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Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) are alternatives to vitamin K antagonists to prevent stroke in patients 

with non-valvular atrial fibrillation (AF) and have emerged as the preferred choice. The use of NOACs is rapidly increasing in 

Korea after coverage by insurance since 2015. However, the rate of prescribing anticoagulants in Korean patients with AF remains 

low compared to other countries. Most of the NOAC anticoagulant prescriptions are issued at hospitals. As the prevalence rate of 

AF in Korea is expected to increase rapidly with the increase in the elderly population, the need to prescribe NOACs in primary care 

clinics will also increase. Therefore, The Korean Heart Rhythm Society organized the Korean Atrial Fibrillation Management 
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Table 1. Indications and contraindications for NOACs in patient with atrial fibrillation

Valvular heart disease and condition Eligibility for NOAC use

Mechanical prosthetic valve Contraindicated

Mitral stenosis (moderate to severe) Contraindicated

Other native valvular diseases (mild-moderate aortic stenosis or regurgitation, 
degenerative mitral regurgitation, etc.)

Indicated

Aortic stenosis, severe Limited data

Bioprosthetic aortic valve, > 3 months postoperatively Indicated

Bioprosthetic mitral valve, > 3 months postoperatively Indicated, except rheumatic mitral stenosis

Mitral valve repair, > 3 months postoperatively Indicated

PTAV and TAVI Limited data

Hypertrophic cardiomyopathy Few data, but patients may be eligible

NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; PTAV, percutaneous transluminal aortic valvuloplasty; TAVI, transcatheter aortic 
valve implantation.

Guideline Committee and analyzed all available studies based on the 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on 

the use of NOACs for managing AF, as well as studies on Korean patients. The authors would like to introduce practical guidelines 

for NOAC prescriptions in Korean patients with AF.  (Korean J Med 2019;94:17-39)

Keywords: Atrial fibrillation; Anticoagulant; Practice guideline

서 론

심방세동 환자에서 비-비타민 K 길항 항응고제(non-vita-

min K antagonist oral anticoagulant, NOAC)는 활발하게 사용

되고 있고, 그 처방이 더 늘어날 것으로 예상된다. 이에 맞추

어 대한부정맥학회에서는 NOAC 처방의 시작과 유지시 주

의할 점에 대하여 설명하고자 한다.

본 론

NOAC 사용이 도움이 되는 환자

현재 국내 및 외국에서 다비가트란, 아픽사반, 리바록사

반, 에독사반 등의 NOAC가 비판막성 심방세동에서 뇌졸중 

예방을 위하여 허가되어 사용되고 있다. NOAC는 인공 기계 

판막 또는 중등도 이상의 승모판 협착증을 가진 환자에서만 

효과가 입증되지 않았다. 따라서 NOAC는 그 외 모든 판막 

질환에서는 효과적으로 사용이 가능하다(Table 1) [1-3]. 최근 

발표된 2016 European Society of Cardiology 진료 지침에서는 

‘비판막성’이라는 용어가 삭제되었으며, 대한부정맥학회 실

용 지침에서도 혼동을 피하기 위하여 “비판막성”이란 용어

를 삭제하였다[1,3]. 하지만 이 용어는 임상 연구의 제외 기

준에 포함된 최초의 단어이기 때문에 각 NOAC의 제품 특성 

요약에 기술되어 있다.

최근에는 비타민 K 길항제(vitamin K antagonist; 대한민국

에서는 와파린만이 사용 가능하므로, 와파린으로 기술함)의 

사용이 필요한 판막 질환 환자를 evaluated heat valves, rheu-

matic or artificial (EHRA) 1형, 그리고 NOAC 및 와파린 상용

이 모두 가능한 환자를 EHRA 2형으로 분류하기도 한다[3]. 

EHRA 2형은 와파린 또는 NOAC로 혈전색전증 예방이 필요

한 심방세동 환자들이며, 중등도 이상의 승모판 협착을 제외

한 모든 판막 질환, 승모판 성형술, 조직 판막 치환 또는 경피

적 대동맥 판막 중재술(trans-catheter aortic valve implantation)

을 포함한다[3]. EHRA 2형 환자군은 NOAC 무작위 연구들

에 포함되어 있고, 와파린과 비슷한 효능 및 안정성을 보였

기 때문에[3-9], 이들 환자에서는 NOAC가 사용될 수 있다

(Table 1) [1,3,10]. 하지만, 조직판막 치환술 또는 판막 성형

술을 시행받은 심방세동 환자의 치료에 대해서는 논란이 있

다[3,6,7,11]. 판막 치환술 자체로 장기간의 경구 항응고제 치

료가 대부분의 환자에서 필요하지 않지만, 동반된 심방세동

의 치료를 위한 NOAC의 사용은 타당한 치료 옵션이다. 류마
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티스성 승모판 협착증에 조직판막 치환술을 시행한 경우는 

예외에 해당한다. 이 환자들에서 승모판 치환술 후 승모판 

혈류는 정상화되지만 심방은 여전히 확장되어 있고 비정상

적이다. 따라서, 와파린이 선호되는 옵션이지만 추가 연구가 

필요하다.

경피적 대동맥 판막 시술 이후 NOAC 사용에 대한 전향적

인 연구는 없고, 이들 환자에서는 항혈소판제 단독 또는 복

합 요법이 필요하다[2]. 경구 항응고제의 추가는 출혈 위험

을 상승시키고 적절한 조합 및 기간에 대해서는 진행 중인 

연구 결과를 기다려 보아야 한다.

비후성 심근증 환자에서 심방세동은 혈전색전증의 위험

인자이다[12,13]. 기계 판막 또는 류마티스성 승모판 협착증

과 달리 NOAC가 와파린과 비교하여 열등하다고 추론할 만

한 합리적은 근거가 없다. 반대로 비후성 심근병증에 동반된 

심방세동은 좌심실 구혈률이 유지된 심부전 환자에서의 심

방세동과 많은 유사성이 있고, 높은 CHA2DS2-VASC 점수 환

자에서 NOAC의 효과가 증명되었으므로, NOAC 치료는 적

절하다고 할 수 있다[14-16].

NOAC를 사용하는 환자의 약제 시작 및 추적 관찰 계획

항응고 치료의 적응증 및 와파린과 NOAC의 선택

항응고 치료 적응이 되는 환자 선정 및 와파린과 NOAC의 

선택은 주의가 필요하며 진료 지침이 도움이 될 수 있다. 모

든 NOAC는 신기능에 따른 용량 조절이 필요하고 심한 신기

능 저하에서는 사용이 금지되어 있기 때문에, 신기능에 대한 

정보가 필요하다. 또한 각 약제마다 보유하고 있는 고유의 

특성, 환자 개개인의 임상 요인, 환자의 선호도 모두가 고려

되어야 한다[17-19].

대한부정맥학회 심방세동 가이드라인은 특히 심방세동 

환자에서 뇌졸중 예방을 위하여 항응고 치료를 시작하는 환

자의 경우, NOAC의 종합적인 임상적 이득에 바탕하여, 

NOAC의 특별한 금기증이 없는 한 와파린보다 NOAC를 선

호하고 있다(class I, level of evidence A) [20].

NOAC 종류 및 용량의 선택

국내에서는 다비가트란, 리바록사반, 아픽사반, 에독사반 

등 전 세계적으로 시판되고 있는 네 가지 모든 NOAC가 처

방 가능하고, 각각의 용량 감량 기준에 따라 적절한 용량으

로 처방 가능하다. 국내 보험 기준으로는 CHA2DS2-VASc 

점수가 2점 이상인 경우 급여 인정이 된다. 네 가지 NOAC 

모두 대규모 무작위 임상 시험에서 효능과 안전성이 입증되

었다. Apixaban for reduction in stroke and other thromboem-

bolic events in atrial fibrillation (ARISTOTLE, 아픽사반)과 

ROCKET-AF (리바록사반) 연구에서는 기본적으로 한 가지 

용량이 주 용량으로 연구되고 환자 특성에 따라 용량을 감

량하도록 설계되었다[21,22]. 이에 반하여 randomized evalu-

ation of long-term anticoagulation therapy (RE-LY, 다비가트

란)와 Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation 

in Atrial Fibrillation (ENGAGE-AF, 에독사반) 연구는 고용

량, 저용량 군에 모두 충분한 환자 수를 배정하여 연구가 설

계되었고 에독사반의 경우에는 고용량, 저용량 군 내에서 

특정 특성을 가진 환자에서 용량을 감량하도록 설계되었다

[23,24]. 가능한 표준 용량의 NOAC를 사용해야 하며, 용량 

조절은 ‘2018 대한부정맥학회 심방세동 환자에서 항응고제

의 적합한 선택 및 용량 권고안’에 따라 시행한다[25]. 환자

가 함께 복용하고 있는 약제에 대한 검토가 필요하며 약제 

간 상호작용도 고려하여야 한다. 또한 환자의 나이, 체중, 

신기능, 다른 동반 질환도 고려되어야 한다. 과거 위장관 출

혈이나 궤양이 있었던 환자나 항혈소판 약제의 복약이 함께 

필요한 경우에는 위장관 출혈의 위험도 감소를 위하여 프로

톤 펌프 억제제(proton pump inhibitor, PPI) 복용을 고려한다

[26,27]. PPI의 사용은 와파린이나 항혈소판 약제 사용에서 

위장 보호 효과가 증명되었으나, NOAC에서의 데이터는 제

한적이다[28-31]. 환자별 특성에 따라 NOAC 종류 선택에 도

움을 주는 진료 지침을 참고하기 바란다[32-35].

NOAC 복용을 위한 항응고 치료 카드 및 교육의 중요성

와파린을 복용하는 환자들과 마찬가지로 NOAC를 복용하

는 환자들도 치료에 대한 상세한 교육은 중요하다. 이에 따

라 대한부정맥학회에서 제시하는 통일된 NOAC 환자 관리 

카드 사용을 추천한다(Figs. 1 and 2).

매 진료마다 환자에게 복용법을 교육하고, 복약 순응도

를 확인이 중요하다. 또한 약을 깜박하고 복용하지 못하였

을 때 어떻게 해야 하는지 교육해야 하며, 여행시에 약을 

항상 지참하는 것을 강조하는 것이 중요하다. NOAC 환자 

관리 카드에 이러한 주요 사항들이 포함되어 있다. 자세한 

환자 교육을 위하여 다음의 참고문헌을 이용할 수 있겠

다[17,19,36,37].
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Figure 1. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC) card for patient taking xarelto or lixiana.
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Figure 2. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC) card for patient taking dabigartran or apixaban.
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Figure 3. Follow-up for patients treated with NOAC. NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant.

추적 관찰

항응고 치료를 받는 심방세동 환자는 세심한 정기적 추적 

관찰이 필요하다. 약물 상호작용으로 출혈이 조장될 수도 혹

은 뇌졸중을 예방하는 효과가 감소될 수도 있다. 특히 환자

가 고령이거나 허약할 경우 발생 가능한 합병증에 대하여 항

상 주의해야 한다. 약제를 시작한 이후 한 달 뒤 정기 방문을 

추천하고 이후부터는 적어도 3개월에 한 번 정기적으로 진

료하는 것을 추천한다. NOAC 처방 경험이 쌓이면 환자 특성

이나 진료 기관의 특성을 고려하여 정기적 추적 관찰 기간을 

더 길게 설정할 수도 있겠다(Fig. 3) [38,39].

표 2와 그림 3에 상황에 따른 적절한 추적 관찰 시점에 대

하여 기술하였다. 가장 중요한 점은 환자 특성에 대한 고려

이다. 예를 들어, 고령이거나(75세 이상), 허약한 환자, 간기

능이나 신기능에 영향을 미칠 수 있는 동반된 감염이나 암이 

있는 환자에서는 신기능을 좀 더 자주 평가하여야 한

다[40,41]. 또한 뇌졸중 위험도는 시간이 지남에 따라 변할 

수 있기 때문에 환자 방문시 마다 재평가하여야 한다[42]. 출

혈 위험도도 마찬가지로 종합적으로 평가되어야 한다

[43-47]. 하지만 높은 출혈 위험도 자체가 항응고 치료의 금

기증은 아니다. 그 이유는 출혈 위험에 비례하여 뇌졸중 위

험도도 증가하기 때문이다[17,48]. 일단 교정 가능한 위험인

자를 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.

항응고제의 복약 순응도

짧은 약제 반감기를 고려하였을 때 NOAC의 복용 순응도

는 항응고 효과를 유지하는데 필수적이다[49]. 왜냐하면, 복약 

12-24시간 내에 점차적으로 항응고 효과가 감소하기 때문이

다. NOAC 복약 순응도 평가를 약제 혈중 농도나 일반적인 

응고 검사로 시행함은 모두 적합하지 않다. 특히 동반 질환이 
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Table 2. Checklist for follow-up of patients with atrial fibrillation treated with oral anticoagulants

Interval Comments

1. Adherence Every visit • Instruct patient to bring NOAC card
• Emphasize importance of strict drug intake schedule 
• Inform and guide about adherence aids (special boxes, smartphone applications) 

2. Thromboembolism Every visit • Systemic circulation (transient ischemic attack, stroke, peripheral)
• Pulmonary circulation

3. Bleeding Every visit • “Nuisance” bleeding: motivate patient to continue anticoagulation
• “Significant” bleeding: need for revision of anticoagulation indication, dose or timing 

4. Side effects Every visit Carefully assess relationship with NOAC; decide continuation, temporary cessation, or 
discontinuation and change anticoagulant

5. Co-medications Every visit • Prescription drug; over-the-counter drugs (consider pharmacokinetics and drug-drug 
interaction of NOAC)

• Careful history taking: temporary use can be risky

6. Blood sampling 
(hemoglobin and renal 
and liver function)

Every year Patients without any specified reason as below

6-monthly ≥ 75 years old (especially those taking dabigatran) or frail 

( )-monthly If patients with CrCl ≤ 60 mL/min: recheck interval = CrCl/10 month(s)

If needed If any other condition that may impact renal or kidney function 

7. Assess and minimize 
correctable risk factors for 
bleeding

Every visit • Particularly: uncontrolled hypertension (systolic > 160 mmHg), medication 
predispose for bleeding (e.g., aspirin, non-steroidal anti-inflammatory drugs), labile 
international normalized ratio (if on warfarin), excessive alcohol consumption

8. Assess for optimal NOAC 
and correct dosing

Every visit Based on the above, re-assess whether
  a. The selected NOAC is the best for the patient
  b. The selected dose is correct 

NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; CrCl, creatinine clearance.

많거나 고령이거나 신기능 저하가 있거나 노쇠한 환자의 경

우 NOAC를 복용하더라도 정기적 추적 관찰이 필수적이다.

실제 진료 환경에서 NOAC 복약 순응도는 38%에서 99%로 

보고된다[50-61]. NOAC 복용의 낮은 순응도는 치료로 얻을 

수 있는 이득을 심하게 감소시킨다. 최근 ‘실제 진료 환경’ 

데이터 분석 결과에서 와파린에 비하여 NOAC의 이득이 임상 

연구 결과와 같이 일관되게 보고되었다는 점으로 미루어, 실

제 진료 환경에서의 복약 순응도가 우려하였던 만큼 매우 낮

지 않고, 대략 적절하였음을 추정할 수 있다[56,62-81]. 그럼에

도 불구하고, 복약 중단율은 NOAC 환자 관리에 있어서 여전

히 문제이다[51,59,60,67,78,82-89]. 따라서, NOAC 복약 순응

도를 증진시키기 위해서는 모든 가능한 방법을 모두 고려해

야 하며, 아래와 같은 지침을 제시한다.

복약 순응도 향상을 위한 실용적 지침(Fig. 3)

1) 항응고치료를 받는 환자에 대한 일반적인 교육과 약제 복약 

순응도의 중요성에 대한 교육이 가장 중요하다[18,19,36,37,90,91]. 

2) 환자의 가족들도 복약 순응도의 중요성을 이해할 수 있도록 

하고 환자를 도울 수 있도록 교육한다. 3) NOAC를 복용하는 

환자의 추적 관찰 스케줄을 계획하고, 이를 환자 관리에 관여하

는 다른 전문가들(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. 4) 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 약사에 의한 추적 관찰과 복약 순응도 

모니터링의 증가가 복약 순응도를 향상시켰다[92]. 5) 복약 

순응도를 향상시키기 위한 여러 가지 형태의 많은 기술적인 

도움 장치들이 개발되고 적용되고 있다. 특수한 약제 포장 

용기 혹은 약제 보관 상자(기존 방식 또는 복약이 기록되는 

전자 장치와 연계된 방식) 형태가 있어왔고, 최근에는 스마트

폰 어플리케이션을 이용하여 환자에게 복약 시간을 알려주는 
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Figure 4. Switching from warfarin to NOAC. NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; INR, international normalized ratio.

형태의 도움 장치들도 있다[93]. 6) 심혈관 환자에서 일반적

으로 1일 1회 용법이 1일 2회 용법보다 복약 순응도가 

높다[94-97]. 대부분의 NOAC 복약 순응도를 평가한 연구들에 

의하면, 1일 1회 용법이 남은 알약 수 측면에서 더 우수하였

다[51,54-57,78,97-100]. 혈전 색전증 예방 효과와 안전성 보장에 

대하여 어떤 용법이 더 우수한지는 불분명하지만, 낮은 복약 

순응도는 나쁜 임상적 결과와 연관된다[66-69,73-78,101-104]. 

1일 1회 용법에서 한번 복약을 놓치는 것이 1일 2회 용법에서 

두 번 복약을 놓치는 것보다 항응고 작용의 변동성이 더 클 

수 있다는 데이터가 있지만[105], 이러한 변동성이 갖는 임상적 

의미는 확인되지 않았다[106]. 7) 낮은 복약 순응도가 의심될 

경우 전자 모니터링을 이용하여 환자의 약제 복용 패턴에 관한 

정보를 얻고, 환자를 교육하는데 도움을 얻을 수 있다. 전자 

약제 복용 모니터링은 원격 모니터링 서비스와 연계될 수도 

있고 환자에게 좀 더 빠른 피드백을 제공할 수 있다[107]. 

8) 모니터링 하지 않는 NOAC보다는 INR 모니터링이 가능한 

와파린을 선호하는 환자들도 있다. 이런 환자군에게도 NOAC 

사용이 항응고 효과가 적절하게 유지되는 와파린군과 비교하

여도 두개내 출혈의 위험을 현저히 줄이는 등의 최근의 임상연

구 결과를 교육하는 것이 필요하다[18,36]. 9) 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 변동

폭을 보이며 이는 나쁜 임상 경과와 연관된다.

다른 항응고제로 교체하는 방법

다른 항응고제로 교체할 때는 반드시 항응고제의 효과를 

지속시키면서 출혈 부작용을 줄여야 한다. 이를 위하여 개별 

약제의 약역동학을 개개인의 환자에게 적절하게 적용하여야 

한다.

와파린에서 NOAC로의 전환

INR 수치가 치료 목표치인 환자에서 NOAC로 약제를 전환

하는 경우, NOAC의 투약 시점은 와파린을 중단한 후 INR 

수치에 따른 다음의 권고안을 따른다(Fig. 4). 와파린의 반감

기는 36-48시간이므로, 이러한 약역동학적 지식을 근거로 하

여 약제 중단 후 INR을 다시 확인할 시점을 결정하여야 한다.

NOAC에서 와파린으로의 전환

와파린은 작용 시간이 늦기 때문에, 치료 목표의 INR에 

도달하기 위해서는 5-10일 정도의 기간이 소요된다. 따라서 

NOAC에서 와파린으로 변경하기 위해서는 상당한 시간이 

필요하며, NOAC 중단 시점을 적절하게 결정하여야 한다. 와

파린에서 NOAC로의 약제 전환을 위한 흐름도를 그림 5에 

제시하였다. 일반적으로 부하 용량(loading dose)은 와파린을 

사용할 경우에는 필요가 없다.

NOAC는 INR에 영향을 미칠 수 있으므로, NOAC 복용 직

전에 INR을 측정하여야 한다는 점을 유념하여야 한다. 또한 

NOAC에서 와파린으로 변경을 시작한지 1개월 이내에는 철

저하게 INR을 측정하여야 한다. ENGAGE-AF 연구에서 

NOAC에서 와파린으로 전환이 완료되는 데에는 대략 14일 

가량의 기간이 요구되었다[108]. 약제 전환을 위한 흐름도를 

준수하였을 때는 뇌경색이나 뇌출혈과 같은 부작용이 적었

던 반면[108], 준수하지 않았을 경우에는 부작용이 확연하게 

증가하였다[109,110].
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Figure 5. Switching from NOAC to warfarin. NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; INR, international normalized ratio.

NOAC에서 비경구용 항응고제로의 전환

NOAC 중단 후 동일 약제를 다음에 복용할 시점에 비경구 

항응고제인 헤파린을 투여한다.

비경구 항응고제에서 NOAC로의 전환

비분획 헤파린 중단 후 2-4시간이 경과한 뒤 NOAC를 투

여한다. 저 분자량 헤파린은 중단 후 다음 투여 시점에 

NOAC를 투여한다.

NOAC에서 다른 NOAC으로의 전환

기존 NOAC 중단 후 기존 NOAC의 다음 투여 시점에 다

른 NOAC로 교체하여 투여한다.

아스피린 또는 클로피도그랠에서 NOAC로의 전환

아스피린 또는 클로피도그랠 중단 후 바로 NOAC를 복용

한다.

NOAC의 약동학과 약제간 상호작용

와파린을 사용하는 경우는 여러 음식과 약제 간 상호작용

을 신중히 고려해야 한다. NOAC는 이런 상호작용이 상대적

으로 적지만, 반드시 동반 약제 및 기저 질환에 대하여 고려

해야 한다. 각각 환자들의 특성에 맞는 처방을 해야 하고, 특

히 환자가 가진 여러 인자들 간의 상호작용에 대해서도 고려

하여야 한다. 상호작용에 대한 정보가 점차 많아 짐에 따라 

향후에는 새로운 정보들이 현재의 권고안을 변경시킬 수도 

있다.

대부분 NOAC와의 상호작용에는 위장관을 통하여 흡수된 

뒤 P-glycoprotein (P-gp)을 통한 재분비 과정이 관여한다. 이 

과정에서 약제들 간의 경쟁적인 억제가 약물의 혈중 농도 증

가를 일으킨다. P-gp는 신장 배설과도 연관된다[111]. 심방세

동 환자에서 사용하는 약제들 중 상당수가 P-gp 억제제이다

(베라파밀, 드로네다론, 아미오다론, 퀴니딘 등). 리바록사반

과 아픽사반의 약물 대사는 CYP3A4 type의 Cytochrome P450

을 이용하여 이루어진다[112]. 강력한 CYP3A4 억제나 유도

가 이들 약제의 혈중 농도에 영향을 미칠 수 있다. 아픽사반

의 비대사적 제거는 다양하여 잠재적인 약물 간 상호작용이 

상대적으로 적다[113]. 일반적으로, 강력한 P-gp 혹은 CYP3A4 

억제 약물을 NOAC와 병용은 권고되지 않는다. 반대로 강력

한 P-gp 혹은 CYP3A4 유도 약제를 사용하는 경우, NOAC 약

제의 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 약제를 

포함하여 분석하였다. 기존에 발표된 용량 감소 기준에 근거

하여 용량을 감소하고, 되도록 정해진 권고 용량에 맞게 사용

하는 것이 권장된다. 그러나 출혈 성향이 높거나 여러 인자로 

인하여 혈중 약물 농도가 높을 것으로 예상되는 환자들에서

는 NOAC 용량 감량이 오히려 합리적일 수 있다[17,114-117]. 

저 용량의 NOAC에 대한 전향적 연구는 다비가트란 110 mg 

하루 2회와 에독사반 30/15 mg 하루 1회 사용에 대해서만 진

행되었다. 다비가트란 110 mg 하루 2회 사용은 비타민 K 길항

제와 비교하여 뇌졸중 발생률은 비슷하였고 주요 출혈 사건

은 감소하였다[23]. 하지만 이는 불특정한 심방세동 환자들을 
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Figure 6. Selecting a NOAC according to drug-drug interactions and/or the risk of bleeding. NOAC, non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulant.

대상으로 한 연구이기 때문에, 약물의 혈중 농도가 증가된 

환자에서의 주요 출혈 사건의 감소 효과는 없을 수도 있

다[115,118]. 에독사반 30/15 mg 하루 1회 사용은 비교적 잘 

조절되는 비타민 K 길항제 사용군에 비하여 허혈성 뇌졸중이 

41% 증가되었기 때문에, 에독사반 저용량 사용은 승인받지 

못하였다[24,116]. 하지만 비타민 K 길항제 사용군과 대비하

여 주요 출혈, 심혈관계 그리고 모든 원인의 사망률은 에독사

반 사용군에서 감소되었다. 따라서, 이런 저용량 NOAC 연구

는 뇌졸중 예방 효과에 대해서만 해석이 가능하다[23,34]. 반

면, ROCKET-AF나 ARISTOTLE 연구에서는 저용량군이 포함

되어 있지 않아 감량된 용량에 대해서는 정보가 제한적이다

[119]. 대다수의 환자에서 “off-lable”로 저용량 처방은 이런 

이유에서 지양되어야 한다. 실제로, 출혈 경향을 높이는 인자

들이 뇌졸중의 위험인자인 경우가 많아(고령, 노쇠함 등) 부적

절하게 감량된 용량으로는 뇌졸중의 예방 효과가 충분치 못

할 수 있다[120]. 하지만, 특정한 약물 간 상호작용 혹은 특수

한 기저 질환이 있는 환자(장기 이식 환자, HIV 약물 복용 

중인 환자)에서는 드물게 NOAC의 감량 혹은 중단 등이 필요

할 수 있다(Fig. 6). 이런 경우에는 이러한 특수한 약제나 

NOAC의 경험이 풍부한 의료 기관에서 관리되어야 한다. 요

약하자면, NOAC의 혈중 농도에 영향을 줄 수 있는 약물 간의 

상호작용이나 특히 특수한 임상 상황과 동반된 경우, 환자에 

맞춰서 NOAC를 적절히 처방하는 것이 중요하다. 다음의 표 

3은 NOAC의 혈중 농도에 영향을 미칠 수 있는 여러 약제들에 

대하여 정리하였다. 이런 인자들과 대규모 무작위 연구의 결

과들을 바탕으로 NOAC의 선택 및 그 용량을 결정할 수 있다. 

그럼에도 불구하고 실제로 심방세동 환자에서 사용되는 상호

작용이 가능한 상당수의 약제들에 대해서는 정보가 미미하다

는 점을 염두해야 한다.

음식 섭취, 제산제, 비위관을 통한 약물 투여

리바록사반 15 mg/20 mg은 다른 NOAC와 달리 음식물과 

함께 섭취하도록 한다. 다비가트란의 경우, PPI나 H2 blocker

와 함께 복용하면 생체 이용률이 약간 감소되지만, 임상적 

효과에는 차이가 없다[121,122]. 다른 NOAC에서도 제산제와

의 상호작용은 없는 것으로 알려져 있다[123-125]. Fish oil과

의 약동학적 자료는 없으나 상호작용은 없을 것으로 생각된

다. 비위관을 통한 분말 형태 투약은 아픽사반, 리바록사반, 

에독사반에서 생체 이용률에 차이가 없다[126-128]. 하지만 
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Table 3. Drug-drug interactions and other NOAC factors

Metabolism Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

P-gp substrate Yes Yes Yes Yes

CYP3A4 substrate No Yes No Yes

Anti-arrhythmic agents

  Amiodarone Moderate P-gp 
competition

+12-60%a No PK dataa +40%a Minora

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

  Diltiazem P-gp competition and 
weak CYP3A4 
inhibition

No effect +40%a No data No effect

  Dronedarone P-gp competition and 
CYP3A4 inhibition

+70-100%c No PK or PDa +85%b Moderate effectc

  Quinidine P-gp competition +53%a No data +77%a No data

  Verapamil P-gp competition and 
weak CYP3A4 
inhibition

+12-180%b No PK data +53%a No effect

Other drugs

  Atorvastatin P-gp competition and 
CYP3A4 inhibition

No effect No data No effect No effect

  Ticagrelor P-gp competition +25%a No data No data No data

  Clarithromycin
  Erythromycin

Moderate P-gp 
competition and 
strong CYP3A4 
inhibition

+15-20%a +60% AUCa

+30% Cmaxa
+90%b +34% (erythromycin)a

+54% (clarithromycin)a

  Rifampin P-gp/BCRP and 
CYP3A4A/CYP2J2 
inducers

-66%d -54%d -35%e ~ -50%d

  HIV protease 
inhibitors

P-gp/BCRP competition 
or inducer; CYP3A4 
inhibition

No datac No datac No datac +153%c

  Fluconzole Moderate CYP3A4 
inhibition

No data No data No data +42%a

  Itraconazole; 
Ketoconazole; 
Voriconazole

Potent 
P-gp/BCRP 

competition; CYP3A4 
inhibition

+140-150%c +100%c +87-95%b ~160%c

  Posaconazole Mild to moderate P-gp 
inhibition

SmPCb SmPCc No datab SmPCc

  Naproxen P-gp competition No data +55%a No effect No data

Other factors

  Age ≥ 80 years b a a a

  Age ≥ 75 years a a a a

  Body weight ≤ 60 kg a a b a

NOAC, non-vitamin K oral anticoagulant; P-gp, P-glycoprotein; PK, pharmacokinetics; PD, pharmacodynamics; BCRP, breast cancer re-
sistance protein; SmPC, summary of product characteristics.
aConsider dose adjustment or different NOAC if 2 or more.
bConsider dose adjustment or different NOAC.
cContraindicated/not recommended.
dContraindicated.
eThe label for edoxaban mentions that co-administration is possible in these cases, but with caution.
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다비가트란은 캡슐을 제거하고 가루를 투여하는 것은 생체 

이용률을 증가시킬 수 있다.

항부정맥제(rate control/rhythm control agents)

가능한 상호작용은 표 3에 명시되어 있다. 베라파밀에 의

한 다비가트란의 P-gp 억제 효과는 베라파밀의 성상에 따라 

다양하다. 즉효형의 경우, 다비가트란보다 한 시간 전에 복

용하면 다비가트란의 혈중 농도를 180%로 증가시킬 수 있

다. 이런 경우 약 투약 간격을 두 시간 이상으로 하면 상호작

용은 없어진다. 서방형 제제의 경우, 다비가트란 농도의 60%

를 증가시킬 수 있다.

RE-LY 연구에서 베라파밀을 복용하는 경우 다비가트란 

농도가 평균 23% 증가한다고 보고하였고[129], 이에 따라 베

라파밀 복용이 필요한 환자는 저용량 다비가트란을 사용하

도록 권한다. 에독사반도 초기에는 상호작용이 있는 것으로 

생각되었으나[130], 3상 연구 분석 후에는 이런 상호작용이 

임상적으로 의미가 없음이 확인되어, 이에 따른 용량 감소는 

권장되지 않는다. 그러나 다른 요인들과의 상관 관계가 있는

지 주의를 해야 한다. 아픽사반이나 리바록사반에 대하여 베

라파밀의 약동학적인 상호작용은 알려진 바가 없다.

딜티아젬은 P-gp 억제 효과가 낮아 상호작용이 적다고 알

려졌음에도 불구하고[129], 아픽사반의 혈중 농도를 40% 증

가시킨다[131]. 정상 신기능을 가진 환자에서 아미오다론은 

에독사반의 AUC를 40% 증가시킨다[132]. 3상 연구에서 저

용량 에독사반과 아미오다론 간에는 상당한 상호작용이 있

어 혈중 농도 변화에도 영향이 있을 수 있을 것으로 생각된

다[133]. 그럼에도 불구하고, 함께 처방하는 경우에도 용량의 

감소는 권장되지 않는다.

드로네다론은 다비가트란의 혈중 농도에 큰 영향을 미치

므로, 함께 사용하는 것은 금기이다. 에독사반에 대해서도 

중등도의 상호작용이 있어 드로네다론을 사용하는 경우 

ENGAGE-AF에서도 에독사반 용량을 줄이는 기준이 된다[24]. 

리바록사반과 아픽사반에 대해서는 약동학적으로 알려진 상

호작용이 없으나, P-gp와 CYP3A4 상호작용을 근거로 주의

를 요한다[134]. 흥미롭게도 최근 연구에서 NOAC 복용 환자

에서 수술적 치료 전, 베라파밀, 드로네다론 또는 아미오다

론을 함께 복용한 경우, NOAC의 혈중 농도가 유의하게 높았

다[135].

기타 약제

일반적으로 NOAC는 CYP나 P-gp/breast cancer resistance 

protein (BCRP)을 유도하거나 억제하지 않는다. 이들 대사를 

이용하는 미다졸람(CYP3A4), 디곡신(P-gp), 아토바스타틴

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

유의하게 변화시키지는 않는다.

항혈소판제인 티카그렐러(ticagrelor)는 P-gp 억제제이다. 

다비가트란 110 mg과 티카그렐러의 병용 투약은 다비가트

란 단독 투약에 비하여 다비가트란의 Cmax를 65%까지 증가

시킨다. 다비가트란 투여 후 두 시간의 투약 간격을 두고 티

카그렐러 180 mg을 투약하였을 때에는 다비가트란의 Cmax

와 AUC 증가가 각각 23%와 27%로 확인되었다[136]. 티카그

렐러의 부하 용량 복용이 필요할 때는 이와 같이 투약 간격

을 길게 하여 복용하는 것을 권한다. 티카그렐러와 다비가트

란 110 mg을 함께 복용하는 경우, 다비가트란 단독 복용에 

비하여 다비가트란의 AUC와 Cmax가 각각 26%, 29% 증가

하였고, 이는 RE-DUAL PCI에서 확인되었다. 그 외 약초에 

대해서는 상호작용이 과소 평가되는 경향이 있다. St. John’s 

wort는 강력한 CYP3A4과 P-gp 유도제이며, NOAC 농도를 

감소시킬 가능성으로 인하여[137] NOAC와의 병용 사용이 

권장되지 않는다.

약동학적 상호작용

약동학적 상호작용과 상관 없이 다른 항응고제, 항혈소판

제, NSAIDs의 병용은 출혈의 위험을 증가시킨다[138-140]. 

따라서, 이런 약제의 병용은 이득이 출혈보다 높다고 판단되

는 경우 주의하여 이루어져야 한다. NOAC와 두 가지의 항혈

소판제를 병용하는 3제 요법 기간은 최대한 기간을 줄이는 

등의 조율이 필요하다.

다제 약제 복용

여러 약제 복용은 약물 상호작용으로 인한 부작용이 잘 

생기는 위험인자이다[141-143]. 하지만, ROCKET-AF와 ARISTOTLE 

에서, 5가지 혹은 9가지 이상의 다약제를 복용하는 환자들 

역시 NOAC는 비타민 K 길항제와 유사한 임상 결과를 보였

다[142,143]. 이런 결과는 해석에 제한점이 있지만, 여러 연

구의 사후 분석에서 확인되었고, 다약제 중에서도 강력한 

CYP3A4 억제제(ketoconazole, ritonavir) 또는 유도제(phenytoin, 

rifampicin)와의 병용은 금하였다. 비타민 K 길항제군에서도 

다약제 복용 환자에서는 임상 사건이 증가하였는데 이는 약

물 상호작용뿐만 아니라, 이런 환자들이 기본적으로 고위험

군이기 때문이기도 하다. 다약제 복용력이 NOAC 사용의 금

기는 아니지만, 이런 고위험군 환자에서는 특별히 주의가 필
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Table 4. Difference in absorption and metabolism of NOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Bioavailability 3-7% 66% without food,
80-100% with food

50% 62%

Prodrug Yes No No No

Clearance non-renal/renal of absorbed 
dose

20%/80% 65%/35% 73%/27% 50%/50%

Plasma protein binding 35% 95% 87% 55%

Dialysability 50-60% n.a. 14% n.a.

Liver metabolism (CYP3A4 involved) No Yes 
(hepatic elimination about 18%)

Yes 
(elimination about 25%)

Minimal 
(< 4%)

Food No effect +39% more absorption No effect 6-22% more 
absorption

H2B/PPI -12-30% No effect No effect No effect

Asian ethnicity +25% No effect No effect No effect

Elimination half-life 12-17 hours 5-9 hours (young)
11-13 hours (elderly)

12 hours 10-14 hours

Other Dyspepsia 
(5-10%)

Intake with food mandatory

NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; n.a., not applicable; H2B, H2 blokcer; PPI, proton pump inhibitor.

요하다.

만성 신질환 및 진행된 간질환에서의 NOAC

신장 및 간 기능은 NOAC의 대사 및 배설에 중요한 역할

을 하므로 NOAC 사용 및 용량 결정에 반드시 고려되어야 

한다.

만성 신질환에서의 경구 항응고 요법

심방세동은 만성 신질환의 발생과 진행을 유발하며, 만성 

신질환 환자에서 신기능이 저하될수록 심방세동의 유병률 

및 발생률이 상승하는 것으로 알려져 있다[144-147]. 신질환

을 동반한 심방세동 환자는 색전증 및 심각한 출혈 위험도 

모두가 증가하여 이환율 및 사망률을 증가시키기 때문에 위

험도 예측 및 치료가 쉽지 않다[148,149]. 현존하는 4개의 

NOAC 모두 일정 부분 신장을 통하여 배설되는데, 그 비율은 

다비가트란(80%), 에독사반(50%), 리바록사반(35%), 아픽사

반(27%) 순이다(Table 4).

만성 신질환을 가진 심방세동 환자에게 경구 항응고제를 

처방하기 전 신기능의 평가에는 여러 공식이 사용되고 있는

데, 각각의 공식마다 장점과 단점들이 있다. CKD-EPI 공식

은 National Kidney Foundation에서 권장하는 공식으로, 모든 

범위의 만성 신질환 단계에서 신뢰도가 높은 것으로 알려져 

있다[150]. 그러나 NOAC 사용에 있어서는 Cockcroft-Gault 

방식을 이용한 신기능 계산(creatinine clearance, CrCl)을 주로 

사용하게 되는데, 이는 대부분의 NOAC 3상 대표 연구들에

서 이 방식이 사용되었기 때문이다. 하지만 무엇보다 중요한 

점은 신기능의 계산이 어떤 공식으로 이루어지는지 보다 급

성 신기능 저하가 있는 상태가 아닌 안정적인 상태에서 신기

능의 평가가 이루어져야 한다는 점이다.

또한 NOAC를 복용하는 환자들은 신기능 저하에 대한 조

기 감지를 위하여 최소한 1년 간격으로 신기능에 대한 평가

가 이루어져야 한다. 만약 신기능 저하가 이미 존재하는 경

우(CrCl < 60 mL/min)에는 더 짧은 간격의 신기능 평가가 필

요한데, 일반적으로 환자의 CrCl를 10으로 나눈 값이 신기능 

검사의 간격(개월)으로 권장된다(예: CrCl 30 mL/min의 경우 

3개월에 한 번씩 검사 권장). 또한 환자가 고령, 노쇠, 다양한 

동반 질환 등 추가적인 위험인자들을 가지고 있을 경우에는 

추가적인 주의 및 짧은 간격의 신기능 검사가 필요할 수 있

으며, 특히 다비가트란의 경우 신장 배설 비율이 높기 때문

에 각별한 주의가 요구된다.

그 와는 반대로, 신기능이 평균 이상으로 높은 환자(CrCl 

> 95 mL/min)에서 에독사반(60 mg 1일 1회)의 경우 비타민 

K 길항제 대비 그 효능이 감소한다는 관찰 결과가 발표된 

바 있어 주의가 요구되며, 미국 Food and Drug Administration 

(FDA)에서는 2015년 에독사반을 CrCl이 높은(> 95 mL/min) 



－The Korean Journal of Medicine: Vol. 94, No. 1, 2019－

- 30 -

Figure 7. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant use according to renal function. aDose reduction (30 mg edoxaban) in case of 
weight ≤ 60 kg or potent P-Gp inhibitor therapy. b2 × 2.5 mg only if at least two out of three fulfilled: age > 80 years, body weight < 60 
kg, creatinine  ≥ 1.5 mg/dL. cCautionary use.

환자군에 사용하는 것에 대하여 다른 NOAC로 변경하여 사

용할 것을 권고한 바 있다[24]. 하지만 흥미롭게도 이러한 결

과는 리바록사반[151]이나 아픽사반[152]과 같은 Factor Xa 

inhibitor 계열의 NOAC들에서 모두 유사하게 확인되고 있어 

향후 추가적인 연구들이 필요한 실정이다. 그럼에도 불구하

고 ENGAGE AF 연구의 사후 분석에 결과 신기능에 따라 에

독사반의 안전성 및 전반적인 임상 혜택(net clinical benefit)

은 비타민 K 길항제 대비 일관적인 것으로 확인되었다는 

점[153], 국내를 비롯한 아시아 환자들의 체격 및 CrCl이 서

구와는 상당한 차이가 있어 앞서 언급한 서구의 연구 결과를 

국내에 적용하기에는 무리가 있다는 점을 고려할 때 국내 데

이터를 기반으로 한 추가적인 연구가 필요하다. 국내에서는 

높은 신기능 환자에 대한 추가적인 권고 사항은 아직 없다.

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

항응고제

비타민 K 길항제가 경도 및 중증도의 신질환을 동반한 심

방세동 환자의 뇌경색 및 사망률을 감소시킨다는 결과는 이

미 잘 알려져 있다[154-157]. 이와 유사하게 4개의 NOAC 모

두 3상 임상 연구들에서 경도 및 중증도의 신질환 환자군에

서 비타민 K 길항제 대비 일관적인 효능 및 안전성을 보이고 

있다[153,158-161]. 특히 ARISTOTLE 연구의 분석 결과에서

는 CrCl 값이 낮은 환자에서도 아픽사반의 비타민 K 길항제 

대비 뇌경색 감소 효능은 유지되면서 출혈 위험도 감소의 정

도가 더 두드러지는 것으로 보고된다[149,161]. 반면 다비가

트란 110 mg 1일 2회 용법에서 보였던 비타민 K 길항제 대

비 출혈 위험도의 감소는 CrCl < 50 mL/min 미만의 환자에서

는 명확하지 않은 것으로 보고된다[160].

리바록사반, 아픽사반, 에독사반의 경우 각각의 3상 무작

위 대조 연구들에서 신기능에 따라 용량을 감량하였던 것에 

비하여 다비가트란의 임상연구인 RE-LY 연구에서는 신기능

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

용법을 무작위 배정하여 그 임상 결과를 비교하였으며, 현재 

약품 처방 설명서에서는 CrCl < 50 mL/min이면서 출혈의 고

위험군 환자에서는 110 mg 1일 2회 용법을 권장하고 있으며, 

이를 반영하여 대한부정맥학회 심방세동 항응고제 선택 및 

용량 권고 지침에서는 이 환자군에서 110 mg 1일 2회 용법
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Table 5. Calculation of the Child-Turcotte-Pugh score and NOAC use for hepatic insufficiency

Parameter 1 point 2 points 3 points

Bilirubin < 2 mg/dL 2-3 mg/dL > 3 mg/dL

Albumin > 3.5 g/dL 2.8-3.5 g/dL < 2.8 mg/dL

INR < 1.7 1.71-2.30 > 2.30

Ascites No Mild (diuretics-responsive) Moderate-severe (diuretics-refractory)

Encephalopathy No Grade 1-2 (controlled by medication) Grade 3-4 (refractory/chronic)

Child-pugh category Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

A (5-6 points) No dose reduction No dose reduction No dose reduction No dose reduction

B (7-9 points) Use with caution Do not use Use with caution Use with caution

C (10-15points) Do not use Do not use Do not use Do not use

NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; INR, international normalized ratio.

을 권고하고 있다(Fig. 7).

한편 적절치 못한 용량의 NOAC 사용은 대규모 ‘real-world’ 

환자군에서 좋지 않은 예후를 보이는 것으로 알려져 있으며, 

특히 신기능 저하가 명확하지 않은 환자군에서 적절치 못한 

저용량 NOAC의 사용시 출혈 감소의 장점은 뚜렷하지 않으면

서 뇌경색 위험성만 증가하는 것으로 확인되고 있어 적절한 

용량 결정은 임상적으로 매우 중요한 사안이라 할 수 있겠다

[162].

중증 신질환(CrCl 15-29 mL/min)에서의 경구 항응고제

대부분의 NOAC 무작위 대조 연구들에서는 CrCl < 30 mL/min 

환자군들을 제외하였기 때문에(단, 아픽사반의 경우 소수의 

CrCl 25-30 mL/min 환자군 포함) 이 구간의 신기능 저하를 

가진 환자군에 대한 무작위 대조 연구 데이터는 존재하지 않

는다. 또한, 비타민 K 길항제 또한 이 구간의 환자군에서 전

향적으로 확인된 바는 없는 상태이다. 이 환자군에서는 다비

가트란의 경우 투여 금기이며, 이를 제외한 리바록사반, 아

픽사반 그리고 에독사반의 경우 감량하여 사용하는 것이 승

인되어 있다(Fig. 6). 각 약제의 약력학/약동학 및 신배설 비

율, 신기능 저하 환자군에서 확인된 안전성을 고려할 때 일

반적으로는 아픽사반 또는 에독사반의 사용이 선호되고 있

으나 추가적인 무작위 대조 연구가 필요한 실정이다.

말기 신질환(CrCl < 15 mL/min 또는 투석치료)에서의 경

구 항응고제

말기 신질환을 가진 심방세동 환자에게 비타민 K 길항제

의 효능과 임상적 이익에 대해서는 아직까지 논란이 많은데, 

이는 비타민 K 길항제의 뇌경색 감소 효과는 분명하나 출혈 

위험성이 급격히 증가하기 때문이다[154,155,157]. 투석을 받

는 환자군에서의 비타민 K 길항제의 효용성을 조사한 유일

한 등록 관찰 연구에서는 사망률 등을 포함하여 전반적인 임

상 혜택(net clinical benefit)이 확인되지 않았다[154]. 말기 신

질환 환자에서 유의해야 할 사실은 비타민 K 길항제가 말초 

동맥 등 혈관에 석회화를 유발하는 치명적인 합병증을 유발

할 수 있다는 점이다[163-165].

한편, 말기 신질환 및 투석 환자군에서의 NOAC의 효능과 

안전성 역시 입증되지 않았으며, 이에 따라 국내에서 이러한 

환자군에서 NOAC의 사용은 금기이다. 최근 투석 환자에게

(FDA 승인 없이) 처방된 리바록사반 및 다비가트란의 경우 

비타민 K 길항제 대비 입원율 및 사망률을 증가시키는 것이 

확인된 바 있다[166].

반면 미국(유럽은 해당 없음)에서는 약력학/약동학 연구 결

과를 참고하여 신배설 비율이 가장 적은 NOAC인 아픽사반의 

5 mg 1일 2회 용법이 현재 투석 환자군 사용에서 미국 FDA의 

허가를 받은 상태이다. 그러나 5 mg 1일 2회 용법에 비하여 

2.5 mg 1일 2회 용법이 더 혈중 농도가 합당하다는 연구 결과

가 있다[167]. 반면 최근에는 5 mg 1일 2회 용법이 뇌경색/전신

색전증 위험도 및 사망률을 비타민 K 길항제 대비 감소시킨다

는 후향적 연구가 발표된 바 있어[168], 아직까지 적절한 용량

에 대한 답은 없다. 다른 NOAC의 경우, 말기 신질환 환자에서

의 적절한 혈중 농도를 보일 수 있는 약물의 용량을 에독사반

의 경우 15 mg 1일 1회, 리바록사반의 경우는 10 mg 1일 1회 

용법으로 보고한 연구들이 있다[169,170].

하지만 가장 중요한 점은 혈중 농도 및 관찰 연구 결과는 

참고 자료에 불과 하며, NOAC를 말기 신질환 환자에게 사용
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하기 위해서는 대규모 연구를 통한 임상적 이득이 밝혀져야 

할 것이라는 점이다. 현재 아픽사반을 대상으로 한 2개의 연

구가 진행 중이기 때문에 그 결과가 주목된다.

신이식을 받은 환자군에서의 NOAC 사용은 현재까지 데

이터가 없으며, 이러한 환자군에게 NOAC를 처방할 때에는 

신기능에 맞추어 용량을 결정하되 대부분의 환자들이 면역

억제제를 복용하고 있기 때문에 약제 간 상호작용에 주의하

여야 한다.

간질환에서의 NOAC 사용

진행된 간질환은 출혈 위험성을 높일뿐 아니라 혈전 생성

을 촉진시킬 수 있다[171]. 또한 간 배설 및 약물 대사에 영향

을 주어 약물 반응을 변화시키며 약물 유발 간 손상을 유발

할 수 있다[172]. 또한 진행된 간질환 및 응고 장애를 가진 

환자는 INR 수치가 자체적으로 상승되어 있는 경우가 많아 

비타민 K 길항제를 처방할 경우 적절한 용량 조절이 쉽지 

않은 경우가 많다[173]. 명백한 활동성 간질환을 가진 환자

군, 즉 간경변이 있거나 지속적인 간수치 및 황달 수치의 상

승을 보이는 경우 대규모 NAOC 3상 무작위 대조 연구에서 

제외되었다[21,23,24,174]. 그러므로 4개의 NOAC 모두 

Child-Truscott-Pugh C의 간경변 등 응고 장애 및 높은 출혈 

위험성을 가진 간질환에서는 금기이다(Table 5). Child B 간

경변 환자의 경우 리바록사반 사용으로 간 수치 상승이 보고

되었기 때문에 금기이며[175], 다비가트란, 아픽사반 그리고 

에독사반의 경우는 주의 하에 감량하여 투여할 것이 권고된

다. 2006년에 간 독성으로 인하여 ximelagatran이 시장에서 

퇴출되었기에 NOAC의 간 독성에 대한 우려가 있었으

나[176], NOAC 연구들에서 간 독성에 대한 보고는 없었기에 

실제적인 NOAC의 간 독성은 비타민 K 길항제보다 낮을 것

으로 생각된다[177,178].

결 론

NOAC는 와파린에 비하여 비교적 쉽게 사용할 수 있다. 

하지만 사용에 도움이 되는 경우인지 우선 적응증에 대한 

확인이 필요하다. 현재 국내에서는 네 가지의 NOAC가 처

방 가능하며 나이, 체중 및 신기능과 같은 임상 요인과 복용 

방법에 따른 환자의 선호도 등에 따라 알맞은 NOAC를 선

택하고 각각의 용량 감량 기준에 따라 감량하여야 한다. 다

른 약제와의 상호작용이 와파린보다는 적지만 존재하므로 

NOAC의 처방을 시작하거나 유지할 때 현재 복용하고 있거

나 새롭게 추가된 약제에 대한 확인이 필요하다. NOAC는 

와파린과 달리 짧은 반감기를 가지므로 처방을 유지할 때 

약제 순응도를 유지하는 것이 중요하다. 따라서 이를 위하

여 환자의 교육 등 가능한 모든 방법을 적절하게 사용하여

야 하겠다. 그 외 신기능 또는 간기능 장애가 있는 경우 사

용에 유의하여야 한다.

중심 단어: 심방세동; 항응고제; 진료 지침
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