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Atrial fibrillation (AF) is associated with an increased incidence of ischemic stroke and transient ischemic attack. A 

confluence of various factors such as blood stasis, endothelial dysfunction, and prothrombotic state could be contributing to 

the thrombogenesis in AF. Anticoagulation is the first-line therapy for the prevention of thromboembolism by AF. In current 

days, non-vitamin K dependent oral anticoagulants (NOAC) are considered as the preferred choice of anticoagulants to 

prevent ischemic stroke in patients with AF. NOACs have comparable good efficacy and better safety with a predictable 

anticoagulant effect without the routine coagulation monitoring compared to vitamin K dependent oral anticoagulant. 

However, the proper use of NOACs needs a careful approach to many practical aspects for balancing the preventing 

thromboembolic events and bleeding risk. Thus, understanding the drug metabolism and indication of NOAC for a specific 

situation is essential. In this article, we review major clinical trials, the mechanism, and the use of NOACs in the actual 

clinical setting of managing ischemic stroke patients.
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서 론

심방세동은 허혈뇌졸중의 주요한 위험인자이다. 심방세동이 있

는 환자의 심장에서는 혈전이 쉽게 만들어지며, 이로 인하여 발생

할 수 있는 허혈뇌졸중의 일차 및 이차 예방을 위하여는 지속적인 

항응고제 치료가 필요하다. 1950년대에 경구항응고제인 와파린

(warfarin)이 도입된 이후 오랜 기간 이를 대체할 수 있는 새로운 

경구항응고제가 임상 현장에 적용되지 않아왔다. 그러나 2009년 

다비가트란(dabigatran)이 대규모 임상 연구에서 효과를 입증한 이

후 2011년 리바록사반(rivaroxaban)과 아픽사반(apixaban), 2013년 

에독사반(edoxaban)이 차례차례 그 효과를 입증하여 현재는 뇌졸

중의 일차 예방과 이차 예방에 널리 쓰이고 있다.1 해당 약물들의 

도입 초기에는 새로운 경구항응고제라는 의미의 new oral anti-

coagulant (NOAC)로 통용되었으나, 시간이 흐른 현재에는 새롭다

는 의미 보다는 비타민 K의 대사를 억제하여 간접적으로 응고인자

에 작용하는 와파린과 달리 응고인자에 직접 작용하는 약물의 작

용기전을 강조하여 비타민 K 비의존경구항응고제(non-vitamin K 

dependent oral anticoagulant, NOAC) 또는 직접작용 경구항응고

제(direct oral anticoagulant, DOAC)로 칭해진다.

본 종설에서는 허혈뇌졸중에서 NOAC의 주요 임상 연구와 작

용기전 및 실제 임상 현장에서의 사용에 대하여 논의하고자 한다.

본 론

현재 사용할 수 있는 NOAC의 종류로는 직접 트롬빈억제제

(direct thrombin inhibitor)인 다비가트란과 응고인자 Xa억제제

(factor Xa inhibitor)인 리바록사반, 아픽사반, 에독사반이 있다. 

NOAC는 비판막 심방세동에 의한 허혈뇌졸중 또는 일과성 허혈발
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작 환자의 이차 예방 약제로 와파린에 우선하여 권고된다.2 이러한 

4가지 NOAC 약제는 대규모 무작위 대조시험에서 와파린에 비하

여 허혈뇌졸중 및 전신색전의 발생률은 유사하거나 적었으며, 주

요 출혈부작용은 적었다. 2021년 발표된 미국 뇌졸중학회의 진료

지침에서는 NOAC 사용의 금기에 해당되는 경우가 아니면, 비판

막 심방세동 환자의 허혈뇌졸중의 예방을 위하여 비타민 K 길항제 

보다는 NOAC의 사용을 우선적으로 권장하고 있다.2

1. 주요 임상 연구

1) 다비가트란

2009년 발표된 randomized evaluation of long-term anti-

coagulation therapy (RE-LY) 연구에서 다비가트란 150 mg 1일 

2회 복용군은 와파린에 비하여 뇌졸중과 전신색전 발생의 예방효

과가 우수하였으며(RR, 0.66; 95% CI, 0.53-0.82 for superiority), 

출혈의 위험성은 비슷하였다.3 다비가트란 110 mg 1일 2회 복용군

은 와파린과 비교하여 뇌졸중 및 전신색전 발생은 비열등하였고, 

주요 출혈 부작용은 20% 정도 적었다. 허혈뇌졸중으로 한정하였

을 때에는 다비가트란 150 mg 1일 2회 복용군에서만 와파린에 비

하여 우월함을 입증하였으며, 다비가트란 110 mg 1일 2회 복용군

에서는 비열등성을 입증하였다. 출혈뇌졸중은 다비가트란 110 mg, 

150 mg 용량 모두에서 와파린에 비해 적게 발생하였으나 위장관

출혈의 경우, 다비가트란 150 mg 군에서 와파린에 비해 50% 증가

하였다. 심근경색증의 발생은 통계적으로는 유의하지 않은 정도에

서 다피가트란 110 mg, 150 mg 용량 모두 와파린에 비하여 증가

하는 경향을 보였으나, 대규모 후향분석에서는 재현되지 않았다.4

2) 아픽사반

2011년 발표된 apixaban for reduction in stroke and other throm-

boembolic events in atrial fibrillation (ARISTOTLE) 연구에서는 

아픽사반 5 mg 1일 2회 투여와 와파린을 비교하였다.5 아픽사반을 

투여한 군에서 뇌졸중 및 전신색전증의 발생은 21% 감소하였으며, 

전체 사망률 또한 11% 감소하였다. 주요 출혈은 31% 감소하였으며 

특히 출혈뇌졸중은 유의하게 감소하였다. 위장관 출혈의 발생률은 

양 군에서 비슷하였다. 다만, 와파린에 비하여 허혈뇌졸중을 더 줄여

주지는 못하였다. Apixaban versus acetylsalicylic acid to prevent 

stroke in atrial fibrillation patients who have failed or are unsuitable 

for vitamin K antagonist treatment (AVERROES) 연구는 목표 수준

의 international normalized ratio (INR)의 유지가 잘 되지 않았거나, 

목표 수준의 INR 보다 높게 유지되어 출혈 관련 부작용을 겪은 

경우, 와파린과 상호작용이 있는 약물의 투약이 필요하여 와파린의 

사용이 부적합하다고 판단되는 심방세동 환자들을 대상으로 아픽사

반 5 mg 1일 2회 투여와 아스피린 81-324 mg을 직접 비교하였다.6 

뇌졸중 예방에서 아픽사반군은 아스피린에 비해 우수하였으며(HR, 

0.45; 95% CI, 0.32-0.62 for superiority) 출혈의 위험성은 유사하

였다.

3) 리바록사반

2011년 발표된 rivaroxaban once daily oral direct factor Xa in-

hibition compared with vitamin K antagonism for prevention of 

stroke embolism trial in atrial fibrillation (ROCKET-AF) 연구에

서는 리바록사반 20 mg을 1일 1회 투여한 군과 와파린 투여군을 

비교하였다.7 다만 Crockroft-Gault 공식에 의해 추정되는 크레아

티닌청소율이 30-49 mL/min인 환자는 15 mg을 1일 1회 투여하였

다. 뇌졸중 및 전신 색전증 예방효과는 와파린보다 비열등하였으

며, 프로토콜에 따른 치료-효과 분석에서 뇌졸중 또는 전신 색전증

이 와파린 대비 21% 감소하였다. 하지만, 리바록사반은 와파린과 

비교하여 허혈뇌졸중과 사망률은 감소시키지 못하였다. 주요 출혈

발생은 와파린에 비하여 감소하였으며 특히 출혈뇌졸중과 두개내

출혈은 유의하게 감소하였다. 하지만, 위장관의 출혈은 유의미한 

증가가 있었다. 

4) 에독사반

2013년 발표된 the effective anticoagulation with factor Xa next 

generation in atrial fibrillation-thrombolysis in myocardial in-

farction 48 (ENGAGE AF-TIMI 48) 연구는 고용량(60 mg), 저용량

(30 mg) 투여군과 와파린 투여군을 비교하였다. 다만 각 고용량, 

저용량군에서 크레아티닌청소율 30-50 mL/min, 체중 ≤60 kg, 베라

파밀(verapamil)이나 퀴니딘(quinidine)과 같은 P-당단백(P-glyco-

protein, P-gp)억제제 병용 사용의 세가지 용량 감량 기준을 바탕으

로 하나라도 해당하는 환자의 경우, 용량을 절반으로 감량하여 투여

하도록 설계하였다.8 그러한 결과, 에독사반 60 mg 1일 1회 투여군은 

와파린 투여군에 비해 뇌졸중과 전신 색전증이 21% 감소하였으며 

주요 출혈 사건은 20% 감소하였다. 에독사반 30 mg 1일 1회 투여군

에서는 뇌졸중과 전신 색전증의 발생율이 와파린에 비해 열등하지 

않았으나 허혈뇌졸중만으로 한정하였을 때에는 와파린에 비하여 

더 높았다. 그러나 30 mg 투여군에서 출혈위험은 와파린에 비하여 

53% 감소하였다. 심혈관계 관련 사망 또한, 60 mg 1일 1회, 30 mg 

1일 1회 투여군 모두 와파린 투여군에 비하여 감소하였다.

이러한 4가지 NOAC 모두 대규모 무작위 대조시험에서 와파린과 
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Table 1. Dose selection criteria of the NOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Standard dose 150 mg BID 20 mg 5 mg BID 60 mg

Reduced dose 110 mg BID 15 mg 2.5 mg BID 30 mg

Dose reduction 
criteria

No specific reduction criteria in trial

Recommend 110mg BID Two or more following three criteria

  Age ≥80 years   Age ≥80 years CrCl 15-49 mL/min

  Taking verapamil   Weight ≤60kg Weight ≤60 kg

  High risk of bleeding   Serum creatinine ≥1.5 mg/dL Taking strong P-gp inhibitor 
(dronedarone, cyclosporine, 
erythromycin, ketoconazole)

  CrCl 30-49 mL/min CrCl 15-49 mL/min

NOACs; non-vitamin K dependent oral anticoagulants, BID; twice daily, CrCl; creatinine clearance, P-gp; P-glycoprotein.

Figure. Coagulation cascade and sites 
of NOAC action. NOAC; non-vitamin
K dependent oral anticoagulant.

비교하여 평가되었고 효과와 안전성이 증명되었다. ARISTOTLE, 

ROCKET-AF 연구에서는 기본적으로 아픽사반은 5 mg, 리바록사반

은 20 mg을 주용량으로 연구되었고, 환자의 특성에 따라 용량을 

감량하였으나, 저용량군에 배정된 환자의 수는 상대적으로 적었다. 

RE-LY와 ENGAGE AF-TIMI 48 연구에서는 표준용량과 저용량군

에 충분한 환자를 배정하였다. 다만 두 연구 중, ENGAGE AF-TIMI 

48 연구에서만 용량 감소 기준을 적용하여 와파린과 비교하였다. 

실제 임상현장에서는 출혈 등에 대한 우려로 권고용량보다 적게 

사용되는 경우가 흔하나, 이 경우 뇌졸중의 발생 가능성을 높이게 

되므로,9 발표된 감량 기준에 근거하여 용량을 감량하고 정해진 권고

용량에 맞게 사용하는 것이 권장된다. 현재 통용되는 NOAC의 권고

용량 및 용량 감소기준을 Table 1에서 제시하였다.

2. 약물의 간단한 작용 기전과 약물 상호작용

NOAC의 작용기전은 직접 트롬빈억제제와 응고인자Xa억제제

로 서로 다르나 궁극적으로는 트롬빈을 억제하는데 초점을 둔다. 

트롬빈은 다기능 효소로써, 섬유소원(fibrinogen)을 섬유소(fibrin)

로 전환하고, 혈소판을 활성화시킨다. 다비가트란은 이러한 트롬빈

을 경쟁적으로 억제하는 가역적 비펩타이드 길항제이다. 이러한 

트롬빈억제제는 트롬빈에 작용하여, 섬유소원이 섬유소로 전환되

는 것을 억제한다. 리바록사반, 아픽사반, 에독사반은 활성화된 응

고인자Xa에 대한 가역적 길항제이다. 응고인자Xa는 프로트롬빈 

분해효소 복합제의 활성 성분으로 프로트롬빈(prothrombin, factor 

II)에서 트롬빈(factor IIa)으로의 전환을 촉매한다. 응고인자Xa억

제제는 응고인자Xa에 작용하여, 트롬빈의 생성을 억제한다(Fig).

와파린을 사용하는 경우는 여러 음식과 약제 간의 상호작용을 
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Table 2. Absorption and metabolism of the NOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Bioavailability (%) 3-7 66 (without food)
100 (with food)

50 62

Prodrug Yes No No No

Time to peak, hour 3 2-4 3 2-4

Half-life, hour 12-14 9-13 8-15 9-14

Renal elimination (%) 80 65 27 50

Hepatic elimination (%) 20 35 73 50

NOACs; non-vitamin K dependent oral anticoagulants.

신중히 고려하여야 한다. NOAC는 와파린에 비하여 상대적으로 

상호작용이 적기는 하지만 반드시 동반 약제 및 기저질환에 대하

여 고려하여야 한다. 이를 통해 특성에 맞는 처방을 해야 하며, 이

를 위해 NOAC의 대사 및 흡수과정에 대한 지식이 반드시 필요하

며 이는 Table 2에 정리하였다. 리바록사반은 다른 NOAC와 달리 

음식물과 함께 섭취하여야 한다. 다비가트란의 경우 양성자펌프저

해제나 H2차단제와 같은 제산제와 함께 복용 시 생체 이용률이 

12-30%까지 감소된다고 보고되었으나 임상적 효과의 차이는 없었

다.10 비위관을 통한 분말형태의 투약시에 리바록사반, 아픽사반, 

에독사반의 생체이용율에는 차이가 없었다. 다만, 다비가트란은 캡

슐 제제이며, 캡슐을 제거한 후 투여시에는 생체 이용률이 약 75% 

가량 증가하는 것으로 알려져 있어, 캡슐을 제거하여 투여하는 것

은 권고되고 있지 않다.11

동반 약제와 NOAC의 상호작용은 위장관에서 흡수된 뒤 P-gp를 

통한 재분배과정과 관련이 있다. 또한 P-gp는 신장을 통한 NOAC의 

배설에도 관여한다. P-gp 대사과정의 경쟁적인 억제는 NOAC의 

혈중 농도를 증가시키게 되며, NOAC를 가장 많이 사용하는 이유인 

심방세동 환자에서 사용하는 약제 중 상당수가 P-gp억제제이다(아

미오다론, 베라파밀, 드로네다론, 퀴니딘 등). 리바록사반과 아픽사

반은 간의 CYP3A4 형의 사이토크롬 P450계(cytochrome P450 sys-

tem)를 통하여 대사가 된다. CYP3A4를 억제시키는 약물은 리바록

사반, 아픽사반의 혈중 농도를 증가시킬 수 있으며 반대로, 유도하는 

약물은 감소시킬 수 있다. 결론적으로 강력한 P-gp억제제나 

CYP3A4억제제는 NOAC의 혈중농도를 올릴 수 있고, 반대로 강력

한 P-gp유도제나 CYP3A4유도제는 혈중 농도를 낮출 수 있어 이러

한 경향을 가진 약제와의 병용은 주의를 요한다. NOAC에 동반하여 

흔히 사용되는 아토르바스타틴(atorvastatin)은 P-gp 경쟁제이자 

CYP3A4억제제이나 실제 atorvastatin의 병용투여를 하여도 출혈경

향은 증가하지 않는 것으로 보고되어 있다.12 약물 상호 작용과 관련

하여 NOAC의 농도에 영향을 미칠 수 있는 약물로 유럽심장학회에

서 제시하는 내용을 Table 3에 정리하였다.11

마지막으로, 뇌졸중은 노인에서 중요한 증상뇌전증의 원인 중의 

하나로 심방세동에 의한 뇌경색과 증상뇌전증이 있는 경우, NOAC와 

항경련제의 동시 사용이 필요할 수 있다. 약물상호작용에 의하여, 

NOAC의 농도를 증가시킬 수 있는 항경련제와의 동시사용은 경련 

시 낙상 등에 의한 외상성뇌출혈의 위험을 증가시킬 수 있으며, NOAC

의 농도를 감소시킬 수 있는 항경련제는 허혈뇌졸중의 위험을 증가시

킬 수 있다. 따라서 NOAC의 약물 농도에 영향을 줄 수 있는 항경련제

의 사용은 주의가 필요하다. 현재까지 이와 관련하여 대규모 연구는 

진행된 바 없다. 다만, 간효소를 유도시키는 카바마제핀, 페노바비탈, 

페니토인, 프리미돈이나 경하게 유도시키는 옥스카바제핀, 라모트리

진 등은 NOAC의 농도를 감소시킬 수 있어 주의를 요한다. 특히 

카바마제핀은 다비가트란의 농도를 29%, 아픽사반의 농도를 50% 

정도 감소시킨다고 알려져 있다.11 또한, 발프로산은 CYP3A4에 대한 

영향이 예측하기가 힘들어 NOAC의 농도에 미치는 영향 또한 예측이 

어려워 동반 사용시 이 점을 고려하여야 한다.13 그 외에 카바마제핀, 

레베티라세탐, 페노바비탈, 페니토인은 P-gp유도제로서, NOAC의 

농도를 낮출 수 있다. P-gp나 CYP3A4의 상대적으로 적은 것으로 

알려진 라코사마이드, 조니사마이드, 프리가발린, 가바펜틴, 에토숙

시마이드 등은 근거는 부족하나, 기전 상 NOAC와의 상호작용이 

적어, 동반 사용 시 우선적으로 고려할 수 있는 약물이다.14 

3. 허혈뇌졸중 환자에게 약물 투여시기

심방세동에 의한 뇌경색 이후 초기 14일 이내의 뇌경색의 재발

율은 0.5-1.3%로 보고가 되고 있으며, 이러한 재발 가능성을 낮추

기 위하여 항응고제의 사용이 필요하다.15 하지만, 초기 항응고제의 

사용은 뇌출혈과 출혈변환의 위험을 증가시킬 수 있다. 심방세동

에 의한 색전에 의해 막힌 혈관은 종종 자연스러운 재개통의 과정

을 겪는다고 알려져 있다. 이러한 재개통의 과정은 50% 환자에서 
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Table 3. Effect of drug-to-drug interaction on NOACs plasma levels12

Via Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

P-gp substrate Yes Yes Yes Yes

CYP3A4 substrate No Yes (about 18%) Yes (about 25%) No (<4%)

Anti-arrythmic agent

  Amiodarone Moderate P-gp inhibition +12-60%a Minor effecta No dataa +40%a

  Digoxin P-gp competition No effect No effect No effect No effect

  Diltiazem Weak P-gp inhibition & CYP3A4 
inhibition

No effect No effect +40% No data

  Dronedarone P-gp & CYP3A4 inhibition +70-110%c Moderate affect, 
should be avoidedc

With cautiona +85%
(dose reduction to 30 

mg QD)b

  Quinidine P-gp inhibition +53%a Increase but unknown 
extent.a

No data +77%
(no dose reduction 

required)a

  Verapamil P-gp inhibition & weak CYP3A4 
inhibition

+12-180%
(110 mg BID if taken 

simultaneoulsy)b

+40% a No data +53%
(no dose reduction 

required)a

Other cardiovascular 
drug

  Atorvastatin P-gp inhibitor & CYP3A4 
competition

No relevant 
interaction

No effect No data No data

  Ticagrelor P-gp inhibition +24-65% (loading 
dose 2 hours after 
dabigatran)a

No data-carefully 
monitora

No data-carefully 
monitora

No data-carefully 
monitora

Antibiotics

  Clarithromycin; 
Erythromycin

P-gp inhibition & strong 
CYP3A4 inhibition

Clarithromycin:+19%; 
+15% Cmax

a
Clarithromycin: +50% 

AUC; +40% Cmax
a

Erythromcyin: +30% 
AUC; +30% Cmax

a

Clarithromycin: 
+60% AUC; +30% 
Cmax

a

Erythromycin: +85% 
AUC; +69% 
Cmax,(dose reduction 
to 30 mg QD)b

  Rifampicin P-gp/BCRP & CYP3A4/CYP2J2 
induction

-66% AUC; -67% 
Cmax

d
-50% AUC, -22% 

Cmax
d

-54% AUC; -42% 
Cmax

d
-35% AUC (but with 

compensatory 
increase of active 
metabolites)e

Antiviral drug

  HIV protease 
inhibitors (e,g. 
ritonavir)

P-gp & BRCP inhibition or 
induction, CYP3A4 inhibition

Variable 
increase/decreasec

+153% AUC; +55% 
Cmax

c
Strong increasec No datac

Antifungal agent

  Fluconazole Moderate CYP3A4 inhibition No data +42% AUC; +33% 
Cmax

 a
No data No data

  Itraconazole; 
ketoconazole

Potent P-gp & BRCP competition, 
strong CYP3A4 inhibition

+140-150% c +160% AUC, +72% 
Cmax

 c
+100% AUC; +64% 

Cmax
 c

+87 AUC; +89% Cmax 

(dose reduction to 
30 mg QD)b

  Voriconazole Strong CYP3A4 inhibition No data c c No data

Other drugs

  Naproxen P-gp competition, 
pharmacodynamically 
increased bleeding time

No dataa No relevant increase of 
AUCa

+55% AUC; +61% 
Cmax

a
No difference in AUCa

  H2 blocker, PPI, 
Al-Mg-hydroxide

GI absortpion Minor effect, not 
clinically relevant

No effect No effect Minor effect, not 
clinically relevant
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Table 3. Continued

Via Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

  SSRIs; SNRIs Pharmacodynamic effect on 
platelets

a a a a

NOACs; non-vitamin K dependent oral anticoagulants, BID; twice daily, AUC; area under curve, QD; once daily, BRCP; breast cancer resistance protein, 
HIV; human immunodeficiency virus, PPI; proton pump inhibitor, GI; gastrointestinal, SSRI; selective serotonin reuptake inhibitor, SNRI; serotonin and 
norepinephrine reuptake inhibitor.
aCaution required, especially in case of polypharmacy; bLow dose (dabigatran) or dose reduction (edoxaban) recommended; cContraindicated/not 
advisable due to increased plasma level; dContraindicated due to reduced NOAC plasma levels; eCaution required, especially in case of polypharmacy 
or body weight ≥120 kg.

6-24시간이내에 일어나며, 이는 출혈변환의 발생과 유의하게 연관

이 있었다.16 따라서 초기 항응고제의 사용이 출혈변환으로 이어질 

가능성 때문에 뇌경색예방을 위한 조기 항응고제 사용에 대하여는 

아직 논란이 있다. 약물 투여시기에 대한 대규모 무작위 대조시험

이 없어 이에 대한 정확한 가이드라인은 현재 없는 실정이며, NIH

뇌졸중척도에 따라 약물 투여 시기를 결정하도록 한 소위 1-3-6-12 

days rule로 불리는 2013년 European heart rhythm association 

(EHRA)의 기준이 통용되고 있으며, 2016 유럽 뇌졸중학회에서는 

작은 크기의 임상증상이 경한 뇌경색은 뇌경색 발생 4일째, 중간 

크기의 임상증상이 중등도인 뇌경색의 경우는 7일째, 뇌경색의 크

기가 크고, 임상증상이 심한 뇌경색은 14일째에 항응고 치료의 시

작을 권고하였다.17

2020년 개정된 유럽 심장학회의 가이드라인에서는 1-3-6-12 

days rule의 권고사항이 삭제되고 단순화되어, 뇌졸중 발생 2주 이

내에 항응고제를 사용하는 것을 권고하고 있다.18 다만 국내에서 

후향적으로 진행된 연구에서 기존 유럽심장학회의 가이드라인에 

따라 항응고제를 투여하였을 때 그렇지 않은 환자들에 비하여 보

다 좋은 임상결과를 보였기에 시작시점을 결정하는 데 참고할 수

는 있을 것이다.19 2021년 미국 뇌졸중학회의 가이드라인에서는 광

범위한 뇌경색 병변을 가진 환자에서는 출혈변환 및 뇌출혈의 위

험을 고려하여 뇌경색 발생 14일 이후 항응고제의 투여를 권고하

였다. 여기서 광범위한 뇌경색이란 NIH뇌졸중척도>15, 동맥영역 

전체(complete arterial territory)병변 또는 2개 이상의 다발성 동맥

영역의 병변인 경우로 정의하였다.2

위 두 가이드라인 모두 병변의 크기가 컸을 때에는 출혈변환 및 

뇌출혈의 위험성 때문에 뇌경색 초기의 항응고제 치료는 권고하지 

않고 있다. 국내에서 수행된 Triple Axel 연구에서는 뇌 병변의 크

기가 작은 뇌경색 환자를 대상으로 뇌경색 발생 5일 이내 리바록사

반과 와파린(목표 INR 2-3)을 투여한 두 군에서 투여 30일째의 새로

운 뇌경색 병변 또는 뇌출혈의 발생을 비교하였다. 새로운 허혈 병

변의 발생은 리바록사반 군에서 29.5%, 와파린군에서 35.6%였으

며, 새로운 출혈은 리바록사반군에서 31.6%, 와파린군에서 28.7%

로 두 군에서 유의한 차이는 없었다.20 또한, 발생한 뇌출혈 모두 

무증상 병변이었다. 이를 바탕으로 병변의 크기가 작을 경우, 항응

고제의 조기 투여를 고려할 수 있을 것으로 보인다.

과거 뇌경색 발생 이후 항응고제의 조기 투여 시, 뇌출혈과 출

혈변환이 유의하게 증가하였던 연구들은 와파린 또는 헤파린을 사

용한 연구였다. NOAC는 와파린에 비하여 출혈사건의 발생에 이득

이 있는 약물로서, 향후 심방세동에 의한 뇌경색 환자에서 NOAC

를 이용한 적절한 항응고제의 사용시기에 대한 연구가 필요하다. 

현재 이와 관련하여 ELAN (NCT03148457; Switzerland), OPTIMAS 

(EudraCT, 2018-003859-38; UK), TIMING (NCT02961348; 

Sweden), START (NCT03021928; USA)등의 연구가 진행되고 

있어 향후 결과를 주목할 필요가 있다.

1) 역전제(reversal agent)

4가지 NOAC 연구에서는 NOAC가 비타민 K 길항제에 비해 출

혈뇌졸중과 생명을 위협하는 주요 출혈이 감소됨을 보였다. 또한 

생명을 위협하는 주요 출혈을 겪은 환자에서도 NOAC는 비타민 K 

길항제에 비하여 전반적인 사망률이 감소하였다. 하지만, 고령인구

의 증가로 인한 심방세동의 발병률의 증가와 뇌졸중 환자의 증가

를 고려하면 NOAC의 사용은 점점 늘어날 것이며, 이에 따른 출혈 

부작용 또한 증가할 것으로 예상된다. 따라서 NOAC를 사용하면

서 발생한 출혈환자에 대한 적절한 전략은 반드시 필요하다. 생명

을 위협하는 중대한 출혈에 대하여 역전제의 개발 전에는 프로트

롬빈 복합제 등의 투여 방법 밖에는 없었다. 하지만, 현재 2가지의 

역전제가 개발되었으며, 이러한 역전제는 중대한 출혈의 발생 시 

도움이 될 수 있다.

2) Idarucizumab21

REVERSE-AD 연구는 다비가트란을 복용중인 환자에서 생명

을 위협하는 중대한 출혈이나, 응급수술이 필요할 때 역전제인 

idarucizumab의 효과를 본 연구이다. 다비가트란의 항응고 활성은 

idarucizumab 투여 도중 즉시 억제가 이루어졌으며, 중대한 부작
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Table 4. Bleeding risk according to the elective surgery/intervention12

Minor risk procedures (infrequently bleeding and with low clinical 
impact)

  Dental extractions (1-3 teeth), paradontal surgery, implant 
positioning, subgingival scalling/cleaning 

  Cataract or glaucoma intervention

  Endoscopy without biopsy or resection

  Superficial surgery (abscess incision, small dermatologic excisions, 
skin biopsy)

  Pacemaker or ICD implantation (except complex procedure)

  Electrophysiological study or catheter ablation (except complex 
procedure)

  Routine elective coronary/peripheral artery intervention (except 
complex procedure)

  Intramuscular injection (vaccination)

Low risk procedures (infrequent bleeding or with non-severe clinical 
impact)

  Complex dental procedure

  Endoscopy with simple biopsy

  Small orthopedic surgery (foot, hand, arthroscopic surgery) 

High risk procedures (frequent bleeding and/or with important clinical 
impact)

  Cardiac surgery

  Peripheral arterial revascularization surgery (aortic aneurysm repair, 
vascular bypass)

  Complex invasive cardiological interventions, including lead 
extraction, (epicardial) VT ablation, chronic total occlusion PCI 
etc.)

  Neurosurgery

  Spinal or epidural anesthesia; lumbar diagnostic puncture

  Complex endoscopy (multiple/large polypectomy, ERCP with 
sphincterotomy etc.)

  Abdominal surgery including liver biopsy

  Thoracic surgery

  Major urologic surgery and biopsy including kidney

  Extracorporeal shockwave lithotripsy (ESWL)

  Major orthopedic surgery

ICD; implantable cardioverter-defibrillator, VT; ventricular tachycardia, 
PCI; percutaneous coronary intervention, ERCP; endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography.

용은 확인되지 않았다. 용법으로는 총 5 g의 idarucizumab을 두번

으로 나누어 각각 2.5 g씩 정맥 내 점적 주사하며, 이때 두 번의 

주사는 15분 이내의 간격으로 투여하였다. 과다 복용 또는 신기능 

저하 환자의 경우 다비가트란이 완전히 중화되지 않을 수 있어 임

상증상 및 혈액검사 통한 관찰이 필요하며 환자상태가 안정되었다

면 24시간 이후 다비가트란을 시작할 수 있다.

3) Andexanet alfa22

Andexanet alfa는 리바록사반, 아픽사반, 에독사반 같은 응고인

자 Xa억제제의 역전제이다. 용법은 NOAC의 종류와 마지막 복용 

후 시간에 따라 다르다. 리바록사반(역전 시도 전 마지막 복용이 

7시간이 넘을 경우) 또는 아픽사반의 경우 400 mg의 초기 투여와 

480 mg의 유지 용량(4 mg/min)이 투여된다. 리바록사반의 마지막 

복용 시간이 7시간 미만이거나 알 수 없는 경우 및 에독사반의 경

우 800 mg의 초기 투여와 960 mg의 유지 용량(8 g/min)이 투여된

다. 2019년 andexanet alfa와 관련하여, ANNEXA-4 연구가 발표

되었다. Andexanet alfa를 투여 후 anti-factor Xa 활성이 저명하게 

감소되었으며, 82%의 환자에서 투여 12시간 이내에 훌륭한 지혈

효과를 보여주었다. Andexanet alfa는 미국에서는 승인이 되었으

나, 국내 승인은 아직 이루어지지 않은 상태로 임상현장에서 사용

이 불가능하다.

4. 특수한 상황들

1) 수술 및 시술(procedure/surgery)

실제 임상에서 수술과 관련한 NOAC의 중단은 신경과로 흔하

게 협진이 의뢰되는 사항 중의 하나이다. NOAC의 중단기간이 너

무 길 경우 뇌경색의 위험은 증가하며, NOAC의 중단기간이 너무 

짧을 경우 수술 전후 시기의 출혈 부작용이 발생할 위험성을 높여 

향후 항응고 치료의 시작시점을 늦추게 만들 수 있다. 수술 전 와

파린 중단 시에는 헤파린 연결(bridging) 요법이 종종 사용되었다. 

그러나 8-14시간 정도의 NOAC의 상대적으로 빠른 소실반감기를 

고려할 때,23 연결요법은 필요치 않아 보이며, 오히려 출혈부작용을 

증가시킬 수 있을 것으로 보인다. 2019년 발표된 PAUSE study는 

아픽사반, 리바록사반, 다비가트란을 투여받는 3007명의 환자들을 

대상으로 헤파린 연결요법을 하지 않은 상태에서 정규 수술 및 시

술을 위하여 표준화된 프로토콜을 사용하여 NOAC를 중단했을 때

의 동맥 혈전색전증과 주요 출혈의 위험을 비교하였다. 그 결과, 

perioperative 시기에 주요 출혈의 발생률은 2% 미만이었으며, 동

맥 혈전색전증의 발생률은 1% 미만이었다.24 수술 및 시술 별 출혈 

위험도는 Table 4에 요약하였으며, 이를 바탕으로 유럽 심장학회

에서 제시하는 약물 중단 전략은 Table 5에 제시하였다.11 2021년 

미국심장학회/미국뇌졸중학회에서도 비심장수술시에 약물 중단 

전략에 관한 성명서를 발표하였는데, 출혈 위험이 큰 경우에는 2일

전부터 투약 중단 및 수술 2-3일 후 투약 재개를, 출혈 위험이 작은 

경우에는 1일전 투약 중단 및 수술 24시간 후 투약 재개를 권고하

였다.25 다만 다비가트란의 경우, 크레아티닌 청소율이 50 mL/min 

미만일 시 출혈저위험군의 경우는 3일전, 고위험군의 경우는 5일
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Table 5. Timing of last NOAC intake before an elective surgery/intervention12

Dabigatran Rivaroxaban-apixaban-edoxaban

No need of perioperative bridging

Minor risk procedure:
  Perform procedure at trough level 
  Resume same day 

(no interruption of drug) or latest next day

Low bleeding risk High bleeding risk Low bleeding risk High bleeding risk

  CrCl ≥80 mL/min ≥24 ≥48

≥24
≥48

  CrCl 50-79 mL/min ≥36 ≥72

  CrCl 30-49 mL/min ≥48 ≥96

  CrCl 15-29 mL/min No indication No indication ≥36

  CrCl <15 mL/min No official indication for use

Restart NOACs 24 hours 
after low bleeding risk

Restart NOACs 48-72 hours 
after high bleeding risk

Values are presented as hours.
NOAC; non-vitamin K dependent oral anticoagulant, CrCl; creatinine clearance.

전에 중단하라고 추가적으로 명시하였다. 마지막으로, 다비가트란

을 복용하고 있던 환자는 응급상황에서 idarucizumab의 투여를 고

려할 수 있다.25

2) 죽경화증(atherosclerosis)

심방세동 환자에서 향후 뇌경색 발생의 위험율을 예측하는 

CHA2DS2-VASc 점수는 나이, 성별, 심부전, 고혈압, 뇌경색/일과

성 허혈발작/색전증의 과거력, 심근경색, 말초동맥질환등의 혈관질

환의 과거력 및 당뇨로 이루어져 있다.26 위의 구성 인자들은 잘 

알려진 죽경화증의 위험인자들이다. 이로 인해 심방세동에 의한 

뇌경색 환자들에게서 죽경화증이 동반된 경우를 임상에서 적지 않

게 접하게 된다. 이러한 심방세동과 죽경화증이 동반된 뇌경색 환

자는 죽경화증이 없는 환자에 비하여 예후가 좋지 않음이 알려져 

있다.27 그러므로 심방세동과 동반된 죽경화증에 의한 두가지 기전

의 뇌경색을 동시에 예방하기 위하여 항응고제에 항혈전제를 조합

한 치료를 고려할 수 있다. 실제로 CRCS-K registry를 바탕으로 

수행된 연구에서 심방세동과 50% 이상의 증상뇌혈관협착이 있거

나, 다른 혈관에 죽경화증의 과거력이 있는 2,553명의 환자에서 

30% 환자가 항응고제와 항혈전제의 조합을 사용하고 있었다.28 이

는 심방세동에 죽경화증이 동반된 경우에, 항응고제 단독 치료로

는 뇌경색의 예방에 충분하지 않을 것이라는 임상적 우려가 반영

된 결과일 것이다. 하지만, 이러한 항응고제와 항혈전제의 동반 사

용은 출혈의 부작용을 증가시키므로, 상황에 맞는 적절한 약제의 

선택이 필요하다. 해당 연구에서도 심방세동과 50% 이상의 증상

뇌혈관협착 또는 폐색이 동반된 뇌경색 환자에서 항응고제의 단독

사용과 항응고제와 항혈전제, 동시사용을 비교하였을 때 항응고제

와 항혈전제를 동시 사용한군에서 3개월째 뇌경색, 심근경색, 사망

의 종합사건의 발생률이 높았다.28 그러므로 단순히 증상뇌혈관협

착을 동반한 것 만으로 항혈소판제를 병용 투여하는 것은 주의하

여야 한다.

두개내혈관이나 경동맥의 협착을 동반한 심방세동 환자들을 대

상으로 한 대규모 무작위배정 연구는 아직 없는 실정이다. 다만 심

방세동과 급성심근경색 또는 관상동맥중재시술을 받은 환자들을 

대상으로 와파린에 비하여 상대적으로 출혈의 위험이 낮은 NOAC

를 항혈전제와 조합한 대규모 무작위 연구들이 진행되었다.29-32 이

들 연구에 관한 메타분석에서는 NOAC와 P2Y12억제제 병용 군, 

NOAC와 이중혈소판제(dual antiplatelet) 병용군, 와파린과 P2Y12

억제게 사용군과 와파린과 이중혈소판제를 사용한 4개의 군으로 

나누어 주요 심혈관계 부작용 사건의 발생과 출혈사건의 발생을 

비교하였다. 그 결과 NOAC와 P2Y12억제제 동시사용 군에서 와파

린과 이중혈소판제를 동시에 사용한 군에 비하여 주요 심혈관계 

부작용 사건의 발생은 차이가 없었으며 출혈 사건은 유의미하게 

낮게 나타났다.33

과거 증상성의 50-99%의 두개내뇌혈관의 협착을 가진 환자를 

대상으로 하루 아스피린 1300 mg 또는 와파린(목표 INR 2.0-3.0)

을 투여하여 허혈뇌졸중, 뇌출혈, 혈관성 사망사건을 본 WASID 

연구에서는 평균 1.8년의 추적기간 동안 아스피린군에서는 22.1%, 

와파린군에서는 21.8% 로 두 군 간의 유의한 사건 발생의 차이는 
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없었다.34 다만, 출혈 사건의 발생이 아스피린군에서는 3.2%, 와파

린군에서는 8.3%로 와파린군에서 유의하게 많이 발생하였다. 이 

연구의 주요 결과는 증상 두개내혈관의 협착 같은 죽경화증에 의

한 뇌경색의 예방에 아스피린이 효과적이라는 결론을 도출하였다. 

해당 연구는 항응고제인 와파린이 아스피린에 비하여 출혈의 위험

성은 높으나 허혈사건에 대한 효과는 유사함을 시사한다. NOAC

의 경우 와파린에 비하여 출혈의 위험이 더 줄어들었기 때문에 와

파린보다 좀 더 유리한 결과를 보여줄 수 있을 것으로 예측되나 

아직 이를 뒷받침할 대규모 연구는 없어 근거는 부족하다.

이러한 연구 결과들을 바탕으로, 아직 근거는 부족하나 심방세동

에 동반된 죽경화증 환자에서 NOAC의 사용을 먼저 고려할 수 있겠

다. 그러나 50% 이상의 증상성 뇌혈관의 협착이 동반되는 경우 또는 

뇌경색의 기전이 심방세동보다는 죽경화증에 의한 뇌경색으로 판단

되는 경우, 또는 동반된 관상동맥질환이 있는 경우에는 항혈전제의 

추가를 주의깊게 고려할 수 있을 것으로 보인다. 다만, 이때 사용되는 

항응고제로는 NOAC가 우선적으로 고려되어야 하며 항혈전제는 

복합항혈전제 대신 단독항혈전제, 특히 P2Y12억제제의 추가를 고려

할 수 있을 것이다. 현재 국내에서 죽경화증을 동반한 비판막 심방세

동 환자에서 에독사반 단독치료와 항혈소판 추가를 비교하는 관찰연

구가 진행중으로, 결과에 따라 향후 치료전략을 결정하는데 도움이 

될 것으로 보인다(ADD-ON; NCT04010955).

3) 심장판막질환이 있는 환자

중등도 이상의 승모판협착증 및 기계 판막을 가지고 있는 환자

는 4개의 주요 무작위 대조시험에서 제외되었다. 기계판막을 가지

고 있는 환자들을 대상으로 수행된 NOAC 무작위 대조시험은 다

비가트란을 대상으로 시행된 연구 하나만 있으며, 해당 연구에서 

다비가트란은 혈전색전증과 출혈 발생이 와파린에 비하여 많았

다.35 이러한 연구 결과를 바탕으로 기계 판막이 있는 환자에서 

NOAC의 사용은 금기증에 해당된다.

인공조직승모판막(bioprosthetic mitral valve)을 가진 환자들은 

RE-LY 연구와 ROCKET-AF 연구에서 제외되었으나, ARISTOTLE 

연구와 ENGAGE AF-TIMI 48 연구에는 포함되었다. 그러나 그 수가 

각각 31명(0.2%)과 131명(0.6%)으로 전체 환자에 비하여 매우 적은 

수였다. 다비가트란은 이후 27명의 환자들을 대상으로 한 소규모 

연구가 진행되었다.36 브라질에서 인공조직 승모판막치환술을 받은 

리바록사반군 500명과 와파린군 505명을 무작위 배정하여 2020년 

발표된 연구에서는 사망, 뇌졸중을 포함한 주요 심뇌혈관질환, 출혈

을 종합한 결과에서 리바록사반이 와파린에 비열등함을 보였다.37 

인공조직 승모판막치환술을 받은 220명의 환자들을 대상으로 효과 

및 출혈을 주요 결과로 하여 최근 국내에서 수행된 무작위 대조시험

에서는 에독사반이 와파린에 비열등함을 보였다.38 4개의 주요 무작

위 대조시험을 대상으로 수행된 메타 연구에서 기계판막 및 중등도 

이상의 승모판 협착증을 제외한 다른 심장판막질환을 가진 환자에서 

표준용량의 NOAC는 판막질환이 없는 환자와 유사한 효과와 안전성

을 보였다.39 국내에서 건강보험심사평가원의 자료를 이용하여 중등

도 이상의 승모판 협착증 환자를 대상으로 off-label로 처방된 NOAC

의 효과를 보기 위하여 propensity score matching을 시행하여 수행

된 후향 연구에서 NOAC는 혈전증 및 뇌졸중의 발생과 사망이 와파

린보다 적었으며, 뇌내출혈의 발생은 와파린과 통계적인 차이를 보이

지 않았다.40 그러나 2021년 발표된 미국 뇌졸중학회의 진료지침에서

도 중등도 이상의 승모판협착증을 가지고 있는 심방세동 환자에서는 

여전히 NOAC보다는 와파린을 권장하고 있다.2

4) 심장 내 혈전이 있는 환자

심방세동이 있는 환자에서 혈전이 생성되는 주요한 장소가 좌심

방/좌심방귀(left atrial appendage)이므로, 심방세동이 있는 환자들

에게 뇌졸중 예방 효과가 있는 NOAC가 심장내 혈전이 있는 환자

들에게 효과가 있을 것으로 생각되는 것은 자연스러운 생각이다. 

그러나 심장 내 혈전은 경식도심초음파나 심장 CT와 같은 검사를 

시행하지 않고는 발견이 어려우므로, 이 환자들을 대상으로 대규

모 무작위 대조시험을 수행하는 것은 쉽지 않다. 이에 따라 심장내 

혈전이 있는 환자들을 대상으로 충분한 수의 환자를 모집하여 

NOAC와 와파린을 비교한 무작위 대조시험은 부족한 실정이다. 

좌심방/좌심방귀의 혈전이 있는 환자들을 대상으로 수행된 소규모 

전향 연구들에 다비가트란 하루 2회 150 mg 투여 및 표준용량의 

리바록사반은 헤파린/와파린과 유사한 효과를 보였다.41,42 다만 해

당 연구들은 잘 통제된 맹검 연구는 아니었다. 표준용량의 아픽사

반과 헤파린/와파린을 비교한 맹검 연구에서 아픽사반은 헤파린 

및 와파린군과 유사한 혈전 제거율을 보였고, 우월한 뇌졸중/색전

사건 및 출혈 사건을 보였다.43 이러한 결과들을 종합하여 볼 때 

아직 확고한 근거는 부족하나 좌심방/좌심방귀에 혈전이 있는 환

자에서 NOAC의 사용은 와파린의 사용이 어려운 환자에게 유망한 

선택지가 될 수 있다.

심실내 혈전은 심방세동보다는 심근경색과 같은 이유로 심근의 

수축력이 저하되었을 때 잘 발생하게 된다. 심실내 혈전이 있는 환

자에서 NOAC와 와파린을 비교한 대규모 무작위 대조시험은 아직 

없는 상태이나, 2020년 발표된 514명의 심실내 혈전이 있는 환자

들을 대상으로 한 후향 연구에서 NOAC를 사용한 환자들은 와파

린에 비하여 뇌졸중과 혈전색전증의 발생이 더 많았다.44
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5) 고령

4개의 주요 무작위 대조시험에서 연구에 참여한 환자들의 평균

연령은 70세에서 73세였으며, 각 연구에서 75세 이상의 고령 환자

는 31-43%가 포함되었다. ARISTOTLE 연구는 나이를 감안하여 

용량조절을 하였으며, 해당 연구에서 80세 이상의 고령은 체중 및 

신장기능과 함께 감량을 고려할 수 있는 조건(3가지 중 2가지 만

족) 중의 하나였고,5 다른 NOAC 대상 무작위 대조시험에서 나이

는 용량조절을 위한 조건에는 해당하지 않았다.

주요 무작위 대조시험에서 NOAC는 고령 환자에서도 비교적 

젊은 환자와 동일한 효과를 보였다. 나이가 들수록 심방세동에 의

한 뇌졸중의 발생이 증가하기 때문에, NOAC를 사용하였을 때 와

파린에 대비한 뇌졸중의 절대감소(absolute reduction)는 고령 환

자에서 상대적으로 더 크며, 75세 이상의 환자들은 4개의 주요 무

작위 대조시험에서 모든 NOAC가 와파린에 비하여 우월한 뇌졸중

/전신색전증 예방효과를 보였다. 반면 나이가 들수록 출혈 경향이 

늘어나므로 NOAC 처방시에는 출혈에 대하여도 감안하여야 한다. 

주요출혈에 관하여는 75세 이상의 환자에서 아픽사반과 에독사반

만이 와파린보다 적은 경향을 보였다.45 RE-LY 연구에서 75세 이

상의 환자가 하루에 다비가트란 150 mg을 2회 투여하였을 때에는 

와파린에 비하여 보다 많은 출혈을 보였기 때문에 출혈이 우려되

는 75세 이상의 환자에서는 다비가트란을 하루 110 mg, 2회로 감

량을 고려하여야 한다.46 최근 일본에서 80세 이상의 고령에서 표

준용량의 항응고제의 투여가 불가능하면서 출혈 위험이 높은 환자

들을 대상으로 수행된 연구에서 15 mg의 저용량 에독사반은 위약 

대조군에 비하여 통계적으로 우월한 뇌졸중/전신색전증 예방효과

를 보였으며, 좀 더 많은 주요출혈사건을 보였으나, 통계적으로 의

미가 있는 차이는 아니었다.47

6) 저체중

저체중은 약물의 혈중 농도에 영향을 끼치며, 이로 인하여 

NOAC를 사용하는 환자의 저체중은 보다 많은 출혈과 관련이 있

다.48 또한 저체중 환자는 다른 동반질환을 가지고 있는 경우가 흔

하며, 상대적으로 외국에 비하여 저체중 환자가 많은 국내 현실상 

NOAC 투여 시 저체중은 고려하여야 하는 주요한 사항 중 하나이

다. ARISTOTLE 연구와 ENGAGE AF-TIMI 48 연구는 체중을 

용량 감량의 조건 중 하나로 설정하여 연구가 진행되었으며, 저체

중 환자를 대상으로 분석한 결과는 전체 결과와 차이가 없었다.49,50 

RE-LY 연구에서 50 kg 미만의 저체중 환자에서 효과는 유사하였

으나 출혈경향이 증가하였으며, ROCKET-AF 연구는 저체중의 기

준을 70 kg 이하로 설정하여, 국내의 일반적인 환자의 체중을 고려

하였을 때 국내의 임상에서 실제로 적용하기에는 근거가 부족하다. 

보험공단의 자료를 사용하여 국내에서 수행된 연구에서 NOAC는 

60 kg 이하의 저체중 환자에서 와파린에 비하여 우월한 효과와 안

전성을 보였으며, 이는 50 kg 미만의 초 저체중 환자에서도 유사한 

결과를 보였다.51 이러한 결과는 4가지 NOAC 모두 유사하였다. 

최근 발표된 2021년 EHRA의 진료지침에서는 50-60 kg 환자에서 

NOAC를 사용할 경우, 아픽사반과 에독사반을 우선적으로 권고하

고 있으며, 다비가트란과 리바록사반을 사용하는 경우에는 투여 

시 혈중농도 측정을 권고하고 있다. 또한 50 kg 미만의 환자에게서 

NOAC를 사용할 경우, 혈중 농도 측정을 권고하고 있으며, NOAC 

대신 와파린 사용도 고려할 수 있다고 권고하고 있다.52

7) 상부위장관 출혈

4개의 주요 무작위 배정 연구를 분석한 메타 연구에서 NOAC는 

와파린에 비하여 뇌내출혈은 더 적었으나, 소화기관의 출혈은 유

의미하게 증가하였다.53 주요 무작위 대조시험에서 아픽사반과 저

용량 다비가트란 및 저용량 에독사반은 위장관출혈을 증가시키지 

않았다. 비타민 K를 통하여 간접적으로 작용하는 와파린과 달리 

NOAC는 소화기관에서 직접 흡수된다는 점이 와파린에 비하여 소

화기관의 출혈이 증가하는 원인으로 생각된다. 다만 이후의 메타 

연구에서는 NOAC가 와파린에 비하여 주요 위장관출혈이 증가하

지 않는다는 보고도 있다.54 개별 NOAC들을 비교한 대규모 무작

위 대조시험은 없으나, 대규모 관찰 연구에서 리바록사반 20 mg은 

다비가트란 150 mg에 비하여 보다 많은 위장관출혈을 보였고,55 

아픽사반은 다른 NOAC에 비하여 보다 적은 위장관출혈을 보였

다. 미국에서 164만명의 환자를 대상으로 수행된 후향코호트 연구

에서도 위장관출혈로 인한 입원은 리바록사반에서 가장 높았으며, 

아픽사반이 가장 낮은 경향을 보였고, 양성자 펌프저해제를 병용

한 환자들은 위장관출혈로 인한 입원이 적었다.56 리바록사반은 하

루 한번 복용하기 때문에 상대적으로 높은 최고 혈중 농도를 보이

며, 이것이 보다 많은 위장관출혈과 관련이 있는 것으로 생각되며, 

다비가트란은 약물 제형에 함유된 주석산이 점막 손상과 관련이 

있는 것으로 여겨진다.

8) Embolic stroke of undetermined source (ESUS)

심방세동과 같은 뚜렷한 심장성색전 원인이 없으나, 색전성 뇌졸

중이 의심되는 ESUS 환자에서 항응고제 투여를 권고하는 의견이 

있어왔다.57 ESUS 환자에서 아스피린 100 mg과 리바록사반 15 mg

을 비교한 NAVIGATE-ESUS58 및 다비가트란 110 mg 또는 150 mg을 

비교한 RE-SPECT ESUS59 연구가 진행되었으나 두 약물 모두 아스
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피린에 대비하여 재발성 뇌졸중 예방의 우월성을 입증하지 못하였으

며, 주요 출혈은 리바록사반에서는 증가하였으나 다비가트란은 아스

피린과 의미 있는 차이는 없었다.

9) 만성콩팥병

심방세동이 있는 환자에서 콩팥병의 유병률은 증가하며, 콩팥병

은 심방세동의 발생을 촉진한다.60 또한 신장은 NOAC의 배출에 

주요한 역할을 하는데, 다비가트란은 80%가 신장으로 배설되며, 

에독사반은 50%, 리바록사반은 35%, 아픽사반은 27%가 신장으

로 배설된다(Table 2). 이에 따라 4가지 NOAC 모두 투여시에 신

장기능을 고려하여 용량을 조절할 것이 권고되고 있다. 4개의 주요 

무작위 대조시험에서 NOAC는 중등도의 만성콩팥병(크레아티닌

청소율, 30-49 mL/min)이 있는 환자에서도 와파린에 비하여 유사

하거나 우월한 결과를 보였다. ARISTOTLE 연구에서는 크레아티

닌청소율이 25-30 mL/min인 환자 270명이 등록되었는데, 하위그

룹 분석에서 효과는 와파린과 유사하였으며, 출혈은 와파린에 비

하여 적었다.61 그러나 이보다 신장기능이 저하된 환자들은 주요 

무작위 대조시험에서 제외되었으며, 이에 따라 이 환자들에게서 

NOAC의 투여는 근거가 부족하다.

대한부정맥학회의 2018년 진료지침에서 다비가트란은 크레아티

닌청소율이 30-50 mL/min인 환자에게 하루 110 mg 2회 투여를 

권고하고 있으며, 리바록사반은 크레아티닌청소율이 15-50 mL/min

인 환자에게 하루 15 mg 1회 투여, 아픽사반은 혈중 크레아티닌이 

1.5 mg/dL이상인 환자에서(다른 기준 중 1가지 이상 충족 시) 하루 

2.5 mg 2회 투여, 에독사반은 크레아티닌청소율이 15-50 mL/min인 

환자에서 하루 30 mg 1회 투여하도록 권고하고 있다(Table 1).62 

미국에서는 약동학적인 연구 결과를 바탕으로 크레아티닌청소율이 

15에서 29 mL/min사이인 환자에게 다비가트란 75 mg의 투여가 

허용되어 있고, 유럽에서는 같은 환자들에게 리바록사반, 아픽사반, 

에독사반을 용량 조절하에 주의하여 사용하도록 권고된다. 신장기능

의 저하가 좀 더 진행된 경우(크레아티닌청소율 15 mL/min 미만) 

및 투석환자에서 NOAC의 투여는 아직 대규모 무작위 대조시험이 

없으며, 투여 근거가 부족하여 현재 국내 진료지침에서는 권고되고 

있지 않으나, 2021년 개정된 미국심장/뇌졸중학회의 진료지침에서

는 말기신장병이 있는 환자이거나 투석 환자에서 와파린과 함께 

아픽사반을 사용할 수 있다고 권고하고 있다(권고수준 2b).2 약 

25,500명의 투석을 받는 메디케어 환자들을 대상으로 미국에서 진행

된 관찰 연구에서 아픽사반 5 mg 하루 2회 투여군은 와파린과 유사한 

뇌졸중/전신색전증을 보였으며, 주요 출혈은 더 적었다.63 혈액투석

환자들을 대상으로 한 관찰 연구들을 메타 분석한 연구에서도 아픽사

반 5 mg 하루 2회 투여군은 아픽사반 2.5 mg 하루 2회 투여군에 

비하여 더 적은 사망을, 와파린이나 다비가트란, 리바록사반 투여군

에 비하여 적은 출혈을 보였다.64

10) 간질환

간질환이 있는 환자는 출혈 경향이 증가하지만, 이와 함께 혈전이 

발생할 가능성도 증가한다. 간은 또한 NOAC의 약물 대사에 관여하

는데, 73%의 아픽사반이 가장 많은 간대사를 거치며, 리바록사반은 

65%, 에독사반은 50%, 다비가트란은 약물의 20%가 간대사를 거쳐 

제거된다(Table 2). 일반적으로 Child-Pugh class A의 간경화 환자에

서는 모든 NOAC의 사용이 가능하며, Child-Pugh class B의 간경화 

환자에서 다비가트란, 아픽사반, 에독사반은 용량을 조절하여 사용

할 것을, 리바록사반은 사용을 제한하는 것을 권고하고 있으며, class 

C의 간경화 환자에서는 모든 NOAC의 사용을 제한할 것을 권고하고 

있다.65 국민건강보험공단의 자료를 이용하여 간질환이 있는 24,757명

의 NOAC를 사용한 환자들과 12,778명의 와파린을 사용한 환자들을 

비교분석한 연구에서 NOAC는 뇌졸중, 뇌출혈, 소화기출혈 등의 

항목에서 모두 와파린에 비하여 우월하였으며, 이러한 경향은 보다 

심각한 간질환이 있는 환자에서도 유사하였다.66

11) 암 환자

암 환자에서는 뇌졸중의 발생이 증가하는 것으로 알려져 있으며, 

다양한 기전이 제시되고 있다.67,68 암 환자에서 NOAC를 대상으로 

수행된 무작위 대조시험들은 암 환자에서 비교적 흔하게 발생하는 

정맥혈전색전증을 주요한 결과로 삼아서 진행되어 뇌졸중은 주요 

결과에 포함되지 않았으며, 암 환자에게서 발생한 뇌졸중의 약물 

치료는 아직 확립되어 있지 않다.69 암 환자에서 대규모 무작위 대조

시험은 저분자량 헤파린인 달테파린(dalteparin)과 에독사반, 아픽사

반, 또는 리바록사반을 비교하여 수행되었다. 에독사반은 정맥혈전

색전증의 재발과 주요 출혈을 합하였을 때 달테파린에 비하여 비열등

하였으나, 주요출혈만을 분석하였을 때에는 증가하는 경향을 보였

다.70 리바록사반은 정맥혈전색전증 재발에 있어서 달테파린에 비하

여 우월한 경향을 보였으며, 주요 출혈은 약간 증가하였으나, 통계적

으로는 의미있는 차이는 없었다.71 아픽사반은 정맥혈전색전증의 재

발을 예방하는 데 있어 달테파린에 비하여 비열등하였으며, 주요출혈

은 달테파린과 차이가 없었다.72 국내에서도 암 환자에게서 발생한 

뇌졸중은 NOAC의 허가사항이 아니며, 암환자에서 뇌졸중의 재발을 

주요 결과로 삼아 에독사반과 달테파린을 비교하는 무작위 대조시험

이 현재 수행 중이다(OASIS-CANCER; NCT02743052).
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결 론

임상현장에서 심방세동에 의한 허혈뇌졸중을 예방하기 위한 항

응고제로서 NOAC는 널리 쓰이고 있다. NOAC는 주기적인 프로

트롬빈 시간의 추적검사가 필요가 없고, 비교적 약물 상호작용이 

적으며, 약물의 효과예측이 비교적 단순한 점 등의 장점이 있어 와

파린의 위치를 대체하고 있다. 특히 우리나라에서는 비타민 K와 

무관한 NOAC의 약물 작용 기전 덕분에 음식물과의 상호작용으로 

인하여 와파린의 치료범위에서 잘 조절되지 않아 적절한 항응고치

료를 받지 못하던 환자들에게 좋은 대체제가 되었다. NOAC 도입 

초기에는 비판막 심방세동을 동반한 환자에서만 사용되었으며, 금

기에 해당하는 질환도 많았으나, 다양한 임상 연구를 통하여 심방

세동 이외의 다양한 질환으로 적용범위가 점차 넓어지고 있다.73

현재 우리나라에서 처방 가능한 NOAC는 네 가지이다. 나이, 체

중 및 간기능, 신기능과 같은 다양한 임상요인을 고려하여 알맞은 

NOAC를 선택하고 각각의 용량 기준에 맞게 사용하여야 한다. 또

한 와파린보다는 적지만, 다른 약물과의 상호작용은 NOAC의 농

도에 영향을 줄 수 있다. 따라서 약물 간의 상호작용에 대하여도 

숙지할 필요가 있으며, 추가적으로 NOAC의 처방 또는 유지 시, 

현재 복용 또는 새로 시작하는 약물에 대한 확인도 필요할 것이다. 

NOAC의 적응증은 점차 확대되고 있으며, 현재 응고인자XI에 작

용하는 새로운 NOAC가 개발되고 있다. 또한, 아직 밝혀지지 않은 

NOAC의 여러 적용 가능한 상황 및 안전한 사용을 위한 여러 연구

들이 현재 진행되고 있어 이에 대한 지속적인 관심이 필요하다.
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