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Although non-vitamin K-antagonist oral anticoagulants (NOACs) reduce major bleeding events in patients with atrial fibrillation 

more effectively than does warfarin, a significant bleeding risk remains. Patients exhibiting current bleeding and those who are ex-

pected to bleed require appropriate management, because NOAC discontinuation may increase the thromboembolic risk. This ar-

ticle details general management principles for patients experiencing current bleeding and those undergoing invasive surgery while 

on NOACs.  (Korean J Med 2019;94:40-56)
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서 론

심방세동 환자에서 혈전색전증을 예방하기 위해서는 항

응고 치료가 필수적이다. 비-비타민K 길항 항응고제(non-vi-

tamin K antagonist oral anticoagulant [NOAC], 다비가트란, 아

픽사반, 리바록사반, 에독사반)는 비판막성 심방세동 환자들

을 대상으로 시행한 여러 무작위 대조군 연구에서 비타민K 

길항제(와파린)에 비하여 우월한 안전성을 보여주었다[1-4]. 

이를 바탕으로 2015년 국내 보험 급여가 인정된 후부터 국내 

NOAC 사용은 빠르게 증가하는 추세이며, 이에 따라 전체적

인 비판막성 심방세동 환자들의 항응고 치료율도 고무적으

로 높아지고 있다[5]. NOAC가 와파린보다 안전한 이유는 뇌

출혈의 발생 위험을 와파린에 비하여 크게 줄여서이다[6]. 

하지만 위장관 출혈 위험은 NOAC 사용군이 오히려 와파린 

사용군보다 다소 높은 것으로 알려져, NOAC는 사용함에 있

어서 여전히 주의가 필요하다[6].

임상에서 출혈이 발생한 NOAC 환자들과 현재 출혈은 없

으나 향후 출혈이 예상되는 NOAC 환자들을 적절히 처치하

는 것은 매우 중요하다. 불필요하게 NOAC를 오랫동안 중지

하면 오히려 혈전색전증의 발생 위험이 높아지기 때문이다. 

대한부정맥학회는 최신 지견 및 진료 지침을 종합하여; 1) NOAC 

복용 중 출혈이 발생한 환자들을 치료할 때 적절한 치료 지침, 

2) 수술/시술 전후 NOAC 복용 방법에 대한 지침, 3) 응급 수

술이 필요한 상황, 4) NOAC의 항응고 치료 효과 측정 및 복

용 중 발생할 수 있는 기타 상황에 대하여 소개하고자 한다.

본 론

NOAC 복용 중 출혈의 대처

NOAC에 대한 3상 임상연구들은 NOAC이 와파린에 비하

여 뇌출혈과 생명을 위협하는 중요 출혈을 감소시킨다는 것

을 보여주었다. 하지만 앞으로 더욱 많은 환자들이 NOAC로 

항응고 치료를 받을 것을 고려하면, NOAC 관련 출혈은 점점 

증가할 것으로 예상된다. 따라서 출혈과 관련하여 NOAC의 

올바른 선택과 투약의 기준을 설정하고 적절한 혈압 조절, 

불안정한 international normalized ratio (INR; 와파린의 경우)

의 교정 그리고 교정 가능한 다양한 출혈 위험인자를 평가하

는 것이 중요하다. 그러기 위해서는 다양한 의료진의 다학제

적 접근이 필요하며, 출혈에 관한 포괄적인 관리가 필요하

다. 이러한 포괄적인 관리 체계에서는 혈액응고 검사를 포함

하여 비특이적 또는 특이적 역전 약물의 사용에 관한 규정도 

포함하고 있어야 한다. 이러한 약물의 사용과 검사들은 병원

내 의료진이 쉽게 접근할 수 있어야 하며, 필요시 즉각적인 

사용이 가능해야 한다.

출혈과 관련한 적절한 대처를 하기 위해서는 다음과 같은 

임상 상황을 따져보아야 한다; 1) 출혈의 유형: 경미한 출혈, 

생명을 위협하지 않는 중대한 출혈, 생명을 위협하는 중대한 

출혈, 2) 환자 치료력: 마지막 NOAC 복용량, 복용한 용량, 

신장 기능, 혈장 농도에 영향을 미치는 다른 인자 및 지혈에 

영향을 미치는 기타 요인(항혈소판제제의 병용 사용).

일상적인 응고 검사와 NOAC의 혈장 농도를 구체적으로 

측정하는 검사는 NOAC 관련 출혈의 평가에서 매우 중요하

다. 정상적인 diluted thrombin time (dTT)/ecarin clotting assay 

(ECA)를 보이고 항 FXa 활성도(anti-FXa 치료 환자의 경우)

가 정상인 경우 항응고약물의 농도가 높지 않음을 알 수 있

으며, 특정 분석법을 통해 항응고약물의 혈장 수준을 정량화 

할 수 있다. 그러나 응고의 회복이 반드시 임상 결과의 향상

을 가져오는 것은 아니라는 점을 명심해야 한다. 반대로, 종

래의 응고 검사는 NOAC 그 자체의 효과뿐만 아니라 환자의 

상태와 관련된 다양한 이유로 (특히 심한 출혈의 상황에서

는) 비정상적으로 나타날 수 있다.

임상 양상에 따라 NOAC를 사용하면서 발생한 출혈 환자

의 항응고제 효과는 다음과 같은 전략으로 해결할 수 있다. 

1) NOAC의 자연적 제거: 항응고 효과가 약물의 자연적 제거

로 인하여 정상화되기를 기다린다. 이러한 효과는 환자의 이

뇨를 유지함으로써 더욱 촉진된다. 2) 역전제의 사용: 이다루

시주맙(idarucizumab)은 다비가트란과 특이적으로 결합하는 

항체로 다비가트란의 역전제로 유일하게 상용된 약제이며, 

다비가트란으로 인한 치명적인 출혈에 매우 효과적으로 사용

할 수 있다[7]. Xa 억제제의 역전제로 안덱사네트 알파

(andexanet alpha)가 있으며, ciraparantag는 좀 더 폭넓은 길항 

작용을 갖는 작은 합성 분자이나 이 두 가지 약제는 아직 상용

화되지는 않았다. 3) 비특이적 응고 인자 농축물의 사용: 

NOAC를 복용하면서 발생한 출혈 환자 연구에서 프로트롬빈 

복합 농축물(prothrombin complex concentrate [PCC])의 효과에 

대한 긍정적인 결과들이 보고되고 있다. 하지만 국내에는 현

재 PCC가 허가되지 않아 사용할 수 없는 실정이다. 한편 신선

한 냉동혈장(fresh frozen plasma)은 출혈의 치료를 위하여 새

로 투여된 응고 인자들의 희석 효과 및 많은 혈장량의 증가로 

인하여 유용한 역전 전략으로 간주되지 않는다. 비타민 K와 
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Table 1. Possible measures to take if bleeding develops

Direct thrombin inhibitor 
(dabigatran)

FXa inhibitors 
(apixaban, edoxaban, and/or rivaroxaban)

Non-life-threatening 
major bleeding

• Determine the most recent dosing regimen
• Take local hemostatic measures
• Replace fluid
• Give red blood cells if necessary
• Give platelets in cases of thrombocytopenia <60 × 109/L or thrombopathy
• Do not use fresh frozen plasma as a reversal agent (may be used as a plasma expander)
• Tranexamic acid can be given as an adjuvant (1 g via intravenous [i.v.] infusion.; repeat every 6 hours if 

necessary)
• Desmopressin can be considered for special cases such as those exhibiting coagulopathy or thrombopathy; 

give via i.v. infusion at 0.3 mg/kg (maximum 20 mg)

• Estimate time to normalization of plasma levels:
  • Normal renal function: 12-24 hours
  • CrCl 50-80 mL/min: 24-36 hours
  • CrCl 30-50 mL/min: 36-48 hours
  • CrCl < 30 mL/min: > 48 hours
• Maintain diuresis
• Consider giving idarucizumab (see below)

• Normalization of plasma levels: 12-24 hours

Life-threatening bleeding • All of the above;
• Direct reversal: Idarucizumab 5 g i.v. in two 

doses of 2.5 g i.v. no more than 15 minutes apart

• All of the above
• Direct reversal: andexanet alpha (if available and ap-

proved);
  • A bolus over 15-30 minutes, followed by infusion 

for 2 hours
  • Rivaroxaban (if last intake > 7 hours prior) or apix-

aban: 400 mg bolus, 480 mg infused @ 4 mg/mi-
nutes

  • Rivaroxaban (if last intake < 7 hours prior or un-
known), or enoxaparin, or edoxaban: 800 mg bolus 
followed by 960 mg infused @ 8 mg/minutes

• PCC 50 U/kg (with an additional 25 U/kg if clinically required)
• Activated PCC 50 U/kg (maximum 200 U/kg/day); data supporting any benefit additional to that imparted 

by PCC are weak. Can be considered prior to PCC, if available

Andexanet alpha is currently neither approved nor available; the final results of the ANNEXA-4 study are pending.
FXa, factor Xa; PCC, prothrombin complex concentrate; CrCl, creatinine clearance; PCC, prothrombin complex concentrate.

프로타민의 투여는 NOAC 복용 중 발생한 출혈을 조절하는데 

아무런 역할을 하지 않지만, 비타민 K 결핍이 의심되는 경우, 

또는 헤파린이 병용된 경우에 유용할 수 있다.

경미한 출혈

NOAC 치료에 따른 소화기 불편감과 경미한 출혈은 

NOAC 사용 중단의 빈번한 원인이기 때문에 과소 평가되어

서는 안 된다. 환자는 그러한 출혈의 징후와 증상을 인지하

고, 출혈이 발생했을 때 의료인에게 즉시 알려야 한다. 의사

의 판단 없이 임의로 중단할 경우, 혈전색전증의 위험이 증

가할 수 있다. 경미한 출혈은 일반적으로 NOAC를 최대 1회 

복용량만큼 중단시킴으로써 조절할 수 있다. 출혈의 원인을 

파악한 후 적극적인 치료가 필요할 수 있다. 위궤양의 경우 

프로톤 펌프 억제제(proton pump inhibitor), 요로감염의 경우 

항생제 등이 도움이 되며, 코피 및 잇몸 출혈은 국소 항섬유

소용해제(anti-fibrinolytics)로 치료할 수 있다. 만약 원인을 발

견하기 힘든 경미한 출혈이 재발하는 경우에는 다른 종류의 

NOAC로 변경을 고려해야 한다.
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Figure 1. Bleeding management for patients taking non-vitamin K-antagonist oral anticoagulants. NOAC, non-vitamin K antagonist or-
al anticoagulants; RBC, red blood cell; i.v., intravenous; PCC, prothrombin complex concentrate, aPCC, activated prothrombin com-
plex concentrate.

생명을 위협하지 않는 중대한 출혈

생명을 위협하지 않는 중대한 출혈의 치료에서 가장 중요

한 것은 표준화된 보존적치료이다(기계적 압박, 내시경 또는 

외과적 지혈, 수액, 수혈 등등). 모든 NOAC의 반감기가 비교

적 짧은 것을 고려한다면, 항응고제 활성은 비교적 짧은 시

간 안에 회복될 것으로 예상된다(Table 1, Fig. 1). 그리고 

NOAC의 체내 빠른 배출을 위해서는 적절한 이뇨가 권장되

지만, 약물이 신장으로 배출이 많은 다비가트란의 경우, 특

히 심각한 신부전증이 동반된 환자의 경우라면 투석이 적절

한 치료 방침이 될 수 있다. 그러나 Xa 억제제로 치료받은 

환자는 약제의 특성상 단백질과 결합력이 높아 투석은 지혈

에 큰 도움을 주지 못한다. 항섬유소용해제(tranexamic acid) 

또는 데스모프레신이 특수 상황에서 도움이 될 수 있다. 특

히 Tranexamic acid는 외상으로 인한 출혈에서 지혈을 안정

적으로 유도하는 것이 입증되었다.

생명을 위협하는 중대한 출혈

NOAC를 복용하는 도중 발생한, 생명을 위협하는 중대

한 출혈의 경우, 위에서 요약한 표준 조치 이외에 역전제

가 도움이 될 수 있다[8,9]. 역전제의 투여 후에도 일부 환

자에서는 NOAC 활성 농도가 다시 나타나기 때문에 재발

성 또는 지속적인 출혈(특히 안덱사네트 알파 투여 이후 

일부에서 보고됨, 이다루시주맙의 경우에는 드물다)이 발

생할 수 있어, 지속적인 임상 증후 및 혈액 검사의 모니터

링이 필요하다[8,9]

이다루시주맙

이다루시주맙은 Reversal effects of idarucizumab in patients 

on active dabigatran (REVERSE-AD) 연구에서 생명을 위협하

는 중대한 출혈이나 응급 수술이 필요한 환자(다비가트란을 

복용 중인)에게 사용되었다. 이다루시주맙은 거의 모든 환자

에서 다비가트란의 항응고제 활성을 수 분 만에 완전히 회복

시켰다. 따라서, 이러한 응급 상황에서는 1차 요법으로 권장

되며, 총 5 g의 이다루시주맙이 투여된다. 정맥 내로 2.5 g의 

2 바이알을 각각 15분 이내의 간격으로 투여한다. 5 g 용량의 

이다루시주맙이 예외적으로 다비가트란을 완전히 중화시키

지 않을 수 있기 때문에(예: 과다 복용 또는 신기능 저하 환

자의 경우) 임상 증후 및 혈액 검사를 통한 모니터링을 계속

하는 것이 좋다. 환자의 상태가 안정되었다면, 24시간 후 다

비가트란은 다시 시작할 수 있다.
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Figure 2. Assessment required prior to (re-)initiation of anticoagulant therapy after gastrointestinal bleeding. NOAC, non-vitamin K an-
tagonist oral anticoagulants; GI, gastrointestinal; PCI, percutaneous coronary intervention; LAA, left atrial appendage; OAC; oral 
anticoagulant.

아픽사반, 에독사반, 리바록사반(FXa 억제제)의 역전제

현재 진행 중인 Andexanet alfa, a novel antidote to the an-

ticoagulation effects of fxa inhibitors study-4 (ANNEXA-4)의 

연구를 바탕으로, 안덱사네트 알파는 생명을 위협하는 Xa 

억제제에 의한 출혈을 치료하는데 첫 번째 선택이 될 수 

있다[8]. 그러나 이 약제의 사용 허가 및 출시는 아직 미정

이다. ANNEXA-4 연구에서 약물은 15-30분에 걸쳐 정맥으

로 투여되고, 이어서 2시간 동안 정맥으로 주입되었다. 투

여량은 NOAC 종류와 마지막 복용 후 시간에 따라 달라진

다. 리바록사반(역전시도 전 마지막 복용이 7시간이 넘을 

경우) 또는 아픽사반의 경우 400 mg 초기 투여와 480 mg

의 유지 용량(4 mg/min)이 투여된다. 리바록사반(역전시도 

전 마지막 복용이 7시간 미만이거나 알 수 없는 경우) 및 

에독사반의 경우 800 mg의 초기 투여와 960 mg의 유지 용

량(8 mg/min)이 주입된다. 하지만 일부 환자에서 투여를 멈

춘 후에 항응고제 활성이 다시 나타날 수 있으며, 어느 시

점에서 항응고제 효과가 다시 나타나는지는 아직 확실치 

않기 때문의 임상 증후 및 혈액 검사를 통한 모니터링을 

계속하는 것이 필요하다.

응고 인자

NOAC에 대한 임상 시험 및 등록 연구에서 출혈로 인한 

응고 인자의 투여는 거의 필요하지 않았다. 실제로 NOAC의 

역전 효과로 인하여 잠재적 혈전증의 부작용이 발생할 수 있

음을 항상 고려해야 한다. 지혈 효과를 응고 인자 정상화 관점

에서 본다면 1상 및 2상 임상연구를 통하여 PCC와 activated 

PCC (aPCC)의 잠재적 유용성을 보여주었다. PCC/aPCC는 국

내에 허가되지 않아 사용할 수 없는 실정이나 3상 임상 시험에

서 와파린이나 NOAC로 인한 출혈 모두에서 비슷한 지혈 효

과를 보여주었다[10-12]. PCC/aPCC는 NOAC으로 인한 활성 

출혈 환자에서 지혈 효과가 무작위 연구에서 확고히 입증되

지는 않았으나 많은 관찰 연구에서 지혈을 유도하는데 효과

적이었던 것으로 나타났다[13]. PCC/aPCC의 투여는 즉각적인 

지혈 보조가 필요하고, 역전제를 사용할 수 없는 경우(Table 1), 

생명을 위협하는 중대한 출혈이 발생한 환자에서 고려할 수 

있다. PCC와 aPCC 사이의 선택은 치료 센터의 경험과 가용성 

여부에 달려 있다. 특히 aPCC는 강력한 응고 응집 효과를 유

도하기 때문에 사용 경험이 있는 전문 의사에 의하여 신중하

게 사용되어야 한다.
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Table 2. Timing of last non-vitamin K-antagonist oral anticoagulant intake prior to commencement of elective interventions

Dabigatran Apixaban, edoxaban, rivaroxaban

Low riska High riskb Low riska High riskb

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

CrCl 50-79 mL/min ≥ 36 hours ≥ 72 hours ≥ 24 hours ≥ 48 hours

CrCl 30-49 mL/min ≥ 48 hours ≥ 96 hours ≥ 24 hours ≥ 48 hours

CrCl 15-29 mL/min Not indicated Not indicated ≥ 36 hours ≥ 48 hours

CrCl < 15 mL/min No official indication for use

No bridging with LMWH/UFH

Resume full dose of NOAC > 24 hours after low bleeding risk interventions and 48-72 hours after high bleeding risk interventions.

Patients undergoing planned interventions should receive written indications of the anticipated dates and times of their interventions and 
the dates and times by which they should stop taking NOACs and any other medications.

No significant bleeding risk and/or adequate local hemostasis possible: schedule at trough level (i.e., 12 or 24 hours after the last intake).
CrCl, creatinine clearance; LMWH, low molecular-weight heparin; UFH, unfractionated heparin; NOAC, non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants.
aA low frequency of bleeding and/or a minor impact of bleeding.
bA high frequency of bleeding and/or a significant clinical impact.

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 비뇨생식기 출혈 등)으로 

인한 출혈은 출혈의 원인이 제거되면 항응고 치료를 재개할 

수 있다. 가장 빈번하게 발생하는 출혈 중 하나인 위장관 출

혈에 대해서는 예시된 바와 같이, 많은 추가 인자를 고려해

야 한다(Fig. 2). 특히 명확한 이차적 또는 치료 가능한 가역

적 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.

침습적 시술 및 수술을 받을 계획이 있는 환자

NOAC를 언제 중지해야 할 것인가?

통계적으로 항응고 치료를 받는 환자들의 약 1/4이 향후 

2년 이내에 중재 시술로 인하여 일시적으로 항응고 치료를 

중단해야 하는 것으로 알려져 있다[14]. 현재 다양한 학회에

서 수술 혹은 중재 시술 이전 NOAC의 중단 시점에 대하여 

별도의 진료 지침을 제시하고 있는 실정이다.

NOAC를 언제 끊고 시작할지를 결정할 때는 반드시 수

술의 종류와 환자의 특성을 고려해야 한다(Table 2). 침습

적인 수술적 중재 시술은 NOAC를 일시적으로 중단해야 

하지만, 경우에 따라 덜 침습적인 시술은 상대적으로 출혈

의 위험이 적기 때문에 꼭 NOAC를 중단할 필요는 없다

(Table 3, Fig. 3). NOAC를 복용하는 환자뿐만 아니라 일차 

진료를 담당하는 의사들 역시 미리 계획된 시술을 하기 전

에 시술이 예정된 날짜, 시술 시간 그리고 언제 NOAC를 

중단해야 하는지에 대한 안내문을 제공받아야 한다.

출혈 위험이 미약한 경우

대부분의 출혈 위험이 미약한 수술과 시술의 경우, 항응고 

치료를 중단하는 것은 추천하지 않는다(Fig. 3). 일반적으로, 

이런 수술 및 시술은 마지막 NOAC를 복용한 후 12-24시간 

뒤에 시행할 수 있다. 마지막 NOAC를 복용한 후 18-24시간 

지나 시술을 받고 그 뒤로 6시간 후에 재개할 수 있다(다비

가트란, 아픽사반은 1회 투약 중지, 에독사반, 리바록사반은 

투약 중지 필요 없음). 만약 시술 이후 지혈이 완전히 되었다

면 환자는 퇴원해도 보통 무리가 없다. 다만 환자는 퇴원 전

에 향후 발생할 수 있는 출혈에 대한 조처에 대하여 교육을 

받아야 하며, 출혈이 발생했을 경우 의료인에게 쉽게 연락할 

수 있어야 한다.
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Table 3. Classification of elective surgical interventions in terms of bleeding risks

Interventions associated with minor bleeding risks

  Dental interventions

    Extraction of 1-3 teeth

    Paradental surgery

    Abscess incision

    Implant positioning

  Cataract or glaucoma intervention

  Endoscopy without biopsy or resection

  Superficial surgery (e.g., abscess incision; small dermatological excisions)

Interventions with low bleeding risks (i.e., infrequent or of low clinical impact)

  Endoscopy with biopsy

  Prostate or bladder biopsy

  An electrophysiological study or catheter ablation (except for complex procedures, see below)

  Non-coronary angiography (for coronary angiography and ACS: see “patients undergoing a planned invasive procedure, surgery or 
ablation” section)

  Pacemaker or ICD implantation (unless in a complex anatomical setting; e.g., congenital heart disease)

Interventions with high bleeding risks (i.e., frequent and/or of high impact)

  Complex endoscopy (e.g., polypectomy, ERCP with sphincterotomy)

  Spinal or epidural anesthesia; diagnostic lumbar puncture;

  Thoracic surgery

  Abdominal surgery

  Major orthopedic surgery

  Liver biopsy

  Transurethral prostate resection

  Kidney biopsy

  Extracorporeal shockwave lithotripsy (ESWL)

Interventions with high bleeding risks AND increased thromboembolic risks

  Complex left-sided ablations (pulmonary vein isolation; certain VT ablations)

For each patient, individual bleeding and thromboembolic risk factors must be considered, and discussed with the surgeon.
ACS, acute coronary syndrome; ICD, implantable cardioverter defibrillator; ERCP, endoscopic retrograde cholangio-pancreatography; 
VT, ventricular tachycardia.

출혈의 위험이 적은 경우

출혈의 위험이 적은 중재 시술의 경우(Table 2), 정상적인 

신장 기능을 가지고 있는 환자라면 24시간 전에 NOAC를 중

단해야 한다. 다비가트란을 복용하고 크레아틴 청소율이 

< 80 mL/min인 환자는 신기능 정도에 따라 그보다 더 이른 

시기에 NOAC를 중단해야 한다. FXa 억제제(아픽사반, 리바

록사반, 에독사반)를 복용하며 크레아틴 청소율이 15-29 

mL/min인 경우 최소 수술 36시간 전에는 NOAC를 중지해야 

한다. 만약 드로네다론, 아미오다론 혹은 베라파밀을 함께 복

용하고 있고, 혈전색전증의 위험이 적다면(CHA2DS2VASc ≤ 3) 

추가적으로 24시간을 더 중지하는 것을 고려해야 한다[15]. 

반대로 일부 시술의 경우(심박동기 삽입술 등)에는 아침 용량

만 중단하는 등 좀 더 짧게 중단할 수 있다. 향후 Perioperative 

anticoagulant use for surgery evaluation (PAUSE) 연구는 이에 

대한 총괄적인 정보를 제공할 수 있을 것이다[16].

출혈의 위험이 높은 경우

주요 출혈의 발생 위험이 높은 침습적 시술을 할 때에는 

수술 전 48시간 혹은 그 이상 NOAC를 중지하도록 권유된다. 

긴 시간 동안 NOAC를 중지하는 경우에는 환자의 혈전색전
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Figure 3. Perioperative management of non-vitamin K-antagonist oral anticoagulant therapy in patients undergoing elective surgery. 
Edo, edoxaban; Riva, rivaroxaban; h, hours.

증 발생 위험과 출혈의 위험성을 모두 고려해야 한다. 또한 

환자가 신기능 장애가 있다면 다비가트란의 경우 더 긴 시간 

동안 중지해야 한다(Table 2, Fig. 3). NOAC의 지속 효과 시

간의 예측이 불확실하다면 혈장내 NOAC 농도를 체크하는 

방법이 있지만, 안전한 NOAC 농도에 대한 근거가 부족하며, 

또한 혈전색전증의 발생 위험을 감수하면서까지 특정 농도

로 감소될 때까지 기다려야 하는지에 대해서도 그 근거가 부

족한 실정이다.

가교 요법(bridging therapy)

NOAC는 항응고효과를 예측하여 단기간 동안 중지할 수 

있기 때문에 이를 복용하고 있는 환자들에게 수술 전 헤파린

으로 가교 요법을 하는 것은 추천되지 않는다. Bridging anti-

coagulation in patients who require temporary interruption of 

warfarin therapy for an elective invasive procedure or surgery 

(BRIDGE) 연구에서 발표하였듯이 와파린을 헤파린으로 가

교 요법을 하는 것은 출혈의 위험을 높이는 반면 여러 심혈

관계 사건을 줄이지 못했다[17].

치과 수술

치과 수술은 대체적으로 경미한 출혈 위험이 있는 것으로 

생각되며 또한 출혈이 발생하더라도 국소 지혈을 잘 할 수 

있는 수술이다. 치과 수술에 대하여 대부분의 치료 지침은 

NOAC를 중단하지 말라고 권유하고 있고, 비스테로이드성 

항염증제의 복용을 피하라고 권유하고 있다[18]. 하지만 근

거는 부족하고, 대부분 약물학적 정보에 근거하여 추천된 경

우가 많다[19]. 발치의 경우는 대부분 외래에서 NOAC를 중

단하지 않거나 혹은 시술 당일 오전만 중지하고 시술 후 국

소 지혈을 하며 안전하게 시행할 수 있다[20-23]. 국소 지혈 

방법의 종류에는 oxidized cellulose나 흡수되는 젤라틴 스폰

지, 봉합, tranexamic acid 구강 세척 혹은 tranexamic acid를 

묻힌 거즈로 압박하는 방법 등이 있다.

심장이식전자장치 시술

심박동기 및 제세동기 등의 심장이식 전자장치 시술은 일

반적으로 출혈의 위험이 낮은 시술로 여겨진다. 최근 무작위 

대조군 연구에서 와파린을 복용 중인 환자들이 심장이식 전

자장치 시술을 할 때 와파린을 그대로 유지하며 시술을 진행

하더라도 출혈이나 혈전색전증의 위험이 낮은 것이 밝혀졌

다[24]. NOAC를 복용하는 환자들을 대상으로 진행한 무작

위 대조군 연구에서는 시술 당일 오전 NOAC를 중지한 그룹

과 48시간 이전에 중지한 그룹(다비가트란은 신기능 장애 정

도에 따라 조절) 간에 비슷한 출혈과 혈전색전증의 발생 위

험을 보였다[25]. 따라서 출혈의 위험이 낮은 시술의 표준적
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인 접근 방법은 시술하는 날 오전 약은 중지하고 시술을 한 

뒤에 다음날 투약을 시작하는 것이 추천된다(Table 3, Fig. 3).

국부 마취와 진통제

척수 마취나 경막 외 마취, 요추 천자의 경우 출혈이 발생

하면 치명적일 수 있기 때문에, 항응고 효과가 완전히 없어

졌을 때 시술을 해야 한다. 유럽뿐만 아니라 북미 진료 지침

에서도 신경마취 전에 반드시 NOAC를 중지하도록 권유하

고 있으며, 각각 복용 중인 NOAC의 5배 반감기를 지난 후에 

시행하라고 권유하고 있다[26,27]. 시술이 끝나면 일반적으

로 24시간 이후에 NOAC를 다시 복용할 수 있다. 반대로 말

초신경 통증 차단이나 말초 관절 근육 주사의 경우에는 

NOAC의 복용 중단이 필요하지 않으며, 필요하다고 하더라

도 약 2배 정도의 반감기만큼 짧게 중단하면 된다[28].

수술이나 침습적 시술 전 실험실 검사

수술이나 침습적 시술 전에 특수한 검사로 NOAC 약물 농

도를 체크할 수 있다[29]. 이는 출혈 위험이 큰 시술, 고령, 

신기능 이상 혹은 다른 약물을 함께 복용하는 환자들에게 유

용한 정보를 제공할 수 있다[15]. 하지만 이에 대한 임상적인 

근거는 아직 부족하다.

시술 후 언제 NOAC를 다시 시작할 것인가?

완전한 지혈이 이루어졌다면 NOAC는 일반적으로 시술 

후 6-8시간 지나고 복용을 해도 된다. 하지만 일부 수술의 경

우 48-72시간 이내에 다시 NOAC를 복용하는 경우 출혈의 

위험이 심방세동으로 인한 혈전색전증 발생의 위험보다 높

은 경우가 있다. 이런 경우에는 6-8시간 후에 비약물적 항혈

전 예방 요법을 하고 NOAC를 48-72시간 이후에 재투여해야 

한다. 저용량 NOAC는 정맥 혈전증의 예방 효과에 대해서는 

입증되었으나, 심방세동이 있는 수술 후 환자들에게 뇌졸중 

예방 효과와 안정성이 입증되지는 않았다. 각각 기관의 특수

성에 맞춘 진료 지침을 만들고 여러 다른 수술적 환경을 고

려한 기관별 항응고치료 전략을 세우는 것이 요구된다.

심방세동 고주파 전극도자 절제술에서 특별히 고려해야 

할 점

좌심방 전극도자 절제술과 관련된 출혈의 빈도는 줄어들고 

있는 추세이나, 여전히 심방중격 천자, 심방내 광범위한 카테

터 조작, 고주파 절제술로 인하여 심각한 출혈의 위험이 높은 

시술이다[30]. 또한 서혜부 천자 부위의 합병증으로 인한 주요 

출혈 위험도 적지 않다. 다른 한편으로 혈전의 생성을 촉진하

여 시술로 인한 혈전색전증의 위험을 높일 수 있다[30,31]. 

최근 국제 진료 지침은 좌심방에서의 전극도자 절제술은 항

응고 치료를 중지하지 않고(목표 INR 2-2.5) 시행하는 것을 

권유하고 있다[30,32]. 리바록사반, 다비가트란, 아픽사반이 

각각 무작위 임상연구에서 와파린과 비교된 바 있다[33-35]. 

위의 연구들은 공통적으로 NOAC와 와파린을 모두 중지하지 

않고 시술을 하였고, 혈전색전증의 위험은 두 그룹 모두 비슷

하였다. 한편 위의 연구들에서 리바록사반은 시술 전날 저녁

에 마지막으로 투약이 되었고, 다비가트란과 아픽사반은 시

술 당일 오전까지 투약이 되었다. ActiVe-controlled mul-

ti-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-valv-

ular Atrial Fibrillation (VENTURE-AF) 연구와 Apixaban During 

Atrial Fibrillation Catheter Ablation: Comparison to Vitamin K 

Antagonist Therapy (AXAFA-AFNET 5) 연구에서 리바록사반

과 아픽사반은 와파린과 비슷한 주요 출혈의 위험성을 보여

주었다. Randomized Evaluation of Dabigatran Etexilate 

Compared to Warfarin in Pulmonary Vein Ablation: Assessment 

of an Uninterrupted Periprocedural Anticoagulation Strategy 

(RE-CIRCUIT) 연구에서 다비가트란은 와파린대비 주요 출혈

의 위험을 의미 있게 감소시켰다. 에독사반은 현재 이와 비슷

한 무작위 연구를 진행 중이며 레지스트리 연구와 The 

Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in 

Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48 

(ENGAGE-AF TIMI 48) 연구 하위 집단 분석에서 심방세동 

전극도자 절제술을 시행할 때 에독사반이 와파린에 비하여 

출혈이나 뇌졸중의 위험을 높이지 않았다[36,37].

NOAC를 복용하고 있는 환자들이 심방세동 전극도자 절

제술을 시행받을 때 일관성 있는 항응고 치료를 받을 수 있

도록 각각의 기관에 맞는 프로토콜을 만들어야 한다. 시술전 

마지막 NOAC 투약 시기를 결정할 때는 신장 기능, 

CHA2DS2VASc 점수, 시술자의 경험, 심방중격 천자 이전에 

헤파린을 투약하는지 등의 여러 요소들을 고려해서 정해야 

한다[30,38]. 만약 심방중격 천자를 시술 이전에 영상 검사 

없이 시행한다면, 시술 시작 12시간 전에 마지막 NOAC를 투

약하는 것은 합리적이다. 특히 시술 수 주일 전부터 NOAC를 

잘 복용했는지 확실치 않은 경우에는 시술 이전에 좌심방에 

혈전이 있는지 확인해야 한다. 마지막 NOAC가 36시간 이전
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Figure 4. Management of non-vitamin K-antagonist oral anticoagulant therapy in patients undergoing unplanned surgery. PT, pro-
thrombin time; aPTT, activated partial thromboplastin time; anti-FXa, anti-Factor Xa; dTT, diluted thrombin time; NOAC, non-vitamin 
K antagonist oral anticoagulants.

에 투약되었고, 이전에 적절한 항응고 치료를 수 주간 받지 

않은 환자와 혈전색전증의 위험이 높은 환자들에게도 시술 

전 좌심방의 혈전 유무를 확인해야 한다. 시술 동안에는 헤

파린 정맥 주사로 활성응고시간(activated clotting time, ACT)

을 300-350초로 유지해야 한다[39]. NOAC나 와파린을 복용 

중인 환자들 모두 이와 비슷하게 ACT를 조절하는 것이 합리

적이다. 일부 NOAC를 복용하던 환자들이 와파린을 복용하

던 환자들에 비하여 목표 ACT 범위로 조절하기까지 더 많은 

양의 헤파린이 요구되기도 한다[33,40,41]. 이는 NOAC와 

ACT 검사의 관계보다는 NOAC를 마지막으로 언제 중단했

는지가 중요하게 작용할 것이다. 시술을 마치고 적절히 지혈

이 되었고, 심낭 삼출이 없다면 sheath를 제거한 후에 약 3-5시

간이 경과하면 NOAC를 다시 투약할 수 있다[42].

응급 수술이 필요한 환자

응급 수술과 같은 처치가 필요한 경우 즉시 NOAC를 중단

해야 한다. 구체적인 환자 관리는 응급 수술의 긴급한 정도

(즉각적, 긴급, 신속)에 따라 달라 질 수 있다(Fig. 4).

즉각 수술

즉각 수술(예, 즉각적인 생명/사지/장기를 구하는 수술적 

중재, 일반적인 심장/혈관/신경외과적 응급 수술)은 수분 이

내에 결정해서 실행되어야 하며, 지체되어서는 안 된다. 이

러한 경우 특히 중등도-중증의 출혈 위험이 있는 경우에는 

다비가트란의 역전제인 이다루시주맙이 고려되어야 한다[7]. 

이다루시주맙은 REVERSE-AD 연구에서 출혈 환자뿐만 아

니라 응급 수술이 필요한 환자도 연구 대상자로 등록되어 효

과를 인정받았으나, FXa 억제제 역전제인 안덱사네트 알파

와 관련된 전향적 개방 3상 임상연구에서는 수술적 중재가 

필요한 환자는 연구 대상자에서 제외되었고, 급성 주요 출혈 

환자만 등록되었다[8]. 따라서 안덱사네트 알파와 관련된 연

구의 전체 결과 발표와 약물 허가 후, 이러한 수술 환자에서

의 약물 효용성은 재평가되어야 할 것이다. 만약, 특정 역전

제가 사용 가능하지 않다면, 효과와 안전성 데이터는 부족하
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지만 PCCs 또는 aPCC 투여가 고려될 수 있다[13,27,43]. 특정 

역전제가 사용 가능하지 않다면, 경막 외 두개강내 혈종의 

위험을 줄이기 위해서 척수 마취보다는 일반적인 전신 마취

로 즉각적인 수술을 진행하는 것이 좋다.

긴급 수술

긴급수술(예, 잠재적으로 생명을 위협하는 상태의 급성 

발병 또는 임상적 악화에 의한 중재적 수술, 사지/장기의 생

존 및 골절의 교정, 통증 완화 또는 기타 증상을 위협할 수 

있는 상태)은 결정 후 수 시간 이내에 실행되어야 한다. 이러

한 경우에 수술 또는 중재적 치료는 가능하다면 적어도 12시

간(바람직하게는 마지막 NOAC 투여 후 24시간)까지 연기할 

것을 권장한다. 또한, 역전제 또는 PCC의 사용 필요성 여부

를 결정하기 위하여 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 한

다. 이러한 경우, NOAC의 중단은 예정 수술(elective surgery) 

기준을 따른다.

위와 같은 모든 상황에서는 사전 투여된 항응고제 종류에 

관계 없이 지혈제 투여 전에 환자의 혈액응고 상태를 평가하

기 위하여 혈액응고 검사(prothrombin time [PT], activated par-

tial thromboplastin time [aPTT], anti-FXa assay, dTT/ECA 등)

가 반드시 실시되어야 한다. 그렇다고 이런 검사로 인하여 

응급 상황에서 지혈제 사용을 연기해서는 안된다. 다만 이러

한 초기 혈액응고 검사 결과는 추후 치료 결정에 영향을 미

칠 수 있기 때문에 꼭 시행해야 한다. 혈액응고 검사 중 aPTT

의 정상 범위내 수치 결과는 다비가트란 복용 환자에서 혈중 

약물 농도가 높지 않다고 예측할 수 있고, PT의 정상 범위내 

수치 결과는 리바록사반 복용 환자(에독사반의 경우 낮은 정

도의 예측력을 보임)에서 혈중 약물 농도가 높지 않다고 예

측할 수 있다. 하지만 이러한 혈액응고 검사의 정상 범위내 

수치 결과가 모든 NOAC의 높은 혈중 약물 농도가 아니라고 

단정지을 수 없다. 특이적 항응고 검사(다비가트란의 dTT 또

는 ECA, FXa 억제제의 anti-FXa chromogenic assay)와 혈장 

약물 농도 검사는 항응고 인자의 효과 상실의 해석뿐 아니

라, 특히 항응고 인자 농도가 높아질 수 있는 상황(예를 들어, 

고령, 신기능 장애, 특정 병용 약물)에서 항응고 인자의 현재 

활동 상태를 파악하는 데 크게 도움을 줄 수 있다.

NOAC의 항응고 효과 측정 방법

NOAC의 항응고 효과는 통상적인 응고 검사(PT, aPTT)로

는 정확하게 평가할 수 없다. 하지만, NOAC 혈장 농도를 정

량적으로 측정하기 위하여 개발된 특수 응고 검사로 평가할 

수 있다. 대부분의 응고측정기는 NOAC 혈장 농도를 30분 이

내에 측정할 수 있다[44-46]. 응급 상황을 대비하여 이러한 

검사기를 항시 사용할 수 있도록 각 기관이 구비하도록 권장

한다.

국내 대부분의 의료기관에서 가능한 검사는 아니지만, an-

ti-FXa chromogenic assay를 통하여 응고 인자 Xa (FXa) 억제

제 농도를 측정할 수 있다. 낮거나 높은 혈장 농도를 상당히 

높은 실험실 간 정밀도로 측정할 수 있다. 검사에서 anti-FXa 

활성도가 측정이 되지 않는 경우 임상적으로 의미 있는 약물 

농도를 배제할 수 있다. 반대로 dTT 검사는 물론 ECA 검사

는 다비가트란 농도와 직선의 상관관계를 보이므로 다비가

트란 농도의 정량적 평가에 사용 가능하다.

적절한 측정방법을 사용하면 모든 NOAC의 혈장 농도를 

측정할 수 있다. 임상연구에서 high performance liquid chro-

matography/mass spectrometry를 사용하여 약제 농도를 측정

하긴 하였으나, 다비가트란은 dTT/ECA 검사를 통하여, FXa 

억제제는 anti-FXa 색소 검사를 통하여 측정할 수 있다. 그러

나 NOAC 농도를 정량적으로 측정하려면 anti-FXa 검사 또는 

dTT를 측정하기보다는 혈장 농도를 직접 측정하는 것을 추

천한다. NOAC를 투약 중인 환자들의 예상 최고 및 최저 농

도는 표 4에 기술되어 있다. NOAC를 투약 중인 환자에서 응

고 검사를 할 때에는 NOAC 복용 시점과 채혈 시점을 아는 

것이 중요하다. 응고 검사에서 NOAC의 최고 효과가 나타나

는 시점은 대략 약을 복용한지 2-3시간 뒤이다. 중요한 점은 

NOAC는 통상적인 응고 검사(PT 및 aPTT)에 영향을 주고 특

수한 검사(예를 들면 루프스 항응고 검사 및 응고 인자)에도 

영향을 줄 수 있다는 점이다.

특정 고려 사항

다비가트란

aPTT는 다비가트란의 혈중 농도 및 항응고 효과를 정성적

으로 평가할 수 있는 지표이다. 다비가트란 농도와 aPTT는 

곡선 관계를 보여준다[47]. aPTT가 정상 범위라 하더라도 다

비가트란의 농도는 치료 범위에 있을 가능성을 배제하지는 

못하는 반면, 민감한 분석 방법을 사용하면 치료 범위에 있
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Table 4. Plasma levels and coagulation assay results in patients treated with non-vitamin K-antagonist oral anticoagulants

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Expected plasma levels of NOACs in patients treated for AF (based on the 
dTT/ECA of dabigatran and the anti-FXa activities of Xa inhibitors)

  Expected ranges of plasma levels at the peaks of standard doses (ng/mL) 64-443 69-321 91-321 184-343

  Expected ranges of plasma levels at the troughs of standard doses (ng/mL) 31-225 34-230 31-230 12-137

Expected impact of NOACs on routine coagulation test results

  PT ↑ (↑) ↑ (↑) ↑↑ (↑)

  aPTT ↑↑ (↑) (↑) ↑ ↑

  ACT ↑ (↑) ↑ ↑ ↑

  TT ↑↑↑↑ - - -

The ranges are the 5-95th percentiles for dabigatran, rivaroxaban, and apixaban; and the interquartile ranges for edoxaban. The reagents 
used in FXa inhibitor assays affect the PT sensitivity and that of the aPTT in patients given dabigatran. When a sensitive assay is used, a 
normal aPTT excludes the above on-therapy levels in dabigatran-treated patients, and a normal PT excludes the above on-therapy levels 
in patients given rivaroxaban or edoxaban, but not apixaban. Point-of-care INR devices monitoring vitamin K antagonist status do not ac-
curately reflect the anticoagulant status of NOAC-treated patients.
NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants; AF, atrial fibrillation; dTT, diluted thrombin time; ECA, ecarin clotting assay; PT, 
prothrombin time; aPTT, activated partial thromboplastin time; ACT, activated clotting time; INR, international normalized ratio.

을 가능성을 배제할 수 있다. 다비가트란은 치료 범위에서도 

PT 및 INR에 미치는 영향이 미미하므로 PT와 INR은 다비가

트란의 항응고 효과를 측정하기 위한 용도로는 적합하지 않

다[47,48].

트롬빈 시간(thrombin time, TT)은 다비가트란에 대하여 

매우 민감하여 정상 TT일 경우 매우 낮은 농도의 다비가트

란도 배제할 수 있다. 그렇지만 TT는 임상적 사용 범주의 다

비가트란 혈장 농도를 정량적으로 측정하기에는 적합하지 

않다. 반면, dTT와 ECA는 임상적으로 유의한 범주의 다비가

트란 농도를 측정하는데 활용할 수 있다.

FXa 억제제(리바록사반, 아픽사반 및 에독사반)

여러 FXa 억제제들은 PT와 aPTT에 다양한 영향을 미칠 

수 있다. aPTT는 FXa 억제 효과를 측정하는데 사용할 수 없

는데 이는 aPTT 연장 효과가 제한되어 있고, 평가 결과 변이

가 크며, 저농도에서 역설적으로 높은 결과가 보이기도 하기 

때문이다[48]. FXa 억제제들은 농도에 비례하여 PT가 연장

되긴 하나, 측정 방법과 FXa 억제제의 종류에 영향을 받는

다. PT는 특이적이지 않고 다른 많은 요인들에 영향을 받을 

수 있다(예, 간장애, 비타민 K 결핍 등) [48]. 아픽사반의 경

우 항응고 효과 평가에 PT를 사용할 수 없다. 리바록사반 및 

에독사반도 어느 정도는 PT 측정을 통하여 정량적인 정보를 

얻을 수 있으나, PT 측정 시약에 따라 민감도가 중대하게 다

를 수 있고, FXa 억제 효과 측정에 민감하지 않을 수도 있다

[46]. 따라서 도입된 PT 측정 시약의 FXa 억제제에 대한 민

감도 평가가 강력히 요구된다.

중요한 것은 PT를 INR로 변환하더라도 변이를 교정할 수 

없을 뿐 아니라 오히려 변이성을 더 키울 수 있다는 점이다. 

INR은 FXa 억제 효과 측정에 신뢰할 만한 검사가 아니다. 

게다가, NOAC에서 와파린으로 전환시 NOAC에 의한 

PT/INR 연장은 오해의 소지가 있다. 따라서, 약제 전환은 약

동학적 기준에 맞추어 진행해야 한다.

NOAC의 다른 응고 검사에 대한 효과

NOAC는 혈전 성향 검사 및 응고 인자 측정에 영향을 주

게 된다. 따라서, 응고관련 지표들을 정확히 측정하기 위해

서는 NOAC를 마지막으로 복용한 후 최소 24시간 이후에 검

사를 시행할 것을 추천한다. 루프스 항응고 인자 측정의 경

우 더 긴 시간이 지난 후(≥ 48시간) 측정해야 한다.

ACT 검사는 고농도의 헤파린이 투여되었거나, aPTT 검사

가 너무 민감할 때(예, 관동맥 우회 수술, 관동맥 중재술, 도

자 절제술 등) point-of-care 검사로 사용될 수 있다. 이 검사

는 전혈을 이용하며 접촉 활성화를 기반으로 측정한다. 다비

가트란은 aPTT와 유사하게 ACT를 곡선 형태로 증가시킨

다[47]. 임상에서 다비가트란의 항응고 효과를 ACT로 측정

하는 연구는 진행된 바 없다. 아픽사반, 에독사반 및 리바록
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사반과 ACT 수치 사이에는 작은 용량 의존적 효과가 존재한

다[49,50]. NOAC로 치료받던 환자들이 중재술을 받을 때 헤

파린 농도 조절을 위하여 동일한 ACT 목표치를 이용하는 것

은 합리적인 것으로 생각된다. 그러나 ACT는 표준화된 검사

가 아니므로, ACT 목표치는 센터 검증이 필요하다. ACT는 

FXa의 항응고 효과를 측정하는데 사용되어서는 안된다.

NOAC의 혈청농도 측정: 적응증, 주의할 점과 가능한 함정들

NOAC는 혈액응고 모니터링이 필요하지 않다. 만약 현재 

환자가 약제의 적응증에 따라 제대로 복용하고 있다면 혈액

응고 지표의 변화에 따라 그 약제의 용량이나 투여 간격을 

변경할 필요는 없다. 하지만 약제노출과 항응고효과에 대한 

실험실적 평가는 특수한 상황뿐 아니라 응급 상황에서 임상

의에게 도움을 줄 수 있다. 특별한 특성을 지닌 예외적인 환

자들에게 장기적인 약제 사용에 대한 지침을 위한 실험실적

인 모니터링이 고려될 수 있다. 하지만 이 역시 확고한 임상 

데이터가 없으며 혈액응고 분야의 전문가 지도감독 하에 이

루어져야 한다.

응급 상황에서의 측정

출혈, 긴급한 시술들, 혹은 급성 뇌졸중 같은 응급 상황에

서 정기적인 혈액응고 검사는 쉽게 행해질 수 있고, 최근의 

약제 노출에 대한 정보를 임상의에게 빠르게 제공할 수 있

다. 특수분석은 혈청농도에 대한 정확한 평가를 제공할 수 

있다.

심각한 출혈의 경우 혈액응고 검사는 임상의가 지혈을 

유도하는데 도움을 줄 수 있다. 혈액응고 검사는 또한 연

관된 출혈성 질환을 밝혀낼 수도 있다. 예외적으로 출혈의 

위험성이 높은 계획된 수술뿐 아니라 긴급 수술인 경우에

도 혈액응고 검사는 임상의가 수술 시기를 정하는 데 도움

을 줄 수 있다.

약제 노출에 대한 정보는 특히나 혈전용해 치료가 고려되는 

급성 허혈성 뇌졸중 환자에게서 치료 방침을 결정하는 데 도움

을 제시할 수 있다. 항응고작용에 대한 평가가 유용한 다른 

응급 상황으로는 과다복용이나 중독이 의심되는 경우이다.

계획된 시술 전 측정

일반적으로 계획된 시술 전에 항응고효과를 정기적으로 

측정하는 것은 권고되지 않는다. 마지막 복용 시점을 모르거

나 특별한 환자 특성(약제 상호작용이 가능한 경우, 신기능 

혹은 간기능의 변화)으로 인하여 약제 배설에 대한 염려가 

있는 경우, 특수 분석이 가능하다면 임상적으로 관련 있는 

혈청 농도를 체크하는 것은 합리적이다[15]. 하지만 아직까

지 계획된 혹은 긴급 수술 시기를 정하는 데 가이드를 제시

할 수 있는 혈액응고 검사의 절단치(cut-off value)에 대한 확

고한 임상 결과를 지닌 전향적 연구가 없는 실정이다[51].

장기간 약제 노출 기간 중 모니터링

임상연구에서 약물 치료 중 예측되는 약제의 혈청 농도는 

표 4에 기술되어 있다. 하지만 중요한 것은 실험실 혈액응고 

지표들을 기준으로 예측한 농도보다 측정한 약제 농도가 높

은 경우 약제를 감량하거나 반대로 예측한 농도보다 약제의 

실제 농도가 낮은 경우에 용량을 증량해서 출혈이나 혈전색

전증과 같은 합병증을 줄일 수 있는지에 대한 연구는 아직 

없다는 것이다. 그러므로 정기적인 혈청농도를 측정하거나 

그것을 바탕으로 용량을 조절하는 것은 일반적으로 추천되

지 않는다. 투여된 NOAC의 약물 역동학적 특성에 영향을 주

는 여러 요인들(예들 들어 매우 비만한 경우; 암치료를 받고 

있는 조절되지 않은 암환자들; 확립되지 않은 약물 역동학적 

작용을 지닌 항암약물 치료 등)을 가진 환자들에게 합리적인 

전략은 최고 농도 혹은 최저 농도(Table 4)에서 채취된 혈액 

샘플에 대한 각기 다른 치료 범위를 고려해서 ‘치료 농도’ 

범위의 혈청 농도를 검증하는 것이다. 하지만, 이러한 것들

은 환자의 치료뿐 아니라 이러한 분석들의 수행과 해석에서 

충분한 경험을 지닌 혈액응고 전문가를 통해서 이뤄져야 한

다. 그렇지 않다면, 특별한 경우에 따라 와파린(비타민 K 길

항제) 치료로 전환하는 것이 선택이 될 수 있겠다.

과체중 혹은 저체중 환자들

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

환자들은 임상연구에서 NOAC의 효과가 충분히 검증되지 

않았고, 이러한 환자들에게 NOAC의 사용은 문제가 될 수도 

있다. 만약 NOAC 치료가 이러한 환자에게서 선택이 되면, 

혈청 최저 농도(trough level)의 평가를 고려해야 한다.

용법대로 약을 복용하지 못한 경우의 대처

약물의 효과를 극대화하려면 용법에 맞게 약을 잘 복용하

는 것이 중요하며, 이를 위하여 휴대용 약통이나 휴대폰 알

람 등을 이용할 수 있다. 그러나 실제 임상에서 용법대로 약

을 복용하지 못하는 경우가 흔하게 발생하므로, 각 상황에 

대한 대처법을 환자에게 미리 주지시킬 필요가 있다.
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정해진 시간에 약을 복용하지 못한 경우

다음 복용 시각까지 투약 간격 시간의 50% (즉, 하루 2번 

투약하는 아픽사반, 다비가트란은 6시간, 하루 1번 투약하는 

리바록사반, 에독사반은 12시간) 이상 남은 경우라면 생각난 

즉시 약을 복용한 후 다음 예정 스케줄부터 원래 용법대로 

약을 복용한다. 50% 미만으로 남은 경우는 빠진 약은 건너뛰

고 이후 예정된 시각부터 원래 용법대로 약을 복용하도록 한

다. 그러나 환자가 혈전 위험은 높으나 출혈 위험이 낮다면 

50% 미만으로 남은 경우라도 즉각 투약을 고려할 수 있다.

약을 2배 용량으로 복용한 경우

한 번에 2배 용량을 복용한 경우, 하루 2번 복용하는 아픽

사반, 다비가트란은 12시간 뒤의 투약은 건너뛴 후 다음 12시

간 뒤, 즉 2배 용량을 복용한 시간으로부터 24시간 뒤부터 

원래 용법대로 재복용을 시작한다. 하루 1번 복용하는 리바

록사반, 에독사반은 투약을 건너뛸 필요 없이 24시간 뒤부터 

원래 용법에 따라 재복용을 하도록 한다.

약복용 여부가 불분명한 경우

하루 2번 복용하는 아팍사반, 다비가트란은 일반적으로 재

투약 없이 다음 정해진 시각부터 재복용을 하도록 권유하며, 

하루 1번 복용하는 리바록사반, 에독사반은 CHA2DS2-VASc 

3점 이상의 혈전 고위험군은 알게된 즉시 재투약 후 원래 스케

줄을 따르고 2점 이하인 경우는 재투약 없이 다음 스케줄에 

따라 투약을 권고하나, 환자의 출혈 위험성에 따라 개별화하여 

결정할 필요가 있다.

현재 출혈은 없으나 NOAC를 과복용하거나 의심되는 경우

혈중 NOAC 농도가 상승할 경우 출혈 위험이 높아지게 된

다. 이는 NOAC 약제를 의도적으로 과용량을 복용한 경우에

도 발생할 수 있지만, 급성 신부전(특히 다비가트란의 경우)

이나 약물 상호작용에 의한 영향에 의해서도 NOAC의 혈중 

농도가 상승할 수 있다. 과복용을 하였을 경우 출혈 합병증

이 있는 경우와 그렇지 않은 경우를 구분하여 치료하는 것이 

중요하다.

NOAC 과복용이 의심될 경우, 응고 검사는 과복용의 정도

를 평가하는데 도움이 될 수 있다. 다비가트란을 복용한 경

우 aPTT 수치가 정상이고 리바록사반이나 에독사반 복용한 

경우 PT 수치가 정상이라면 약제의 혈중 농도가 심각하게 

매우 높지 않다는 것을 의미한다. 하지만 이러한 응고 검사

를 약물농도의 양적 평가를 위하여 정규검사로 시행하는 것

은 적절하지 못하다.

NOAC의 혈중 약물농도의 반감기는 상대적으로 짧은 편

이기 때문에 급성 출혈이 없는 대부분의 경우에는 다른 조치 

없이 경과 관찰을 하며 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 않

는 천장 효과가 나타났다[52]. 아픽사반의 경우 건강한 성인

에서 하루 50 mg의 용량을 3-7일간 복용하였을 때 임상적으

로 유의한 부작용은 나타나지 않음을 보고한 바 있다[53]. 하

지만 과복용의 결과에 대한 연구 결과는 부족한 편이다.

어떤 종류의 NOAC라 하더라도 수시간 이내(특히 2시간 

이내)에 과복용한 경우 활성탄소 차콜(성인 용량 30-50 g)이 도

움이 될 수 있다. 하지만 이에 대한 근거는 부족하다[10,54,55]. 

만약 혈중농도를 빠르게 정상화시켜야 하거나, 혹은 심한 신

장 기능 저하 등의 이유로 혈중 농도 정상화가 요원할 경우 

역전제를 사용하는 등 다른 치료법을 고려할 수 있다[56]. 출

혈이 없는 환자에서 비선택적인 방법으로 지혈을 돕는 치료

법은 자칫하면 강한 응집 효과(prothrombic effect)를 야기할 

수 있기에 이득과 위험을 따져 특수한 경우에만 시행해야 

한다.

결 론

위 가이드라인은 NOAC로 항응고 치료를 받는 환자들이 

출혈이 발생하였을 때와 향후 응급 수술 혹은 계획된 수술을 

앞두고 있을 때 어떻게 대처해야 하는지 면밀히 다루고 있

다. 뿐만 아니라 NOAC를 복용하며 발생할 수 있는 여러 임

상 상황들에 대해서도 구체적인 해결책을 제시하고 있다. 이

에 저자들은 본 가이드라인이 일선에서 진료하는 많은 의사

들에게 많은 도움이 될 수 있을 것이라고 생각한다.

중심 단어: 심방세동; 항응고제; 가이드라인; 주술기 관리; 
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