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항혈소판제에 의한 소화성 궤양

경희대학교 의과대학 소화기내과

장 영 운

Antiplatelet Agent-Related Peptic Ulcer Disease

Young Woon Chang

Department of Gastroenterology, Kyung Hee University College of Medicine, Seoul, Korea

Antiplatelet therapies have been widely used to prevent cardiovascular diseases. However, antiplatelet agents cause 
gastrointestinal (GI) damage and are associated with a greater risk of gastroduodenal ulcers and life-threatening ulcer 
complications. The first step to reduce the GI risk of antiplatelet therapy is to assess whether the patient requires continuous 
antiplatelet therapy. The second step is to eliminate risk factors that may place the patient at greater GI risk such as Helicobacter 
pylori infection, NSAID use, steroid ingestion, and smoking. Continuous aspirin therapy plus a powerful proton pump inhibitor 
(PPI) is the choice of treatment for antiplatelet-related peptic ulcers. The risk of cardiovascular complications and risk of gastric 
complication using antiplatelet agents should be evaluated individually. (Korean J Med 2014;86:673-677)
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서     론

최근 심혈관 질환, 말초혈관 질환 환자의 증가에 따라 항

혈소판제 사용이 늘어가고 있다. 1차 예방 목적뿐만 아니라 

혈관 질환이 발생한 환자에서 시술 후 혈전증을 막기 위해 

두 개 이상의 항혈소판제 사용이 표준 치료가 되고 있다. 흔히 

사용하는 항혈소판제로 aspirin과 clopidogrel 사용이 대표적

이다. aspirin은 고위험군 환자에서 심근경색, 뇌혈관 질환 사

망률을 25% 정도 감소시키는 것으로 알려져 있다[1]. Clopidogrel

은 aspirin에 비해 8.7%까지 심혈관 질환을 감소시킬 수 있었고 

aspirin과 함께 투여하면 aspirin 단독 투여에 비해 심근경색, 

뇌혈관 질환, 사망률을 20%까지 감소시켰다[2]. 그러나 지속

적인 항혈소판제 사용은 위장관 궤양 및 출혈과 같은 심각

한 합병증을 유발할 수 있다. 따라서 환자의 심혈관계 질환

의 위험도와 위장관 합병증의 위험도를 고려하여 적절한 항

혈소판제 투여와 위장관 보호 전략이 필요하다. 그러므로 혈

소판제에 의한 소화성 궤양의 위험도와 항혈소판제에 의한 

궤양 환자에서 치료와 예방에 대해 알아보고자 한다.

본     론

항혈소판제에 의한 위장관 위험도

항혈소판제는 심혈관 질환 합병증을 예방하는 데 효과적인 

약물이다. 흔히 사용되는 약물은 aspirin과 thienopyridine 계
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열의 약물인 ticlopidine, clopidogrel 및 prasugrel 등이 있다. 

대표적인 약물인 aspirin은 cyclooxygenase (COX)-1을 비가역

적으로 억제하여 위산 분비 억제 및 점액 생성을 증가시키

는 prostaglandin 합성을 저해시켜 점막 미란을 형성하며 용

량에 의존적으로 위점막에 손상을 일으킨다[3]. Aspirin 복용

으로 인한 위장관 합병증은 미란성 위염부터 소화성 궤양 

출혈 및 천공까지 다양하게 발생하며, 이중 상부위장관 출혈

이 가장 흔한 합병증이다[4]. Thienopyridine 계열의 약물은 

혈소판 표면의 아데노신-2 인산수용체를 통해 아데노신 사

이클라아제를 억제하여 위장관 궤양이나 미란 발생을 일으

키지 않지만 기존 궤양이나 미란성 병변에 출혈을 일으킬 수 

있고 그 기전은 불명확하다[5]. 최근에 흔히 사용되는 aspirin과 

clopidogrel 병합요법 시 위장관 합병증에 대한 VALLIANT 

연구에서 병합요법 시 대조군에 비해 위장관 출혈이 약 3.18배 

증가함을 보고하였고, CURE 연구에서도 병합요법 시 aspirin 

단독 사용에 비해 위장관 출혈의 위험도가 증가(1.33 vs. 0.75%)

하였다[6,7]. 또한 TRITON TIMI-38 연구에서는 prasugrel이 

clopidogrel과 비교하여 aspirin과 병합투여한 경우 허혈성 질

환을 19% 감소시켰지만 출혈 위험도는 32% 증가하였다.

항혈소판제에 의한 출혈성 소화성 궤양 위험인자

항혈소판제에 관련된 가장 중요한 합병증은 위장관 출혈

이며 그와 관련된 위험인자를 살펴보는 것이 무엇보다 중요

하다. 출혈 위험인자 중에는 위장관 출혈 병력과 소화성 궤

양 병력이 가장 중요하다. Aspirin에 의한 위장관 출혈의 위험

인자로는 소화성 궤양 병력, aspirin 용량, 환자 연령이 70세 

이상, 헬리코박터 감염, 흡연, 음주, 비스테로이드 소염제 병

용 사용 등이 있고, 이 중 궤양의 병력이 가장 큰 위험인자였

다[8-11]. Aspirin뿐만 아니라 thineopyridine 계열의 약물도 위

장관 출혈 위험도를 증가시켰는데 특히 궤양이나 궤양의 합

병증이 있을 때 위험도가 증가하였고, clopidogrel에 관한 

연구도 이전 위장관 출혈의 병력이 출혈의 위험인자라고 보

고했다. 이에 ACCF/ACG/AHA Expert Consensus에서는 

위장관 출혈 병력, 환자연령, 헬리코박터 감염, 항혈전제

(anticoagulant)나 스테로이드 또는 비스테로이드 진통소염제 

병합투여는 항혈소판제에 의한 위장관 출혈의 위험인자이

며, 위험인자가 늘어날수록 출혈 위험도가 증가한다고 보고 

하였다.

항혈소판제에 의한 소화성 궤양 치료

소화성 궤양은 괴사된 점막 상피의 탈락으로 점막하층이 

노출된 병변으로 aspirin과 같은 항혈소판제에 의한 소화성 

궤양이 발견되었을 때 치료에서 가장 중요한 것은 약물 투

여의 중단 여부이다. Aspirin과 같은 항혈소판제의 중단은 위

장관 합병증을 줄일 수 있지만 심혈관 질환의 유병률을 증

가시킬 수 있다. 그러므로 임상의는 항혈소판제에 의한 위장

관 위험도와 심혈관 질환의 위험도를 고려하여 약물 지속여

부에 대해 고려해야 하며 신경과, 순환기내과 전문의와 협진

을 통해 환자 개개인의 위험도를 평가하여 약물 지속여부를 

평가해야 한다. 환자가 항혈소판제가 필요하다면 다음 단계

로 소화성 궤양의 위험인자를 평가해야 한다. 즉, 헬리코박터 

감염, 스테로이드 또는 비스테로이드 약물 복용 여부, 흡연, 

음주 여부에 대해 평가해야 한다. ACCF/ACG/AHA 2008 Expert 

consensus에서는 항혈소판제를 투여하는 환자에서는 반드시 

위장관 합병증의 위험도를 평가하도록 권고하고 있다[12]. 

항혈소판제에 의한 궤양이 진단된 모든 환자에서 헬리코박

터 감염 검사를 시행하여 제균 치료를 시작해야 한다. 헬리코

박터 감염과 관련된 연구에서는 헬리코박터 감염이 확인된 

환자를 대상으로 제균요법과 6개월간 오메프라졸 20 mg 

유지요법을 시행하였을 때 두 군 간의 재출혈에 차이가 없어 

제균 치료가 PPI와 동등한 효과를 얻어 궤양병력이 있는 환

자에서 중요한 2차 예방법이라 할 수 있겠다[13]. 최근 연구에

서는 스테로이드, 헬리코박터 감염, 당뇨병이 aspirin에 의한 

궤양 치료에 있어 악화인자로 제기되었다[14]. 그러므로 항

혈소판제에 의한 궤양이 진단된 환자에게 위장관 위험도를 

평가하여 관련 인자를 제거하도록 해야 한다. 또한 PPI는 항

혈소판제 궤양 치료에 있어서 가장 중요하게 사용되는 약물

이다. PPI는 항혈소판제에 의한 궤양 치료에 좋은 효과를 보

이고 있으며, aspirin과 PPI를 병용투여하여도 aspirin을 중단

하고 PPI 사용하는 군과 비교하여 동등한 효과를 보이고 있

다[15]. 일부에서는 aspirin 대신 clopidogrel로 대체투여를 제

시하는 경우도 있으나 최근 연구에 따르면 그 효과가 입증

되지 않아 aspirin에 의한 궤양출혈이 발생한 경우 재출혈 예방

을 위해 clopidogrel 대체하는 것은 추천하지 않는다[16,17].

항혈소판제에 의한 소화성 궤양 예방

심혈관 질환의 위험성이 증가되는 환자에서는 항혈소판
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제에 의한 위장관 합병증이 증가할 수 있어 위장관 위험도

를 평가하고 궤양이나 궤양 합병증의 병력이 있는 환자에서는 

헬리코박터 감염 여부를 확인한 후 제균 치료를 해야 한다. 

또한 aspirin + 항혈소판제 병합투여, 항혈전제, 60세 이상 고

령 환자, 스테로이드를 투여 받는 환자, 위장관 증상 있는 환

자에서도 PPI를 함께 사용해야 한다[18,19]. Aspirin 투여 환

자에서 26주간 에소메프라졸 40 mg과 20 mg을 투여한 결과 

궤양 발생이 1.5%, 1.1%로 위약군 7.4%에 비해 유의하게 

감소하였다(p < 0.001) [20]. 한 연구에 의하면 저용량 aspirin 

사용 중 궤양 합병증이 발생한 환자에서 헬리코박터 제균과 

궤양치료 종결 후 1년간 aspirin과 함께 lansoprazole 30 mg을 

투여했을 때 궤양 합병증 재발이 1.6%로 위약군 14.8%에 비

해 유의한 감소를 보였다[21]. FAMOUS 연구에서 aspirin에 

의한 소화성 궤양 치료에서 히스타민 수용체 억제제가 효과

적이라는 보고가 있었다[22]. 그러나 PPI와 히스타민 수용체 

억제제를 비교한 연구에서 aspirin을 투여한 환자에서 famoti-

dine 40 mg과 pantoprazole 20 mg을 투여하였을 때, famotidine 

투여군 7.7%에서 위장관 출혈이 발생하였지만 pantoprazole 

투여군에서는 출혈이 발생하지 않아 PPI가 히스타민 수용체 

억제제에 비해 궤양 합병증 예방에 효과적이었다[23]. 또 다

른 연구에서도 aspirin, clopidogrel, ticlopidine을 PPI와 함께 

투여하였을 때 출혈의 위험도가 증가하지 않았다. 그러나 히

스타민 수용체 억제제를 투여하였을 때 출혈의 위험도가 감

소하였지만 효과적이지 못했고 제산제 및 미소프로스톨을 

투여하였을 때는 출혈의 위험도를 낮추지 못하였다[24].

Clopidogrel과 PPI의 상호작용

Clopidogrel은 체내에서 간의 cytochrome P450 (CYP) 효소에 

의해 활성화되어 혈소판을 비가역적으로 억제하여 혈소판의 

응집을 방해한다. CYP효소 중 특히 CYP2C19가 clopidogrel의 

활성화에 가장 중요한 역할을 하는데, 이 CYP2C19 유전자

의 결함에 의해 그 기능이 떨어지면 clopidogrel의 혈소판 

응집 억제 능력이 저하되어 이런 환자에서는 심혈관계 위험

성이 증가한다는 것을 알게 되었다[25,26]. PPI는 간의 CYP에 

의해 대사되어 비활성화되는데, 이중 CYP2C19가 주된 효소

이다. 또한 이 약제 자체가 CYP2C19 효소의 대사를 경쟁적

으로 억제한다. 그러므로 PPI가 CYP2C19 효소의 대사를 억

제시켜 clopidogrel 효과를 떨어뜨릴 수 있다. 기존의 omepra-

zole과 lansoprazole이 가장 억제 능력이 크고, esomeprazole이

나 pantoprazole이 억제 능력이 다소 적다. 따라서 PPI의 종류

에 따라 CYP2C19에 대한 억제 능력의 차이가 있는데[27], 

omeprazole이 clopidogrel과 상호작용이 가장 많은 이유가 여

기에 있다. PPI를 clopidogrel과 함께 사용할 때 약물 상호작

용이 실제 임상에서 심혈관 환자의 혈전 예방의 효과 감소

와 위장관 출혈에 영향을 미치는지에 대한 임상연구가 보고

되었다. 두 약제를 동시에 사용하는 것이 심혈관계 질환에 

어떤 영향을 미치는지에 대해서는 연구마다 다른 결과를 보

이고 있다[28,29]. 이 중 유일하게 이중맹검에 의해 전향적

으로 진행된 연구가 COGENT trial이다. COGENT trial에서는 

aspirin과 clopidogrel을 투여 중인 환자에서 예방적으로 

omeprazole 복용 시 위장관 출혈을 줄일 수 있으며, 대조군과 

심혈관 질환에 대한 빈도 차가 없다는 연구 결과가 있었다

[30]. 정리하면 두 약제의 상호작용에 관한 임상 연구들의 결

과에 의하면 두 약제의 동시 사용이 심혈관계 합병증을 증

가시키는지는 일관된 결과를 보이지 않으나 상대적 위험도도 

높지 않다. 하지만 두 약제를 투여 시 위장관 출혈은 의미 

있게 감소되었다. Clopidogrel을 사용하는 환자에서 PPI를 

동시에 사용하는 경우에 대한 권고사항은 omeprazole보다는 

다른 PPI를 고려하거나 두 약제의 투여 시간을 분리하는 것도 

하나의 방법이다. 그리고 이전의 궤양력 있거나 항혈소판제가 

필요한 환자에서 위장 출혈의 위험성이 높은 경우, 즉 고령, 

항혈전제, 스테로이드 혹은 비스테로이드성 항염증제 또는 

aspirin을 같이 사용하는 경우에는 PPI를 사용해야 한다.

결     론

항혈소판제 사용은 심혈관 질환 사고율을 의미 있게 감소

시키지만 그에 따른 위장관 출혈 및 궤양 등 위장관 유병률

을 증가시킨다. 위장관 위험도를 줄이는 방법으로 항혈소판

제 지속 여부를 순환기내과, 신경과 전문의와 협진을 통하여 

고려해야 한다. 항혈소판제의 지속적인 투여가 필요한 환자

에서는 반드시 위장관 합병증의 위험도를 평가해야 하고 궤

양을 유발하는 위험인자를 제거해야 한다. 또한 항혈소판제

에 의한 궤양이 생길 수 있는 위장관 고위험도인 환자에게

는 PPI 사용을 고려해야 한다. 결론적으로 항혈소판제를 투

여하는 환자의 심혈관계 합병증의 위험도와 위장관 위험도

를 함께 평가해야 하며 개개인의 위험도를 평가하여 항혈소

판제에 의한 궤양의 예방과 치료를 계획해야 한다.
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