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서    론

최근 들어 노인환자의 증가에 따라 수술 전에 항응고제를 복용하는 환자

의 수가 증가하고 있다. 이에 따라 이들 환자에서 수술 전에 복용중인 항

응고제를 적절히 관리하는 것이 수술 및 마취의 안전한 진행을 위해 중요

한 과제가 되고 있다. 본 임상진료지침에서는 이것을 aspirin, clopidogrel 계

열 항응고제, warfarin의 세 종류로 나누어 지침을 제시하였다. 각 부문에 

핵심질문을 먼저 제시하였는데, 여기에는 술 전 관리 이외에 각 약제의 약

리학적 특성 및 용법, 적응증 및 금기증 등을 포함시켰다. 또한 술전 관리

의 흐름을 전체적으로 파악할 수 있도록 약제별로 흐름도를 추가하였다.
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Aspirin 복용 환자의 술전 관리

1. Aspirin의 항혈소판 작용 기전은?

Aspirin은 혈소판의 cyclooxygenase를 비가역적으로 억제하여, 혈소판에서 

강력한 혈소판 응집 인자인 thromboxane A2의 생성을 막아 항혈소판 작용

을 나타낸다.

2. Aspirin을 심장질환에서 사용하는 경우는?

1) 최소 용량인 160 mg의 aspirin을 급성 심근경색의 초기 치료 시 사용

하면 사망률을 20% 낮출 수 있으며, 75−325 mg의 aspirin을 매일 복용하여

야 한다(A). 

2) Aspirin의 다른 적응은 acute coronary syndrome (불안정형 협심증, Q파

가 없는 심근경색)과 안정형 협심증이다(A).

3) 스텐트를 이용한 경피적 관상동맥 성형술의 경우 스텐트의 막힘을 방지

하기 위하여 매일 clopidogrel 75 mg과 함께 aspirin 100−350 mg을 한 달간 

처방하여야 한다(A). 이 조합은 aspirin이나 ticlopidine의 단독 치료보다 효과적

이다(Bertrand 2000: 1). 관상동맥우회로술에서 수술 이전에 사용하던 치료를 

중단해서는 안 되고, 수술 중 또는 수술 후 몇 시간 동안 지속하여야 한다

(C).

4) 50세 이상의 환자에서 고혈압과 같은 혈관질환의 위험인자를 적어도 

하나 이상 가지고 있다면 75−100 mg의 소량의 aspirin을 복용하는 것이 도

움이 될 수 있고, 사망이나 심근경색의 위험을 예방하는 주요한 방책이 될 

수 있다(B).

5) 65세 이하의 다른 위험인자가 없고 색전성 심장병이 없는 심방세동 

환자에서 aspirin 325 mg은 항응고제를 대체할 수 있다(A). 항응고제 치료가 

금기이거나 감시할 수 없는 경우에도 aspirin으로 대체할 수 있다(B).
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6) 판막치환술을 받고 vitamin K 길항제로 치료 받는 환자에서 적절한 

항응고제 치료에도 불구하고 색전이 발생한 적이 있거나, 관상동맥 질환이 

있는 경우에는 aspirin을 사용하지 않는다(C). 75−100 mg의 소량이 권고되

기도 하나 관례적인 사용에 대한 근거는 없다.

3. Aspirin을 뇌신경질환에서 사용하는 경우는? 

1) 혈전용해제로 치료 받을 수 없는 뇌경색 환자에서, 주요 금기사항이

나 다른 질병의 원인에 해당되지 않으면 매일 aspirin 160−325 mg을 사용

하는 것이 권장된다(International Stroke Collaborative Group 1997: 1-A).

2) 뇌졸중의 주요한 예방법으로, 뇌졸중의 위험도가 낮다면 항혈소판제

를 복용할 필요가 없다(C).

3) 이차적인 뇌졸중의 예방을 위해 색전성 심장병이 없는 환자는 매일 75

−325 mg의 aspirin을 복용하거나(A), 50 mg의 aspirin과 400 mg의 dipyridamole 

또는 thienopyridine 유도체를 복용하여야 한다(Diener 1996: 1-A). Aspirin과 

dipyridamole의 조합은 각각 단독으로 사용했을 때 보다 더 효과적이다(A). 

4) 항혈소판제는 경동맥 수술 후에 경부혈종이나 뇌출혈의 가능성을 증

가시키지 않는다(B). 항혈소판제를 중단하고 경동맥 수술을 진행하는 것은 

술 후 심근경색에 의한 사망률을 증가시킬 수 있으므로(B) 계속해서 aspirin

으로 치료하는 것이 권장된다(B).

4. 혈전성 정맥질환의 예방에서 aspirin의 역할은?

1) 수술의 종류에 상관없이 혈전성 정맥질환의 예방을 위하여 술 후 첫 

2주 동안 aspirin을 사용하는 것은 추천되지 않는다(Geerts 2001: 1-A).

2) 그러나 심부정맥혈전과 폐색전의 위험성을 감소시키는 aspirin의 예방

적 효과는 labeled fibrinogen과 phlebography에 의해 증명되었다(A). 

3) 심부정맥혈전의 예방 효과에서 aspirin을 heparin 또는 간헐적 공기압축

기와 같은 방법과 병행하는 것은 적절하지 않다(B).

4) Aspirin을 heparin의 예방적 용량과 병용 투여하는 것은 술 중 또는 술 

후 출혈의 위험을 증가시킨다(Anonymous 1994: 1).

5) Aspirin은 정형외과 환자에서 수술 후 첫 번째 예방치료제로 권장되지 

않는다(A). Heparin이나 다른 항응고제가 금기이거나 사용할 수 없다면 술 
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후 폐색전증 연구결과에 근거하여 대체제로 사용할 수 있다(B).

5. Aspirin은 술 후 출혈량을 증가시키는가?

1) 수술과 연관된 출혈의 위험도는 항혈소판제와 수술의 종류에 따라 다

양하다(Ferraris 1983: 1).

2) 고관절수술에서 160 mg의 저용량 aspirin과 low-molecular weight he-

parin의 수술 전 사용은 출혈과 수혈의 가능성을 높인다. 고관절과 무릎 수

술 후에 aspirin을 단독으로 사용하는 것은 출혈과 수혈의 가능성을 높이지 

않는다. 편도절제술에서 술 전 또는 술 후 처방된 nonsteroidal antiinflam-

matory drug (NSAID)이나 aspirin은 주술기 출혈의 발생과 지혈을 위한 재수

술의 가능성을 증가시킨다.

3) 안과 수술에서 술 전 투여된 aspirin은 출혈의 가능성을 미약하게 증가

시킨다. 사시 수술에서는 출혈 가능성이 커지지 않는다(B).

4) 복부절제에 의한 전립선 수술 후에 NSAIDs는 출혈량을 미약하게 증

가시키나, 수혈량에는 영향이 없다. TURP (transurethral resection of prostate) 

시 출혈량과 수혈에 aspirin이나 NSAIDs의 술 전 사용은 영향을 미치지 않

는다(B).

5) 임신 중 aspirin의 사용은 자연분만 시 출혈의 가능성을 증가시키지 않

는다. 제왕절개술 시에도 NSAIDs는 출혈량에 영향이 없다(B).

6) 심장수술에서 술 전 NSAIDs와 aspirin의 사용은 출혈량을 증가시키나 

수혈에는 영향이 없다고 한다(B).

7) 뇌수술에서 수술 전에 항혈소판제를 사용하는 것은 주술기 출혈의 위

험성을 증가시킨다. 

8) 75세 이하의 소화기관 수술을 받는 환자에서 술 후 5일 이상 NSAIDs

를 사용하더라도 주술기 출혈과 지혈을 위한 재수술의 가능성을 증가시키

지 않는다.

6. Aspirin 치료를 받는 환자에서 말초신경차단이 가능한가?

1) Aspirin과 NSAIDs의 말초신경차단에 대한 위험성은 무시할 수 있을 

정도로 작다(C). 

2) 경동맥 수술 환자에서 마취방법에 상관없이 aspirin을 중단하는 것은 
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적절하지 못하다(2-B)(Taylor 1999; Self 1999).

7. Aspirin 치료를 받는 환자에서 중추신경축차단이 가능한가?

1) Aspirin이나 NSAIDs의 사용이 경막외나 척수강 내 혈종을 발생시킬 

가능성은 매우 작다(Urmey 1998: 3). 

2) 정형외과 수술이나 산부인과 수술을 받는 환자에서 aspirin을 사용할 

때 combined spinal/epidural에 대한 대규모 연구에서 척수강 내 혈종발생의 

보고는 없었다(CLASP 1994: 2).

3) 메타분석 결과 사망률의 관점에서 부위마취의 장점이 더 많은 것으로 

나타났다 (Rogers 2000: 2). 하지만, 마취 방법은 각 환자의 경우에 따라 결

정하여야 한다.

4) Aspirin과 NSAIDs의 사용은 출혈의 위험성이 있는 다른 항혈소판제와

는 달리 고려되어야 한다. 다른 항혈소판제 사용 환자에서는 경막외마취나 

척추마취가 권장되지 않는다.

5) 경막외마취나 척추마취에서 aspirin과 NSAIDs는 금기가 아니다(Horlocker 

1995: 3). 다음의 조건만 갖추어져 있다면, 위험성에 비해 이득이 클 수 있

다. 

i. 마취 전 항응고제 치료를 받지 않았어야 한다.

ii. 지속적으로 도관을 통한 주입보다 일회성 투여가 선호된다.

iii. 혈액응고장애가 없어야 한다.

iv. 수술 후 신경학적 검사가 엄격하게 시행되어야 한다.

8. Aspirin을 중단하는 것이 바람직한가?

1) 뇌혈관 질환이나 관상동맥 질환자에서는 장기간 aspirin과 같은 항혈소

판제 치료가 권장되며(Kackson 2001: 1-A), 수술에 의한 출혈의 위험성이 

항혈소판제 중단의 위험성보다 큰 경우에만 항혈소판제는 중단되어야 한다

(Collect 2000: 1). 

2) 항혈소판제의 중단에 따른 위험성은 중단 기간에 따라 증가한다. 따

라서 수술에 따라 일시적인 중단을 결정할 때는 가역성과 더불어 중단의 

기간도 고려하여야 한다. Aspirin의 경우 10일간 중단할 수 있다. 하루 혈소

판의 재생률이 10%이므로 혈소판의 수명은 10일로 보기 때문이다.
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항혈소판제 복용 환자의 술전 관리

Thienopyridine derivatives: clopidogrel (PlavixⓇ), 
ticlopidine (TiclidⓇ or TiclodoneⓇ) 

Glycoprotein IIb/IIIa antagonists: abciximab, eptifibatide, tirofiban

1. 약리학적 특성은?

1) Thienopyridine 유도체: adenosine diphosphate (ADP)에 의해 유도되는 혈

소판응집을 강력하게 억제하고 또한 혈소판-섬유소원(fibrinogen) 결합과 

이어지는 혈소판-혈소판 상호작용을 또한 억제하는 항혈소판제이다.

Clopidogrel은 7일 이내에, ticlopidine은 14−21일에 항정상태에 도달한다.

항혈소판 효과의 역전에는 새로운 혈소판의 형성이 필요하며 이는 5

−7일 정도 걸린다.

Ticlopidine은 무과립구증(agranulocytosis), 혈전저혈소판혈증자색반병(throm-

botic thrombocytopenic purpura), 재생불량빈혈(aplastic anemia) 등의 심

각한 혈액학적 부작용을 일으키고(Bhatt 2002: 1; Elias 1993: 4; Yeh 

1998: 4), 허혈 발생 감소에 있어 clopidogrel이 ticlopidine보다 효능이 

약간 더 좋으므로, clopidogrel이 더 선호된다(Bhatt 2002: 1-A).

2) Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors: 수용체에 fibrinogen이 결합하는 것을 차

단함으로써 혈소판응집을 억제하는 강력한 혈소판기능 억제제로, 비

경구로 투여하며, abciximab, tirofiban, eptifibatide가 있다.

2. 적응증 및 용량은? 

1) Clopidogrel

(1) 경피적 관상동맥중재술 전에 clopidogrel 부하용량(loading dose)을 투여

해야 한다. 300−600 mg의 부하량은 빠른 효능을 보인다(1-A)(Savcic 

1999; Von Beckerath 2005). 
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(2) 경피적 관상동맥중재술 시행 전 적어도 6시간 전에 부하량 300 mg을 

투여한다. 만일 clopidogrel 투여 후 6시간 내에 시술할 경우에는 

clopidogrel 600 mg을 투여한다(B)(Kandzari 2004: 1; Savcic 1999: 2; 

Müller 2001: 2; von Beckerath 2005: 1).

(3) 경피적 관상동맥중재술을 받은 환자에서, aspirin에 추가로 clopidogrel 

75 mg/d를 9−12개월 동안 투여할 것을 권장한다(1-A)(Mehta 2001; 

Steinhubl 2002). Bare-metal 스텐트 삽입 후 출혈의 위험이 없다면 적

어도 1개월 동안 clopidogrel 75 mg을 매일 투여하고, 출혈의 위험이 

있으면 최소한 2주 동안 투여해야 하며(Smith 2006: A), sirolimus 

drug-eluting stent (DES) 삽입 후 2−3개월 동안(1-B)(Morice 2002; 

Moses 2003; Schofer 2003), paclitaxel DES 삽입 후 6개월 동안 투여하

고(1-B)(Stone 2004; Colombo 2003), 출혈의 위험이 높지 않은 환자에

서는 12개월 동안 투여하는 것이 이상적이다(Smith 2006: B). DES를 

시술 받은 후 스텐트혈전 예방을 위해 12개월 동안 aspirin과 thieno-

pyridine을 병용 투여하는 dual antiplatelet therapy를 한다(2-B)(Spertus 

2006; Pfisterer 2006; Eisenstein 2007).

(4) 불안정성 협심증 또는 non-ST-elevation 심근경색을 가진 환자가 

aspirin에 대한 과민반응이 있거나 위장관 내성(intolerance)으로 Aspirin

을 복용할 수 없는 경우에는 clopidogrel 75 mg/d를 투여한다(Braunwald 

2002: A).

(5) 불안정성 협심증 또는 non-ST-elevation 심근경색을 가진 환자에서 초

기에 비중재적 시술이 계획된 경우 aspirin에 추가로 clopidogrel을 적

어도 1개월 동안(Braunwald 2002: A), 그리고 9개월까지 투여해야 한

다(Braunwald 2002: B). 또한 aspirin과 병용치료 시 aspirin 단독치료 

시 보다 ischemic stroke, 심근경색증 혹은 혈관성 사망의 위험을 20% 

감소시킨다(Yusuf 2001: 1; Peters 2003: 1).

(6) 관상동맥우회술을 시행 받는 환자가 aspirin에 알레르기가 있는 경우 

술 후 6시간에 clopidogrel 300 mg 부하용량을 투여 후 75 mg/d을 경

구 투여한다(Stein 2004: B).

(7) Non-ST-segment elevation acute coronary syndrome인 환자가 관상동맥

우회술을 받는 경우 술 후 9−12개월 동안 aspirin에 추가로 clopi-

dogrel 75 mg/d 투여한다(1-A)(Steinhubl 2002; Yusuf 2001).

(8) Clopidogrel은 죽상경화 혈관질환 환자에서 ischemic stroke, 심근경색
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증 혹은 혈관성 사망의 위험을 감소시키는데 있어서 aspirin 보다 더 

효과적이다(CAPRIE Steering Committee 1996: 1). 

(9) 심장에서 발생한 색전증이 아닌 ischemic accident의 이차적인 예방에 

clopidogrel 75 mg qd를 투여하며, clopidogrel은 aspirin 보다 좀 더 효

과적이다(CAPRIE Steering Committee 1996: 1-A). 

2) Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors

(1) Eptifibatide and tirofiban: Non-ST-segment elevation acute coronary 

syndrome 환자에서 사망 및 심근경색 위험을 예방한다(Topol 1999: 1-A). 

(2) Abciximab: 관상동맥 혈관성형술의 합병증을 예방한다(1-A)(Topol 1999; 

Topol 2001).

3. 항혈소판제제의 금기는?

1) 경구 항혈소판제제의 금기

(1) 대출혈

(2) 과민반응

(3) 혈소판 수(platelet count) ＜ 50,000/mm3

(4) 천식, 비염, 코폴립의 증후군

2) 비경구 항혈소판제제(Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors)의 금기

(1) 출혈체질 또는 7일 이내 경구 항응고제 사용

(2) 2년 이내의 뇌혈관사고(cerebrovascular accident: CVA)

(3) 과거력 상 혈관염

(4) 두개강내 종양, 동정맥기형 또는 동맥류

(5) 대수술 또는 외상

(6) 조절되지 않은 심한 고혈압

(7) 저혈소판증

(8) 최근에 발생하였거나 현재 진행 중인 내출혈

4. 약의 효능과 출혈 위험에 대한 평가방법은?

항응고효과가 과한 경우 교정방법은?

1) 항혈소판 활성도를 감시하는 효과적인 검사법은 없다. 대부분의 임상
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적 상황에서 감시는 필요치 않다. 출혈의 위험이 있는 경우 CBC/platelet 

count, fecal blood testing, template bleeding time test를 시행한다.

2) Ticlopidine 치료 시 첫 3개월 동안 15일 마다 polynuclear neutrophil 

count를 시행한다. GP IIb/IIIa antagonist 치료 시작 후 2−4시간, 24시간 후

에 platelet count를 시행한다(Samama 2002: 5-D).

3) 출혈시간(bleeding time)은 항혈소판제에 의한 출혈 위험을 평가하는데 

사용될 수 없다(Rodgers 1990: 1).

4) Dual therapy (aspirin ＋ clopidogrel)를 받고 있는 환자가 응급수술을 

받아야 하는 경우 부위마취가 꼭 필요한 경우를 제외하고는 중추 신경축차

단은 추천되지 않는다. 만일 부위마취가 꼭 필요한 경우 혈소판기능 이상

이 의심되면 혈소판기능검사를 시행해야 하며, 만일 이 검사를 시행할 수 

없으면 혈소판을 수혈한다(Self 2007: 5-D).

5) 항응고효과가 과도한 경우는 혈소판을 투여한다.

6) Dual therapy (aspirin ＋ clopidogrel)를 받는 경우 혈소판기능 이상을 

역전시키기 위해서는 clopidogrel 부하량 300 mg을 투여한 경우 혈소판 농

축물(platelet concentrate) 10 단위를, 600 mg을 투여한 경우에는 혈소판 농축

물 12.5 단위를 투여하며, 추가로 2.5 단위를 투여 시 혈소판의 기능을 완

전히 정상화할 수 있다(Vilahur 2007: 5-D).

5. 부작용은? 주술기 외과적 출혈의 위험을 증가시키는가?

1) 부작용

(1) 혈전저혈소판혈증자색반병(thrombotic thrombocytopenic purpura): 때때

로 생명에 위협이 될 수 있으며, 보통 치료 시작 2주 내에 발생한다(Bennett 

2000: 4).

(2) 출혈: 9% 

(3) 저혈소판혈증

(4) 알레르기성 발진

(5) 설사 

2) 주술기 외과적 출혈의 위험을 증가시키는가?

(1) 수술 전에 thienopyridine으로 치료받는 환자에서 일반 수술의 출혈 위

험은 크다(Samama 2005: 3; Lecompte 2006: 4).

(2) Abciximab 중단 후 12시간 이내에 수술을 받는 경우에 출혈 위험과 
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수혈 필요성이 매우 증가하며(Gammie 1998: 4), 혈소판 수혈로 출혈 

위험과 수혈 필요성을 감소시킬 수 있다(Lecompte 2006: 5).

(3) 경구 항응고제, unfractionated heparin, low-molecular weight heparin 등

과 함께 사용 시 출혈 위험이 증가한다(1)(Samama 2005; Lecompte 

2006).

(4) Thienopyridine을 투여받는 환자가 심장수술을 받는 경우 출혈 위험과 

수혈 필요성이 증가한다(4)(Samama 2005; Lecompte 2006).

(5) Glycoprotein IIb/IIIa antagonist와 aspirin을 함께 복용하는 경우 출혈 위

험과 수혈 필요성이 증가할 가능성이 있다(3)(Samama 2005; Lecompte 

2006).

(6) 항혈소판제 투여 받는 환자가 두개강내 수술을 받는 경우 출혈 위험

이 증가한다(Samama 2005: 3; Lecompte 2006: 4).

(7) 경요도 전립선 절제술 전 또는 후에 투여한 ticlopidine은 출혈 위험과 

수혈 필요성을 높인다(2)(Samama 2005; Lecompte 2006).

6. 출혈 위험이 높은 수술과 최소한의

출혈도 허용될 수 없는 수술은?

1) 출혈 위험이 높은 수술: 관상동맥 우회술, 편도선 절제술, 고관절수술, 

경요도 전립선절제술, 부인과 종양수술(Lecompte 2006: 5)

2) 최소한의 출혈도 허용될 수 없는 수술: 신경외과수술, 안과수술

(posterior segment of eye), 이비인후과수술(Lecompte 2006: 5)

7. 수술 시 투여 중단 시기는? 또는 수술 시기는?

1) Acute coronary syndrome으로 clopidogrel로 치료받고 있었던 환자가 관

상동맥우회술을 받아야 하는 경우 수술 전 적어도 5일 전에, 더 바람직하

게는 7일 전에 clopidogrel투여를 중단해야 한다(1-A)(Antman 2004; Stein 

2004; Yusuf 2001).

2) Labeling recommends (Physician's Desk Reference): 선택수술을 받을 예

정이고 항혈소판 효과가 필요치 않다면 clopidogrel은 수술 7일 전에, 

ticlopidine은 10−14일 전에 투여를 중단한다(Horlocker 2003: 5-D).

3) 백내장 수술을 받는 환자나 vascular patient를 제외하고는 수술 7일전
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에 clopidogrel 투여를 중단한다(Roizen 2005: 5-D).

4) 선택수술의 경우 abciximab 투여 후 24−48시간 동안 수술을 연기하

고, eptifibatide나 tirofiban은 투여 후 4−8시간 후에 수술을 한다(5-D) 

(Shlansky-Goldberg 2002; Horlocker 2003). 

5) 수술 시 혹은 수술 후 출혈의 심각한 위험성이 있는 예정수술은 drug 

eluting stent (DES) 삽입 후 12개월 동안 (출혈 고위험군이 아니라면), bare- 

metal stent 삽입 후 최소 1개월 동안은 수술을 연기해야 한다(Grines 2007: 

1-A).

6) Acute coronary event로 aspirin과 clopidogrel을 투여 받고 스텐트 삽입

을 하지 않은 환자에서는 수술을 1개월 후로 연기해야 하고, 주술기에 적

어도 한 개의 항혈소판제(주로 aspirin)는 계속 투여해야 한다(1-A)(Lecompte 

2006; Braunwald 2002). 

7) Dual therapy를 받는 환자가 선택수술 받는 경우 clopidogrel은 중추신

경축차단 7일 전에 중단하고, aspirin은 안전하게 사용할 수 있다(Self 2007: 

5-D).

8. 수술 시 투여 중단에 의한 위험은?

이러한 위험을 고려한 추천사항?

1) 관상동맥스텐트(특히 drug-eluting stent)를 삽입한 환자에서 dual anti-

platelet therapy(aspirin ＋ clopidogrel)를 12개월 이전에 중단하는 경우에는 

스텐트 혈전, 심근경색증, 사망의 위험이 매우 증가한다(Grines 2007; 

Spertus 2006: 2; Pfisterer 2006: 2; Eisenstein 2007: 2; Kaluza 2000: 4; Nasser 

2005: 4; Sharma 2004: 3).

2) 관상동맥스텐트 환자에 대한 추천사항(Grines 2007: 2-B)

(1) 스텐트 삽입 전에 dual antiplatelet therapy 필요성에 대한 논의를 하여 

만일 환자가 경제적 혹은 다른 이유로 인하여 12개월 동안 thieno-

pyridine투여를 할 수 없는 경우에는 drug-eluting stent (DES)삽입을 피

해야 한다.

(2) 경피적 관상동맥중재술이 필요한 환자에서 향후 12개월 내에 침습적 

또는 외과 시술을 요하는 경우 DES 삽입 대신 bare-metal stent의 삽

입을 고려하거나 임시적 stent 삽입과 함께 balloon angioplasty 시행을 

고려해야 한다.
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(3) 의료진들은 환자가 stent 삽입 후 퇴원하기 전에 처방된 thienopyridine 

복용의 중요성, 즉 12개월 내에 치료 중단 시 위험성에 대해 철저히 

교육해야 한다.

(4) 다른 의료진에 의해 thienopyridine 치료 중단이 지시되었을 경우라 하

더라도 치료 중단 전에 자신을 치료한 심장의사를 만나야 한다는 것

을 퇴원 전에 교육해야 한다.

(5) 침습적 또는 외과 시술을 시행하는 의사는 적절한 치료 전략을 논의

하기 위하여 환자의 심장의사를 만나야 한다.

(6) 수술 시 혹은 수술 후 출혈의 심각한 위험성이 있는 예정수술은 DES 

삽입 후 12개월 동안(출혈 고위험군이 아니라면), bare-metal stent 삽

입 후 최소 1개월 동안은 수술을 연기해야 한다.

(7) DES 삽입 후 thienopyridine 치료를 중단해야 하는 수술을 받아야 하

는 경우에는 가능한 한 aspirin을 계속 투여 받아야 하며 late-stent 

thrombosis를 예방하기 위하여 술 후 가능한 한 빨리 thienopyridine 투

여를 다시 시작해야 한다.

9. 수술 후 투여 재 시작은 언제 하나?

1) 항혈소판제 투여 중단으로 인한 심혈관계 위험성 때문에 관상동맥재

개통술 후에는 4−6시간에 치료를 다시 시작하는 것이 이상적이다(Samama, 

2002: 4).

2) DES 삽입 후 thienopyridine 치료를 중단해야 하는 수술을 받아야 하는 

경우에는 가능한 한 aspirin을 계속 투여 받아야 하며 late-stent thrombosis를 

예방하기 위하여 술 후 가능한 한 빨리 thienopyridine 투여를 다시 시작해

야 한다(Grines 2007: B).

10. 말초신경차단이 가능한가?

1) 말초신경차단 시 항혈소판제제에 의한 출혈 위험성은 aspirin과 NSAIDs

의 경우 매우 작거나 무시할 정도로 미약하나 thienopyridine은 이보다 좀 

더 높다. 약제의 투여 중단에 대해서는 환자 개개인의 상태에 기초하여 위

험성과 유익성에 대한 정확한 평가를 하여 결정한다(Samama 2002: 3-B).

2) 안과수술을 위한 신경차단에 대해서는 thienopyridine 치료 시에는 
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aspirin이나 NSAIDs와는 다르게 치료 중단이 선호되나 치료를 중단할 수 없

는 경우에는 가능하다면 점안마취를 선택하는 것이 좋다. 전신마취와 신경

차단의 위험성과 유익성을 고려하여 신경차단이 유리하다고 판단되면 하외

측 사분역(inferior external quadrant)으로 단 한번의 주사를 이용한 눈둘레마

취(peribulbar anesthesia)가 추천된다(4-C)(Shuler 1992; Samama 2002).

3) 경동맥수술을 위한 목신경 얼기차단(cervical plexus block)을 시행하는 

경우 시행 전에 보통 치료를 중단하나 수술 당일까지 thienopyridine 치료를 

한 경우에는 국소마취를 선택하는 것이 좋으며 만일 신경차단을 하려면 깊

은목신경 얼기차단(deep cervical plexus block) 보다는 얕은목신경 얼기차단

(superficial cervical plexus block)이 더 좋다(Samama 2002: 5-D).

11. 중추 신경축차단이 가능한가? 경막외/척추 혈종의 위험성은? 

경막외/척추 혈종의 위험이 높은 환자에서

중추 신경축차단 시 주의점은?

1) Clopidogrel, ticlopidine과 glycoprotein IIb/IIIa antagonists에 의한 척추혈

종에 대한 실제 위험성은 잘 알려져 있지 않다(Horlocker 2003: 5; Benzon 

1999: 5; Mayumi 1983: 4).

2) 중추신경축차단 시 투약 중단은 ticlopidine의 경우 차단 전 14일, clopi-

dogrel의 경우 차단 전 7일에 해야 한다(5-D)(Horlocker 2003; Self 2007).

3) Glycoprotein IIb/IIIa antagonists: profound effect on platelet aggregation

A. 투여 후 platelet aggregation이 정상으로 되는데 걸리는 시간: 24−
48 h for abciximab, 4−8 h for eptifibatide and tirofiban (Horlocker 

2003: 5).

B. 중추신경축차단 및 선택적 수술은 혈소판기능이 회복되기 전에는 

피할 것, 즉 약제에 따라 8−48시간 전에 투약 중단한다(Horlocker 

2003: 5-D). 

C. 수술 후 4주 내에는 사용금지 해야 하나, 중추신경축차단 수술 후 

투여해야 하는 경우 신경학적으로 주의 깊은 감시가 필요하다

(Horlocker 2003: 5-D).

4) 수술 후 anti-inflammatory therapy를 필요로 하는 환자에서는 COX-2 in-

hibitor의 사용을 고려해야 한다 (Horlocker 2003: 5-D).

5) 항혈소판제의 재 시작은 경막외카테터 제거 후에 실시한다.
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6) 중추신경축차단 시 주의점 (Horlocker 1996: 5-D)

(1) 천자 시 손상이 없게 한다. 즉, 바늘에 의한 손상을 감소시키기 위

해 작은 크기의 바늘과 정중접근법을 사용하고, 경막외카테터는 3

−4 cm 이상 삽입하지 않아 손상을 최소화한다.

(2) 작용시간이 짧은 국소마취제를 사용하여 수술 직후 신경학적 상태

를 평가할 수 있게 한다.

(3) 술 후 경막외지속진통을 위해 국소마취제를 사용하는 경우에는 차

단 높이가 감소한 후 신경학적 상태를 평가한 다음에 경막외강으

로 국소마취제를 투여하도록 한다. 

(4) 술 후 통증관리를 위해 국소마취제 보다는 마약을 사용하여 신경

학적 상태를 지속적으로 감시할 수 있도록 한다.

(5) 혈종으로 인한 증상(초기 증상은 통증)과 징후(신경학적 결함)를 

면밀히 감시하여 의심이 되면 myelography나 MRI로 진단하여 증상

발현 후 8−12시간 이내에 즉각적으로 감압후궁절제술(decom-

pressive laminectomy)을 시행하도록 한다(C)(Lawton 1995: 4; La Rosa 

1999: 4; Vandermeulen, 1994: 3).

12. 항혈소판제 투여에 의한 술 중 혹은

술 후 출혈 합병증은 어떻게 피할 수 있나?

1) 항혈소판제 치료를 받는 환자에서 주술기 출혈 증가를 감소시키거나 

없애기 위한 스테로이드 사용은 추천되지 않는다(Samama 2002: 5-D).

2) 항혈소판제 치료를 받는 환자에서 주술기 출혈 증가를 감소시키거나 

없애기 위한 예방적인 혈소판수혈은 추천되지 않으나 필요한 경우 사용할 

수 있도록 준비되어야 한다(Samama 2002: 2-B).

3) 주술기 출혈을 감소시키기 위해 다음과 같은 비특이적 방법들이 추천

된다(Samama 2002: 5-D).

(1) 가장 효과적인 지혈을 할 수 있는 수술 방법을 선택한다.

(2) 가능하다면 유도저혈압을 사용한다.

(3) 정상체온을 유지한다.

(4) 혈액희석을 제한하고 정상적인 생물학적 지혈을 확보하기 위해 적

혈구용적률을 보통 30% 정도로 유지한다.

(5) 지혈을 요하는 비정상적인 출혈을 조기에 발견한다.
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(6) 술 후 항응고제 치료에 대한 적응증에 대해 엄격한 기준을 적용한

다.

4) 항혈소판제 투여를 받는 환자가 심장수술을 받을 경우 tranexamic acid

나 aprotinin의 예방적 사용은 술후 출혈을 감소시키고 수혈 기회를 감소시

킨다(1-A)(Murkin 1994; Casati 2001; Laupacis1997). Aprotinin사용으로 인한 

혈전 위험은 매우 낮은 것으로 보고되었으나 알레르기반응을 일으킬 수 있

으며 아나필락시스쇼크가 첫번째 노출에서 0.3%, 그 후부터는 2.5−3%에서 

발생할 수 있다(Alderman 1998: 1). Tranexamic acid는 알레르기반응의 위험

이 없으며 비용효과 면에서 더 유리하다.

관상동맥우회술：수술 5-7일 전 중단,
술 후 4-6시간 후 재시작
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5) 다른 종류의 수술에서는 예방적 추천사항에 대한 자료가 부족하다.

6) 항혈소판제 투여를 받는 환자가 심장수술 시 술 후 출혈을 감소시키

기 위해 효과적인 약물치료로 aprotinin과 desmopressin을 투여할 수 있다. 

Desmopressin은 대출혈 환자에서만 효과적이며(Beck 1995: 3), 이 경우 혈전

의 위험성을 고려해야 한다.

7) 항혈소판제 투여를 받는 환자에서 술 후 출혈을 감소시키거나 중지시

키기 위한 혈소판수혈은 효과적이다(Samama 2005: 4-C). 

8) 지혈제의 용량은 다음과 같다(Samama 2002).

(1) Aprotinin: 2,000,000 KIU (kallikrein inhibitory units)을 20분에 걸쳐 

정주하고 수술 전 기간에 걸쳐 500,000 KIU를 지속 정주한다. 심장 

수술인 경우 2,000,000 KIU를 우회로 시동 수액(priming fluid)에 첨

가하거나 이 용량의 1/2도 효과적이다(1-A).

(2) Tranexamic acid: 피부절개 전에 10 mg/kg을 정주하고 그 후 10시

간 동안 1 mg/kg을 지속 정주하거나 1.5 mg/kg을 4−6시간 후에 

반복 투여한다(1-A).

(3) Desmopressin: 0.3μg/kg을 정주하고 4시간 후에 반복 투여한다(2-B). 

노인이나 2세 이하 소아, 심혈관계 질환이 있는 환자에서는 용량

을 반으로 줄여 투여한다.
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Warfarin 복용 환자의 술전 관리

1. Warfarin의 작용기전은?

Warfarin은 혈전성 질환을 가진 환자의 장기관리를 위해서 사용된다. 

Warfarin은 vitamin K-의존성 혈액 응고인자인 II, VII, IX, X, protein C, 

protein S의 생산을 방해함으로써 항응고 효과를 나타낸다. Warfarin은 초기

에 작용이 나타나는데 며칠이 걸리므로, 활동성 혈전증(급성 깊은 정맥 혈

전증, deep vein thrombosis, DVT)이나 혈전증의 고위험인 경우에는 즉각적

으로 작용이 나타나는 항응고제들(unfractionated heparin [UFH], low- 

molecular weight heparin [LMWH], foudaparinux, direct thrombin inhibitors)을 

warfarin과 동시에 사용해야 한다(5-D)(Ansell 2004; Hirsh 1991).

2. Warfarin의 효능에 대한 감시방법은?

(1) Warfarin 치료의 감시는 The International Normalized Ratio (INR)가 사

용된다.

  INR = (환자의 PT / Mean Normal PT)ISI

  PT = prothrombin time in seconds 

  ISI = international sensitivity index supplied by reagent manufacturer

(2) INR의 정상 범위는 0.8−1.2이며, 임상에서 목표로 하는 INR은 심근 

경색 후, 대부분의 치료 및 예방으로 INR은 2.0−3.0을, 기계적 심장 판막

은 INR을 2.5−3.5로 유지하여야 한다. Warfarin 항응고 치료를 시작한 후에 

항응고의 치료수준에 도달하는데 시간이 소요되므로 warfarin 사용 후 적어

도 16시간 후에 측정하여야 한다. INR은 치료가 안정된 환자에서는 매달 

시행하여야 하고 6주를 넘겨서는 안 된다(Fairweather 1998: 5-D).

(3) INR의 제한점은 ISI에 대한 장비 효과와 제조자에 의해 잘못 보고된 

ISI에 의해 오차가 발생한다(Ansell 2004: 5-D).
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3. Warfarin의 금기사항은?

모든 금기사항들은 항응고 치료를 하는 동안 출혈과 혈전의 상대적인 위

험을 고려해야 한다. 

(1) Warfarin 알레르기나 비내성(intolerance)

급성 발진, 간염, 설사, 구역질이 나타난다.

(2) 출혈

급성 출혈인 경우에 warfarin 사용이 금기이나, 암으로 인한 파종 혈관내 

응고(disseminated intravascular coagulation, DIC)는 예외이다. 비 중추성 출혈

의 경우는 4−6주 동안 항응고제의 사용을 멈추어야 한다. 중추성 출혈은 

계속해서 항응고제를 사용하고 경우에 따라 각각 평가하여야 한다. 

(3) 임신

Warfarin은 임신 시에 금기사항인데, 태반을 통과하여 기형성(terato-

genicity)을 나타낼 수 있다. 임신 6−12주에 복용 시, 특이적인 배아병증

(embryopathy)을 나타내는데, 태아의 4−5%에서 비강 형성 저하증(nasal 

hypoplasia)이나 골단 분리증(stippled epiphyses)이 나타난다. 임신 1기(1st 

trimester)에 warfarin을 복용 시 태아의 3%에서 중추 신경계의 이상이 발생

하는데, 이는 저응고 상태로 인한 뇌출혈에 의한다. 분만 시에 warfarin을 

복용하는 경우에도 태아의 12%에서 뇌출혈이 발생하며, forceps이나 다른 

산과 조작을 하는 경우에는 더 증가한다. 임신 기간 동안 warfarin을 사용 

시, 자연 유산, 사산, 신생아 사망의 빈도는 15%이다. 

UFH나 LMWH는 태반을 통과하지 않아 기형과 태아 출혈을 유발하지 

않으므로, warfarin 대신에 UFH나 LMWH을 사용하여야 한다. 

기계판막을 가진 산모는 고위험군으로 항응고 전문가에 의해서 관리되어

야 한다(5-D)(Bates 2004; Robin 1999).

(참고) 모유에 있는 warfarin의 양은 너무 적어서 아기에게 영향을 주지 

않으므로, warfarin을 복용하는 엄마의 모유 수유는 안전하다.
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4. Warfarin의 부작용은?

(1) 출혈

Warfarin 치료의 가장 흔한 부작용은 출혈이다. Warfarin 상용량을 투여하

는 환자에서 수혈을 필요로 하는 출혈의 빈도는 연간 2−4%이고, 이 중 치

명적인 출혈은 0.2%이다. 출혈의 위험요소는 환자 또는 치료와 관련된 요

소로 나뉜다.

a. 환자와 관련된 요소들

고령, 출혈의 과거력, 빈혈(Hematocrit ＜30%), 고혈압, 심장 질환, 뇌혈관 

질환, 신장 질환, 소화기 출혈의 병력, 활동성 소화기 궤양, 간질환, 최근의 

수술, 외상, 과다한 알콜 복용, 비 신뢰성, 잦은 낙상, nonsteroidal anti-

inflammatory drug (NSAID)의 규칙적 사용, 다른 투약이나 자연 치료제를 

사용하는 경우이다(Beyth 2005: 2-B), (5-D)(Landefeld 1993; Levine 2004; 

Sebastian 2000).

미국 식의약청은 두개의 특정 변형유전자를 가진 사람(CYP2C9 and 

VKORC1)에게서 warfarin에 대한 반응이 다르게 나타난다고 하였고, 이는 

warfarin 이상 반응의 35−50%을 차지한다(Woods 2007: 5-D). 이런 환자에

서는 warfarin의 초기 용량을 조절해서 주어야 한다(Caraco 2008: 1-A).

고령과 고혈압은 항응고제를 투여 받지 않는 환자에서 뇌내출혈(intra-

cerebral hemorrhage)의 위험도를 높이는 예측인자이다(Hart 1995: 5-D). 고령

에서 뇌내출혈의 위험도는 연간 1.85배씩 증가하며 특히 75세 이상인 경우

에 주의해야 한다(5-D)(Hart 1995: ; Hart 1998; Hart 2005). 65세 이상(평균 

77세)의 환자를 대상으로 시행한 후향적 분석에서 항혈소판제제나 warfarin 

치료를 받는 환자에서 뇌내출혈의 위험이 3배나 증가하였다(Hart 2005: 5-D).

b. 치료와 관련된 요소들

Warfarin 치료의 기간, 강도, 다양성, aspirin의 동시 사용, 치료에 대한 경

제적 도움의 여부를 포함한다(B)(Fihn 1996: 2; Fihn 1993: 2; Hylek 1994: 3; 

Landefeld 1989b: 3; Palareti 2000: 3), (Launbjerg 1991: 4-C), (5-D)(Landefeld 

1993; Levine 2004; Sebastian 2000).

(2) 피부 괴사

심각한 합병증을 유발하나 매우 드물게 발생한다. Warfarin 치료 시작 후 

3-8일에 발생하며, 심한 경우에는 warfarin을 중단해야 한다. 피부 괴사는 
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국소적인 통증을 유발하며, 피하 지방에 존재하는 세정맥이나 모세혈관의 

혈전과 관련된다. Protein C나 protein S 부족과 관련이 있다(Makris 1996: 4-C), 

(5-D)(Beitz 2004; Chan 2000).

(3) Purple toe 증후군

말초성 색전증으로 드물게 나타나며, 치료 시작 후 3−10주에 발생한다. 

이것은 혈관염, 색전증에 의한 급성 심경색, 당뇨를 유발한다(4-C)(Abdelmalek 

1995; Hyman 1987; Talmadge 2003), (5-D)(Ansell 1993; Sallah 1997).

(4) 기타 합병증

탈모, 골다공증, 위장관 불쾌감, 발진이 발생한다(2-B)(Caraballo 1999; Jamal 

1998), (4-C)(Cornbleet 1957; Kwong 1978; Ulmas 1988).

5. Warfarin 치료 시, 출혈의 위험요소는?

출혈의 위험요소는 연령, 심실 세동, 고혈압이며, 이는 또한 혈전증의 위

험요소이기도 하다. 위험요소는 환자 또는 항응고 치료와 관련된 위험요소

로 나뉜다.

(1) 환자와 관련된 위험요소

- 연령: 65세 이상

- 심장: 최근의 심근경색, 심실 세동, 고혈압

- 내분비: 당뇨

- 소화기: 소화기 출혈의 병력, 활동성 위궤양 질환, 간부전

- 혈액/종양: 빈혈(적혈구 용적율＜30%), 저혈소판증(혈소판 ＜50,000/mm3), 

혈소판 기능장애, 응고장애, 선행 악성 종양

- 신경계: 뇌졸증의 병력, 치매, 인식 또는 심리장애

- 신장: 신부전, 최근의 요독증

- 외상: 최근의 외상, 추락(falls)의 병력

- 알콜: 과도한 알콜 복용

- 투약/자연 치료제(natural remedies): NSAID 등과 같은 다른 투약을 하거

나 항응고에 영향을 미치는 자연 치

료제를 사용하는 경우
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표 1. 출혈의 위험요소

위험요소의 합

위험 분류

주요 출혈의 위험

  3개월 이내

  12개월 이내

0

저

2%

3%

1-2

중

 5%

12%

3-4

고

23%

48%

(Beyth 2005: 2-B), (5-D)(Landefeld 1993; Levine 2004; Sebastian 2000)

(2) 항응고 치료와 관련된 위험요소

- 기간: 치료를 시작하는 처음 세달 동안 위험이 증가한다. 

- 강도: INR이 4.0 이상인 경우

- 조절의 다양성: 교육, 보조 감시 장치 및 추적의 적절성(B)(Fihn 1993: 

2; Fihn 1996: 2; Hylek 1994: 3; Landefeld 1989a: 2; 

Palareti 2000: 3), (Launbjerg 1991: 4-C), (5-D), (Landefeld 

1993; Levine 2004; Sebastian 2000).

(3) Warfarin 치료를 받고 있는 환자에서 출혈의 위험도 산출 원칙

외래에서 warfarin치료를 안정되게 받고 있는 환자에서, 다음 4가지 위험

요소는 개개인 환자의 출혈의 위험을 평가하는데 도움이 된다. ① 65세 이

상, ② 뇌졸증의 병력, ③ 소화기 출혈의 병력, ④ 최근의 심근경색, 

hematocrit ＜ 30%, creatinine ＞1.5 mg/dl, 당뇨병 등이다.

6. Warfarin 치료 시 사용되는 용량은?

(1) Warfarin을 처음으로 복용하는 환자는 하루 평균 용량(5 mg/day: 범위 

2.5−7.5 mg/day)으로 시작하고 2−3회 용량을 복용 후에 INR을 재검사해야 

한다. 항정상태(steady-state)의 INR 값은 3주 정도 후에 얻을 수 있다

(Nicholas-English 2000: 5-D).

(2) Warfarin치료를 시작하기 전에 다음의 검사를 시행하여야 한다.

CBC, 혈소판, PT/INR, aPTT, creatinine, 간기능 검사(ALT, AST, GGT), 

albumin

(3) Warfarin 치료의 일반원칙

Warfarin의 빠른 효과를 얻기 위해 부하량을 사용하는 것은 피해야 한다. 

Warfarin은 INR과 무관하게 일부 혈액 응고인자의 감소 후에 치료의 효과
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표 2. Warfarin 치료 시 권고되는 치료범위

적응증 목표 INR 허용범위

기계인공판막 (고위험도) 3.0 2.5−3.5

대동맥 bileaflet 기계판막

조직 심장판막

판막성(류마치스성) 심장질환

심실 세동

정맥 혈전색전증(DVT)

혈전증/폐 색전증

정형외과수술 시 예방책

2.5 2.0−3.0

가 나타난다. 부하량은 과치료(supratherapeutic) 수준의 INR에 도달할 위험

을 증가시키고 항정상태의 용량을 결정하기 어렵게 만든다(Crowther 1999: 

1-A), (Beyth 1998: 2-B).

혈전증의 고위험도 환자(정맥 혈전색전증이나 암을 동반한 경우)는 즉각

적으로 작용하는 항응고제(UFH, LMWH, fondaprinux)와 warfarin을 함께 사

용해야 한다. 혈전증의 위험이 적은 환자(재발성 혈전색전증이 없는 심실 

세동)는 warfarin을 단독으로 사용한다.

대부분의 경우 목표 INR는 2.5이며, 허용범위는 2.0−3.0이다. 다른 혈전 

상태(즉, 승모판 기계 판막)의 경우 목표 INR은 3.0이며 허용범위는 2.5−
3.5이다. 경구용 항응고 치료에서 권고되는 치료범위는 다음과 같다(White 

1995: 4-C).

(4) Warfarin 치료 시 출혈의 위험은 INR이 4.0 이상 일 때 증가한다. 출

혈의 위험은 위험요소가 1개 이상 일 때 더 크며, warfarin의 용량 조절 시

에 이를 고려해야 한다(참조: Key question 5). INR 값이 1.7 이하일 때 혈전

색전증의 위험이 증가한다.

대부분의 경우 수술 전에 4일 정도 warfarin을 중단하면 INR이 1.2 이하

가 된다. 고령이거나 다른 약과의 상호작용이 있는 경우에는 서서히 감소

할 수 있다. 혈전색전증의 고위험군은 이 시기에 heparin으로 대체치료를 

해 주어야 한다(참조: Key Question 12).

(5) 기타 약제나 일반매약(over-the-counter medications)도 warfarin에 대한 
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INR 반응에 영향을 미칠 수 있다(acetaminophen, alcohol, amiodarone, anta-

cids, aspirin, barbiturates, carbamazepines, celecoxib, cephalosporins 등등). 다른 

약제와 유사하게 약초나 기타 보조제들도 다양한 경로를 통해서 warfarin의 

제거율을 변화시키는데, vitamin K 의존성 응고 인자의 합성을 방해하거나 

vitamin K가 식사 시 섭취가 증가되어서 warfarin의 효과를 감소시키기도 하

고, 또한 혈소판 기능을 방해해서 출혈의 위험을 증가시킬 수 있으므로 

INR의 추가적인 감시가 필요하다(Ansell 2004: 5-D). Vitamin K를 포함한 음

식은 warfarin에 대한 INR 반응을 감소시키므로 warfarin을 복용하는 동안 매

일 섭취하게 되는 vitamin K를 포함한 음식의 양을 변화시키지 말아야 한다.

(6) Warfarin과의 내인성 상호작용으로 인해 INR에 영향을 미치기도 하는

데, PT 반응을 감소시키는 요소들(INR의 감소)로는 부종, 선천성 warfarin 

저항, 고지혈증, 갑상선 기능 저하증이 있으며, PT 반응을 증가시키는 요소

들(INR의 증가)로는 암, 콜라겐 질환, 심부전, 설사, 체온의 증가, 간질환(감

염성 간염, 황달), 갑상선 기능항진증, 영양실조, 지방변(steatorrhea), vitamin 

K 부족, CYP2C 또는 VKORC1 genotype이 있다.

7. Warfarin 치료 시 시작은 어떻게 하나?

(1) Heparin을 사용하지 않는 경우, 일일 용량의 결정

선행된 응고장애를 배제시키기 위해서 기본 INR을 측정하여야 한다. 처

음으로 warfarin을 사용하는 환자는 하루에 평균 용량 5 mg으로 시작하고, 

2−3회를 복용한 후에 INR을 재검사한다. 다음에 해당되는 환자는 초기 용

량을 감량한다(75세 이상, 다발 중복 이환 상태[multiple comorbid condition], 

영양실조[저알부민], warfarin을 끊은 후에 INR이 상승한 경우, 간기능 검사

가 올라간 상태, 갑상선 상태의 변화). 체중이 80 kg 이상인 경우에는 초기 

용량으로 7.5 mg을 사용한다. 부하용량(loading dose)은 환자의 과치료

(supratherapeutic) INR의 위험을 증가시키고 항정상태 용량을 결정하기 어렵

게 하므로 사용하지 않는 것이 좋다(Crowther 1999: 1-A), (Beyth 1998: 5-D).

미국 식의약청에서 두개의 유전자, CYP2C9과 VKORC1는 warfarin의 다양

한 용량 반응에 대해 35−50%를 차지한다고 보고하였다(Wood 2007: 5-D).

초기에 용량을 3회 복용한 후에 INR이 2.0 이상이라면 용량을 반으로 줄

이는 것을 고려해야 한다. INR이 빠르게 증가하는 경우에는 영양상태의 불

량, 감염, 전신 질환 과정 등을 고려해야 한다. INR은 연속적으로 검사를 
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하는데 1−2주 까지는 일주일에 2−3회 씩 검사를 시행한다. 항응고제의 

항정상태는 6−12일 사이에 도달하나, 비만이 있거나 고령인 경우에는 더 

오랜 시간이 걸린다(4-C)(Blann 1999; O'Connell 2000), (Ansell 2004: 5-D).

(2) Heparin을 사용하는 경우 일일 용량의 결정

선행된 응고장애를 배제시키기 위해서 기본 INR을 측정하여야 한다. 환

자에게 일주일 용량이 결정될 때까지 매일 측정한 INR에 따라 warfarin의 

용량을 조절한다(Fennerty 1984: 2-B). 용량-반응의 관계는 복용과 검사 사이

에 적어도 16시간의 간격이 있어야 한다. 

(3) Warfarin의 유지용량

INR에 영향을 미치는 임상 변수(환자 충실성[adherence]의 변화, 다른 투

약의 변화[예, amiodarone], 음식이나 알콜 소비의 변화, 활동 수준의 변화)

를 고려하여 용량을 정해야 한다. 용량 결정하기 전에 항상 허용범위에서 

벗어나게 된 원인을 찾아보아야 한다. 15%의 용량은 INR을 대략 1 정도 

변화시키고 10%는 약 0.7−0.8을 변화시킨다. 항정상태 INR은 용량이 적응

된 3주 후에 얻을 수 있다. INR이 ± 0.5 정도의 범위에서 벗어나면 7일 마

다 자주 INR을 측정해서 감시하여야 한다. 두 번 연속 측정한 INR이 상기 

범위 내이면 임상적 변수들이 INR에 미치지 않는다고 볼 수 있으며, 검사

를 매달 시행해야 하며 6주 이상 미루지 않는다.

8. Warfarin에 의한 과도한 항응고 시에 어떻게 교정해야 하나?

(1) Vitamin K는 warfarin의 효과를 역전시키는데 사용될 수 있다. 그러나 

vitamin K는 warfarin에 대한 저항성을 유발하고 혈전색전증의 위험도를 증

가시킨다. Warfarin의 저항성은 INR이 치료범위에서 약간 증가되어 있을 때

에 소량의 vitamin K를 추가하여 예방할 수 있다(Crowther 2000: 1-A), (B) 

(Shields 2001: 2; Whitling 1998: 3), (Reigert-Johnson 2002: 4-C), (5-D)(Ansell 

2004; Butler 1998).

(2) Vitamin K의 용량을 결정 시 고려할 사항은 다음과 같다. 외래에서 

치료를 받는 경우에는 경구 vitamin K가 적당하다. 그러나 병원에 입원해 

있고 경구 복용이 불가능한 환자는 정맥 vitamin K를 사용한다. 아나필락시

스 반응을 피하기 위해서 5% 포도당용액 50 ml와 혼합하여 30분 동안 서
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표 3. Warfarin에 의한 과치료 시 항응고의 교정

출혈의 정도 INR Vitamin K
FFP (15 
ml/kg)

Warfarin
Next 

INR

심한 출혈이 없

으며, 긴급수술

을 필요하지 않

는 경우

5.0 이하 none none 생략하거나 용량을 

줄인다.

5.0−8.9

출혈의 위험이 

있으면, 경구로 2−4 

mg을 준다.

만약 INR이 여전히 

높으면, 경구 1−2 

mg을 준다.

none 1−2회 용량을 

생략하거나, 용량을 

줄인다.

다음날

9.0 이상 경구로 5 mg을 준다. none INR이 치료수준에 

이를 때까지 

생략하거나, 용량을 

줄인다.

24시간

출혈의 위험이 

있으나, 긴급 

수술을 필요한 

경우

5.0−8.9 출혈의 위험이 
있으면, 경구로 2−4 
mg을 준다.
만약 INR이 여전히 

높으면, 경구로 1−2 

mg을 준다.

none 1−2회 용량을 

생략하거나, 용량을 

줄인다.

24시간

심각한 출혈

5.0 이상 정맥으로 천천히 10 

mg을 매 12시간마다 

반복 투여한다. 

피하주사로는 
주입하지 않는다.

FFP* 생략한다. 6−24

시간

*Vitamin K와 FFP는 동시에 주어야 한다. 만약 FFP만 주고 vitamin K를 주지 않은 
경우에 INR이 다시 올라간다(Ansell 2004: 5-D).

서히 정주해야 한다. 스테로이드나 항히스타민제 등의 전처치를 할 필요는 

없다. Vitamin K는 피하나 근육주사 시에는 흡수를 예측할 수 없으므로 목

표 INR과 차이가 날 수 있으며 또한 warfarin의 저항성을 유발할 수 있으므

로 사용이 추천되지 않는다(B)(Shields 2001: 2; Whitling 1998: 3), (Ansell 

2004: 5-D).



항응고제 사용 환자의 주술기 관리

33

표 4. Warfarin 치료 시 시술, 출혈 및 혈전색전의 위험도에 따른 술전 항응고의 관리

수술 전후 항응고  시술, 출혈 위험도

 낮음  높음

  혈전색전 위험도  낮음  Warfarin을 계속 사용한다. 시술 전에 4일 동안 
 warfarin을 중단한다.

 높음  Warfarin을 계속 사용한다. 연결(bridging) 치료

9. 수술 전에 warfarin 중단 시

발생할 수 있는 문제점은 무엇인가?

(1) 항응고제를 복용 중 수술이 예정된 환자에서 주요 문제점은 항응고

제의 효과에 의한 수술 중의 출혈을 줄이고, 항응고제 복용의 중단으로 인

한 혈전색전증의 위험을 줄이면서 수술을 시행하는 것이다.

(2) Warfarin의 치료를 멈춘 후에도 항응고 효과가 감소하는데 시간이 걸

리므로 긴급수술이 지연될 수 있으며, warfarin의 중단으로 인한 반동성 과

응고(rebound hypercogulability)가 나타날 수 있고, 수술 후에 warfarin 치료를 

다시 도달하는데 시간이 걸린다. 연구에 의하면 항응고제의 복용을 중단한 

후에 INR이 1.6으로 떨어지는데 2.7일이, INR이 1.2로 떨어지는데 4.7일이 

걸렸다고 하고 항응고제를 다시 복용한 후 3−4일 후에 INR이 2.0으로 상

승하였다고 한다(White 1995: 4-C).

(3) Warfarin 중단 후에 혈전색전증의 위험은 반동성 과응고 상태와 수술

에 의한 prothrombotic effect에 의해서 증가할 수 있다. 그러나 반동성 과응

고에 의해서 thrombin, fibrin formation이 증가하였지만 임상적으로 혈전색전

증의 빈도가 증가하였다는 증거는 없다(B)(Palareti 2000: 3; Genewein 1996: 

2).

10. Warfarin 복용 환자에서 수술 전 

항응고 관리는 어떻게 해야 하나? 

(1) 항응고제를 중단할지 아니면 계속해서 사용하는지의 여부는 각 환자

에 따라 수술의 종류, 혈전색전증의 위험, 출혈의 위험 등을 고려하여 결정
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한다. 위험도가 적은 시술인 치과 시술, 관절/연조직의 주입, 관절 천자

(arthrocentesis), 백내장 수술, 위장관 내시경 등을 시행하는 경우에는 항응고

제 치료를 중단하지 않는다.

(2) 수술에 적합한 INR은 수술 전 24시간 이내에 측정하여, 중한 수술의 

경우에는 1.5 이하로 유지해야 하고 경한 수술의 경우에는 2.0 이하로 유지

해야 한다(Kearon 1997: 5-D). 수술이 계획된 환자의 INR이 2.0−3.0이면 

warfarin을 4일 중단하고 수술 전에 INR이 1.5−2.0 이하로 떨어지기를 기다

린다. 만약 INR이 3.0 이상이면 오랜 기간 동안 warfarin을 끊고 INR이 1.5 

이하가 될 때까지 기다려야 한다. 대부분의 경우 warfarin 치료를 멈춘 후 4

일이 경과하면 INR이 1.5에 도달하여 안전하게 수술을 시행할 수 있고, 수

술 후에 warfarin 복용을 다시 시작하게 되면 3일 후에 2.0이 된다(White 

1995: 4-C). 

Warfarin을 수술 전에 4일 정도 끊고 수술 후 항응고 치료를 다시 시작

하게 되면 치료하 수준(subtherapeutic level)의 INR이 술전 2일 정도와 술후 

2일정도 유지되게 된다(Kearon 1997: 5-D).

(3) 긴급 수술이나 출혈이 많은 수술의 경우에는 warfarin에 의한 만성 항

응고 효과를 역전시키기 위해서 신선 냉동 혈장(FFP) 6−7단위, vitamin K 

1.5 mg iv 또는 2.5 mg 경구로 준다. Vitamin K는 경구로 줄 경우 24−36시

간 내에 INR을 역전시키며, 간혹 아나필락시스를 유발하므로 주의가 필요

하고, 근육주사는 근육출혈의 위험이 있으므로 시행하지 않으며, 고용량 사

용 시 술후 INR의 역전에 시간이 오래 걸릴 수 있으므로 주의해야 한다

(5-D)(Ansell 2004; Heit 2001).

(4) Warfarin 중단 시 혈전색전증이 발생할 가능성이 높은 고위험군은 대

체 예방책으로 UFH이나 LMWH을 사용하여 연결(bridging) 치료를 시행한

다. LMWH가 UFH 보다 나은데, 반응이 예측 가능하여 사용이 편리하고 출

혈의 부작용이 적으며 입원이 필요하지 않아서 비용이 적게 든다. LMWH

은 대개 수술 12시간 전에 끊는데 출혈이 예상되는 경우에는 24시간 전에 

끊는다. UFH는 적어도 수술 6시간 전에 끊는다(Hirsh 2004: 5-D).
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출혈의 위험성이 큰 경우

* 65세 이상의 고령
* 최근에 발생한 심근경색, 심실세동, 고혈압
* 당뇨
* 소화기관의 출혈 병력, 활동성 위궤양 질

환, 간부전
* Hct＜30%, 혈소판＜50,000/mm

3
, 혈소판 기

능장애, 선행 악성종양
* 뇌졸증의 병력, 치매
* 신부전, 최근의 요독증
* 최근의 외상, 추락(falls)의 병력
* 과다한 알코올 복용
* 다른 NSAIDs를 사용하거나 지혈에 영향을 

미치는 자연 치료제의 사용
* Warfarin 치료의 초기 3개월 이내
* INR ＞4.0
* 교육이나 주변의 보조가 적절하지 않을 때

혈전 색전증의 위험성이 큰 경우

* 정맥 혈전색전증이 최근 3개월 
이내에 발생한 경우(위험요소: 
65세 이상, 당뇨, 고혈압, 
관상동맥 질환)

* Warfarin의 사용에도 불구하고 
정맥 혈전색전증이 재발하는 
경우

* 심장에서 발생한 심실성 
색전증이 1개월 이내에 발생한  
경우

* 심장 기계 밸브
* 선행된 악성 종양이 존재 시

출혈의 위험이 적다.
혈전색전증의 위험이 
적다.

* 계속해서 warfarin을 
 사용한다.

출혈의 위험이 크다.
혈전색전증의 위험
이 크다.

* 시술 전 4−5일 
동안 warfarin을 
끊는다.

* Bridging therapy
  with full dose of 

LMWH or ther-
apeutic dose of 
UFH

* 수술 6시간 전에 
UFH를 끊는다.

  수술 12시간 전
에 LMWH를
끊는다.

* 목표 INR: 1.5−
2.0

출혈의 위험이 적다.
혈전색전증의 위험이 
크다.

* 계속해서 warfarin을 
 사용한다.

출혈의 위험이 크다.
혈전색전증의 위험이
적다.

* 시술 전 4−5일 동
안 warfarin을 끊는
다.

Warfarin 복용 환자의 술전 관리
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11. Warfarin을 복용하고 있는 환자에서 부위마취가 가능한가?

 

Warfarin을 복용하는 환자에서 부위마취 시술에 의한 조작 또는 카테터

의 제거 시에 척수 혈종(spinal hematoma)이 발생하여 이에 의한 척수 압박

으로 하지 마비를 유발하여 응급 감압후궁절제술(decompressive laminec-

tomy)을 시행한 증례가 있다(4-C)(Badenhorst 1996; Woonson 1998). 이와 같

이 warfarin을 복용하는 환자에서 부위마취는 심각한 합병증을 초래할 수 

있으므로 시술 전에 응고기능이 회복된 상태에서 시행하여야 한다. 

일반적으로 warfarin의 복용을 중단한 후에 응고작용이 정상으로 돌아오

기까지는 5일 정도가 걸리므로, 부위마취는 warfarin을 4−5일 중단한 후에 

시행하는 것이 안전하다. 

만약 aspirin, NSAIDs, ticlopidine, clopidogrel 등과 같이 출혈을 유발하는 

약제가 동시에 투여되고 있다면 이 약제들도 중단해야 한다. 또한 부위마

취를 시술하기 전에 PT/INR을 측정하여 정상적인 지혈이 유지되는 수준인 

INR ＜ 1.5가 된 것을 확인하고 부위마취를 실시한다. 

부위마취 후에 발생할 수 있는 척수 혈종 등의 신경학적 합병증의 발생

을 예방하기 위해서 부위마취를 시행한 후에 주기적으로 감각과 운동신경 

기능에 대한 신경학적 검사를 시행해야 하며, 정확한 검사 및 평가를 위해

서 진통제의 용량을 가능한 한 적게 사용해야 한다. 부위마취 카테터의 제

거는 INR ＜ 1.5로 유지될 때 실시한다(Horlocker 2003; 5-D). 

12. Warfarin 치료 중단 시에 사용되는

항응고제 연결(bridging) 치료는 어떻게 해야 하나?

출혈과 혈전색전증의 위험도가 높은 경우에는 항응고 연결 치료를 시행

한다.

심실 세동 및 기계적 심장 판막을 가진 환자에서 항응고 치료를 하지 않

는 경우 혈전 합병증의 위험도는 다음과 같다.
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표 5. 항응고 치료를 하지 않는 경우의 혈전 합병증의 위험도

 상 태  연간 혈전 위험도(%)

심실 세동(저위험)
심실 세동(중위험)
심실 세동(고위험)
인공 대동맥 판막(dual-leaflet-St. Jude) 
인공 대동맥 판막(single-leaflet-Bjork-Shiley)
인공 승모판 판막(dual-leaflet-St. Jude)
다중 인공 판막(St. Jude)

 1
 5
12

10−12
23
22
91

(Ansell 2004: 5-D)

(1) 출혈의 위험이 적은 수술

대부분의 치과시술 시에 warfarin의 용량을 변화시킬 필요는 없으며, 출

혈의 위험이 큰 치과시술은 INR의 치료범위 하한에 도달하도록 하는 것이 

합리적이다(Ansell 2004: 5-D).

국소적인 출혈은 다양한 방법에 의해서 조절될 수 있다(압박, 젤라틴 스

폰지, thrombin 도포). 국소 지혈의 다른 방법은 tranexamic acid 구강 세척제

나 epsilon aminocaproic acid packing을 사용할 수 있다(Wahl 1998: 5-D; 

White 1995: 4-C).

출혈의 위험이 적은 시술의 예로 피부 생검과 백내장 수술이 있는데, 이

는 warfarin의 용량 조절 없이 그대로 warfarin 항응고 치료를 지속한다.

출혈의 위험이 높은 부인과와 정형외과 수술의 경우에는 warfarin의 용량

을 수술 4−5일 전에 줄여서 수술시 INR을 1.3−1.5로 낮춘 후에 수술을 

시행한다. 수술 후에 warfarin의 용량은 이전의 용량으로 올려야 한다(Ansell 

2004: 5-D).

(2) 혈전색전의 위험이 적은 수술

뇌출혈이나 혈전색전증의 병력이 없는 심실 세동 환자는 혈전색전증의 

위험이 낮으므로 시술 전에 warfarin의 4회 용량을 중단하고, 수술 당일 저

녁에 warfarin을 다시 사용한다. 수술 전후로 UFH나 LMWH을 필요로 하는 

시술을 시행 받는 혈전색전증의 고위험 환자는 정맥 혈전색전증 예방을 위

해서 warfarin과 함께 권고 예방책을 시행하여야 한다(Tinmouth 2001: 4-C), 

(5-D)(Ansell 2004; Heit 2001; Kearon 1997).



2008 대한마취과학회 임상진료지침

38

표 6. 권고되는 연결(bridging) 치료

시술 전 날자 Warfarin INR
Full dose** LMWH*
또는 Therapeutic UFH

시술 전 5일 마지막 용량 2주 이내 검사하지 
않은 경우에 검사한다.

시술 4−5일 전에 준다.
만약 혈전증의 고위험도 
환자인 경우, 첫 번째 warfarin 
용량을 중단한 후에 준다.

시술 전 4일 None None 시술 4−5일 전에 준다.
만약 혈전증의 고위험도 
환자인 경우, 첫 번째 warfarin 
용량을 중단한 후에 준다.

시술 전 3일 None None 아침 용량과 저녁 용량

시술 전 2일 None None 아침 용량과 저녁 용량

시술 전 1일 None INR 검사를 시행하여 
만약 INR이 1.5 
이상이면, 경구 vitamin 
K 1−2.5 mg을 준다.

아침 용량과 저녁 용량
만약 UFH를 정주 주입 시에는 
수술 5시간 전에 중단한다.
만약 UFH나 LMWH을 
피하주사를 주는 경우에는 
수술 12시간 전에 중단한다.

시술 저녁에 정규 
용량을 다시 
준다.

None 시술 후 12시간에 시작한다. 

시술 후 1일 정규 용량
(regular dose)

필요시(as indicated) 지혈이 이루어지면 다시 
시작한다.

시술 후 2일 정규 용량 필요시 지혈이 이루어지면 다시 
시작한다.

시술 후 3일 정규 용량 필요시 INR이 2일 동안 허용범위의 
최소치에 도달할 때까지 
계속해서 사용한다.

시술 후 4일 정규 용량 INR이 2.0 이상이 될 
때까지 매일 시행한다. 
필요시 시행

중단한다.

*LMWH으로 Enoxaparin을 사용 시에는 하루에 2회 투여하고, Tinzaparin이나 Dalte-
parin인 경우에는 하루에 1회 투여한다. **Therapeutic dose는 full-dose UFH나 
LMWH을 말하며, 이는 정맥 혈전증을 예방할 수 있으나 심장 색전증은 예방하지 못
한다.

(3) 출혈과 혈전색전증의 고위험도 환자 - 연결 치료를 시행한다.

일반적으로 대개 침습적인 시술 이전에 warfarin의 4회 용량을 중단한다.
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표 7. 저분자량 heparin의 치료 용량

FDA 허가 적응증 Enoxaparin Dalteparin

DVT 또는 폐색전증 1 mg/kg every 12 hrs for 5days 
or more with transition to warfarin; 
(FDA; 입원, 외래에 사용허가)

1.5 mg/kg daily for 5 days 
or more with transition to warfarin;
(FDA: 입원에만 허가)

100 units/kg SC every 12 hrs 
for 5 days 
or more transition to warfarin
(FDA: VTE의 치료에 허가하
지 않음)

불안정 협심증/non-
 Q-wave 심근경색

1 mg/kg every 12 hr 
plus aspirin (100-325 mg) 
for 2-8 days

120 units/kg SC every 12 hrs 
plus aspirin 
for 5−8 days 

심한 신장 장애
(creatinine clearance: 
 30 mL/min 이하)

1 mg/kg 하루에 한번 감량을 추천한다. 
제조자가 추천한 용량을 구
할 수 없다.

표 8. 저분자량 heparin의 예방적 용량

FDA 허가 적응증 Enoxaparin Dalteparin

고관절 치환술 30 mg을 매 12시간 마다 사용하며
술후 12시간 후에 시작해서 술후 
최소 10일 동안 사용
(최대 28−35일 사용 고려)

또는
 
40 mg을 매 24시간 마다 사용하며
술전 9−15시간 전에 시작해서
술후 최소 10일 동안 사용
(최대 28−35일 사용 고려)

2,500 units를 술전 2−8시간 
전에 사용하고, 5,000 
units를 매 24시간마다 술후 
최소 10일 사용(최대 
28−35일 사용고려)

또는

5,000 unit를 술전 
10−14시간 전에 사용하고,
매 24시간마다 술후 최소 
10일 사용
(최대 28−35일 사용고려)

13. 연결(bridging) 치료에서 사용되는

저분자량 heparin의 치료 및 예방적 용량은?
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표 8. Continued

슬관절 치환술 30 mg을 매 12시간 마다 사용하며
술후 12시간 후에 시작해서
술후 최소 10일 동안 사용

2,500 units를 술전 2−8시간 
전에 사용하고,
5,000 units를 매 24시간 
마다 술후 최소 10일 사용 

또는

5,000 unit를 술전 
10−14시간 전에 사용하고,
매 24시간마다 술후 최소 
10일 사용 
(FDA 승인이 없음)

복부수술
 (일반외과)

40 mg을 술전 2시간 전에 
사용하고 매 24시간 마다 퇴원할 
때까지 사용

2,500−5,000 units를 술전 
1−2시간 전에 사용하고, 매 
24시간 마다 퇴원할 때까지 
사용

심한 신장 장애
 (creatinine
 clearance: 
 30 mL/min 이하)

30 mg을 매 24시간마다 사용 감량을 추천한다. 
제조자가 추천한 용량을 
구할 수 없다.

심한 비만 환자
 (BMI 35이상)

용량을 25% 증량한다. 용량을 25% 증량한다.
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