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심방세동과 말기 콩팥병이 동반된 환자에서 와파린과 

항혈소판 요법의 안전성과 효과 비교
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Background/Aims: The optimal strategy for anticoagulation treatment in patients with atrial fibrillation (AF) and end-stage renal 

disease (ESRD) has not been established. We evaluated the efficacy and bleeding risk of warfarin and antiplatelet agents in patients 

with AF and ESRD.

Methods: We retrospectively reviewed the medical records of 256 patients with AF and ESRD and included 158 patients (age, 63.7 

± 12.2 years; male sex, n = 103) with a CHA2DS2-VASc score ≥ 1 who were taking warfarin (n = 53) or an antiplatelet agent (n = 105). 

Results: During the follow-up period (31.0 ± 29.4 months), 10 ischemic events and 29 major bleeding events occurred. The throm-

boembolic event rate did not significantly differ between the warfarin and antiplatelet groups (1.9% and 8.6%, respectively; p = 

0.166). However, the rate of major bleeding events was significantly higher in the warfarin group than it was in the antiplatelet 

group (32.1% and 11.4%, respectively; p = 0.002). Cox’s regression analysis indicated that warfarin was related to an increased risk 

of major bleeding events (hazard ratio [HR], 3.44; 95% confidence interval [CI], 1.60-7.36; p = 0.001). Conversely, warfarin was 

not related to a decreased risk of thromboembolic events (HR, 0.34; 95% CI, 0.04-2.70; p = 0.306).

Conclusions: In patients with AF and ESRD, warfarin use was associated with an increased risk of bleeding events, compared with 

antiplatelet agents.  (Korean J Med 2019;94:191-199)
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서 론

심방세동은 가장 흔히 발생하는 부정맥 질환 중 하나로 뇌졸

중을 비롯한 혈전색전증 발병의 위험요소로 잘 알려져 있

다[1,2]. 심방세동의 발병률은 정상 건강인에 비하여 말기 콩팥

병 환자에서 수배 높게 나타나며[3], 이러한 말기 콩팥병 환자

들에게서는 심방세동이 발병한다면 정상 신기능을 가진 환자

에 비하여 심혈관계 사건 발생 위험을 더욱 증가시킨다[4,5].

와파린은 심방세동 환자들에서 혈전색전증을 예방하는 

항응고제로 널리 사용되고 있으나[6], 심방세동과 말기 콩팥

병이 동반된 환자에서는 와파린 치료의 이점이 아직 확실히 

정립되지 못하였다. 과거 여러 관찰 연구에 따르면, 말기 콩

팥병을 가진 심방세동 환자에서 와파린의 사용이 뇌졸중 

예방과 출혈의 위험에 대해서 상충하는 결과를 보고해왔

다[4,7-10]. 더욱이, 심방세동과 말기 콩팥병이 동반된 환자

에서 와파린이나 항혈소판제의 효능과 안전성을 비교한 무

작위 대조시험 또한 아직 발표된 연구가 없다. 이러한 배경

에서 본 저자들은 심방세동과 말기 콩팥병이 동반된 환자에

서 와파린과 항혈소판제의 혈전색전증 발병 예방의 효과와 

출혈 위험과 관련된 안전성을 비교하여 평가하고자 하였다.

대상 및 방법

연구 방법 및 연구 대상

본 연구에서는 2004년 1월부터 2014년 7월까지 단일 기관

에서 심방세동과 말기 콩팥병 환자들의 의료 기록을 후향적

으로 검토하였다. 연구 포함 기준은 1) 심방세동과 말기 콩팥

병을 진단받고 신대체 요법을 시행하고 있고, 2) 혈전색전증 

예방을 위한 항응고제 혹은 항혈전제를 투약받는 경우이다. 

연구 제외 기준은 1) CHA2DS2-VASc score가 0이거나, 2) 경

과 관찰 기간이 30일 이하이거나, 3) 단기간 지속적 신대체 

요법(continuous renal replacement therapy)만 시행한 경우이거

나, 4) 경과 관찰 기간 중 신장 이식을 받았거나, 5) 항혈전 

약물을 투약하지 않은 경우이다. 이와 같은 연구 포함 및 제

외 기준에 따라, 연구 기간 동안 심방세동과 말기 콩팥병을 

진단받은 총 256명의 환자들 가운데 158명(나이, 63.7 ± 12.2세; 

남성, n = 103)이 본 연구에 포함되었다. 기관심사위원회가 

연구 계획서를 승인하였으며, 후향적 연구이기 때문에 연구 

대상자들에 대한 동의와 핵심 사건 위원회의 구성은 면제되

었다.

연구 기간 동안 환자들의 나이, 성별, 신대체 요법 방법, 

항혈전 치료법에 대한 의료 기록을 후향적으로 검토하였다. 

혈전색전증의 발병의 위험도를 위한한 CHA2DS2-VASc 점수

(심부전, 고혈압, 진성 당뇨병, 혈관병, 나이 65세에서 74세 

사이, 여성 범주에 각각 1점을, 그리고 나이 75세 이상이거나 

이전에 뇌졸중이나 일과성 뇌허혈 발작이 있었던 범주에 2점

을 부여) [11]와 출혈 합병증의 위험을 평가하기 위한 

HAS-BLED 점수(비조절성 고혈압, 신장이나 간의 비정상적

인 기능, 뇌졸중, 이전의 출혈 경험이나 소인, 불안정한 inter-

national normalized ratio [INR], 나이 65세 이상, 수반하는 약

물, 알코올 남용에 각각 1점을 부여)가 각각 산출되었다[12]. 

연구 대상자는 항혈전 예방 약물 종류에 따라 와파린과 항혈

소판 치료군으로 분류되었는데, 항혈소판 치료군은 아스피

린 또는 클로피도그렐을 사용하고 있는 환자군으로 정의되

었다. 전체 치료 기간 대비 목표 INR 수치를 유지하는 시간

의 비율(time in therapeutic range, TTR)은 로즈마달의 선형보

간법을 이용하여 산출하였다[13]. INR 수치는 각각의 외래 

병동과 응급실 방문, 입원 기간 동안 측정되었으며, 모든 

INR 수치 검사는 같은 연구실에서 수행되었다.

혈전색전증, 출혈 및 사망 사건

연구 참여자들은 심방세동과 말기 콩팥병이 진단된 첫 진

단일부터 2015년 1월까지 추적 관찰되었다. 평균 추적 관찰 

기간은 31.0 ± 29.4개월이었으며, 환자들의 혈전색전증 발병

과 주요 출혈 사건의 발생을 관찰하였다. 혈전색전증은 허혈

성뇌졸중, 일과성뇌허혈발작, 신장경색, 허혈성대장염으로 

정의하였고, 주요 출혈 사건은 중추신경계 출혈, 소화관 출

혈이나 적혈구 2단위 이상의 수혈이 요구되는 출혈로 정의

하였다. 추적 기간 동안 총 사망률 발생률도 2차적 평가로 

추가적으로 수집되었다. 

통계 분석

정규분포를 이루는 연속형 변수는 평균 및 표준편차값을 

보고하였고 Student t-test를 사용하여 비교하였다. 범주형 변

수는 숫자와 퍼센트로 보고하였고 카이제곱 검사와 피셔 추

출 방법을 사용하여 비교하였다. 혈전색전 사건 및 주요 출

혈 사건의 위험은 Cox 회귀 분석을 통해서 추정하였으며 위

험도 및 95% 신뢰구간을 보고하였다. 통합 사건(composite 

endpoint)은 혈전색전 사건 및 주요 출혈 사건을 합하여 정의

하였다. 다변량 Cox 회귀 분석은 단변량 분석에서 p-value가 
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Table 1. Baseline characteristics and clinical outcomes

Warfarin group

(n = 53)

Antiplatelet group

(n = 105)
p-value

Age (years) 64.0 ± 12.9 63.6 ± 12.0 0.825

Male 33 (62.3) 70 (66.7) 0.583

Hemodialysis 36 (67.9) 76 (72.4) 0.560

Paroxysmal AF 14 (26.4) 54 (51.4) 0.003

CHA2DS2-VASc score 3.2 ± 1.5 3.2 ± 1.5 0.905

Heart failure 9 (17.0) 29 (27.6) 0.140

Hypertension 48 (90.6) 103 (98.1) 0.098

Age ≥ 75 years 14 (26.4) 16 (15.2) 0.091

Diabetes mellitus 17 (32.1) 50 (47.6) 0.062

Previous stroke/TIA 14 (26.4) 15 (14.3) 0.063

Previous vascular disease 3 (5.7) 18 (17.1) 0.045

Peripheral artery disease 1 (1.9) 15 (14.3) 0.015

Acute myocardial infarction 2 (3.8) 3 (2.9) > 0.999

Age, 65-74 years 12 (22.6) 38 (36.2) 0.084

HAS-BLED score 2.9 ± 1.1 2.8 ± 0.8 0.536

Hypertension (uncontrolled) 0 (0.0) 4 (3.8) 0.301

Abnormal liver function 2 (3.8) 4 (3.8) > 0.999

Previous stroke 14 (26.4) 14 (13.3) 0.042

Bleeding history 5 (9.4) 5 (4.8) 0.305

Labile INR 24 (45.3) – –

Age ≥ 65 years 26 (49.1) 54 (51.4) 0.778

Antiplatelet or NSAID use 28 (52.8) 105 (100.0) < 0.001

Clinical outcomes

Thromboembolic events 1 (1.9) 9 (8.6) 0.166

Major bleeding events 17 (32.1) 12 (11.4) 0.002

All-cause mortality 15 (28.3) 25 (23.8) 0.540

Values are presented as mean ± standard deviation or number (%).

AF, atrial fibrillation; TIA, transient ischemic attack; HAS-BLED, INR, international normalized ratio; NSAID, nonsteroidal anti-in-

flammatory drug.

0.1 미만인 변수를 포함하였다. 카플란 메이어 커브 분석 방

법을 사용하여 와파린군과 항혈소판군의 사건 자유 기간을 

로그랭크 테스트를 통하여 비교하였다. p값은 0.05 미만인 

경우를 통계적으로 유의하다고 정의하였으며 모든 통계 분

석은 SPSS version 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 혹은 

STATA (version 14; StataCorp, College Station, TX, USA)를 

이용하여 수행되었다.

결 과

대상 환자의 특성

와파린과 항혈소판제를 사용한 환자군 사이에는 나이, 성

별, 신대체 요법의 유형, 혹은 CHA2DS2-VASc나 HAS-BLED 

수치의 유의미한 차이가 없었다(Table 1). 발작성 심방세동, 

혈관 질환 이력, 말초동맥 질환은 와파린군에 비하여 항혈소

판제군에서 유의미하게 높은 빈도로 동반되어 있었으며, 반

대로 뇌졸중에 대한 과거 이력은 항혈소판제군보다 와파린
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Figure 2. Thromboembolic (A) and major bleeding (B) event-free survival according to the Kaplan-Meier method.

Figure 1. Incidence of thromboembolic events according to CHA2DS2-VASc score by patient group.

군에서 높은 빈도로 동반되어 있었다. 관찰 조사 기간 동안 

와파린군의 INR 평균은 2.0 ± 0.8이었고, TTR의 평균은 

24.9 ± 19.3%였다. 항혈소판제군에서는 55명의 환자가 아스

피린, 4명의 환자는 클로피도그렐을 투약하였으며, 나머지 

46명의 환자는 아스피린과 클로피도그렐 두 가지 약제를 동

시에 투여받았다. 

혈전색전증과 출혈 발병의 위험

추적 조사 기간 동안, 항혈소판제군의 환자중 9명(8.6%)과 

와파린군의 환자중 1명(1.9%)에게서 혈전색전증이 발병되었

다(허혈성뇌졸중 8명, 일과성뇌허혈발작 1명, 허혈대장염 1명 

발병). 혈전색전증 발병 정도는 양 군 간에 유의미한 차이를 

보이지 않았다. 양 군의 CHA2DS2-VASc score는 1-6점 사이로 

분포하고 있었으며, CHA2DS2-VASc score에 따른 혈전색전증

의 발생 빈도는 와파린군에서는 CHA2DS2-VASc score 5점에서 

1건(14.3%)이 발생하였고, 항혈소판제군에서는 CHA2DS2-VASc 

score 3점, 4점에서 각 4건(16%, 15.4%)이 발생하였다(Fig. 1). 

CHA2DS2-VASc score 0점이거나 1점인 경우에 혈전색전증은 

항혈소판제, 와파린군 모두에서 발생하지 않았다.

반면에, 주요 출혈 사건은 전체 환자 중 29명의 환자에게

서 발견되었는데(8명의 두개강내 출혈, 17명의 소화관 출혈, 

4명은 수혈을 요하는 기타 출혈) 항혈소판제군에서 12명

(11.4%), 와파린군에서 17명의 환자(32.1%)에서 발생하였고, 

항혈소판제군보다 와파린군에서 유의미하게 높았다(p = 0.002). 

주요 출혈 사건이 발생된 와파린군 환자들의 출혈 발생 시점 

INR은 2.9 ± 1.6, TTR은 26.7 ± 17.4%였고, 혈전색전증이 발

생한 환자에서 당시 INR는 0.85, TTR은 0%였다.

Kaplan-Meier 분석에서 주요 출혈 사건 발생률은 항혈소판제

A B
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Table 3. Cox’s regression analysis of factors affecting composite outcome

Composite endpoint

Univariate Multivariate

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

Age
a

1.03 (1.01-1.06) 0.031 1.04 (1.01-1.07) 0.008

Female 1.91 (1.01-3.61) 0.045 1.74 (0.91-3.31) 0.095

Paroxysmal AF 0.71 (0.35-1.40) 0.320

Heart failure 0.48 (0.21-1.11) 0.086 0.53 (0.23-1.24) 0.124

Diabetes mellitus 1.02 (0.54-1.95) 0.941

Previous stroke/TIA 1.30 (0.91-1.87) 0.152

Previous myocardial infarction 2.55 (0.61-10.70) 0.200

Warfarin use 2.51 (1.33-4.74) 0.004 2.37 (1.24-4.51) 0.009

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; AF, atrial fibrillation; TIA, transient ischemic attack. 
a
Hazard ratio per 1 year of age.

Table 2. Cox’s regression analysis of factors affecting thromboembolic events and major bleeding events

Thromboembolic events Major bleeding events

Univariate Multivariate Univariate Multivariate

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

Age 1.06 (1.00-1.13) 0.039 1.04 (0.98-1.12) 0.210 1.02 (0.99-1.05) 0.197

Female 0.83 (0.21-3.20) 0.784 2.42 (1.15-5.07) 0.019 2.01 (0.95-4.25) 0.069

Paroxysmal AF 0.39 (0.08-1.82) 0.230 0.86 (0.39-1.86) 0.692

Heart failure 1.04 (0.27-4.04) 0.960 0.37 (0.13-1.07) 0.067 0.55 (0.19-1.65) 0.289

Diabetes mellitus 3.56 (0.91-13.91) 0.067 2.04 (0.47-8.92) 0.345 0.67 (0.30-1.48) 0.319

Previous stroke/TIA 1.39 (0.29-6.58) 0.677 1.81 (0.80-4.08) 0.156

Previous myocardial 

infarction
a

14.19 (2.86-70.45) 0.001 6.99 (1.24-39.33) 0.027

Warfarin use 0.29 (0.04-2.29) 0.240 0.34 (0.04-2.70) 0.306 4.03 (1.91-8.49) < 0.001 3.44 (1.60-7.36) 0.001

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; AF, atrial fibrillation; TIA, transient ischemic attack. 
a
Cox’s regression analysis of previous myocardial infarction was not performed in the major bleeding event group. No major bleeding 

events occurred in patients with previous myocardial infarction.

군이 와파린군과 비교하여 유의미하게 낮았다(p < 0.001). 반대

로, 두 군 간의 혈전색전증 발병률은 차이가 없었다(p = 0.210) 

(Fig. 2). 다변량 Cox 회귀 분석에서는 심근경색의 과거력이 

혈전색전증 발병에 있어서 독립적인 위험인자였으며(hazard ratio 

[HR], 6.99; 95% confidence interval [CI], 1.24-39.33; p = 0.027), 

주요 출혈 사건 발생에 있어서는 와파린 사용(HR, 3.44; 95% 

CI, 1.60-7.36; p = 0.001)이 독립적인 위험인자였다(Table 2). 

혈전색전증과 출혈 사건의 통합 사건의 경우, 나이(HR, 1.04; 

95% CI, 1.01-1.07; p = 0.008) 및 와파린 사용(HR, 2.37; 95% 

CI, 1.24–4.51; p = 0.009)이 독립적인 위험인자였다(Table 3).

전 원인 사망률

추적 조사 기간 동안 40명의 환자에서 사망 사건이 발생

하였다(패혈증쇼크 16명, 급성심근경색 6명, 급성심정지 5명, 

기타 다른 요인 13명). 사망률은 와파린군과 항혈소판제군 

사이에서 유의미한 차이가 없었다(각각 28.3%, 23.8%; p = 

0.540). 단변량 Cox 회귀 분석에서는 나이, 당뇨병, 심근경색

의 과거력이 사망 사건 발생의 위험요소로 나타났다. 이와는 

반대로, 혈전색전증과 주요 출혈 사건의 발생은 사망 사건의 

발생과 통계적으로 유의한 관련이 없었다(Table 4). 다변량 

분석에서는 나이(HR, 1.04; 95% CI, 1.01-1.07; p = 0.023)와 심

근경색의 과거력(HR, 3.43; 95% CI, 1.02-11.54; p = 0.047)이 
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Table 4. Cox’s regression analysis of factors affecting all-cause mortality

All-cause mortality

Univariate Multivariate

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

Age 1.05 (1.02-1.08) 0.002 1.04 (1.01-1.07)
a

0.023

Female 1.05 (0.55-2.00) 0.890

Paroxysmal AF 0.88 (0.46-1.69) 0.695

Heart failure 1.51 (0.79-2.88) 0.210

Diabetes mellitus 2.25 (1.19-4.25) 0.013 1.55 (0.78-3.09) 0.211

Previous stroke/TIA 0.96 (0.40-2.29) 0.925

Previous myocardial infarction 4.77 (1.43-15.88) 0.011 3.43 (1.02-11.54) 0.047

Warfarin use 1.49 (0.78-2.83) 0.092 1.57 (0.82-3.00) 0.172

Thromboembolic events 1.25 (0.38-4.10) 0.709

Major bleeding events 0.82 (0.38-1.79) 0.620

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; AF, atrial fibrillation; TIA, transient ischemic attack. 
a
Hazard ratio per 1 year of age.

사망 사건의 발생에 독립적인 위험요소로 나타났다. 와파린 

사용은 사망 사건의 발생(HR, 1.57; 95% CI, 0.82-3.00; 

p = 0.172)과 유의미한 관련이 없었다.

고 찰

본 후향적 관찰 연구에서는 심방세동과 말기 콩팥병이 동

반된 환자에서 혈전색전증의 예방과 이와 관련된 출혈의 위

험에 대한 와파린과 항혈소판제의 효능을 비교 평가하였다. 

본 연구 결과에서는 와파린 사용이 항혈소판제 사용과 비교

하여 출혈 위험이 3배 더 높았으나, 혈전색전증의 예방 효과

는 양 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다. 따라서 본 연구

는 심방세동과 말기 콩팥병 환자에 있어서 와파린 치료법의 

효과와 안전성을 뒷받침 해주지 못한다. 하지만 혈전색전증, 

출혈 발병 그리고 와파린 또는 항혈소판제 사용은 전 원인 

사망률과는 유의미한 관련이 없는 결과를 보여주었다.

와파린은 혈전색전증 예방을 위해서 심방세동 진단을 받

은 환자에게 널리 사용되고 있는 항응고 약물이다[6]. 그러

나 심방세동과 말기 콩팥병이 동반된 환자들에게는 와파린

의 효능과 안전성은 아직 확립되지 않았다. 예를 들어 Olesen 

등[4]에 의한 연구에 따르면, 와파린의 투약이 신대체 요법

이 요구되는 심방세동 환자 가운데 뇌졸중이나 기타 혈전색

전증의 위험을 줄일 수 있다는 결과를 보였다. 또한 이러한 

말기 콩팥병과 심방세동이 동반된 한자에서는 와파린 사용

에 비하여 항혈소판제인 아스피린 사용이 출혈 위험을 증가

시키는 것과 관련이 있다고 관찰하였다. 반면에 Wizemann 

등[10]은 기존에 심방세동이 있던 혈액투석 환자들에게 와파

린을 사용하는 것이 나이 많은 환자들의 뇌졸중 위험을 증가

시키는 것과 관련이 있다고 보고하였다. 그 연구에서는 와파

린을 사용하였을 때 74세 이상 환자들에게서 뇌졸중의 발생

이 젊은 환자들에 비하여 높은 결과를 보여주었다. 또한 

Shah 등[9]은 투석 중인 65세 이상 심방세동 환자들에게 와

파린을 사용하는 것이 뇌졸중 위험을 줄이지 못할뿐더러, 출

혈 발병 위험이 44% 높아지는 결과를 보고하였다. 본 연구에

서는 와파린 사용이 심방세동과 말기 콩팥병이 동반된 환자

들에게 출혈 발병 위험을 증가시켰으며, 이는 과거의 일련의 

연구들의 결과를 뒷받침함과 동시에 이러한 출혈 및 혈전색

전증 사건이 환자의 사망 사건과는 관련이 없다는 추가적인 

결과를 제시할 수 있었다.

심방세동과 말기 콩팥병 환자들에 있어서 항응고제 사용에 

대한 현재 가이드라인은 확실히 정립되지 못하였다[14-16]. 

2014년에 발표된 미국 심장학회 치료지침은 심방세동과 

CHA2DS2-VASc 점수 1 이상의 환자들에게 와파린을 사용할 

것을 권장하고 있으며, CHA2DS2-VASc 점수 2 이상이고 말기 

콩팥병 환자들에게는 경구 항응고를 위한 와파린 처방을 고

려할 수 있는 정도로 권고 수준을 낮추어 제안하고 있다[14]. 

이와는 반대로, The Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

(KDIGO) 진료 지침은 심방세동과 말기 콩팥병 환자들의 뇌졸
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중 1차 예방을 위한 통상적인 항응고제를 투여하지 않아야 

하고, 항응고제를 오직 2차적인 예방에만 사용할 것을 추천하

고 있으며, 만일 항응고제를 투여할 시에는 모든 투석 환자들

에서 주의 깊은 모니터링이 필요하다고 제안하고 있다[15]. 

캐나다 심방세동학회 진료 지침 역시 심방세동과 말기 콩팥

병 환자들에 있어서 뇌졸중 1차 예방을 위한 통상적인 항응고

제를 투여하지 않을 것을 권고한다[16]. 그러나 이러한 가이드

라인은 무작위 비교 연구의 증거가 부족하기 때문에 항응고

제 투여에 대한 진료 지침을 명확히 제안하지는 못하고 있는 

실정이다. 

말기 콩팥병 환자들에서는 여러 가지 요인들이 출혈과 허

혈 경향성에 영향을 미친다. 말기 콩팥병 환자들은 단백질 

C 활성과 조직 유형 플라스미노겐 활성제를 저하되고, 플라

스미노겐활성화인자억제제-1가 증가되어 이로 인하여 혈전

색전증의 발생의 위험이 증가될 수 있다[17]. 또한 지질단백

질에 의한 플라스민 억제제는 이러한 환자에서 혈전색전증 

발병 위험을 증가시키는데 영향을 미친다[17-19]. 다른 한편

으로는 저하된 아데노신 2인산 활성과 당단백질IIb/IIIa의 의

존성 활성화 결합 활동 이상 같은 혈소판 기능 부전은 말기 

콩팥병 환자에 있어서 출혈 경향을 증가시키는 잠재적 기여

자로서 잘 알려져 있으며, 혈액 투석시 요독증 물질, 조혈호

르몬 결핍, 헤파린을 사용하는 것 역시 이 집단의 출혈 경향

을 촉진시킬 수 있다[5,18,19]. 이러한 여러 기전들에 의하여, 

말기 콩팥병 환자들에서 정상적인 신장 기능을 하는 환자들

보다 혈전색전증과 출혈 발병 위험 모두 높아지게 된다. 이

에 더하여 와파린은 대부분 간에 의하여 대사작용이 이루어

진다고 알려져 있지만, 신장 기능의 감소로 인해서도 와파린

의 체내 제거율이 감소되어서 와파린의 혈중 농도가 상승하

여 출혈의 위험성을 높일 수 있다[20]. 또한 치료적 범위의 

와파린 혈중농도는 비교적 좁은 편이고, 특히 신장 기능 저

하가 있는 환자들에서는 치료 범위 내의 와파린 혈중농도의 

조절이 더욱 어렵고 외부요인에 의한 변화폭이 크다고 알려

져 있다[21]. 이런 점에 비추어 보아, 와파린은 말기 콩팥병 

환자들에게 낮은 투여량으로 시작하여 INR 레벨에 근거하

여 점진적으로 그 양을 늘리는 식의 투약방식을 사용해야 할 

것이다.

발작성이나 지속적 심방세동 모두 혈전색전증 발생의 위

험이 증가되고, 그 위험의 정도는 발작적, 지속적 심방세동

에서 비슷한 정도로 증가되는 것으로 알려져 있다[22]. 최근

의 연구는 항혈소판제를 발작성 심방세동 환자에서 지속적 

심방세동 환자들보다 자주 사용하는 경향을 보였다[23]. 본 

연구에서도 항혈소판제군에서 발작성 심방세동의 과거력이 

와파린군보다 유의미하게 큰 결과를 보여 이러한 경향을 다

시 한 번 확인할 수 있었다. 혈관 질환과 말초동맥 질환의 

과거력은 와파린군보다 항혈소판제군에서 더 높은 빈도를 

보였으며, 이전의 뇌졸중 이력이 있는 환자에서는 항혈소판

제군보다 와파린군에서 높은 빈도를 보였다. 이러한 추세는 

혈관 질환과 말초동맥 질환이 있는 경우 2차 예방 전략으로

써 항혈소판제를 사용하고, 뇌졸중 이력을 가진 환자들에게 

와파린을 사용하는 것을 반영한 결과로 생각된다. 이러한 결

과로 비추어 보았을 때 실제 임상에서 심방세동과 말기 콩팥

병 환자에 있어서 항응고제 사용 전략은 환자들의 임상적 특

성에 굉장히 의존적임을 보여준다. 

본 연구에서는 통계적인 유의성은 보이지 못하였으나 혈

전색전증의 발생 빈도가 항혈소판제에서 9건(8.3%), 와파린

군에서 1건(1.6%)으로 관찰되었다. 또한 혈전색전증은 양 군

에서 CHA2DS2-VASc 점수가 0 혹은 1점인 경우에는 발생하

지 않고, 3점 이상인 환자에서만 발생하였다. 이는 현재 진료 

지침이 명확하게 정립되지 않아, CHA2DS2-VASc score가 높

더라도 환자들의 임상적 특성에 따른 임상의의 판단으로 항

혈소판제만을 유지하였기 때문에 혈전색전증이 발생하였을 

수 있다. 따라서 말기 콩팥병과 심방세동이 동반되어 있는 

환자에서 혈전색전증의 예방을 위해서는 CHA2DS2-VASc 점

수가 3 이상인 환자의 경우 항혈소판항제 사용하는 것이 혈

전색전증의 위험성과 관련이 있음을 조심스럽게 생각해 볼 

수 있겠지만, 본 연구의 제한적 숫자로 인하여 이러한 관련성

을 명확하게 확인하기 어렵다. 추후 다수의 환자를 대상으로 

CHA2DS2-VASc 점수에 따른 각 군의 연구가 필요할 것이다.

심방세동 환자에서 혈전색전증 및 주요 출혈 사건이 전체 

사망률에 영향을 미치고, 항응고제를 투약하는 것이 전체 사

망의 위험성을 감소시킬 수 있다고 알려져 있다[24]. 하지만 

본 연구에서는 혈전색전증, 주요 출혈사건 및 와파린의 사용

이 사망의 위험성과는 독립적인 연관성을 보이지 않았다. 말

기 콩팥병 환자의 경우 2013년 미국 보건원의 보고에 따르면 

전체 사망률의 38.7%가 부정맥 혹은 급성 돌연사로 사망하

였고, 투석의 중단이 16.4%, 패혈증이 7.9% 순서로 높은 빈

도를 보였다[25]. 반면에 혈전색전증의 사건 중 하나인 뇌경

색 및 출혈 사건은 2.9%로 비교적 작은 부분을 차지하였다. 

따라서 혈전색전증 및 주요 출혈 사건은 말기 콩팥병과 심방

세동이 동반된 환자에서 유병과 사망에 주요한 영향을 미치
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는 요인일 수 있으나 전체 사망에 미치는 영향은 비교적 낮

을 수 있으며, 이는 말기 콩팥병 환자의 특성을 반영하는 결

과로 생각할 수 있겠다. 

본 연구의 제한점으로는 회고 관찰 연구로써, 미측정 교란

요인들에 기인하는 바이어스의 발생 가능성이 있다는 것이

다. 연구에 포함된 환자 수는 비교적 적고 혈전색전증 및 주

요 출혈 사건의 발생 빈도 또한 낮아 본 연구 결과는 신중하

게 해석되어야 한다. 특히 혈전색전증의 경우 와파린군에서 

1건(1.9%), 항혈소판제군에서 9건(8.6%)이 발생하였으나 사

건의 발생 빈도가 낮아 통계적 방법으로 비교하는데 제한점

이 있다. 또한 와파린군 환자 중 67%의 환자가 항혈소판제를 

복합 투여하고 있어 혈전색전증 및 주요 출혈 사건에 와파린

의 단독 효과를 본 논문에서는 확인할 수 없다. 또한 항혈소

판제군에서도 아스피린, 클로피도그렐 두 가지 약제가 사용

되었기 때문에 본 연구의 항혈소판제군은 균일한 환자군이 

아니며 아스피린 혹은 클로피도그렐의 단독 효과를 확인하

기 어렵다. 신대체 요법을 받고 있는 환자의 경우 투석에 의

하여 INR이 영향을 받을 수 있는데 후향적 연구인 본 연구의 

특성상 INR의 정확한 측정 시점에 대한 정보가 없으며, 후향

적 연구인 본 연구의 특성상 INR의 정확한 측정 시점에 대한 

정보를 얻는데 제한이 있다. 본 연구 대상에서 와파린의 혈중

농도의 조절이 효과적이지 않았고(TTR, 24.9 ± 19.3%) 이러

한 결과가 출혈 및 색전 사건의 발생에 영향을 미쳤을 수 있

으나, 이러한 낮은 TTR의 결과는 신장 기능이 저하된 환자들

의 INR 제어가 어렵다는 것을 보여준다. 이러한 결과는 말기 

콩팥병 환자들에 있어서 와파린을 사용하는 것이 혈전색전

증 예방에 효과적이지 않고 출혈 위험을 높인다는 본 연구의 

결과를 뒷받침 해주는 근거로 생각할 수 있을 것이다. 

결론적으로, 와파린 사용은 항혈전제 사용과 비교해보았

을 때 심방세동과 말기 콩팥병 환자들에게서 출혈 사건의 위

험을 증가시켰다. 하지만 본 연구에서 비교적 작은 연구 대

상자의 숫자와 낮은 임상적 사건의 발생률 때문에 본 결과를 

단정짓기는 어려우며, 추가적인 다수의 환자를 대상으로 한 

잘 설계된 무작위 연구가 필요할 것이다. 

요 약

 

목적: 심방세동과 말기 콩팥병이 동반된 환자에서 항응고

제의 치료는 아직 명확히 정립되지 않았다. 본 연구에서는 

이러한 환자에서 와파린과 항혈전제의 효과 및 안정성을 비

교해 보았다.

방법: 본 연구에서는 2004년 1월부터 2014년 7월까지 단일 

기관에서 심방세동과 말기 콩팥병을 진단받은 총 256명의 환

자 중 와파린(n = 53)이나 항혈전제(n = 105)를 투여받는 

CHA2DS2-VASc 점수 1점 이상의 158명(나이, 63.7 ± 12.2세; 

남성, n = 103)이 본 연구에 포함되었다. 

결과: 총 추적 조사 기간 동안(31.0 ± 29.4개월), 10건의 혈

전색전 사건과 29건의 주요 출혈 사건이 발생하였다. 혈전색

전 사건의 발생은 와파린군과 항혈전제군 사이에 유의한 차

이를 보이지 않았다(1.9%와 8.6%, p = 0.166). 주요 출혈 사건

의 발생은 항혈전제군보다 와파린군에서 유의하게 높은 발

생률을 보였다(32.1%와 11.4%, p = 0.002). 와파린의 사용은 

주요 출혈 사건 발생을 증가시키는 주요한 위험인자였으나

(HR, 3.44; 95% CI, 1.60-7.36; p = 0.001) 혈전색전 사건의 발

생의 감소와는 통계적으로 유의한 관계를 보이지 않았다

(HR, 0.34; 95% CI, 0.04-2.70; p = 0.306).

결론: 심방세동과 말기 콩팥병을 동반한 환자에서 와파린

의 사용은 항혈전제와 비교하였을 때 출혈 사건의 위험을 증

가시킨다.

중심 단어: 심방세동; 말기 콩팥병; 항혈응고제; 와파린
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