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비타민K 비의존성 경구항응고제(Non-vitamin K antagonist

Oral Anti-Coagulants, NOAC)은 과거 혈전색전증(thrombo-

embolism, TE)치료에 우선 선택약이었던 warfarin과 달리 혈

액검사를 통한 INR 모니터링이 요구되지 않는다는 장점으로

심부정맥혈전증, 허혈성 뇌졸중, 심방세동 등 다양한 혈전색

전성 질환의 예방 및 치료에 일차선택약으로 제시되고 있다.1,2)

일차선택에 제한이 있는 몇몇 환자군은 심장판막성 질환이나

항인지질항체 증후군 등 특정 질환, 신기능저하자, 비만, 저체

중, 가임기 여성 등이 있다.3-6) 특히, NOAC은 신장으로 배설

되고 신장 기능에 따라 용량 조절이 필요한 약물로, 만성 신질

환자(Chronic Kidney Disease, CKD)는 약물 사용에 제한점이

있다.7) NOAC 제제 중에서 edoxaban과 apixaban은 serum

creatinine ≥1.5 mg/dL 또는 creatinine clearance ≤50 mL/min

을 기준으로 50% 감량을 제시하고 있으며 현재까지 허가적응

증으로 신장투석환자를 포함하여 creatinine clearance ≤15mL/

min 중증 신장애 환자는 사용금기에 해당한다.8)

신기능저하자의 경우, 허혈성 심질환 등 심혈관계 사건의 위

험이 클 뿐만 아니라 출혈 위험도 더 크기 때문에 NOAC을 사

용함에 있어 신기능에 따른 적절한 용량 조절이 매우 중요하

다.9-11) INR 모니터링이 요구되지 않는 것은 NOAC제제의 장
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점이지만 용량조절이 필요한 환자들에게는 미충족 수요가 있는

부분으로 과량(overdose)투여는 출혈의 위험이 과소(underdose)

투여는 혈전색전의 위험이 증가할 수 있다. CKD 환자는 혈소

판의 활성화, 응고 시스템의 활성화, protein S, protein C,

antithrombin 과 같은 내인성 항응고물질의 감소, 빈혈 등의 원

인으로 인해 혈전색전증 및 출혈 발생의 위험이 증가하는데,

특히, end stage renal disease (ESRD) 환자에서 더 흔히 발생

하며 투석치료를 받는 환자는 카테터 유지를 위해 헤파린을

함께 사용함으로써 출혈 위험이 증가한다.9,12,13) 그러나, 현재

임상에서는 ESRD 환자에서 NOAC의 사용이 미허가적응증

으로 CKD stage 4-5 환자를 대상으로 수행된 연구는 제한적

이다.14) NOAC 중 apixban은 투여 용량의 약 27%가 신장 기능

에 영향을 받는 약물로 dabigatran의 80%, rivaroxaban의

66%, edoxaban의 50% 에 비하여 이론적으로 중증 만성 신부

전 환자에서도 우선 선택을 고려해 볼 수 있다. 그러나, 아직까

지 CKD stage 4-5 환자의 항응고제 일차 선택약은 warfarin

으로 apixaban의 임상적 유용성은 불분명하다.15-18) 따라서,

본 연구에서는 CKD stage 4-5 환자에서 NOAC 중 우선 선택

약이 될 수 있는 apixaban을 대상으로 기존 표준요법인

warfarin 대비 major bleeding 또는 composite bleeding 발생

률, stroke 또는 venous thromboembolism (VTE) 발생률, 사망

률을 비교하고자 하였다.

연구
 

방법

문헌 검색

체계적 문헌고찰에 적합한 문헌들은 MEDLINE, EMBASE,

Cochrane library (CENTRAL) 데이터베이스를 활용하여 검

색을 수행하였고 2020년 7월 31일 까지 출판된 문헌들을 포함

하였다. 출판 일자의 시작점과 출판 언어, 문헌의 종류에 대한

제한은 두지 않았다. 본 연구는 Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 지침에

따라 수행하였으며, 연구 진행의 각 과정은 두 명의 연구자가

독립적으로 수행하였다(Supplementary Table 1). 추출된 자료

의 적절성을 평가할 때 두 사람의 의견이 다른 경우 상호 합의

하여 결론을 도출하였다. 검색식에 사용한 핵심 단어는

“Kidney failure, chronic”, “Hemorrhage”, “Apixaban”,

“Warfarin” 등이었다(Supplementary Table 2).

문헌 선택

출판된 문헌 중 본 연구의 연구대상자에 적합한 문헌을 선

정하기 위하여 glomerular filtration rate (GFR) 또는 CKD

stage가 제시되어 본 연구의 선정기준에 적합한 연구대상자를

포함하고 있는 문헌을 선택하였다. 또한, 연구의 일차 결과 변

수(major bleeding event)가 보고된 문헌을 포함하였고 사례보

고, 종설 및 메타분석 문헌, 편집서신 등 원보가 아닌 연구는 제

외하였다. CKD stage 4-5 환자 기준에 합당하지 않은 환자를

대상으로 수행한 연구, percutaneous coronary intervention

(PCI) 등 특정 시술 환자를 대상으로 수행한 연구, 결과변수에

서 major bleeding event를 추출할 수 없는 연구는 제외하였다.

각 데이터베이스에서 검색된 문헌 중 중복 문헌을 제거하고

제목과 초록을 확인하여 포함기준에 부합하지 않거나 주제와

무관한 문헌, 제외 기준에 해당하는 문헌을 제외하였다. 이후

일차로 선별된 문헌들은 전문 검토 과정을 통하여 포함기준에

부합하는지 확인하였다.

전문 검토 시 두 명의 연구자의 의견이 일치하지 않은 경우

는 상호 합의하여 포함여부를 결정하였다.

자료 추출

각 문헌의 기본정보, 연구에 포함된 만성 신부전 환자의 인

구통계학적 특성 및 임상 정보, 연구의 결과변수를 구분하여

자료 추출 항목을 결정하였다. 기본정보는 저자, 연구 디자인,

약물의 용량 및 용법, 연구 대상자수를 조사하였고, 연구에 포

함된 신부전 환자의 인구통계학적 특성 및 임상 정보는 투석

여부, GFR 수치, 혈청 creatinine 수치, CKD stage를 확인하였

다. 연구의 결과변수는 일차 결과변수로 major bleeding 발생

률, 이차 결과변수로 composite bleeding, stroke 및 VTE 발생

률, 사망률을 추출하였다. 결과변수 중 major bleeding은 각 문

헌의 본문에서 정의한 major bleeding의 기준을 따랐으며,

composite bleeding의 경우 각 문헌에서 추출 가능한 모든 형

태의 출혈로 정의하였다.

비뚤림 평가

최종 선정한 문헌들에 대하여 연구의 방법론적 질(method-

ological quality)이 적절하게 유지되었는지 평가하였다. 본 연

구에서는 코크란 연합에서 추천하는 도구를 활용하였으며 6

건의 코호트 연구는 RoBANS (Risk of Bias assessment tool

for Non-randomized Studies)도구, 1건의 무작위 임상시험 연

구는 RoB (Risk of bias) 도구를 이용하여 평가하였다.

자료의 통합 및 분석

추출한 자료를 대상으로 RevMan (Review manager version

5.4, Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane

Collaboration, 2020)을 사용하여 메타분석을 수행하였다.

Major bleeding 발생과 이차 결과변수들에 대하여 오즈비

(Odds ratio, OR)와 95% 신뢰구간(95% Confidence interval,

95% CI)을 산출하였다. 문헌 간의 이질성은 Higgin’s I

squared statistics 로 평가하였고, 연구에 포함된 만성 신부전

환자의 인구 통계학적 특성 및 임상 정보, 연구의 결과변수, 연

구 설계 방법 등의 이질성을 고려하여 변량효과 모형(random
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effect model)을 적용하였다.19,20) 본 연구에 포함된 문헌의 수

가 10개 미만이었으므로 출판비뚤림 분석은 수행하지 않았다.

연구
 

결과

문헌 선택 결과

MEDLINE, EMBASE 및 Cochrane library (CENTRAL) 에

서 초기 검색 결과 총 642편의 문헌이 검색되었다. 중복 문헌 14

편 및 초록과 제목을 기준으로 545편을 제외하여 총 559편을 일

차 제거하였다. 전문 검토 후 환자군 중복 문헌 10건, 종설 18건,

사례연구 1건, 가이드라인 5건, 대상환자군에 부합하지 않는 문

헌 2건, 연구대상약물에 대한 자료를 추출할 수 없는 문헌 14건,

대조군이 연구포함기준에 적합하지 않은 문헌 10건, 일차 결과

변수를 추출할 수 없는 문헌 9건을 포함 총 76건이 제거되어 최

종적으로 본 연구에 포함된 문헌은 7편이었다. 21-27)(Fig. 1).

체계적 문헌고찰 대상문헌들의 개별적 특성

본 연구에 포함된 7개의 문헌은 2017-2020년 동안 발표된

문헌으로 이 중 6건은 코호트 연구, 1건은 무작위임상시험 연

구였다. 무작위임상시험 연구 1건은26) 40여개국 1,000개 이상

의 다국가/다기관이 참여한 ARISTOLE trial의 subgroup

analysis의 자료를 추출한 연구였고, 코호트 연구는 단일국가

(미국)에서 진행된 연구였다. 무작위임상시험 연구 1건은 CKD

stage 4에 해당하는 환자만을 포함하였고,26) 코호트 연구 중 3

건은 CKD stage 5의 환자만을,22,23,25) 다른 3건의 코호트 연구

는 CKD stage 4-5 환자를 모두 포함21,24,27) 하였다. 신대체요

법의 경우, Siontis et al.의 연구에서 투석중인 ESRD 환자들이

포함되었고 Herndon et al.의 연구는 복막투석 또는 혈액투석

의 신대체요법 치료를 받고 있는 CKD stage 4-5의 환자가 포

함되었다. 본 연구에 포함된 총 환자수는 환자군 3,029명, 대조

군 7,787명이었다(Table 1).

Major bleeding 발생률

Major bleeding 발생률은 7건의 연구에서 apixaban 0-

10.9%, warfarin 5-22%로 보고되었다. 대조군과 시험군에서

통계적으로 유의한 차이를 보인 연구는 Reed 2018, Schafer

Fig. 1. Flow chart describing systematic research search and study selection process
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Table 1. Baseline characteristics of included studies

Study
Study 

design

Apixaban 

N

Warfarin 

N

CKD Stage

Apixaban vs Warfarin N(%)

Body weight (kg)/BMI, 

mean±SD (range)

Age (years)

mean±SD (range)
Apixaban dose

Apixaban Warfarin Apixaban Warfarin
Apixaban 

dose
N (%)

Stanifer, J.W 202026) RCT 135 132 CrCl 25-30 mL/min BWt: 58(49-65) BWt: 57±8 81(76-85) 81±4
5 mg bid 48(35.6)

2.5 mg bid 87(64.4)

Herndon 202021) cohort 54 57
CKD 4: 31(57) vs 26(46)

CKD 5: 23(43) vs 31(54)

BWt: 92±19

BMI: 29±6
NA 72±8 71±8

5 mg bid 25(46.3)

2.5 mg bid 29(53.7)

Reed, D. 201822) cohort 74 50 ESRD or ESRD in HD/PD
BWt: 86.1±27.0

BMI: 27.9±6.5

BWt: 79.0±20.5

BMI: 29.2±10.1
59.5±14.7 62.0±14.4

5 mg bid 59(79.7)

2.5 mg bid 15(20.3)

Schafer, J.H 201824) cohort 302 302
CKD 4:197(65.2) vs 182(60.3)

CKD 5:105(34.8) vs 120(39.7)
BWt: 81.2(68-95.6) BWt: 84.8(68.7-99.8) 73.5±12.1 70.6±13.8

5 mg bid 129(43)

2.5 mg bid 173(57)

Siontis, K. C. 201825) cohort 2351 7053 ESRD in HD/PD NA NA 68.87±11.5 68.15±11.9
5 mg bid 1034(44)

2.5 mg bid 1317(56)

Sarratt, S.C. 201723) cohort 40 120 CKD 5 (CrCl <15 mL/min) BWt: 78.3(59-97) BWt: 83.0±25 70.9(60-81) 66.5±13.5
5 mg bid 17(42.5)

2.5 mg bid 23(57.5)

Stanton, B.E 201727) cohort 73 73

CrCl <25 mL/min or

SCr >2.5 mg/dL (included 3 patients 

with CrCl 26-36 mL/dL)

BWt: 82±24.5 BWt: 81.5±23.7 79±11.8 79±13.5

10 mg bid 1(1.4)

5 mg bid 45(61.6)

2.5 mg bid 27(37)

Bid, Twice daily; BWt, Body weight; BMI, Body mass index; CKD, Chronic kidney disease; CrCl, Creatinine clearance; ESRD, End-stage renal disease; HD, Hemodialysis; N, number

of patients; NA, Not available; PD, Peritoneal dialysis; RCT, Randomized controlled trials; SD, Standard deviation
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2018, Siontis 2018의 코호트 연구와, 무작위임상 연구였던

Stanifer 2020로 총 4건이었다. 메타분석 결과 major bleeding

발생 위험도는 apixaban이 warfarin에 비해 통계적으로 유의

하게 낮은 것으로 나타났다(OR 0.49, 95% CI 0.41-0.58) (Fig.

2A). Siontis et al.의 연구를 제외한 모든 연구에서 major

bleeding는 International Society on Thrombosis and Hemostasis

(ISTH)의 standard major bleeding criteria의 기준에 따라 정의

되었고, Siontis의 연구에서 major bleeding은 치명적인 부위의

출혈, 사망과 연관된 출혈, 수혈을 받기 위해 입원이 요구되는

출혈로 정의되었다. Siontis 2018의 연구의 경우 major bleeding

정의가 타 연구들과 차이가 있었으므로 제외 후 ISTH criteria

의 major bleeding 정의를 따르는 문헌만 포함하여 메타분석

시에도 동일한 결과를 나타냈다(OR 0.41, 95% CI 0.29-0.58).

일차 결과변수에 포함된 연구들간의 이질성은 ‘낮음’(I²=0%)

이었다(Fig. 2B).

Composite bleeding 발생률

Composite bleeding은 6건의 연구에서 추출하였으며 apixaban

(A) Odds ratio of major bleeding in apixaban vs. warfarin

(B) Odds ratio of major bleeding (ISTH criteria) in apixaban vs. warfarin

(C) Odds ratio of composite bleeding in apixaban vs. warfarin

Fig. 2. Safety outcomes of apixaban versus warfarin in patients with chronic kidney disease 
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7.4-21.9%, warfarin 14.2-45.6% 로 나타났다. 메타분석 결과

apixaban은 warfarin에 비해 composite bleeding에 대한 오즈

비가 0.51 (OR 0.51, 95% CI 0.37-0.71) 낮았다(Fig. 2C).

Stroke 및 VTE 발생률

Stroke 발생률은 Herndon 2020, Schafer 2018, Stanton

2017의 총 3건의 연구, 861 명의 환자가 포함되었고 apixaban

과 warfarin의 stroke의 발생률은 각각 1.7-5.5, 1.3-5.5% 로 나

타났다. 메타분석 결과에서 apixaban과 warfarin의 stroke 위험

도는 통계적으로 유의한 차이가 없었다(OR 1.23, 95% CI

0.49-3.12) (Fig. 3A). VTE 발생률은 Herndon 2020, Reed

2018, Schafer 2018의 연구, 총 839명의 환자가 포함되었고

apixaban군 0.0-2.7%, Warfarin군 3.5-12.0%로 나타났다. 각

개별 연구에서는 양 군간 통계적으로 유의한 차이가 없었으나

메타분석시 apixaban에서 VTE 발생 위험도가 유의하게 낮았

다(OR 0.35, 95% CI 0.13-0.97) (Fig. 3B).

사망률

연구의 결과변수로 사망이 포함된 2건 연구에서 apixaban

6.8-24.4% warfarin 7-24.2%의 사망이 관찰되었다. 총 9,671

명을 포함한 메타분석 결과 사망률은 두 군간 통계적으로 유

의한 차이가 없었다(OR 0.73, 95% CI 0.45-1.18) (Fig. 4).

선정 문헌의 비뚤림 위험 평가

각 문헌들의 비뚤림 평가결과는 Fig. 5에 나타내었다. 시험

군과 대조군의 신기능은 유의한 차이가 없었으며 교란변수 비

뚤림은 문헌별로 차이가 있었다. Herdon et al.의 연구는 시험

군에 백인이 다수 포함되었으며 Schafer et al.의 연구에서는

연령에 유의한 차이가 있었다. 실행비뚤림, 결과확인 비뚤림,

탈락비뚤림은 낮거나 불확실하였다.

(A) Odds ratio of stroke in apixaban vs. warfarin

(B) Odds ratio of venous thromboembolism in apixaban vs. warfarin

Fig. 3. Efficacy outcomes of apixaban versus warfarin in patients with chronic kidney disease

Fig. 4. Odds ratio of death in apixaban versus warfarin in patients with chronic kidney disease
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고 찰

2019년 American Heart Association, 2020년 European

Society of Cardiology에서 제시한 가이드라인에 따르면

NOAC은 혈전색전증의 위험이 있는 주요 질환에서 일차선택

약이다.1,28) 그러나, 아직까지 ESRD 포함 중증의 CKD 환자

와 같은 특정 기저질환자에게는 사용에 제한이 있으며 약물치

료의 유익성이 증명되지 않았다. 따라서 본 연구에서는

NOAC제제 중 신기능저하자에게 우선 선택약으로 사용될 수

있는 apixaban을 대상으로 기존 표준요법인 warfarin과 비교

하여 효과 및 안전성을 알아보고자 하였다. 본 연구결과 CKD

stage 4-5 환자에서의 apixaban 치료는 warfarin과 비교하여

bleeding 발생률 및 VTE 발생률 위험도에 유의한 감소를 나타

냈다. 나이와 체중은 NOACs의 사용에 있어 제한점으로 작용

할 수 있기 때문에 NOAC을 대상으로 하는 연구에서는 교란

인자들의 통제가 필요하다.3,4,6,29,30) 본 메타분석에 포함된 연

구들은 1건을 제외하고 나이, 체중을 포함하여 인구통계학적

교란인자들이 대조군과 시험군에 차이가 없었다. Schefer et

al. 연구의 경우 대조군에 비하여 apixaban군에 고령의 환자들

이 다수 포함되었음에도, 출혈 부작용이 유의하게 감소하였

다. 본 연구는 총 10,816명의 환자를 포함하였고, 3명 제외 모

두 GFR 30 mL/min 이하의 Stage 4 이상의 중증 신부전 환자

였으며, 3명을 포함하여도 CrCl 36 mL/min을 초과하는 환자

는 없는 등 신기능 기준을 엄격하게 적용함으로써 중증 신부

전 환자에서 임상적 유용성을 확인한 점에 의의가 있다.

연구의 일차 결과변수를 포함한 안전성 비교에서 apixaban

군은 대조군에 비하여 major bleeding 및 composite bleeding

발생률에서 통계적으로 유의한 감소를 나타냈다. Major bleeding

의 경우 6건의 문헌에서 ISTH 의 standard major bleeding

criteria 의 기준에 따라 정의되었고 ISTH 정의를 따르는 문헌

및 전체 문헌 메타분석에서 모두 통계적으로 유의한 차이를

나타내었다. Composite bleeding은 각 문헌에서 추출 가능한

모든 형태의 출혈로 정의하였으므로 논문에 따라 출혈의 종류

에 차이가 있었다. Herndon et al., Sarrat et al., Stanton et al.

연구는 major bleeding, clinically relevant non-major bleeding,

minor bleeding이 포함되었고, Reed et al.의 연구에서는 major

bleeding을 포함하여 기록된 모든 출혈 사건이 포함되었다.

Stanifer et al.의 연구에서는 major bleeding과 clinically

relevant non-major bleeding, Siontis et al.의 연구에서는

major bleeding 및 gastrointestinal bleeding 이 포함되었다. 각

연구 간 출혈사건들의 이질성이 존재하나 본 연구에서 composite

bleeding은 이차변수로서 출혈의 심각도와 관계없이 양군의

출혈사건 발생의 차이를 비교한 결과로 의의가 있다.

2018년 보고된 Chokesuwattanaskul et al.의 체계적 문헌고

찰 연구에서는 2017년까지 발표된 연구를 포함하여 분석한

결과, apixaban 군은 warfarin 투여군에 비하여 주요 출혈 및

기타 모든 출혈에서 통계적으로 유의한 감소를 나타내었고 특

히, 투석환자에서 warfarin에 비하여 주요 출혈의 위험이 크게

감소함이 관찰되었다. 그러나, 해당 연구는 2017년까지 보고

된 관찰연구결과만을 포함하였으며 thromboembolism을 VTE

및 stroke로 구분하지 않았고 사망률은 관찰하지 않았다.31)

2019년 발표 문헌까지 포함한 Abdullah et al.의 연구는 ESRD

를 동반한 심방세동 환자를 대상으로 분석하였으며 apixaban

군이 warfarin에 비하여 주요 출혈 발생 위험은 감소하였으나

Fig. 5. Risk of bias 
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clinically relevant non-major bleeding은 통계적으로 유의한

차이가 없었고 VTE 발생률 및 사망률은 결과변수에 포함되

지 않았다.32)

NOAC제제의 임상적응증 확대에 따라 신기능저하자를 대

상으로 최근 몇몇 연구가 보고되었으며 본 연구와 유사한 결

과가 도출되었다. 후향적 코호트 연구결과 coronary artery

bypass graft 시행 후 apixaban과 warfarin 비교시 apixaban 사

용군의 출혈 및 혈전색전증 위험이 유의하게 낮았다.33) 또한,

2021년 발표된 다기관 후향적 코호트 연구에서는 투석 중인

환자에서 apixaban 군의 출혈 위험이 warfarin 군에 비해 더

낮게 관찰되었고, apixaban과 항혈소판제가 병용투여되는 경

우에는 대조군과 유의한 차이가 없었다.34) CKD 환자들의 뇌

졸중 예방 목적 항응고치료에서 약물을 warfarin에서 apixaban

으로 변경한 군과 warfarin 치료를 유지한 군을 비교한 연구에

서도 apixaban으로 변경한 군의 major bleeding과 stroke 발생

이 낮았다.35)

본 연구에서는 thromboembolism 발생위험도 평가는 VTE

와 stroke 발생률을 지표로 활용하였으며, VTE 발생위험도는

apixaban에서 유의하게 감소하였으나 stroke발생위험도 감소

에는 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 그 이유는 stroke 발생

결과 변수에 포함된 Schafer et al.의 대규모 연구에서 시험군

에 심방세동 환자가 유의하게 더 많이 포함되었던 것을 고려

해볼 수 있다. 또한, 신기능저하자를 대상으로 한 연구는 아니

지만, 최근의 한 연구결과에 따르면, apixaban의 과소용량 투

여는 warfarin치료와 비교시 안전성은 확보되나 치료적 이점

은 없는 것으로 보고되었고 신기능저하자에서 용량 설정 및

적절성에 대한 근거가 부족한 것이 고려될 수 있다.36) 신기능

저하자의 apixaban 용량 설정은 향후 전향적 연구결과가 추가

되어야 할 것으로 사료된다. 사망의 경우 warfarin군에 비하여

apixaban군에서 통계적으로 유의한 이점은 없었고 이는 최근

공개된 AREST Trial의 결과와 유사하였다.37) 본 연구에서 결

과변수로 사망이 포함된 연구는 Stanifer et al., Siontis et al.

등 2건으로 Stanifer et al.의 연구는 모든 원인에 의한 사망이

었고, Siontis et al. 의 연구는 투석 중단 후 21일 내에 발생한

사망은 투석에서 기인한 사망으로 결과분석에서 제외하였으

므로 사망의 정의에 차이가 있었다. 두 연구의 이질성은 본 연

구의 제한점으로 향후 다양한 연구결과들이 발표되는 것에 따

라 고찰 및 메타분석이 필요할 것으로 사료된다. 

결 론

CKD stage 4-5 환자에서 항응고치료로 인한 출혈 발생률은

apixaban군에서 warfarin군에 비해 유의하게 감소하였다.

Stroke 발생률 및 사망률은 통계적으로 유의한 차이가 없었으

며 향후 전향적 연구가 추가되어야 할 것으로 사료된다.
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