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서    론

비타민 K 길항제와 heparin에 의한 항응고 요법이 시작

된 지 50여 년이 지났으나 아직까지 항응고 요법에 사

용되는 가장 중요한 약제는 비타민 K 길항제인 warfarin이

다. Warfarin은 본 리뷰에서 소개하고자 하는 약제들이 나오

기 전까지는 장기간 투여가 인정된 거의 유일한 경구용 항응고

제였다. 하지만 여러 가지 제한점으로 인해 처방하는 의사와 

warfarin을 투여 받는 환자 모두 불편함을 감수하여야 했다. 

Warfarin은 작용이 나타날 때까지 걸리는 시간이 길다

(Figure 1). 따라서 빠른 시간 내에 항응고 효과를 보는 것이 

필요한 환자는 heparin과 같은 약제를 교가요법(bridging 

therapy)으로 사용해야 한다. 또한 반감기가 길어 수술 또는 

시술 전에 수일간 복용을 중지하고 프로트롬빈 시간(pro-

thrombin time)이 낮아졌는지 측정해봐야 하는 불편이 있다.

Warfarin은 cytochrome P450 (CYP) 2C9에 의해 부분

적으로 대사되는데, amiodarone이 대표적인 억제자이다. 

이 두 약제는 같이 처방되는 경우가 흔하므로 warfarin 용량

조절에 주의가 필요하다. 또한 약물대사와 관련된 유전자 

다형성에 영향을 받는다. 약물대사와 관련된 CYP2C9과 비

타민 K 대사와 관련된 VKORC1 유전자의 다형성이 존재하

며 이에 따라 요구되는 개인별 warfarin 용량이 차이가 난다

[1-3]. 게다가 치료 효과가 나타나는 영역이 좁아 잦은 모니

터링이 필요하다. Warfarin은 또한 다양한 식품들이 그 대

사나 작용에 영향을 미치므로 주의를 요한다[4]. 새로운 경

구용 항응고제(new oral anticoagulant, NOAC)는 이와 같

The most important and widely-prescribed drug for anticoagulation is a vitamin K antagonist 
such as warfarin although it has several limitations in clinical use. New oral anticoagulants 

(NOACs) have been developed to overcome these problems. The clinical efficacy and safety of 
dabigatran, rivaroxaban, and apixaban have been shown to be superior to warfarin through 
large-scale clinical trials. These NOACs can replace warfarin in significant proportions of patients 
with non-valvular atrial fibrillation to prevent stroke. Recent management guidelines for atrial 
fibrillation have already recommended NOACs for stroke prevention instead of warfarin. Future 
clinical studies should resolve the limitations of NOACs and try to extend their clinical indications.
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은 불편함을 해소하는 방향으로 개발되고 있다.

새로운 경구용 항응고제

1. 약리학적인 특성

2012년 현재 대규모 임상시험을 마친 NOAC으로는 dabi-

gatran, rivaroxaban, apixaban 등이 있다. Dabigatran은 

직접적인 thrombin 억제제이며, 활성화된 인자 X(Xa)를 

억제(ban)하는 약제들이 xaban으로 불리는 약제들이다

(Figure 2). 이들은 Figure 1과 같이 작용이 나타날 때까지 걸

리는 시간이 짧고, 또한 반감기가 짧다[5-7] (Figure 3). War-

farin은 모두 간에서 cytochrome P450계에 의해 대사되는 

반면 NOAC은 일부가 신장으로 배설된다(Table 1). 따라서 

약제의 용량을 결정하는 데에 신기능을 고려해야 한다. 또

한 NOAC들도 약제간 상호작용이 있다. 투여된 약제의 일

부가 CYP3A4 또는 P-당단백 등에 의해 대사되므로 이들을 

억제하는 약제에 영향을 받게 된다. 특히 ketoconazole은 

NOAC의 약효를 약 160% 증가시킬 수 있어 병용금기 약물

이다[8].

2. 임상시험 결과분석

Dabigatran, rivaroxaban, apixaban의 효과와 안전성을 

warfarin과 비교한 주요 대규모 임상시험은 각각 RE-LY [9], 

ROCKET-AF [10], ARISTOTLE [11] 연구이다. 모두 비판막

성 심방세동 환자들을 대상으로 한 연구들이며, Table 2에

서 보는 바와 같이 ROCKET-AF 연구에 모집된 환자들의 

CHADS2 (cardiac failure, hypertension, age, diabetes, 

stroke)점수는 3.5점으로 다른 연구에 모집된 환자들(2.1점)보

다 뇌졸중의 위험도가 높았다. Warfarin에 비해 혈전색전증

의 예방효과는 열등하지 않거나 우월했으며, 주요 출혈 발생

률이 낮았고 특히 두개 내 출혈 발생은 모든 NOAC군이 

warfarin군에 비해 유의하게 낮았다(Table 3).
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Figure 1.  ��Time to peak concentration of each oral anticoagulant.
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Figure 3.  ��Half-life of each oral anticoagulant.

Figure 2.  ��Coagulation cascades and targets of new oral anticoagu-
lants. TF, tissue factor.
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Table 1.  Metabolism of oral anticoagulants

Agent Metabolism Drug interaction

Warfarin CYP CYP2C9, CYP1A2,  
   CYP3A4 inhibitors

Dabigatran Renal 85% P-gp inhibitors
Rivaroxaban CYP3A4

Renal 66% (unchanged  
   36%; inactive 30%)

CYP3A4 inhibitors
P-gp inhibitors

Apixaban CYP3A4
Renal 27%

CYP3A4 inhibitors
P-gp inhibitors

Edoxaban Renal 35% to 50% P-gp inhibitors

CYP, cytochrome P450; P-gp, P-glycoprotein.

057_1월_약물요법_오세일(컬러2)_0115.indd   58 13. 1. 18.   오후 4:51



약물요법New oral anticoagulants

대한의사협회지  59J Korean Med Assoc 2013 January; 56(1): 57-61

3. �심방세동 치료 가이드라인에서의 새로운 경구용 

항응고제

북미와 유럽의 심장학회 가이드라인은 비판막성 심장질환

자에서 심방세동이 있을 경우 항응고 요법의 대상이 되는 환자

들은 warfarin과 함께 NOAC을 사용할 수 있다고 권고하고 

있다[12,13]. 어떤 항응고제를 사용할 지는 환자의 선호도, 위

험도, 약제의 가격, 과거 warfarin 치료 중의 안정성 등을 고려

하여 결정한다. 유럽 학회에서는 NOAC을 warfarin보다 우선

해서 사용하는 것에 대한 경우도 권고강도 IIa, 증거수준 B로 

권하고 있다[13]. 동리듬 전환을 위한 항

응고 요법으로 warfarin외에 dabiga-

tran을 사용할 수도 있다[13]. 

4. 신기능에 따른 용량

전술한 바와 같이 NOAC은 신대사

의 과정도 거치기 때문에 처방하기 전

에 환자의 신기능을 평가해야 한다. 대

한민국 식약청의 허가사항은 다음과 

같다. Dabigatran의 경우 creatinine 

청소율이 30 mL/min 미만인 경우 금

기이다. 청소율이 30-49 mL/min일 경

우 1일 2회, 110 mg/회를 권한다. Riva-

roxaban의 경우 creatinine 청소율이 

15 mL/min 미만인 경우 금기이고, 청

소율이 15-49 mL/min일 경우 1일 

1회, 15 mg/회를 권한다. 반면 유럽 학

회의 가이드라인은 creatinine 청소율

이 30 mL/min 미만이면 모든 NOAC

은 금기라고 권고하고 있다[13]. 

결    론

NOAC은 대규모 임상시험들을 통해 

기존 치료 약물인 warfarin에 비해 효

율은 떨어지지 않으면서 출혈 부작용

은 감소시키는 결과를 보였다. 적어도 

비판막성 심방세동 환자들의 항응고 요법에서 상당 부분 기

존 약물을 대치시킬 것으로 예상된다. 많은 장점을 가진 약

물이지만 말기 신장 질환자에는 투여가 금기이며, 환자가 복

용을 제대로 하고 있는지를 평가할 수 있는 모니터링 방법이 

미흡하고, 급하게 약제의 효과를 반전시켜야 할 순간에 적절

한 해독제가 없다는 점 등이 단점이다. 향후 이들을 보완할 

수 있는 방법의 개발과 함께, 판막질환을 가진 심방세동 환

자, 도자 절제술을 받는 환자 등으로의 적응증 확대도 가능

한지 임상시험을 통해 확인되어야 할 것이다.

Table 3.  �Outcomes of new oral anticoagulant trials

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

Stroke and systemic  
  embolism

D150: 1.11% (SUP)
D110: 1.53% (NI)
W: 1.69%

R: 2.1% (NI)
W: 2.4%

A: 1.27% (SUP)
W: 1.60%

Death from any  
  cause

D150: 3.64% (P=0.051)
D110: 3.75% (P=0.13)
W: 4.13%

R: 4.5% (p=0.15)
W: 4.9%

A: 3.52% (P=0.047)
W: 3.94%

Major bleeding D150: 3.11% (P=0.31)
D110: 2.71% (P=0.003)
W: 3.36%

R: 3.6% (p=P)
W: 3.4%

A: 2.13% (P<0.001)
W: 3.09%

Intracranial  
  hemorrhage

D150: 0.30% (P<0.001)
D110: 0.23% (P<0.001)
W: 0.74%

R: 0.5% (P=0.02)
W: 0.7%

A: 0.33% (P<0.001)
W: 0.80%

D150/D110, dabigatran 150 mg/110 mg group; SUP, superior; NI, non-inferior; W, warfarin 
group; R, rivaroxaban group; A, apixaban group.

Table 2.  �Clinical trials for new oral anticoagulants versus warfarin in nonvalvular atrial fibrilla-
tion

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

Study design Open label Double blind,  
  double dummy

Double blind,  
  double dummy

Treatment groups Dabigatran 150 mg bid;    
  Dabigatran 110 mg bid

Rivaroxaban 20 mg  
  (or 15 mg) QD

Apixaban 5 mg bid

Control group Warfarin (INR 2-3) Warfarin (INR 2-3)
TTR 55%

Warfarin (INR 2-3)
TTR 62%

Sample size 18,113 14,264 18,201

Risk factors ≥1 ≥2 ≥1

Previous stroke (%) 20 34 19

CHADS2  score 2.1 3.5 2.1

Age 71.5 73.0 70.0

ASA treatment (%) 39.8 36.5 30.9

bid, twice a day; QD, once a day; INR, International Normalised Ratio; TTR, time in therapeu-
tic range, CHADS2, cardiac failure, hypertension, age, diabetes, stroke; ASA, aspirin.
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본 논문은 최근 개발된 항응고제에 대한 리뷰 논문이다. 기존에 수 십년간 뇌졸중 및 혈전증 예방을 위하여 사용되었던 

비타민 K 길항제(와파린)는 그 탁월한 효과에도 불구하고 타 약물과의 작용, 잦은 혈액 측정을 통한 응고 수치 확인 등

의 문제점으로 필요한 환자의 50% 이하에서만 처방되고 있는 실정이다. 최근에 개발된 새로운 경구용 항응고제(new oral 

anticoagulat, NOAC)인 dabigatran, rivaroxaban, apixaban 등은 이러한 문제점을 상당 부분 개선하였으며, 뇌졸중 예방 

효과도 또한 비판막성 심방세동에서 탁월하다. 본 논문은 최근 와파린의 대체약으로 출시된 여러 가지 새로운 항응고제의 

장점과 사용시 주의사항, 각 약제들의 비교점을 정리하여 임상에서 유용한 정보를 제공한다. 이미 구미 선진국에서는 임

상에 사용되고 있으며, 국내에서도 제한적으로 금년부터 보험이 적용되므로 많은 환자들이 혜택을 받을 것으로 생각된다. 

따라서 실제 약을 처방하는 의사들의 교육 자료가 절실한 실정에서 본 리뷰 논문은 시기 적절하다고 할 수 있다.

[정리: 편집위원회]
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