 잇몸 출혈이나 상해 부위에서 오랫동안 출혈이 

멈추지 않을 때

∙ 평소보다 생리혈이나 질출혈이 많을 때

∙ 소변에 피가 섞여 나오거나, 검거나 빨간 변이 나올 때

∙ 기침 시 피가 나오거나, 피를 토할 때

∙ 어지럽거나, 창백해지고, 힘이 없어질 때

함께 복용 중인 항혈소판제:

종류, 적응증, 시작/종료 일자 등

................................................................................

................................................................................

약물이름 용량

2. 약물 복용을 잊었을 때는 어떻게 해야 하나요?

∙ 복용을 잊은 경우에는 바로 1회 복용량을 복용합니다.

  (2회 복용량을 한꺼번에 복용하지 않도록 합니다.)

∙ 12시간 이상 경과 후, 다음 약을 복용합니다.

3. 2회 복용량을 한꺼번에 복용한 경우에는 어떻게

  해야 합니까?

∙ 다음날 복용을 건너뛰지 않고, 정상적으로 복용을 지속합니다.



방문일정 비타민K 비의존성 경구항응고제(NOAC)

복용 환자를 위한

심방세동 경구용 항응고제 카드

일자, 방문 과 또는 검사 장소, 해야할 일 등

환자이름:

생년월일:

주소:

경구용 항응고제:

용량:

복용 시간:

음식물 관련:
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별첨 2. 다비가트란이나 아픽사반를 복용하는 환자 관리 카드
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집니다.
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않는 것을 의미합니다.

∙ 처방 받은 대로 정확하게 하루 두 번 복용하세요.
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꾸준히 복용하는 것이 중요합니다.

∙ 의사와 상의 없이 약물을 중단하지 마세요.

∙ 심한 외상이나 출혈 발생 시, 의사와 상의하세요.

∙ 의사와 상관없이 다른 약물을 추가 복용하지 마세요. 일반의약품

인 진통제와 같이 단기간 복용하는 약물도 의사와 상의가 필요합

니다.

∙ 치과의사나 외과의사 등 다른 의료 진료 전에 이 약물을 복용하고 

있음을 알립니다. 
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이럴 땐, 어떻게 해야하나요? 함께 복용 중인 약물

1. 어떤 경우 의사에게 상담해야 하나요?

출혈은 항응고제의 가장 일반적인 부작용입니다. 그러나, 뇌졸중 위험이 

출혈 위험보다 위험한 경우 의사들은 항응고제를 처방하고 있습니다. 아

래의 출혈 증상이 있는 경우에는 의사와 상담하세요.

∙ 비정상적인 멍, 코피, 잇몸 출혈이나 상해 부위에서 오랫동안 출혈이 

멈추지 않을 때

∙ 평소보다 생리혈이나 질출혈이 많을 때

∙ 소변에 피가 섞여 나오거나, 검거나 빨간 변이 나올 때

∙ 기침 시 피가 나오거나, 피를 토할 때
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함께 복용 중인 항혈소판제:

종류, 적응증, 시작/종료 일자 등

...............................................................................

...............................................................................

약물이름 용량

2. 약물 복용을 잊었을 때는 어떻게 해야 하나요?

∙ 복용을 잊은 경우에는 바로 1회 복용량을 복용합니다. 하지만 다음 

약제 복용까지의 시간이 6시간 미만으로 남았을 경우 깜박한 용량을 

건너뛰고 다음 약제 복용 시간에 약을 복용합니다.

3. 2회 복용량을 한꺼번에 복용한 경우에는 어떻게

  해야 합니까?

∙ 다음 복용을 건너뛰고 24시간 후에 다시 복용을 재개합니다.
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