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뇌내출혈 후 항응고제의 재시작
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Restarting anticoagulant therapy after intracranial hemorrhage
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Resumption of anticoagulation after intracerebral hemorrhage (ICH) poses a clinical conundrum. The absence of evidence-based 

guidelines to address this issue has led to wide variations in restarting anticoagulation after ICH. Furthermore, there is also no con-

sensus on the timing of reinstitution of these medications. Based on several observational studies and meta-analysis, we could con-

clude that reinstitution of anticoagulation after ICH was associated with a lower risk of thromboembolic complications and a similar 

risk of ICH recurrence. One nationwide observational study suggests that anticoagulant resumption may be initiated 7 to 8 weeks af-

ter ICH in patients with atrial fibrillation to optimize the benefit from treatment and minimize risk.
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서 론

심방세동은 뇌졸중 위험을 3-5배 증가시기고 매년 발생

하는 뇌경색 원인의 15%를 차지한다.
1
 항응고제 치료는 

심방세동과
2
 인공심장판막을

3
 가진 환자에서의 뇌졸중 및 

전신성 색전증을 효과적으로 감소시킨다. 하지만 항응고

제 치료를 받는 환자는 뇌내출혈의 위험을 증가시키므로 

항응고제를 사용해서 얻는 이득과 잘 비교해서 사용해야 

한다.
4,5

 뇌내출혈 후에도 항응고제를 사용해야 하는 위험

인자를 가진 환자에서 항응고제의 사용은 실제 임상적 판

단을 내리기 어려우며 근거 중심의 가이드라인이 없어 항

응고제의 사용은 임상의의 판단에 따라 이루어 지고 있

다. 너무 이른 항응고제의 사용은 뇌내출혈의 재발 위험

을 높일 수 있고 항응고제의 시작을 불필요하게 지연시킬 

시 혈전색전증의 위험을 높일 수 있지만, 적절한 항응고제 

시작 시점에 대한 일치된 견해가 없는 실정이다.
6
 

본 종설에서는 뇌내출혈 후 항응고제 사용의 안정성 및 

효과 그리고 시작 시점에 대해 고찰해보고자 한다. 

본 론

1. Association Between Anticoagulant Therapy and 

Thromboembolic Complications and ICH 

Recurrence

Majeed 등은7 국가단위의 Danish medical registry를 이

용하여 와파린 사용에 의한 뇌내출혈이 발생되고 30일 뒤

에도 생존한 2978 명의 환자를 추적한 연구(median: 2.3

년)를 발표하였다. 160명에서 항응고제를, 799명에서 항

혈소판제제를, 63명에서 병합 요법을 다시 시작하였고 

1956명은 항혈소판제제와 항응고제를 모두 사용하지 않

았다. 이 연구에서 Majeed 등은 항응고제와 항혈소판제제

의 사용군에서의 사망률, 혈전색전증과 주요 출혈 및 뇌내

출혈의 발생율을 비교하였고 항응고제의 사용은 항혈소

판제제의 사용에 비해 혈전색전증 발생율을 줄이지만 사

망률, 주요 출혈과 뇌내출혈의 발생율은 항혈소판제제의 

사용군과 비교하여도 유의한 차이가 없었다.

Nielsen 등8은 1997년부터 2013년 까지 세개의 국가단
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위 Danish 레지스트리에등록된 심방세동을 가진 뇌내출

혈환자 1752명을 후향적으로 연구하였다. 항응고제는 

303명에서, 항혈소판제제는 360명에서, 나머지 1089명은 

두 종류 제제 모두 사용하지 않았다. 허혈성 뇌경색 및 혈

전색전증은 항혈소판제제를 사용한 군에서 비치료군과 

비슷한 발생율을 보인 반면(10.3% vs. 10.4%), 항응고제

를 사용한 군은 유의하게 발생율을 낮추었다(5.3% vs. 

10.4%). 사망률 역시 항혈소판제제를 사용한 군은 비치료

군과 비슷하였으며(19.5% vs. 19.1%) 항응고제를 사용한 

군에서 유의하게 사망률이 낮았다(9.7% vs. 19.1%). 뇌내

출혈의 재발은 항혈소판제제의 사용군(5.3% vs. 8.6%)과 

항응고제의 사용군(8.0 % vs. 8.6%) 모두 비치료군에 비

해 더 증가되지 않았다. 주요 두개외출혈 역시 항응고제

사용군(1.5% vs. 1.5%)과 항혈소판제제 사용군에서(2.6% 

vs. 1.5%) 비치료군에 비해 증가되지 않았다. 허혈성 뇌졸

중, 전신성 색전증 및 사망률 전체의 발생율을 비교했을 

때 항혈소판제제 사용군은 비치료군과 비교했을 때 유의

한 차이가 없었던 반면(25.7% vs. 27.3%), 항응고제 사용

군은 유의하게 감소시켰다(13.6% vs. 27.3%). 

Kuramatsu 등
9
은 19개의 독일 3차의료기관에서 항응고

제 사용과 관련된 뇌내출혈이 있었던 1322명의 환자 중 

719명의 생존자를 대상으로 항응고제를 다시 시작한 172

명과 사용하지 않은 547명을 조사한 연구를 발표하였다. 

항응고제를 사용한 군은 비치료군에 비해 혈전색전증을 

유의하게 줄인 반면(5.2% vs. 15%), 출혈성 합병증은

(8.1% vs. 6.6%) 증가시키지 않았으며 사망률을 비치료군

에 비해 약 74% 감소시키는 것으로 조사되었다.

Chao 등
10

은 심방세동을 가진 20세 이상의 환자 중 뇌

내출혈의 병력이 있는 12917명의 환자에서 항응고제사용

군(1154명) 항혈소판제제 사용군(3552명)과 비치료군

(8211명)으로 나누어 연구하였다. 항응고제 사용군은 비

치료군에 비해 허혈성 뇌졸중 발생율을 유의하게 낮추었

으나(3.6% vs. 5.7%), 항혈소판제제 사용군은 비치료군과 

비슷한 발생율을 보였다(5.1% vs. 5.7%). 반면 항응고제 

사용군과(6.2% vs. 4.2%) 항혈소판제제 사용군(5.2% vs. 

4.2%) 모두 비치료군에 비해 뇌내출혈의 발생율이 유의하

게 높았다. CHA2DS2-VASc 점수가 6점 이상인 군은 1명

의 허혈성 뇌경색을 줄이기 위해 필요한 치료 환자군 수가 

1명의 뇌내출혈이 발생하는데 처방해야하는 환자수에 비

해 낮았으나(37 vs. 56), CHA2DS2-VASc 점수가 6점 미만

인 군에서는 1명의 허혈성 뇌경색을 줄이기 위해 필요한 

치료 환자군 수가 1명의 뇌내출혈이 발생하는데 필요한 

처방 환자수에 비해 높았다(63 vs. 53). 

Murthy 등
11

은 뇌내출혈 후 항응고제의 재시작의 안정

성과 효과에 대해 8개의 대규모 연구에 대한 meta-analy-

sis를 시행한 결과를 발표하였다. 항응고제의 재시작은 혈

전색전증을 비치료군에 비해 66% 감소시키는 반면, 뇌내

출혈의 재발율을 증가시키지 않는 것으로 조사되었다. 

이들 결과를 종합해보자면, 뇌내출혈이 있었던 환자에

서 항응고제의 재시작은 항응고제를 사용하지 않는 것에 

비해 재출혈의 위험을 높이지 않으면서 혈전색전증의 발

생율을 낮출 수 있으며 항혈소판제제의 사용은 혈전색전

증을 줄이지 못하는 것으로 볼 수 있다.

2. Optimal Timing of Anticoagulant Treatment After 

Intracerebral Hemorrhage

Majeed 등은7 3개의 3차 의료기관에서 와파린 사용으로 

뇌내출혈이 있었던 234명의 환자들 중 발생 1주 이후 생

존한 177명의 환자에서 항응고제를 사용한 59명과 사용하

지 않은 175명을 추적한 연구에서(median: 69주) 항응고

제를 사용한 군에서 뇌내출혈의 재발율은 5.6배 상승하였

으나 허혈성 뇌경색 발생율은 89% 감소하였으며, 항응고

제를 10-30주 이후 사용했을 때 뇌내출혈과 허혈성 뇌경

색을 종합한 발생율이 가장 낮음을 발표하였다. 

Hawryluk 등12은 63개의 뇌내출혈 후 출혈과 혈전색전

증에 대한 문헌들을 조사하여 고위험군에서 뇌내출혈 후 

3일 이내는 출혈성 부작용이 흔하지만 그 이후에는 혈전

색전증 발생이 더 흔하기 때문에, 고위험군에서는 3일 이

후부터는 항응고제 사용을 고려해 볼 수 있다고 발표하기

도 하였다.

Pennlert 등13은 2005년부터 2012년까지 Swedish Stroke 

Registry인 Riksstroke에 포함된 2619명의 심방세동을 가

진 뇌내출혈 생존자에서 뇌경색과 뇌출혈의 발생율을 조

사하였다. 5759 person-years 동안 혈전색전증 발생율은 

14.5% 로 출혈성 이벤트 발생율 4.4% 에 비해 매우 높음

을 알 수 있었다. 항응고제의 사용은 출혈성 합병증 발생

을 증가시키지 않으면서 4-16주 사이에 시작 시 혈전색전

증의 발생을 유의하게 감소시켰으며 혈관성 사망 및 뇌졸

중의 발생율은 7-8주 사이에 시작할 때 가장 낮음을 발표

하였다. 고위험 여성의 경우 항응고제 사용을 하지 않을 

경우 3년이내에 혈관성 사망 및 뇌졸중의 발생율이 28.6% 

이지만 뇌내출혈 8주후 항응고제를 사용할 때 17%로 감
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소하며 고위험 남성의 경우도 23.6%에서 14.3% 로 낮춤

을 보여주었다.

결 론

뇌내출혈 이후 항응고제의 재사용은 뇌내출혈의 위험

을 높이지 않으면서 혈전색전증을 유의하게 낮출 수 있으

며 시작 시기는 뇌내출혈 이후 7-8주 사이가 혈관성 합병

증으로 인한 사망률과 뇌졸중의 발생율을 가장 낮추는 것

으로 보인다.
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