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요약: 고령화의 진행으로 우리나라에서도 비판막성 심방세

동(non-valvular atrial fibrillation) 환자가 점차 증가하였고, 

이는 임상에서 흔히 접하는 질환이 되었다. 심방세동은 지속

성 심장 부정맥 중에서 가장 흔하며, 성인 인구의 약 3%에 

이를 것으로 추정되고 있고, 사망, 허혈성 뇌졸중, 입원, 삶의 

질 저하, 좌심실 기능 저하 및 인지 장애를 흔히 일으키는 것

으로 알려져 있다.1 비타민 K 비의존 경구 항응고제(non-vita-

min K antagonist oral anticoagulants)로도 불리는 새로운 

경구용 항응고제(direct oral anticoagulant [DOAC] agent)

는 최근 비판막성 심방세동 환자에서 뇌졸중과 전신 색전증에 

대한 예방 효과가 와파린과 비교하였을 때 적어도 같거나 큰 

것으로 나타났다.2 또한 DOAC는 와파린과 다르게 용량이 고

정되어 있고, 이에 대한 모니터링이 필요 없는 간편함 때문에 

최근 사용이 급속도로 증가하고 있다. 하지만 무작위 대조군 

연구, 관찰 연구, 체계적 고찰 등에서 와파린과 비교해서 위장

관 출혈에 대한 위험도를 25-30% 정도 증가시키는 것으로 나

타나 DOAC의 안전성에 대한 문제가 새롭게 등장하고 있

다.2,3

이에 Abraham 등4은 현재 사용되는 세 가지 DOAC (dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban) 약제 간의 위장관에 대한 안전성을 

1대 1로 비교하였고, 75세 이상의 노인에서의 안전성에 대해

서도 함께 분석을 시행하였다. 약 5년간 DOAC를 처방받은 

372,380명의 환자 중에서 제외 기준에 포함되지 않은 총 

43,303명에 대해서 추적 관찰을 시행하였다. 세 가지 약제에 

대한 위장관 안전성을 확인하기 위해서 다른 변수들의 차이를 

조절하여 비교하는 1대 1 경향 점수 대칭 코호트(one-to-one 

propensity score matched cohort)로 직접 비교하였다. 최

종 비교 대상은 apixaban군과 dabigatran군이 13,084명, 

apixaban군과 rivaroxaban군이 13,130명 그리고 rivarox-

aban군과 dabigatran군이 31,574명이었다. 각각의 비교군에

서 경향 점수 대칭 이후에는 사회 경제적인 특징, 동반 질환, 

약물 위험인자 등과 같은 모든 기본적인 특성에서 두 군 간의 

차이가 표준편차 10% 미만으로 확인되었다. 결과를 살펴보

면, dabigatran군보다 rivaroxaban군에서 위장관 출혈이 더 

빈번하게 발생한다는 것을 관찰(위험 비[hazard ratio, HR] 

1.20, 95% 신뢰 구간[confidence interval, CI] 1.00-1.45)하
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였으나, apixaban군은 dabigatran군(HR 0.39, 95% CI 

0.27-0.58; p<0.001)이나 rivaroxaban군(HR 0.33, 95% CI 

0.22-0.49; p<0.001)에 비해서 위장관 출혈 위험이 낮은 것으

로 확인되었다. 이러한 위장관 출혈은 75세 이상의 고령에서, 

DOAC 각각의 군에서 그 발생률이 증가하는 것으로 나타났

지만, apixaban군은 초고령 환자군에서도 dabigatran군(HR 

0.45, 95% CI 0.29-0.71)이나 rivaroxaban군(HR 0.39, 95% 

CI 0.25-0.61)에 비해서 위장관 출혈 위험이 낮은 것으로 확인

되었다. 이러한 위장관 출혈이 발생하는 중앙기간 값은 apix-

aban군이나 rivaroxaban군에서는 90일 이내에, dabigatran 

군에서는 120일 이내로 확인되었다. 결론적으로 apixaban은 

전체 연령대와 모든 연령대에서 가장 양호한 위장관 안전성을 

갖는 것으로 확인되었고, rivaroxaban군은 가장 안전하지 않

은 것으로 나타났다. 또한 연령이 증가할수록 위장관 출혈의 

발생이 증가하였고, 특히 75세 이상의 환자에서 가장 높은 위

험도를 보였다.

해설: 심방세동 환자에서 대표적인 비타민 K 길항제로 알

려져 있는 와파린은 뇌졸중 예방의 기본 약제로서 뇌졸중의 

위험성을 64%가량 감소시켰다.5 이 약제는 간에서 합성되는 

혈액응고인자 II, VII, IX, X을 모두 억제하여 혈액응고과정의 

내인성 및 외인성 경로를 비특이적으로 억제하는 약이지만, 

개개인의 대사과정이나 혈청단백과의 결합 능력 차이로 인해 

약물 농도를 예측하기 어렵고, 안전 농도의 범위가 좁아서 자

주 혈액 검사를 하여 약물 농도를 조절해주어야 한다.1 또한 

수많은 약물과의 상호작용이나 음식과의 상호작용으로 인해

서 주의가 필요하다.6 2003년 이후 직접적인 트롬빈 억제제인 

dabigatran7과 직접적인 응고인자 Xa 억제제인 rivarox-

aban,8 apixaban,9 edoxaban10 등이 개발되었다. 이들 약제

는 예측 가능한 약 역동학을 가지고 있고, 투여 후 비교적 빠

른 작용을 보여 혈중농도 측정이 불필요하며, 다른 약물이나 

음식과의 상호작용이 없고, 약을 중단한 이후에 비교적 빠른 

시간 내에 약물 효과가 사라지는 장점이 있다.11

2003년 이후 앞에서 언급한 DOAC의 여러 제제들이 개발

되면서 비판막성 심방세동 환자의 뇌졸중 예방 효과에 관한 

무작위 배정 임상 시험이 실시되었다. 이는 기존 약제인 아스

피린 혹은 클로피도그렐 및 와파린 등과 비교하였을 때 뇌졸

중 예방 효과에서 열등하지 않거나 우수하고, 심각한 출혈 합

병증은 적거나 비슷한 것으로 발표되었다.12-15 하지만 최근에

는 본 연구와 같이 뇌졸중 예방 효과나 심각한 주요 출혈 부작

용과 더불어 위장관 출혈 합병증에 대한 연구 또한 많이 진행

되고 있다. 물론 위장관 출혈은 치명적일 수도 있는, 임상적으

로 심각한 합병증일 수 있다. 그러나 일반적으로 급성 뇌졸중

이나 두개내 출혈과 동일시 할 수는 없다. 따라서 뇌졸중 위험 

감소와 출혈 위험 증가의 균형을 반영하여 다양한 유효성 및 

안전성 분석 결과가 시도되었다. Eckman 등16의 연구에 따르

면, 경구 항응고제를 시작하기 위한 뇌졸중의 역치를 평가하기 

위해서 두개내 출혈에 대한 항응고제 연관 위험과 허혈성 뇌졸

중 감소 사이의 균형에 근거한 접근법인 팁포인트(tipping 

point) 분석을 제안하였다. 결과적으로 DOAC로 인한 뇌졸중 

위험은 연간 0.9% 이상인 반면, 와파린의 경우에는 연간 1.7%로 

확인되었다.

앞서 요약한 연구의 저자들은 이 논문을 보고하기 이전에 

이미 동일한 환자 집단을 기반으로 DOAC의 뇌졸중, 전신 색

전증의 예방, 심각한 주요 출혈 부작용 그리고 위장관 출혈 

합병증에 대해서 직접적으로 비교한 결과를 발표했다. 특히 

뇌졸중이나 전신 색전증의 예방 효과는 DOAC 약제들 간에 

차이가 없었으며, DOAC를 선택하는 데 있어 안전성이 더욱 

중요한 역할을 할 수 있다고 주장하며, 그 결과들을 발표하

였다. 그들의 분석에 따르면 rivaroxaban은 dabigatran 및 

apixaban에 비해 두개내 출혈을 포함한 심각한 주요 출혈의 

위험성이 통계적으로 의미 있게 증가하면서 안전성이 가장 낮

은 것으로 나타났다. 이러한 결과는 출혈 위험도를 임상에서 

쉽게 예측하기 위해 고안된 HAS-BLED 출혈 위험 점수

(HAS-BLED bleeding risk score, 고혈압, 신장 혹은 간기능

이상, 뇌졸중 혹은 출혈 기왕력, 불안정한 INR [international 

normalized ratio], 65세 이상, 약제나 알코올 복용을 고려한 

점수)에 따른 출혈 위험이 낮은 환자(0-2점)에서부터 출혈 위

험이 높은 환자(3점 이상)까지 일관된 결과를 보였다.3,4,17,18 

이 연구에서는 임상에서 자주 사용되는 세 가지 DOAC 약

제에 대한 각각의 위장관 출혈 발생 위험도를 직접 비교하였

다. 위장관 출혈의 입장에서 세 가지의 DOAC 중에서 apix-

aban은 가장 안전한 약제이며, rivaroxaban은 가장 위험성이 

높은 약제로 확인되었다. Apixaban과 rivaroxaban 또는 da-

bigatran과 관련된 위장관 출혈의 절대적인 위험도 감소는 위

해가 나타날 수 있는 필요한 수인 Number Needed to Harm

에서 확인된다. Apixaban의 경우 100명에서 1명의 위장관 출

혈이 발생한다면, rivaroxavan군과 dabigatran군의 Number 

Needed to Harm은 각각 45명과 74명으로, apixaban과 비

교하여 출혈 위험이 높은 것으로 나타났다. 이러한 출혈은 연

령이 증가할수록 위험도가 증가하는 것으로 나타났지만, 

apixaban의 경우는 75세 이상의 고령에서 가장 안전한 약제

로 확인되었다. 위장관 출혈이 발생할 때까지의 시간을 분석

해보면, 모든 DOAC군에서 첫 번째 위장관 출혈은 약제 투약 

후 120일 이내에 발생하는 것으로 나타났다. 특히 첫 번째 

위장관 출혈 발생까지의 평균 시간은 apixaban군과 rivarox-

aban군에서 가장 짧았으며(90일 미만), dabigatran군에서 약

간 더 길었다(120일 미만). 향후 다른 연구자들의 연구로 이러
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한 결과가 다시 확인된다면 향후 DOAC를 처방하는 데 있어 

환자의 적응증, 연령 및 항응고 요법의 선호도에 따라 치료를 

개별화하는 임상 결정을 내릴 때 도움이 될 것으로 판단된다.

이 연구는 apixaban을 처방받은 6,000명 이상의 환자를 

포함한 여러 DOAC군 간의 직접적인 비교를 시행한 연구로 

평가할 수 있겠다. 연구에 등록된 환자들은 미국 내 사보험이 

적용된 미국 성인 환자를 대상으로 시행하였고, 1대 1 경향 

점수로 매칭된 하위 코호트와 Cox 회귀 분석을 통해서 각 

DOAC군 간의 차이를 직접 비교하였다. 물론 측정되지 않은 

위장관 출혈 위험의 다른 위험인자나 측정되지 않은 혼란 변

수 등을 완전히 배제할 수는 없지만, 지금까지의 임상 시험이

나 관찰 연구에서 이러한 일대일 비교 연구가 없고, 연령대별

로 분석한 연구가 없기 때문에 본 연구는 의미가 있다. 그럼에

도 불구하고 몇 가지 제한점이 있는데, 미국에서는 유럽과는 

다르게 110 mg의 dabigatran이 승인되지 않아 150 mg da-

bigatran을 하루 2회 투약하는 용량 외 다른 처방에 대한 위

장관 출혈 발생을 확인할 수 없다. 또한 미국 식품의약국

(Food and Drug Administration) 승인 날짜의 차이로 인한 

각각의 DOAC군들 간의 추적 관찰 시간이 다른 것으로 나타

났다. 마지막으로 처방전 없이 구입할 수 있는 아스피린, 비스

테로이드성 소염 진통제 또는 프로톤 펌프 억제제의 투약에 

따른 잠재적인 조절 효과는 알 수 없다.

국내에서도 심방세동 환자에 있어 DOAC에 대한 출혈 합

병증에 대한 연구는 진행되었지만 대부분 새롭게 사용된 

DOAC 제제와 와파린과의 비교가 대부분이다.19-21 특히 주로 

뇌졸중 예방과 주요 출혈 부작용에 대한 언급만 있으며, 따로 

DOAC 약제들 간의 차이는 연구되지 않았다. Seong 등22의 

연구에서만이 이 연구와 유사하게 DOAC 약제 3개 군과 와파

린군에 대해서 주요 출혈에 대한 비교가 되어 있으나, 총 출혈 

발생 인원이 적고 통계적인 차이를 나타내지는 않았다. 

 그렇다면 이러한 경구용 항응고제는 왜 위장관 출혈을 일

으키는 것인지에 대하여 생각해볼 수 있는데, 지금까지 보고

된 바에 따르면 다음과 같은 네 가지 기전으로 위장관 출혈에 

대해 설명할 수 있다.23 1) 전신적인 항응고 효과와 2) 국소적

인 항응고 효과가 있으며, 여기에 더불어 3) 국소적으로 직접

적인 부식 효과(caustic effect) 그리고 4) 응고 효과와는 관계

없는 점막 치유 억제 등을 유발하는 약제의 국소적인 생물학

적 기전 등으로 설명하고 있다. 특히, 경구용 항응고제 중에서 

와파린은 보통 95%가 흡수되며, 흡수되지 않은 약제도 장내

에 거의 작용이 없어 위장관 점막에 국소 영향을 미치지 않는 

것으로 알려져 있다. 반면에, DOAC의 흡수는 다양하며, 전구

약제인 dabigatran etexilate의 경우에는 생체이용률이 6%

밖에 되지 않고, 나머지는 장관을 통과하여 대변으로 배출된

다. 이러한 흡수되지 않은 약제가 장을 통과하는 사이에 적어

도 전구약의 2/3가 장의 효소(esterase)에 의해서 활성화된 

형태로 전환된다. 다른 DOAC 제제인 rivaroxaban은 60-80%, 

apixaban은 50% 정도의 높은 생체이용률이 보고되고 있으

나 이러한 약제도 상당한 양이 활성화된 형태로 대변에서 확

인된다. 이처럼 장내에서 활성화된 약제가 국소적으로 장 점

막에 항응고나 부식 효과를 유발하여 위장관 출혈을 일으키는 

것으로 생각된다. 이외에도 본 연구의 결과에서 보았듯이 같

은 Factor Xa 억제제인 rivaroxaban과 apixaban에서 위장

관 출혈의 발생이 의미 있는 차이를 보인다. 이런 차이에 대한 

원인은 명확히 밝혀지지 않았지만, 아마도 1일 2회 투약하는 

apixaban과 1일 1회 투약하는 rivaroxaban과 같이 투약 방

법에 따른 영향일 수 있겠다. 즉, 1일 1회 투약하는 것이 전신

적 또는 장내적으로 보다 높은 항응고 효과를 줄 수 있겠다.23

결론적으로, 이 연구는 각각의 DOAC 약제들의 전반적인 

안전성을 평가하는 첫 번째 비교 연구 중 하나이며, 환자 및 

의료 제공자가 위장관 출혈 위험성을 이해할 수 있는 객관적

인 근거를 제공한다. 또한 모든 DOAC군에서 높은 출혈 위험

도를 가지는 고령의 환자에서 DOAC 사용에 대한 위장관계 

안전성을 강조하고 있다. 한편 apixaban은 위장관계 부작용

이 가장 적은 것으로 나타났으며, 심지어 75세 이상의 고령 

환자에서도 가장 적은 합병증을 보였다. 향후 무작위 임상 시

험을 통한 DOAC의 일대일 비교는 거의 불가능하기 때문에 

전향적인 대규모 관찰 연구들은 기존 약물 선택에 대한 증거

를 더욱 확대하고, DOAC군 간의 구체적인 차이점을 더 상세

히 알려줄 것으로 기대된다. 특정 DOAC 제제의 선택과 관련

된 개별화된 환자 맞춤형 의사 결정 과정은 임상 결과를 향상

시킬 수 있을 것이다.
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