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Abstract 1 

 Korean guideline for nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)-induced peptic ulcer was 2 

previously developed under co-work with Korean College of Helicobacter and Upper Gastrointestinal 3 

Research and Korea Society of Gastroenterology at 2009. However, previous guideline lacked 4 

evidence-based developmental process although it was mode by sufficient review of previous related 5 

articles and consensus of expert opinions, and the revision of the guideline has not been implemented 6 

since 2009. Here, we formed a guideline development committee for drug-induced peptic ulcer under 7 

Korean College of Helicobacter and Upper Gastrointestinal Research at 2017, and developed 9 8 

statements including 4 for NSAID, 3 for aspirin and other antiplatelet agent and 2 for anticoagulants 9 

through de novo process based on evidence based medicine such as literature search, meta-analysis 10 

and modified by Delphi method. The primary target of this guideline is adult patients taking long-term 11 

NSAID, aspirin or other antiplatelet agent and anticoagulant. The revised guideline was drafted and 12 

revised to reflect the opinions of external experts, and aimed to provide relevant clinicians optimal 13 

guidelines for management and prevention of drug-induced peptic ulcer and its complications.. 14 

Key words: peptic ulcer; non-steroidal anti-inflammatory drug; aspirin; antiplatelet agent; 15 

anticoagulants; guideline 16 
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서론 1 

우리나라는 전 세계에서 가장 급속하게 인구고령화가 진행되는 사회로서 골관절염과 2 

같은 근골격제 질환이나 뇌심혈관계 질환과 같은 만성 질환의 유병률과 이에 따른 개인과 사회의 3 

재정 부담이 급격하게 증가하고 있다.1,2 뿐만 아니라, 만성 질환의 주요 치료 약제로서 4 

비스테로이드소염제, 아스피린이나 기타 항혈소판제 또는 항응고제의 지속 사용이 증가하면서 5 

일선 진료 현장에서 소화성 궤양과 같은 위장관 손상이나 출혈 등의 약제에 의한 위장관 6 

부작용을 빈번하게 경험하고 있다.3 과거 대규모의 무작위 대조군 연구에서는 7 

비스테로이드소염제의 사용군에서 증상을 동반하는 궤양은 2.7~4.5%, 출혈이나 천공과 같은 주요 8 

합병증은 1.0~1.5%로 보고되었고,4-7 아스피린의 경우 clopidogrel과 같은 다른 항혈소판제와 병합 9 

투여될 때 가장 강력한 위장관 출혈의 위험인자로 분석되었다.8,9 국내에서 1995년부터 10 

2005년까지의 상부위장관질환의 유병률을 조사한 다기관 코호트 연구에서는 헬리코박터 감염은 11 

유의하게 감소한 반면, 소화성 궤양과 위궤양의 유병률은 유의하게 증가하였고 십이지장 궤양의 12 

유병률은 유의한 차이가 없었는데, 이는 고령화에 따른 비스테로이드소염제나 아스피린과 같은 13 

약제의 사용이 증가함에 따른 것으로 해석된다.10 또한, 최근 국내의 후향적 연구에서는 고령과 14 

주요 만성질환의 동반 여부가 비스테로이드소염제 장기 사용에 의한 소화성 궤양 천공의 유의한 15 

위험 인자로서 분석되었다.11 요약하면, 약제 연관 소화성궤양은 고령의 주요 만성 질환을 동반한 16 

환자에서 호발하며 출혈이나 천공과 같은 심각한 합병증으로 발전할 수 있으므로, 이의 임상적 17 

특성과 적절한 치료와 예방을 위한 진료지침의 재정이 시급한 실정이다.  18 
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약제 연관 소화성궤양의 임상 진료 지침은 과거 북미와 일본에서 재정되어 발표된 바 1 

있고,12-14 국내의 경우에도 2009년 대한 Helicobacter 및 상부위장관 연구학회와 2 

대한소화기학회가 주축이 되어 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양의 예방과 치료 가이드라인15 3 

뿐만 아니라 소화성궤양의 진단,16 비출혈17 및 출혈 소화성궤양의 치료,18 특수한 질환에서의 4 

소화성궤양의 치료19의 가이드라인을 발표한 바 있다. 그러나, 이전의 진료지침은 체계적 문헌 5 

고찰을 통한 근거 생성 과정이 부족하여 근거 중심의 임상 진료지침 보다는 전문가 의견에 6 

가까웠고, 다학제 참여가 부족하였다는 한계점이 있었다. 이번 진료지침에서는 질병의 유병률과 7 

중증도를 고려하여 우선적으로 약제 연관 소화성궤양의 예방과 치료에 대한 내용에 중점을 두고, 8 

이전 가이드라인의 한계점을 극복하고자 직접 개발 방식(de novo development)을 기반으로 하여 9 

근거에 기반한 권고안을 도출하기로 하였다.  10 

이번 임상지침은 비스테로이드소염제, 아스피린이나 아스피린 이외의 항혈소판제 또는 11 

항응고제를 장기간 투약하는 성인 환자가 주된 대상 집단으로, 약제 연관 소화성궤양 및 12 

합병증의 과거력이 있거나 발생할 가능성이 높은 고위험 환자를 포함한다. 본 임상지침의 목적은 13 

약제 연관 소화성궤양의 위험인자를 정리하고 비스테로이드소염제, 아스피린이나 기타 14 

항횰소판제, 항응고제를 장기간 투약하는 환자에서 약제와 관련된 소화성 궤양 및 합병증의 15 

치료와 예방을 위한 적절한 지침을 제공하는 것이다. 이를 통하여 일선 진료 현장에서 16 

임상의사들의 의사결정에 도움을 주고, 소화기내과뿐만 아니라 비스테로이드소염제, 아스피린이나 17 

기타 항혈소판제, 항응고제 등의 약제를 주로 처방하는 정형외과, 류마티스내과, 순환기내과, 18 

신경과 등 관련과 전문의들에게 소화성궤양 및 합병증에 효과적으로 대처하기 위한 구체적인 19 
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지침을 제공하고자 하였다. 또한 전공의 및 간호사 등 의료계 종사자에 대해서도 진료 원칙의 1 

길잡이 역할을 하고 교육자료로 활용될 수 있으며, 환자에게는 최선의 임상진료에 대한 기준을 2 

제시하여 의료서비스의 예측성을 높이고 치료 선택에 도움을 주고자 하였다. 3 

 4 

 5 

임상진료지침 개발 과정 6 

  7 

1. 임상진료지침 위원회의 구성 및 다학제 참여 8 

임상진료지침 위원회는 세 군으로 구성되었는데, 개발운영위원회는 학회 회장 및 9 

임원진을 중심으로 지침개발의 전략과 방향을 수립하고, 관련 위원장을 선임하였으며, 예산을 10 

검토하고 승인하였다. 또한 지침 개발에 있어 이해당사자들을 조정하고 편집의 독립성을 11 

유지하도록 감독하였다.  12 

진료지침 개발위원회는 대한상부위장관ㆍ헬리코박터학회 산하에 소화성궤양 13 

임상진료지침 위원회를 두어 위원장(김병욱), 간사(주문경), 11명의 위원(김범진, 김준성, 박재명, 14 

박찬혁, 방창석, 안지용, 양효준, 이봉은, 이정훈, 정혜경, 조유경) 및 2명의 방법론 전문가(김현정, 15 

신인순)로 구성되었다. 본 지침은 외부의 재정적 후원 없이 학회 자체의 예산으로 개발되었으며, 16 

개발에 참여한 모든 위원은 이해상충이나 잠재적인 이해관계 여부가 없음을 서면으로 제출하여 17 

편집의 독립성을 유지하고자 하였다. 감수위원회는 3인의 위원으로 구성되었고 외부평가를 18 
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위하여 지침의 개발에 참여하지 않은 2인의 전문가가 동료평가를 시행하였다. 또한 1 

대한소화기학회, 대한심장학회, 대한병리학회, 대한위암학회, 대한소화기영양학회, 2 

대한개원내과의사회의에서 진료 지침 개발에 함께 참여하였다. 3 

2017년 6월 14일에 첫 모임을 개최한 이래 2018년 8월까지 총 12차례의 위원회의, 4 

2차례의 워크샵, 1차례의 Delphi 투표를 진행하여 11개의 권고안을 도출하였다. 방법론 전문가를 5 

섭외하여 ‘임상진료지침 개정 준비와 문헌 검색(2017년 7월 12일)’, ‘Review Manager(Revman, the 6 

Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Denmark)를 활용한 문헌의 질평가(2017년 12월 21일)’의 7 

주제로 워크샵을 실시하여 진료지침 개발의 방법론에 대한 교육을 병행하였다. 8 

 9 

2. 임상진료지침 개발 과정 10 

2009년에 대한소화기학회와 대한 Helicobacter 및 상부위장관 에서 마련한 NSAID 연관 11 

소화성궤양 관련 가이드라인을 검토하였고,15 소화성궤양의 진단과 치료 등의 내용 중 12 

비스테로이드소염제, 아스피린이나 아스피린 이외의 항혈소판제 또는 항응고제에 의한 13 

소화성궤양 및 합병증의 치료와 예방에 대한 지침을 개발하기로 하였다. 또한, 이전 진료지침이 14 

근거중심의 임상 진료지침이라기 보다는 전문가 의견에 가까웠다는 지적에 따라 핵심 질문을 15 

새로이 선정하고 체계적인 문헌 검색과 질평가를 통하여 핵심 질문에 대한 권고안를 도출하는 16 

직접 개발 방식(de novo development)으로 진행하고, 전문가 개인 의견은 최대한 배제하기로 17 

하였다.  18 
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 1 

1) 핵심질문의 선정 2 

진료지침의 권고안을 작성하기 위한 핵심 임상질문을 PICO(Population, Intervention, 3 

Comparison, Outcome)의 원칙하에 선정하였다. P는 비스테로이드소염제, 저용량 아스피린, 4 

항혈소판제, 항응고제 등의 약제에 의한 소화성궤양 환자, I는 항궤양 약제, 헬리코박터 제균 치료 5 

등의 중재, C는 특정 중재와 비교되는 비교군, O는 중재의 결과로 정의하여 핵심질문 및 조사표로 6 

작성하였고, 이를 토대로 체계적 문헌 검색을 시행하였다 (Appendix I). 7 

 8 

2) 문헌 검색 9 

1987년 1월부터 2017년 11월까지 출간된 논문을 대상으로 국내외의 10 

데이터베이스(MEDLINE, EMBASE. Cochrane Library의 세가지 국외 bibliographic database와 국내 11 

검색엔진으로 KoreaMed)를 활용하여 문헌을 검색하였다. 검색어로 population에 해당하는 12 

비스테로이드소염제, 아스피린, 항혈소판제, 항응고제, 소화성궤양 관련 색인단어와 intervention에 13 

해당하는 양성자펌프억제제, 미소프로스톨, 히스타민2 수용체 차단제, 헬리코박터 제균치료 관련 14 

색인단어의 조합으로 검색하였다 (Appendix II). 문헌 선정기준으로 1) 18세 이상 성인을 대상으로 15 

한 연구; 2) 원저인 경우만을 포함하였고, 1) 종설; 2) 사설, 편지, 단편 보고서, 강의록; 3) 증례 16 

등은 제외하였다. 해당 검색어를 문헌정보 전공자인 도서관 사서에게 제공하여 검색을 17 

의뢰하였고, 교차 검색을 통하여 중복 문헌을 제외하였다. 문헌의 제목과 초록을 바탕으로 18 
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선정/제외 기준에 부합하지 않는 문헌들을 1차 선별하여 제외한 후에, 남은 문헌들에 대해 전문을 1 

정독하여 선정/제외 기준에 부합하는 문헌을 최종 선정하였다. 논문 심사자간 의견 조율을 통하여 2 

의견을 일치시키되, 조율되지 않은 경우에는 개발위원회에서 논의하여 최종 결정하였다. 3 

 4 

3) 문헌의 질평가 및 메타분석 5 

선정된 문헌의 질은 무작위 연구의 경우 Cochrane Collaboration’s Tool for Assessing the 6 

Risk of Bias,20 비무작위 연구의 경우 Risk of Bias Assessment tool for Non-randomized Studies 7 

(RoBANS)21 체계를 통하여 평가하였다. 복수의 평가자가 독립적으로 평가하였으며 평가자 간의 8 

의견이 불일치할 경우에는 토의를 통하여 최종 결론을 합의하였다. 특정 중재에 의해 결과에 9 

미치는 영향은 각각 교차비, 상대위험비로 95%의 신뢰구간과 같이 제시하였고 Revman (version 10 

5.3.3)  및 Comprehensive Meta-analysis Software 3.0 (Biostat, Englewood, NJ, USA) 프로그램을 11 

이용하였다. 각각의 메타분석의 결과를 Forest plot을 통하여 요약하였고 연구들의 출판 편향 12 

여부는 funnel plot을 통하여 확인하였다. 이질성 여부는 I2 test를 통하여 확인하였고 다음의 13 

식으로 계산하였다: I2 (%) = 100 × (Q-df) / Q. 여기서 Q는 chi-squared statistic, df는 degree of 14 

freedom을 나타내며 I2 값은 0부터 100% 사이에 존재하는데, 25% 미만인 경우 동질성이 크고, 15 

50%는 중간 정도, 75% 이상이면 이질성이 크다고 판단하였다.  16 

 17 

4) 권고안 도출, 권고 강도 및 근거 수준의 결정 18 
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메타분석 결과를 바탕으로 최초로 9개의 권고안을 작성하였으며 이 중 4개는 1 

비스테로이드소염제, 3개는 아스피린, 2개는 항응고제 관련 권고사항이었다. 권고 강도 및 근거 2 

수준은 GRADE(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, 3 

http://www.gradeworkinggroup.org) 방법을 이용하였고, 권고 강도는 강하게 권고(strong for), 4 

약하게 권고(weak for), 강하게 권고하지 않음(strong against), 약하게 권고하지 않음(weak against), 5 

불충분함(Insufficient)의 다섯 단계로(Table 1), 근거 수준은 높음(high), 중등도(moderate), 6 

낮음(low), 매우 낮음(very low)의 네 단계로 분류하였다(Table 2).22  7 

 8 

5) 권고안 합의 및 채택 9 

임상지침 개발위원회에서 도출한 권고안은 관련 약제의 주 사용자 집단을 대표하는 학회 10 

전문가들을 초빙하여 델파이 기법을 이용하여 채택하였다. 대한상부위장관ㆍ헬리코박터학회의 11 

전ㆍ현직 임원 및 위원, 대한소화기학회, 대한심장학회, 대한병리학회, 대한위암학회, 12 

대한소화기영양학회, 대한개원내과의사회의 임원이 패널로 참여하였다. 투표 전에 패널들에게 13 

권고 문안과 근거 문건을 전자우편으로 발송하여 미리 내용을 읽고 독립적으로 판단할 수 있도록 14 

하였다. 투표 당일에는 임상지침 개발위원회 위원들이 권고안과 근거 및 권고 강도와 근거 15 

수준을 설명하고 발표가 끝나면 전자식 키패드를 이용해 무기명투표를 진행하였다. 합의 정도는 16 

5-리커트 척도를 이용하여 다음과 같이 분류하였다: 1) 전적으로 동의함, 2) 대체로 동의함, 3) 일부 17 

동의함, 4) 대체로 동의하지 않음, 5) 전적으로 동의하지 않음, 6) 잘 모르겠음. 1)번과 2)번을 18 

합하여 동의한 수가 전체 투표 인원의 3분의 2 이상인 경우에 권고안에 합의한 것으로 하였다. 19 

http://www.gradeworkinggroup.org/
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1차 투표 결과 9개 권고안이 통과되어 채택되었고, 통과되지 못한 2개의 권고안은 수정 후 2차 1 

온라인 투표를 시행하였으나 투표 인원의 3분의 2 이상의 동의를 얻지 못하여 기각되었다. 2 

최종적으로 9개 권고안에 대하여 합의한 것으로 결정하였다.  3 

 4 

6) 외부평가  5 

진료지침 초고를 완성한 후 방법론 전문가인 신인순 위원이 AGREE II (the Appraisal of 6 

Guidelines for Research & Evaluation II process)의 기준에 근거한 초안 평가를 실시하여 미비한 7 

부분을 수정 후 재평가하였다. 작성된 초안의 객관적인 검증을 위하여 임상진료지침 8 

개발위원회의에서 작성한 원고는 개발에 직접 참여하지 않은 소화성 궤양 관련 소화기분야의 9 

전문가 2인(백광호, 최기돈)에게 동료평가를 시행하였다.  10 

전문가 집단에 의한 외부 검토를 위하여 2018년 12월 2일에 개최된 2018 11 

대한상부위장관ㆍ헬리코박터학회 추계심포지엄 및 PG Course에서 진료지침을 발표한 후 12 

공개토론을 통해 의견을 취합하였다. 13 

 14 

7) 진료지침의 보급과 확산 및 향후 갱신 방법  15 

본 진료지침을 Korean Journal of Gastroenterology에 게재하고, 학회 홈페이지, 트위터, 페16 

이스북을 통해 보급하고자 한다. 또한 내과학회 홈페이지에 등록하여 홍보하고, 소책자 등으로 제17 

작하여 향후 학회 행사를 통하여 적극적으로 배포하고자 한다.  18 
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또한 향후 비스테로이드소염제, 아스피린이나 기타 항혈소판제, 또는 항응고제 등의 세부1 

분야에 새로운 연구결과가 축적되어 지침의 추가나 변경이 필요하다고 판단되면 매 3-5년 마다 2 

개정할 예정이다.  3 

 4 

 5 

 본론 6 

1. 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양 및 합병증의 고위험 인자는 고령, 궤양의 과거력, 7 

고용량의 비스테로이드소염제 투약 및 아스피린, 항혈소판제, 항응고제, 혹은 스테로이드의 병용 8 

투약이다. 비스테로이드소염제를 투약하는 환자의 소화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 환자의 9 

과거병력과 약물복용력을 확인할 것을 권고한다. 10 

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 낮음 11 

전문가 의견: 전적으로 동의함(74%), 대체로 동의함(22%), 일부 동의함(0%), 대체로 12 

동의하지 않음(4%), 전적으로 동의하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%) 13 

비스테로이드소염제를 투약하는 환자에서 소화성궤양 및 합병증의 위험인자는 14 

무작위배정연구 결과의 이차 분석이나 여러 관찰 연구에서 보고되었다.23-28 비스테로이드소염제 15 

복용 환자에서 소화성궤양과 이로 인한 합병증 발생의 연관인자를 분석한 Laine 등의 전향적 16 

연구에서는, 65세 이상의 고령, 소화성궤양의 과거력, 저용량 아스피린 병용 투여가 주요 17 

연관인자라고 하였다.28 NSAID 연관성 위병증의 위험인자를 분석한 Lee 등의 후향적 18 
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코호트연구에서는 60세 이상의 고령이 가장 중요한 위험인자였다.25 Garcia Rodriguez 등의 환자-1 

대조군 연구에서는 상부위장관 출혈의 과거력 이외에 고령, 흡연, 소화성궤양의 과거력, 항응고제, 2 

혹은 스테로이드 병용 투여 등이 NSAID 복용자에서 상부위장관 출혈의 위험인자임을 3 

확인하였다.24 소화성궤양 출혈의 여러 위험인자 중에서는 이전 소화성궤양 합병증의 과거력이 4 

가장 위험도가 높았으며 (상대위험도 [95% 신뢰구간], 13.5 [10.3–17.7]), 여러 종류의 5 

비스테로이드소염제 투약 (상대위험도 [95% 신뢰구간], 9.0 [5.7–14.2]), 항응고제 병용 (상대위험도 6 

[95% 신뢰구간], 6.4 [2.8–14.6]), 합병증이 동반되지 않은 소화성궤양 과거력 (상대위험도 [95% 7 

신뢰구간], 6.1 [5.1–7.3]) 순이었다. 또한, 비스테로이드소염제 투약 시 소화성궤양 출혈 위험도는 8 

연령에 따라 증가하여, 50대, 60대, 70대의 소화성궤양 출혈의 상대위험도 (95% 신뢰구간)는 25–9 

49세와 비교시, 각각 1.6 (1.4–2.0), 3.1 (2.5–3.7), 5.6 (4.6–6.9)으로 증가하였다.24 일반적으로 10 

고령일수록 비스테로이드소염제를 매일 규칙적으로 복용하는 경향이 크기 때문에 고령이 11 

비스테로이드소염제 관련 소화성궤양의 유의한 위험인자인 것으로 생각된다.29 12 

따라서, 비스테로이드소염제를 투약하는 환자의 연령이 높을수록, 소화성궤양의 과거력, 13 

고용량의 비스테로이드소염제, 아스피린, 항혈소판제, 항응고제, 혹은 스테로이드 등의 약제를 14 

병용하는 경우에 소화성궤양 및 합병증의 위험이 증가함을 이해하고 이를 예방하려는 노력이 15 

필요하다. 16 

 17 

2. 장기간의 비스테로이드소염제 투약 시작 전에 소화성궤양 및 합병증 예방을 위해 18 

소화성궤양의 과거력이 있는 경우 헬리코박터 감염 검사 및 제균치료를 권고한다. 19 
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권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 높음 1 

전문가 의견: 전적으로 동의함(88%), 대체로 동의함(0%), 일부 동의함(8%), 대체로 2 

동의하지 않음(0%), 전적으로 동의하지 않음(0%), 잘 모르겠음(4%) 3 

헬리코박터 제균에 따른 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양 발생율 감소 효과에 대한 4 

무작위배정 연구는 총 6건이 검색되었다 (Supplementary Fig. 1).30-35 전체적으로 헬리코박터 5 

제균치료에 의하여 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양의 발생은 유의하게 감소하였다 6 

(공동위험비(pooled risk ratio) 0.54, 95% 신뢰구간 0.31-0.94) (Supplementary Fig. 2). 그러나, 이러한 7 

효과는 비스테로이드소염제의 노출력에 따른 하위집단 분석(subgroup analysis)에서는 차이가 8 

있어, 비스테로이드소염제 초치료 환자군에서는 소화성궤양 발생 감소 효과가 큰 반면 9 

(공동위험비 0.27, 95% 신뢰구간 0.14-0.53) (Supplementary Fig. 3),30-32 비스테로이드소염제를 10 

장기간 복용한 환자군에서는 유의한 효과가 없었다 (공동위험비 0.92, 95% 신뢰구간 0.58-1.46) 11 

(Supplementary Fig. 4).33-35 한편, 헬리코박터 제균치료에 따른 소화성궤양 관련 합병증의 예방 12 

효과에 있어서도 비스테로이드소염제의 노출력에 의한 차이가 있어, 소화성궤양의 과거력이 있는 13 

비스테로이드소염제의 초치료 환자에서는 헬리코박터 제균 치료에 의해서 출혈 등의 합병증이 14 

유의하게 감소한 반면,31 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 naproxen 장기 복용자에서 15 

헬리코박터 제균군과 omeprazole 유지군을 6개월간 추적 관찰하였을 때 재출혈의 비율은 16 

제균군에서 유의하게 높았다 (제균군 18.8% vs. omeprazole군 4.4%; 절대 차 14.4%, 95% 17 

신뢰구간 4.4-24.4, P=0.005).36 현재 국내 건강보험 급여 기준은 반흔기를 포함한 소화성궤양 18 
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환자에서 보험 급여를 인정하므로37 비스테로이드소염제 투약을 시작하는 환자에서 소화성궤양의 1 

과거력을 확인하고 헬리코박터 감염 검사 및 제균 치료를 시행할 것을 권고하였다.  2 

 3 

 3. 비스테로이드소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자의 소화성궤양 및 합병증을 4 

예방하기 위해 양성자펌프억제제 저용량 투약을 권고한다. 5 

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 높음 6 

전문가 의견: 전적으로 동의함(78%), 대체로 동의함(18%), 일부 동의함(4%), 대체로 7 

동의하지 않음(0%), 전적으로 동의하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%) 8 

이득: 소화성궤양 및 합병증에 대한 예방 효과 9 

위해: 양성자펌프억제제의 장기사용에 따른 잠재적 이상반응 (골절, 폐렴, 10 

클로스트리디움 디피실 감염, 전해질 불균형 등) 11 

 양성자펌프억제제 병용 투약을 통한 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양의 발생 위험 12 

감소 효과를 분석한 무작위배정연구는 총 9건이 검색되었다 (Supplementary Fig. 5).32,38-45 13 

소화성궤양 발생에 대한 공동위험비는 투약 기간이 12주 미만이 경우, 12–24주 인 경우, 24주 14 

이상인 경우 각각 0.29 (0.17–0.49), 0.46 (0.19–1.14), 0.23 (0.17–0.49)로, 비스테로이드소염제에 15 

양성자펌프억제제를 병용 투약할 경우 비스테로이드소염제만 투약하는 것에 비해 소화성궤양 16 

발생 위험이 54–76% 감소하였다 (Supplementary Fig. 6).  17 
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 양성자펌프억제제 용량에 따른 소화성궤양 예방의 효과 차이를 비교하기 위한 하위집단 1 

분석에서는, 표준용량으로 투약했던 연구가 5건, 저용량(유지용량)으로 투약했던 연구가 8건 2 

있었다 (Supplementary Fig. 7). 표준용량 투약 시 공동위험비 (95% 신뢰구간)는 0.56 (0.31–1.00), 3 

저용량 투약 시 공동위험비 (95% 신뢰구간)는 0.19 (0.12–0.30)이었다 (Supplementary Fig. 7). 4 

저용량의 양성자펌프억제제만으로도 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양의 예방 효과가 있었고, 5 

표준용량이 저용량에 비해 소화성궤양 예방 효과 면에서 우월하다고 볼 만한 근거는 없었다. 6 

양성자펌프억제제의 종류에 따른 하위집단 분석에서는, 하위집단 별 개별연구 수가 부족하여 7 

확실한 결론을 내리기에는 근거가 충분하지 않으나, 양성자펌프억제제의 종류에 따라 예방효과에 8 

유의한 차이가 있는 것으로 보이지는 않는다 (Supplementary Fig. 8). 9 

 이상의 결과를 종합하여, 비스테로이드소염제를 장기간 투약해야 하는 소화성궤양의 10 

고위험 환자에게는 소화성궤양 및 이로 인한 합병증의 발생 위험을 낮추기 위해 저용량의 11 

양성자펌프억제제를 병용 투여를 권고한다. 다만, 최근 양성자펌프억제제 장기 사용에 따른 12 

다양한 이상반응이 보고되고 있어 이에 대한 주의가 필요하다. 여러 관찰 연구들에서 골절,46 13 

폐렴,47 클로스트리디움 디피실 감염,48 전해질 불균형,49 신장 질환,50 치매,51 심근경색,52 14 

소장세균과다증식53 등에서 양성자펌프억제제 투약과의 연관성이 보고되었다. 하지만, 대부분의 15 

연구가 근거 수준이 높지 않고, 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양의 고위험 환자에게는 16 

양성자펌프억제제 병용 투약의 위해보다 이득이 더 크다.54 다만, 양성자펌프억제제의 잠재적 17 

위험 가능성을 고려하여, 비스테로이드소염제 장기 투약의 필요성을 주기적으로 재평가하고, 18 

비스테로이드소염제의 중단이 가능한 경우 양성자펌프억제제 투약 중단을 고려해 보아야 한다. 19 
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 1 

비스테로이드소염제 장기간 투약 환자에서 미소프로스톨의 예방 효과  2 

 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양에 대한 미소프로스톨의 예방 효과는 총 12건의 3 

무작위배정연구에서 보고되었다 (Supplementary Fig. 9).55-66 비스테로이드소염제에 미소프로스톨을 4 

병용 투약할 경우 비스테로이드소염제만 투약하는 것에 비해 소화성궤양 발생 위험이 55–74% 5 

감소하였고 (Supplementary Fig. 10), 이는 양성자펌프억제제를 병용 투약할 때와 비슷한 6 

수준이었다. 비스테로이드소염제 투약 기간에 따라, 12주 이전, 12–24주, 24주 이후 시점에서의 7 

소화성궤양 예방 효과는 각각 7건, 5건, 2건의 연구에서 보고되었고, 공동위험비 (95% 신뢰구간)는 8 

각각 0.31 (0.20–0.47), 0.26 (0.18–0.38), 0.45 (0.26–0.41)로, 투약 기간이 길어지더라도 9 

소화성궤양의 예방 효과는 유지되었다.  10 

 미소프로스톨의 용량에 따른 하위집단 분석에서, 미소프로스톨 400–600 μg 의 효과를 11 

보고했던 8건의 연구에서는 공동위험비가 0.32 (95% 신뢰구간 0.22–0.47) 이었고, 미소프로스톨 12 

800 μg의 효과를 보고했던 5건의 연구에서 역시 공동위험비가 0.32 (95% 신뢰구간 0.22–0.47)로 13 

미소프로스톨 용량별 소화성궤양의 예방 효과는 차이가 없었다 (Supplementary Fig. 11). 이상의 14 

결과를 종합하여, 비스테로이드소염제를 장기간 투약해야 하는 소화성궤양 발생의 15 

고위험환자에게 미소프로스톨을 병용 투약해 볼 수 있다. 다만, 미소프로스톨은 소화기계 16 

이상반응을 일으킬 수 있음을 염두에 두어야 한다. 비스테로이드소염제 투약자에서 17 

미소프로스톨의 효과와 이상반응을 분석한 이전의 메타분석에서, 설사, 복통, 오심의 발생 위험이 18 

위약에 비해 미소프로스톨에서 각각 36%, 36%, 26% 증가함을 보고하였다.67 또한, 미소프로스톨 19 
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복용 시 이상반응으로 인하여 복약을 중단해야 했던 경우가 위약에 비해 41% 증가하였다.67 1 

미소프로스톨의 소화기계 이상반응과 낮은 약제 순응도를 감안할 때, 비스테로이드소염제 관련 2 

소화성궤양의 고위험 환자에서 소화성궤양 예방을 위해 일차적으로는 양성자펌프억제제를 3 

선택하되, 양성자펌프억제제를 투약하기 어려운 경우 미소프로스톨 사용을 고려할 수 있다.  4 

 진료지침 개발위원회는 “비스테로이드소염제 장기 투약하는 고위험 환자에서 궤양 및 5 

이로 인한 합병증을 예방하기 위해 미소프로스톨 400–600 μg 투약을 권고한다 (권고 강도: 6 

약하게 권고, 근거 수준: 높음)”는 권고안을 작성하여 1차 및 2차 투표를 시행하였으나 모두 7 

3분의 2 이상의 동의를 얻지 못하여 최종적으로 권고안으로 채택하지 않았다. 8 

 9 

 비스테로이드소염제 장기간 투약 환자에서 히스타민2 수용체 차단제의 예방 효과 10 

히스타민2 수용체 차단제의 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양 예방 효과를 분석한 11 

무작위배정연구는 총 7건이 있었다 (Supplementary Fig. 12).68-74 비스테로이드소염제에 히스타민2 12 

수용체 차단제를 병용 투약할 경우 비스테로이드소염제만 투약하는 것에 비해 소화성궤양 발생 13 

위험이 33–68% 감소하였다 (Supplementary Fig. 13). 히스타민2 수용체 차단제 병용 투약은 14 

소화성궤양 예방에 유의한 효과가 있었으나, 이는 양성자펌프억제제 또는 미소프로스톨을 병용 15 

투약하는 것에 비해 효과의 크기가 상대적으로 낮았다. 16 

비스테로이드소염제 투약 기간에 따라, 12주 전, 12–24주, 24주 이후 시점에서의 17 

히스타민2 수용체 차단제의 소화성궤양 예방 효과는 각각 2건, 2건, 5건의 연구에서 보고되었고, 18 
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공동위험비 (95% 신뢰구간)는 각각 0.32 (0.16–0.64), 0.67 (0.45–1.02), 0.51 (0.41–0.64) 이었다 1 

(Supplementary Fig. 13). 하위집단 별 연구의 수가 적고 연구에 포함된 대상자 수가 적어 확실한 2 

결론을 내리기는 어렵지만, 2주 및 4주 투약 시점에서의 예방 효과를 본 Frank 등69 및 Hudson 3 

등73 의 연구에서는 위험비가 각각 0.26 (95% 신뢰구간 0.09–0.74), 0.37 (95% 신뢰구간 0.15–4 

0.95)로 효과의 크기가 크게 나타난 것에 비해, 12–24주 및 24주 이후 결과를 보고한 다른 5 

연구에서는 공동위험비 (95% 신뢰구간)가 각각 0.67 (0.45–1.02), 0.51 (0.41–0.64)로 효과의 6 

크기가 상대적으로 낮았다. 이는 히스타민2 수용체 차단제 반복 투여 시 위산 분비 억제 효과가 7 

감소하는 빠른내성(tachyphylaxis) 때문일 가능성이 있다. 파모티딘(famotidine) 20 mg 혹은 8 

오메프라졸(omeprazole) 20 mg 을 투약한 후 위산 분비 억제 효과를 비교한 연구에서, 위내 9 

산도(intra-gastric pH)가 4 초과인 시간의 분율이 투약 1일째에는 각각 파모티딘 46.9%, 10 

오메프라졸 44.6%로 비슷하였으나, 투약 3일째에는 각각 35.7%, 57.2%, 투약 7일째에는 각각 11 

33.6%, 63.1%, 투약 14일째에는 각각 31.4%, 63.4%로 파모티딘의 위산 분비 억제 효과가 빠르게 12 

낮아짐을 보고하였다.75 히스타민2 수용체 차단제의 빠른 내성에 대한 연구를 분석한 종설에 13 

따르면, 대부분의 연구에서 히스타민2 수용체 차단제는 짧게는 투약 2일째, 길게는 2주 이내에 14 

빠른내성을 보였다.76 일부 연구에서 투약 4주째에 빠른 내성을 보인 연구도 있었으나, 해당 15 

연구는 투약 1일째와 투약 4주 후 위내 산도를 비교하여 빠른 내성 발현을 보고하였던 연구로, 16 

사실상 대부분의 경우에서 2주 이내에 빠른내성이 발생하는 것으로 생각된다. 다만, 히스타민2 17 

수용체가 빠른내성을 보인다 하더라도 위산 분비 효과가 완전히 사라지는 것은 아니고, 18 

비스테로이드소염제와 히스타민2 수용체를 24주 이상 투약했던 연구에서도 히스타민2 수용체의 19 
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소화성궤양 예방효과가 있었으므로, 양성자펌프억제제 혹은 미소프로스톨을 투약하기 어려운 1 

환자에게 히스타민2 수용체 사용을 고려해 볼 수 있다. 2 

 히스타민2 수용체 차단제 용량에 따른 하위집단 분석에서는, 표준용량의 효과를 3 

분석했던 연구가 4건, 고용량(두배용량)의 효과를 분석했던 연구가 5건 있었으며, 공동위험비 (95% 4 

신뢰구간)는 각각 0.59 (0.40–0.87), 0.50 (0.40–0.63) 으로 예방효과에서 차이를 보이지 않았다 5 

(Supplementary Fig. 14).  6 

 진료지침 개발위원회는 “비스테로이드소염제를 장기 투약하는 고위험 환자에서 소화성 7 

궤양 및 이로 인한 합병증을 예방하기 위해 히스타민2 수용체 차단제 표준용량 투약을 권고한다 8 

(권고 강도: 약하게 권고, 근거 수준: 높음)”는 권고안을 작성하여 1차 및 2차 투표를 9 

시행하였으나 모두 3분의 2 이상의 동의를 얻지 못하여 최종적으로 권고안으로 채택하지 않았다. 10 

 11 

 4. 비스테로이드소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자에서 심혈관계 질환의 위험도를 12 

고려하여 약제를 선택한다. 심혈관계 질환 위험성이 낮은 경우 소화성궤양 및 합병증을 예방하기 13 

위해 비스테로이드소염제 중에서 선택적 cyclooxygenase-2 차단제 사용을 권고한다. 14 

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 높음 15 

전문가 의견: 전적으로 동의함(40%), 대체로 동의함(36%), 일부 동의함(16%), 대체로 16 

동의하지 않음(0%), 전적으로 동의하지 않음(4%), 잘 모르겠음(4%) 17 

이득: 소화성궤양 및 합병증에 대한 큰 예방 효과 18 
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위해: 심혈관계 질환의 위험 증가 가능성 1 

 비스테로이드소염제 중에서, 비선택적 cyclooxygenase(COX) 차단제와 선택적 COX-2 2 

차단제 간의 소화성궤양 발생 위험을 비교한 무작위배정연구는 총 22건이 검색되었다 (Fig. 1).77-3 

98 선택적 COX-2 차단제를 투약하는 것이 비선택적 COX 차단제를 투약하는 것에 비해 4 

소화성궤양 발생 위험이 73–80% 감소하였다 (Fig. 2). 선택적 COX-2 차단제를 사용하는 것의 5 

소화성궤양 예방 효과는 비선택적 COX 차단제에 양성자펌프억제제 혹은 미소프로스톨을 병용 6 

투약하는 것과 비슷한 정도이다. 선택적 COX-2 차단제 사용과 비선택적 COX 차단제에 7 

양성자펌프억제제 병용 투약 간 소화성궤양 예방 효과를 비교한 무작위배정 일대일(head-to-head) 8 

임상시험은 1건 있었는데 (Supplementary Fig. 15), 이 연구에서는 선택적 COX-2 차단제를 9 

사용하는 것이 비선택적 COX 차단제에 양성자펌프억제제를 병용 투약 하는 것에 비해 10 

소화성궤양 예방에 우월한 경향을 보이기는 하였으나 통계적 유의성은 없었다 (위험비 [95% 11 

신뢰구간], 0.70 [0.42–1.18]; Supplementary Fig. 16).99 12 

 비선택적 COX 차단제에 대한 선택적 COX-2 차단제의 소화성궤양 예방 효과에서, 투약 13 

기간에 따른 하위집단 분석 결과를 보면, 12주 이전, 12–24주, 24주 이후 시점에서, 공동위험비 14 

(95% 신뢰구간)는 각각 0.20 (0.10–0.39), 0.27 (0.23–0.33), 0.25 (0.20–0.31)로 투약 기간에 상관 15 

없이 선택적 COX-2 차단제의 소화성궤양 예방 효과가 확인되었다 (Fig. 2).  16 

 소화성궤양 발생 위험을 낮추기 위해 비스테로이드 소염제 중에서 선택적 COX-2 17 

차단제를 사용하는 전략은 추가 약제 병용 투약 없이 소화성궤양 위험을 낮출 수 있다는 점에서 18 
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양성자펌프억제제나 미소프로스톨 병용 투약 전략에 비해 유리하나, 선택적 COX-2 차단제가 1 

심혈관계 이상반응 위험성을 올릴 수 있어 심혈관계 질환의 고위험 환자에서는 사용에 주의가 2 

필요하다. 선택적 COX-2 차단제의 심혈관계 이상반응에 대한 메타분석 결과에 따르면, 비선택적 3 

COX 차단제에 비해 선택적 COX-2 차단제가 심근경색의 위험도를 53% 올리며, 통계적 유의성은 4 

없었으나 혈관 사건(vascular event) 의 위험도를 올리는 경향을 보였다 (위험비 1.16 [95% 5 

신뢰구간, 0.97–1.36]).100 따라서, 소화성궤양의 고위험 환자에게 비스테로이드소염제를 투약하는 6 

경우, 심혈관계 질환의 위험성이 낮다면 소화성궤양 및 합병증 예방을 위하여 7 

비스테로이드소염제로 선택적 COX-2 차단제를 사용해 볼 수 있다. 8 

 9 

 10 

비스테로이드소염제 장기 투약 환자에서 소화성궤양 및 합병증 예방 전략 11 

비스테로이드소염제 장기 투약 환자에서 소화성궤양 및 합병증 예방 전략은 위장관계 12 

위험도와 심혈관계 위험도를 함께 고려하여 정할 수 있다 (Table 3). 비스테로이드소염제 관련 13 

소화성궤양 및 합병증의 위험도가 낮고 심혈관계 질환 위험도도 낮은 경우에는 14 

비스테로이드소염제로 비선택적 COX 차단제를 사용하고 별도의 약제를 병용 투약할 필요는 15 

없다. 16 

고령이나 소화성궤양 과거력, 고용량의 비스테로이드소염제 사용 등의 위험인자는 17 

없더라도, 심혈관계 질환 위험도가 높은 경우에는 아스피린, 항혈소판제, 혹은 항응고제 등 18 
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투약이 필요한 경우가 많고 이로 인한 소화성궤양 혹은 이로 인한 출혈의 위험이 올라갈 수 1 

있으므로 비스테로이드소염제 투약 시 양성자펌프억제제 병용 투약이 필요하다.  2 

만약, 위장관계 위험도는 높지만 심혈관계 위험도는 낮은 경우 비스테로이드소염제로 3 

선택적 COX-2 차단제를 사용할 수 있다. 선택적 COX-2 차단제를 사용하는 대신, 비선택적 COX 4 

차단제를 사용하면서 양성자펌프억제제를 병용 투약하는 것도 비슷한 정도의 예방 효과를 보일 5 

수 있다. 6 

끝으로, 위장관계 위험도도 높고 심혈관계 위험도도 높은 경우에는, 가능하다면 7 

비스테로이드소염제 사용을 피하는 것이 좋다. 하지만, 비스테로이드소염제를 사용할 수 밖에 8 

없는 경우에는 비선택적 COX 차단제를 사용하면서 양성자펌프억제제 병용 투약을 권고한다. 9 

만약, 양성자펌프억제제 병용 투약도 어려운 경우에는 설사 등의 소화기계 이상반응에 10 

유의하면서 미소프로스톨을 병용 투약해보거나 소화성궤양 예방 효과는 다소 낮지만 히스타민2 11 

수용체 차단제 투약을 고려해 볼 수 있다. 12 

 13 

5. 저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 소화성궤양의 과거력이 있는 경우 궤양 14 

및 출혈을 예방하기 위해 헬리코박터 제균치료를 권고한다.  15 

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 중등도 16 

전문가 의견: 전적으로 동의함(33%), 대체로 동의함(46%), 일부 동의함(21%), 대체로 17 

동의하지 않음(0%), 전적으로 동의하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%) 18 
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저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 헬리코박터 제균치료에 의한 소화성궤양 및 1 

합병증의 감소 효과를 고찰한 연구는 총 3건이 있었는데 (Supplementary Fig. 17), 두 건의 2 

무작위배정 연구와 한 건의 전향적 코호트 연구가 있었다.36,101,102 Chan 등은 소화성궤양 출혈의 3 

과거력이 있는 저용량 아스피린 복용자를 대상으로 소화성궤양 치료 후 제균치료 단독군과 4 

제균치료 없이 omeprazole을 유지한 군을 비교하였을 때 재출혈의 빈도는 제균군 1.9%, 5 

omeprazole 군 0.9%로 유의한 차이가 없음을 보고하였다 (절대 차 1.0%, 95% 신뢰구간 -1.9-3.9, 6 

P>0.05).36 한편, 헬리코박터 제균치료 후 양성자 펌프 억제제 유지의 필요성에 대한 무작위배정 7 

연구의 결과를 보면, 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 저용량 아스피린 복용자에서 제균 치료 8 

후 관찰군과 lansoprazole 유지군으로 무작위 배정하여 12개월간 관찰하였고 출혈 등 소화성궤양 9 

합병증의 재발은 관찰군에서 14.8%, lansoprazole 유지군에서 1.6%로 lansoprazole을 유지하는 10 

것이 소화성궤양 합병증을 유의하게 낮춤을 보고하였다 (공동위험비 10.6, 95% 신뢰구간 1.3-86.1, 11 

P=0.008).102 그러나, 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 저용량 아스피린 장기 복용 환자들을 12 

대상으로 헬리코박터 제균군, 헬리코박터 음성군, 평균 위험군의 3개의 코호트로 나누어 10년간 13 

장기 추적한 코호트 연구의 결과를 보면, 저용량 아스피린만 복용하거나 항궤양 약제를 병용하는 14 

경우 재출혈의 빈도는 헬리코박터 제균군과 평균 위험군간에 유의한 차이가 없었다 (아스피린만 15 

복용하는 경우 재출혈 발생률비: 1.47, 95% 신뢰구간 0.75-3.38; 항궤양 약제를 병용하는 경우 16 

재출혈 발생률비: 0.70, 95% 신뢰구간 0.13-3.81). 또한 저용량 아스피린과 함께 항혈소판제나 17 

항응고제 등을 병용하는 경우 재출혈의 빈도는 헬리코박터 제균군에서 평균 위험군에 비하여 18 

유의하게 높았으나 (재출혈 발생률비: 7.01, 95% 신뢰구간 2.25-21.89), 이 환자군에서 양성자 19 
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펌프 억제제 등 항궤양제를 같이 병용하는 경우 재출혈 발생률비는 5.96 (95% 신뢰구간 0.62-1 

57.34)으로 낮아졌다.101 이상을 종합하면, 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 저용량 아스피린 2 

장기 복용자에서 헬리코박터 제균 치료는 출혈 등의 소화성궤양 합병증의 재발을 감소시키는데 3 

유용하나 항혈소판제나 항응고제 등 궤양 출혈을 증가시키는 약제를 병용하는 경우에는 제균 4 

치료 이후에도 양성자펌프억제제 등의 항궤양 약제의 유지가 필요하다고 하겠다 (Fig. 3). 또한 5 

국내의 경우 헬리코박터 감염 및 위암의 호발 지역임을 감안할 때,103 저용량 아스피린의 6 

장기복용자에서 소화성궤양 및 출혈의 과거력이 있는 경우 헬리코박터 감염 검사 및 제균 치료가 7 

필요하다.  8 

 9 

6. 저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 경우 10 

궤양 및 출혈을 예방하기 위해 양성자펌프억제제 병용 투약을 권고한다.  11 

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 중등도 12 

전문가 의견: 전적으로 동의함(44%), 대체로 동의함(48%), 일부 동의함(4%), 대체로 13 

동의하지 않음(4%), 전적으로 동의하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%) 14 

저용량 아스피린(75-325mg/day)의 장기 투약이 필요한 소화성궤양의 과거력이 있는 15 

환자에서 양성자펌프억제제를 병용 투약하였을 때 소화성궤양의 재발과 합병증을 예방하는 16 

효과를 분석한 무작위배정연구는 총 7건이 있었다 (Supplementary Fig. 18).102,104-109 검색된 7건의 17 

연구를 메타분석하였을 때 전체 조사대상자는 5,181명(아스피린과 양성자펌프억제제를 병용 18 
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투약한 군 3,112명, 아스피린 단독 또는 아스피린과 대조 약물을 투여하였던 비교군 1 

2,069명)이었으며, 약제 투약 기간은 12주-72주였다. 양성자펌프억제제의 병용 투약은 비교군에 2 

비해 소화성궤양의 발생을 83% 감소시켰고 [위험비 0.17, 95% 신뢰구간 0.12 to 0.25, P<0.00001] 3 

(Supplementary Fig. 19A), 위험도 차이는 -0.13 (95% 신뢰구간 -0.17 to -0.08, P<0.00001)으로 4 

number needed to treat(NNT)은 7.7명이었다 (Supplementary Fig. 19B). 소화성궤양을 위궤양 5 

(Supplementary Fig. 20A, 20B), 십이지장 궤양 (Supplementary Fig. 21A, 21B), 그리고 궤양 출혈군 6 

(Supplementary Fig. 22A, 22B)으로 분류하여 하위집단 분석을 하였을 때 양성자펌프억제제의 병용 7 

투약은 비교군에 비해 위궤양, 십이지장 궤양, 궤양 출혈의 발생을 각각 78% (위험비 0.22, 95% 8 

신뢰구간 0.13 to 0.35, P<0.00001), 91% (위험비 0.09, 95% 신뢰구간 0.03 to 0.25, P<0.00001), 83% 9 

(위험비 0.17, 95% CI 0.07 to 0.45, P<0.0003) 감소시켰고, 위험도 차이는 각각 -0.11 (95% 신뢰구간 10 

-0.16 to -0.06, P<0.0001, NNT: 9.1), -0.04 (95% 신뢰구간 -0.06 to -0.02, P<0.0001, NNT: 25), -0.03 11 

(95% 신뢰구간 -0.08 to -0.01, P<0.10)이었다. 분석 결과를 요약하면 아스피린을 장기 복용하는 12 

소화성궤양의 과거력이 있는 환자에서 양성자펌프억제제의 병용 투약은 소화성궤양 및 출혈의 13 

발생을 유의하게 감소시켰다.  14 

하지만 아스피린을 복용하는 소화성궤양의 과거력이 있는 모든 환자에게 15 

양성자펌프억제제를 병용 투약할 것인가에 대해서는 장기간 약제 투여에 따른 이득과 위해를 16 

고려하여 임상적으로 평가되어야 한다. 메타분석에 포함된 연구들은 소화성 궤양을 3 mm 이상의 17 

점막상해 혹은 결손으로 정의하고 있는데, 이는 임상적으로는 크게 유의하지 않은 미란이나 18 

경미한 소화성궤양 환자의 상당수가 연구에 포함되었을 가능성을 시사한다. 또한 Lai 등은 19 
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소화성궤양 합병증의 과거력이 있는 환자에게 위약을 투여하였을 때 lansoprazole 병용 투약군에 1 

비해 궤양 합병증 발생의 위험비(hazard ratio)가 9.6배 (95% 신뢰구간 1.2-76.1, P=0.008, 1.6% vs. 2 

14.8%)임을 보고하였지만, 소화성궤양 합병증이 있었던 10명의 환자 중 4명에서 헬리코박터 3 

감염이 있었고, 또 다른 2명에서는 비스테로이드소염제를 동시 투약하고 있었다.102 따라서 4 

소화성 궤양의 과거력이 있는 환자들 중 소화성궤양의 중증도에 따라 양성자펌프억제제 병용 5 

투약을 권고하는 것이 필요하고, 문헌에 근거하였을 때 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 6 

환자에서 양성자펌프억제제 병용 투약을 권고하는 것이 임상적으로 적절하다고 보여진다. 한편 7 

아스피린을 장기 복용하는 중 소화성궤양이 재발하는 경우나 아스피린 외 항혈소판제나 8 

항응고제를 동시 투약받고 있는 환자101 등에서 주치의의 임상적 판단에 따라 양성자펌프억제제 9 

병용 투약을 고려할 수 있다. 10 

 11 

7. 소화성궤양 출혈 환자에서 주요 심혈관계 질환으로 아스피린의 장기 복용이 필요한 12 

경우 내시경 지혈 치료 후 가능한 빨리 아스피린을 재투약하는 것을 권고한다.  13 

권고 강도: 강하게 권고, 증거 수준: 낮음 14 

전문가 의견: 전적으로 동의함(74%), 대체로 동의함(26%), 일부 동의함(0%), 대체로 15 

동의하지 않음(0%), 전적으로 동의하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%) 16 

항혈소판제를 복용하고 있는 환자에서 소화성궤양 출혈이 발생한 경우 항혈소판제를 다시 17 

시작하는 적절한 시점에 관한 문헌 연구는 매우 부족한 상황이다. 아스피린 복용 환자에서 18 



26 

 

소화성궤양 출혈이 발생한 경우 아스피린의 유지 치료와 중단에 따른 소화성궤양의 재출혈 위험 1 

및 심혈관 및 뇌혈관 합병증 위험을 비교한 무작위배정 임상시험 연구는 총 1건만이 검색되었다 2 

(Supplementary Fig. 23).110 이 연구에서는 심혈관 혹은 뇌혈관 질환으로 인하여 저용량 3 

아스피린을 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈이 발생해 이에 대한 내시경 지혈치료가 이루어진 4 

뒤, 아스피린을 8주간 중단하는 경우와 아스피린을 지혈치료 후 즉시 재시작하여 8주간 유지하는 5 

것을 비교하였다. 그 결과 아스피린을 지속하는 경우 30일까지의 소화성궤양 재출혈 위험이 6 

통계적으로 유의하지는 않았으나 2배 가량 증가하는 결과를 보였다 (아스피린 유지군 10.3% vs. 7 

중단군 5.4%; 절대 차 4.9%; 95% 신뢰구간 -3.6 – 13.4). 그러나 아스피린을 유지하는 경우 8 

8주까지의 전체 사망률이 유의하게 감소하는 결과를 보고하였고 (아스피린 유지군 1.3% vs. 9 

중단군 12.9%; 절대 차 11.6%; 95% 신뢰구간 3.7-19.5), 주요 사망 원인이 심혈관, 뇌혈관, 및 10 

위장관 원인이었다. 따라서, 소화성궤양 출혈 환자에서 주요 심혈관계 질환으로 아스피린의 장기 11 

복용이 필요한 경우 내시경 지혈 치료 후 가능한 빨리 아스피린을 재투약하는 것을 권고하였다.  12 

일본 및 미국 소화기 내시경 학회에서도 소화성궤양 출혈에 대하여 내시경 지혈치료가 13 

이루어진 후 가능한 빨리 아스피린을 재투약하도록 권고하고 있다.14,111 예외적으로, 14 

유럽소화기내시경학회에서는 고위험 소화성궤양 출혈 환자(활동성 출혈, 노출 혈관, 부착 혈괴)의 15 

경우에 3일간 아스피린을 중단하도록 권고하였다.112 이는 위에서 언급된 연구에서 아스피린 16 

지속군에서 재출혈이 대부분은 출혈 3일 이내에 발생하였기 때문이다.110 17 

Clopidogrel을 포함한 thienopyridine 계열 항혈소판제를 복용하는 환자나, 두 종류의 18 
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항혈소판제제 치료 환자에서 소화성궤양 출혈이 발생한 경우 약제의 재투약 시점을 권고할 수 1 

있는 무작위배정 임상시험 연구는 검색되지 않았다. 따라서 이에 관한 권고는 아스피린에 준하여 2 

권고하도록 하였고, 이에 관하여 추가 연구가 발표되면 해당 권고사항의 개정이 필요하다 (Table 3 

4). 4 

 5 

8. 소화성궤양 출혈 환자에서 항응고제 장기 복용이 필요한 경우 내시경 지혈 치료 후 6 

항응고제를 가능한 빨리 재투약하는 것을 권고한다. 재투여 시기는 환자의 출혈위험도와 7 

항응고제 투여의 중요도를 고려하여 결정한다. 8 

권고 강도: 강하게 권고, 근거 등급: 매우 낮음 9 

전문가 의견: 전적으로 동의함(67%), 대체로 동의함(29%), 일부 동의함(4%), 대체로 10 

동의하지 않음(0%), 전적으로 동의하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%) 11 

항응고제를 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈 후 항응고제를 언제 어떻게 다시 시작할 12 

것인가에 대해서는 근거연구가 거의 없다 (Supplementary Fig. 24). 미국소화기내시경학회 13 

가이드라인,111 유럽소화기내시경학회 가이드라인,112 아시아태평양 가이드라인113 에서는 14 

항응고제의 재투약시점을 결정하는데 환자 상태, 항응고제치료의 중요성, 출혈 궤양병변의 특징, 15 

지혈 치료가 효과적인가, 재출혈의 위험도 등을 종합적으로 고려하여 다학제접근 할 것을 16 

권고하고 있다. 심장내과의사는 심방세동, 심부정맥혈전증환자에서 혈전증의 재발위험도를 17 

평가하고, 내시경의사는 위장관 재출혈의 위험을 평가한다. 출혈성 소화성궤양을 지혈하고 2차 18 



28 

 

(second look) 내시경을 시행하는 것이 재출혈 위험도를 평가하는데 도움이 된다. 원칙적으로 1 

항응고제의 장기 복용이 필요한 궤양출혈환자는 소화성 궤양이 효과적으로 지혈된 후, 재출혈 2 

위험이 낮다면 항응고제를 가능한 빨리 재투여할 것을 권고한다.  3 

현재 유럽소화기내시경학회 가이드라인112, 아시아태평양 가이드라인,113 은 와파린과 4 

연관된 중증 소화성궤양 출혈에서 와파린의 길항작용을 위해 vitamin K를 사용할 것을 권고하고 5 

있다. 소화성궤양의 지혈 후에 와파린의 재사용 시점에 대해서는 와파린을 빨리 재시작하는 것이 6 

혈전합병증을 감소시켰다는 후향 연구가 있다.114 적절한 재사용시점을 결정하기 위해 환자별로 7 

혈전위험도를 평가하여야 한다. 다양한 혈전위험도 환자들을 포함한 후향적 연구들에서115,116   8 

와파린을 7-30 일내 다시 시작한 경우 재출혈 위험을 높이지 않고 혈전증과 사망율을 9 

감소시켰지만 출혈 후 7일 내에 시작한 경우는 경우는 재출혈이 2배 증가하였다. 출혈성 10 

소화성궤양의 지혈 후 초기 재출혈 위험도는 3일 후 감소한다. 특히 와파린 사용하는 환자에서 11 

출혈 시 길항작용을 위한 약제를 투여했다면 다시 충분한 응고효과가 나타나기까지 시간이 12 

걸리기 때문에 아시아태평양 가이드라인113에서는 소화성궤양 지혈 후 혈전색전증의 고위험군에서 13 

와파린을 출혈후 3일에 재투여하고 혈전증의 고위험군 환자에서 헤파린 브릿지치료를 시행할 14 

것을 권고하고 있다 (Table 5113,117,118). 유럽소화기내시경학회 가이드라인112은 각 환자별로 15 

와파린의 재개시점을 결정하여야 하며 대부분 환자에서 출혈 후 7-15일 사이에 와파린을 16 

재개하는 것을 권고하고 있다. 헤파린 브릿지치료에 대해서는 언급하지 않았다.112 아시아태평양 17 

가이드라인113에서 브릿지치료를 위해서 저분자량헤파린보다 unfractionated heparin 정맥투여를 18 

권고하는데 unfractionated heparin은 반감기가 정맥투여 후 1-2 시간으로 짧아 만약 재출혈이 19 
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일어나면 빨리 투여를 중단할 수 있기 때문이다. Direct oral anticoagulants(DOAC)을 복용하는 1 

환자에서 급성 소화성궤양 출혈의 치료는 출혈의 중증도, DOAC 의 마지막용량을 복용한 시간, 2 

신장기능, 투여된 약제의 약동학적 특징에 따라 달라질 수 있다. 현재의 여러 가이드라인에서 3 

DOAC 사용과 연관된 상부위장관 출혈 시 DOAC의 짧은 반감기를 고려하여, 일시적으로 4 

DOAC을 중단한다. Vitamin K는 DOAC의 길항작용이 없으므로 출혈 시 사용되지 않는다. 중증 5 

출혈로 활력증후가 불안정할 경우 DOAC 을 복용한지 3시간이 지나지 않았다면, DOAC이 투여 6 

3시간 후 혈장 농도가 최대에 이르기 때문에 activated charcoal 투여를 고려한다. Dabigatran 7 

사용과 연관된 중증출혈에서는 idarucizumab을 사용할 것을 권고하고 있다. DOAC 연관출혈에서 8 

항응고제 길항제의 사용이 필요한 경우도 있지만 대부분의 위장관 출혈은 항응고효과가 사라질 9 

때까지 기다리면서 보존적 치료로 가능하다. DOAC의 치료용량에서 위장관출혈이 있었다면 낮은 10 

치료용량으로 줄이는 것을 고려할 필요가 있다. 내시경 지혈이 끝난 후 DOAC의 재사용시점에 11 

대해서는 미국소화기내시경학회 가이드라인,111 유럽소화기내시경학회 가이드라인,112 12 

영국소화기학회 및 유럽소화기내시경학회 가이드라인119 모두 특별한 권고안이 없다. 13 

아시아태평양 가이드라인에서 브리지치료 없이 DOAC을 빨리, 지혈 후 3일 이내에 다시 시작할 14 

것을 권고하고 있다. DOAC의 반감기는 12시간 정도로 짧아, 신기능이 저하된 환자를 제외하면, 15 

DOAC을 중단한지 3일 내에 체내에 남아있는 항응고효과는 최소한으로 떨어지기 때문이다. 16 

DOAC 재시작 시점까지 브리지 치료에 대해서 가이드라인에 따라 차이가 있다. 아시아태평양 17 

가이드라인113 에서는 지혈 후 3일이내에 DOAC을 다시 시작하고 DOACs의 작용시작시간이 복용 18 

후 1-4시간 지나면 나타나므로 브리지치료는 필요하지 않다. 유럽소화기내시경학회 19 
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가이드라인112은 DOAC을 치료용량으로 바로 재사용하는 것보다, 헤파린 브리지치료를 하거나 1 

저분자량 헤파린 (low molecular heparin)을 점차 증량하다가, 궤양의 재출혈 위험이 사라지면 2 

DOAC를 치료용량으로 바로 재투약할 것을 권고한다. 즉 현재의 여러 가이드라인에서는 궤양 3 

출혈 환자에서 항응고제 장기 복용이 필요한 경우 내시경 지혈 치료 후 가능한 빨리 항응고제를 4 

재투약하는 것을 권고한다. 재투여 시기와 방법은 환자의 출혈위험도와 투여된 항응고제의 종류 5 

및 약동학적 특징, 환자의 혈전색전증 위험도를 고려하여 결정한다 (Table 6113,120,121). 6 

 7 

9. 항응고제를 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈의 고위험군은 상부위장관 출혈을 8 

예방하기 위해 양성자펌프억제제 투약을 권고한다. 9 

권고 강도: 약하게 권고, 증거 수준: 낮음 10 

전문가 의견: 전적으로 동의함(38%), 대체로 동의함(46%), 일부 동의함(16%), 대체로 11 

동의하지 않음(4%), 전적으로 동의하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%) 12 

항궤양약제 병용 투약을 통해 항응고제 연관 위장관 출혈의 발생위험 효과를 분석한 총 13 

6건(3건의 코호트를 통한 환자-대조군 연구122-124, 3건의 후향적 코호트 연구125-127)의 후향적 14 

연구가 체계적 문헌고찰을 통해 검색되었다 (Supplementary Fig. 25). Warfarin과 연관된 15 

상부위장관 출혈에 대한 공동위험비는 0.56 (95% 신뢰구간 0.38–0.83, I2 0%)으로 16 

양성자펌프억제제를 사용할 경우 약제를 사용하지 않았을 때와 비교하여 상부위장관 출혈 17 

발생위험이 44% 감소하는 것으로 분석되었다 (Supplementary figure 26). 18 
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이러한 상부위장관 출혈에 대한 효과는 히스타민2 수용체 차단제에서는 확인이 되지 1 

않았으며 (공동위험비 0.78, 95% 신뢰구간 0.38-1.64) (Supplementary figure 27), 재발성 2 

상부위장관 출혈을 연구결과로 설정한 1개의 연구를 제외한 하위집단 분석에서도 동일하게 3 

양성자펌프억제제에서만 상부위장관 출혈 발생위험이 감소하는 것으로 분석되었다 4 

(양성자펌프억제제: 공동위험비 0.59, 95% 신뢰구간 0.37-0.95, 히스타민2 수용체 차단제: 5 

공동위험비 0.78, 95% 신뢰구간: 0.38-1.64) (Supplementary figure 28). 6 

각 개별연구를 살펴보면 기존에 환자 개인이 갖고 있는 위장관 출혈의 위험인자에 따라 7 

양성자펌프억제제로 인한 상부위장관 출혈의 발생위험 감소효과가 다르고,122,124,126,127 위산분비 8 

억제효과가 상대적으로 낮은 히스타민2 수용체 차단제에서 이런 효과를 보이지 않는 것으로 9 

미루어 궤양출혈의 고위험군의 연구집단 내 등록여부 및 정도에 따라 효과크기의 강도가 결정될 10 

것으로 추측된다. 11 

하지만 비스테로이드소염제나 아스피린과 달리 항응고제는 궤양유발약제가 아니라는 것과 12 

항응고제로 인한 위장관 출혈의 기전이 정확히 알려져 있지 않다는 것을 주지해야 한다. 또한 13 

양성자펌프억제제의 용량과 기간에 대한 권고를 확정할 만한 증거가 없으며 warfarin의 경우 14 

CYP3A4 대사효소를 양성자펌프억제제와 공유하고 있고 CYP2C19 polymorphism에 따라 15 

병용투약 시 warfarin 농도를 상승시킬 수 있음을 고려해야 한다.128-131 16 

Warfarin 이외의 항응고제는 2건의 dabigatran 연관 위장관 출혈 연구가 포함되었는데, 이 17 

연구는 상부위장관 출혈인지 하부위장관 출혈인지 구별할 수 없었고, 항궤양약제 또한 18 
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양성자펌프억제제와 히스타민2 수용체 차단제를 구별할 수 없었다. Dabigatran 연관 위장관 1 

출혈에 대한 공동위험비는 0.78 (95% 신뢰구간 0.44-1.37, I2 81.8%)로 항궤양약제에 의한 위장관 2 

출혈 발생위험 감소가 확인되지 않았다 (Supplementary figure 29). 3 

경구 factor Xa 저해제(xabans)의 경우 양성자펌프억제제와 상호작용이 임상적으로 문제가 4 

되지 않는다는 최근의 연구결과들이 보고되었지만129,132,133 direct thrombin inhibitor인 dabigatran의 5 

경우 상호작용의 가능성이 있는 것으로 보고되고 있어 주의가 필요하다.134-136 또한 warfarin의 6 

경우와 마찬가지로 양성자펌프억제제의 용량과 기간에 대한 권고를 확정할 만한 증거가 없다. 7 

이상의 결과를 종합하여 항응고제를 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈의 고위험군은 8 

상부위장관 출혈을 예방하기 위해 양성자펌프억제제 투약을 권고한다. 다만 warfarin과 9 

양성자펌프억제제의 병용투약시 면밀한 prothrombin time의 추적검사와 warfarin의 용량조절이 10 

필요하며, DOAC의 경우 양성자펌프억제제의 투약을 권고할 만한 증거가 부족하다. 본 분석에 11 

등록된 연구의 개수가 적고 모두 후향적 연구임을 고려할 때 증거수준과 권고수준이 낮으며, 12 

무작위대조군 연구가 가능한 주제이기 때문에 확증적인 결론을 내리기 어렵다. 13 

 14 

 감사의 글 15 

 본 진료지침 개정에서 체계적 문헌고찰을 위해 핵심질문 별로 일차 문헌검색을 해주신 16 

고려대학교 의학도서관 이은주 선생님, 고려대학교 구로병원 내과 현명한 선생님, 가톨릭대학교 17 

성의교정 의학도서관 김나진, 이승재 선생님, 동료 평가를 통해 원고 검토 및 조언을 주신 18 
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진료지침 워크샵에서 강의 및 조언을 해주시고 권고안 초안의 방법론에 대한 고찰 및 교정을 2 
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Figure legends 1 

 2 

Figure 1. Flowchart of study selection for preventive effect of peptic ulcer by cyclooxygenase-2 inhibitor 3 

in NSAID users. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; RCT, randomized controlled trial. 4 

Figure 2. The prevention effect of selective COX-2 inhibitiors for gastrodudenal ulcer in long-term 5 

NSAID users. Forest plot, COX-2 vs. placebo (subgroup analysis by assessment timing). NSAID, 6 

nonsteroid anti-inflammatory drug; COX-2, cyclooxygenase-2. 7 

Figure 3. Therapeutic algorithm for low dose aspirin users with history of peptic ulcer bleeding. LDA, 8 

low dose aspirin; PUB, peptic ulcer bleeding; PPI, proton pump inhibitor. 9 
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 18 
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Supplementary figure legends 1 

 2 

Supplementary figure 1. Flowchart of study selection for preventive effect of peptic ulcer by 3 

Helicobacter pylori eradication in NSAID users. H. pylori, Helicobacter pylori; NSAID, nonsteroid anti-4 

inflammatory drug; RCT, randomized controlled trial. 5 

Supplementary figure 2. Preventive effect of peptic ulcer by Helicobacter pylori eradication in long-6 

term NSAID users: overall group. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug. 7 

Supplementary figure 3. Preventive effect of peptic ulcer by Helicobacter pylori eradication in long-8 

term NSAID users: NASID-naïve patients. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug. 9 

Supplementary figure 4. Preventive effect of peptic ulcer by Helicobacter pylori eradication in long-10 

term NSAID users: chronic NSAID users. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug. 11 

Supplementary figure 5. Flowchart of study selection for preventive effect of peptic ulcer by proton 12 

pump inhibitors in NSAID users. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug. 13 

Supplementary figure 6. The prevention effect of proton pump inhibitors for gastrodudenal ulcer in 14 

long-term NSAID users. Forest plot, PPI vs. placebo (subgroup analysis by assessment timing). NSAID, 15 

nonsteroid anti-inflammatory drug; PPI, proton-pump inhibitor.  16 

Supplementary figure 7. The prevention effect of proton pump inhibitors for gastroduodenal ulcer in 17 

long-term NSAID users according to dosage of proton pump inhibitors. Forest plot, PPI vs. placebo 18 

(subgroup analysis by PPI dosage). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; PPI, proton-pump 19 

inhibitor. 20 

Supplementary figure 8. The prevention effect of proton pump inhibitors for gastroduodenal ulcer in 21 

long-term NSAID users according to type of proton pump inhibitors. Forest plot, PPI vs. placebo 22 

(subgroup analysis by type of PPIs). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; PPI, proton-pump 23 

inhibitor. 24 

Supplementary figure 9. Flowchart of study selection for preventive effect of peptic ulcer by 25 
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misoprostol in NSAID users. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; RCT, randomized controlled 1 

trial. 2 

Supplementary figure 10. The prevention effect of misoprostol for gastrodudenal ulcer in long-term 3 

NSAID users. Forest plot, Misoprostol vs. placebo (subgroup analysis by assessment timing). NSAID, 4 

nonsteroid anti-inflammatory drug. 5 

Supplementary figure 11. The prevention effect of misoprostol for gastrodudenal ulcer in long-term 6 

NSAID users according to dosage of misoprostol. Forest plot, Misoprostol vs. placebo (subgroup 7 

analysis by misoprostol dosage). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug. 8 

Supplementary figure 12. Flowchart of study selection for preventive effect of peptic ulcer by histamine 9 

2 receptor antagonist in NSAID users. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; RCT, randomized 10 

controlled trial. 11 

Supplementary figure 13. The prevention effect of H2RA for gastrodudenal ulcer in long-term NSAID 12 

users. Forest plot, H2RA vs. placebo (subgroup analysis by assessment timing). NSAID, nonsteroid 13 

anti-inflammatory drug; H2RA, histamin-2 receptor antagonist. 14 

Supplementary figure 14. The prevention effect of H2RA for gastrodudenal ulcer in long-term NSAID 15 

users according to dosage of H2RA. Forest plot, H2RA vs. placebo (subgroup analysis by H2RA 16 

dosage). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; H2RA, H2 receptor antagonist. 17 

Supplementary figure 15. Flowchart of study selection for preventive effect of peptic ulcer between 18 

selective COX-2 inhibitiors and nonselective COX inhibitors plus PPIs in NSAID users. COX, 19 

cyclooxygenase; PPI, proton pump inhibitor; NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug. 20 

Supplementary figure 16. The prevention effect for gastrodudenal ulcer between selective COX-2 21 

inhibitiors and nonselective COX inhibitors plus PPIs. Forest plot, COX-2 vs. nonselective COX + PPI. 22 

NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; COX, cyclooxygenase; PPI, proton pump inhibitor. 23 

Supplementary figure 17. Flowchart of study selection for preventive effect of complication of peptic 24 

ulcer by Helicobacter pylori eradication in low dose aspirin users. H. pylori, Helicobacter pylori. 25 
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Supplementary figure 18. Flowchart of study selection for preventive effect of complication of peptic 1 

ulcer by proton pump inhibitor in long-term aspirin users. PPI, proton pump inhibitor; DAPT, dual 2 

antiplatelet therapy; H2RA, H2 receptor antagonist. 3 

Supplementary figure 19. The preventive effect of proton pump inhibitors for peptic ulcer in long-term 4 

aspirin users. (A) Odds ratio. (B) Risk difference. 5 

Supplementary figure 20. The preventive effect of proton pump inhibitors for gastric ulcer in long-term 6 

aspirin users. (A) Odds ratio. (B) Risk difference. 7 

Supplementary figure 21. The preventive effect of proton pump inhibitors for duodenal ulcer in long-8 

term aspirin users. (A) Odds ratio. (B) Risk difference. 9 

Supplementary figure 22. The preventive effect of proton pump inhibitors for peptic ulcer bleeding in 10 

long-term aspirin users. (A) Odds ratio. (B) Risk difference. 11 

Supplementary figure 23. Flowchart of study selection for restarting of antiplatelet agent in antiplatelet 12 

user with peptic ulcer bleeding. RCT, randomized controlled trial. 13 

Supplementary figure 24. Flowchart of guideline selection for restarting of anticoagulant in long-term 14 

anticoagulant user with peptic ulcer bleeding; RCT, randomized controlled trial. 15 

Supplementary figure 25. Flowchart of study selection for preventive effect of peptic ulcer bleeding by 16 

combination of antiulcer agent in anticoagulant users.  17 

Supplementary figure 26. Proton pump inhibitor and dicumarinics-related upper gastrointestinal 18 

bleeding. The size of each square is proportional to the study’s weight. Diamond is the summary 19 

estimate from the pooled studies (random effect model). PPI, proton-pump inhibitor; GIB, 20 

gastrointestinal bleeding. 21 

Supplementary figure 27. Histamine 2 receptor antagonist and dicumarinics-related upper 22 

gastrointestinal bleeding. The size of each square is proportional to the study’s weight. Diamond is the 23 

summary estimate from the pooled studies (random effect model). H2RA, histamin-2 receptor 24 

antagonist; GIB, gastrointestinal bleeding. 25 
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Supplementary figure 28. Sensitivity analysis according to the modifier. Upper panel: PPI and 1 

dicumarinics-related upper GIB excluding study by Massó González EL et al. Lower panel: H2RA and 2 

dicumarinics-related upper GIB excluding study by Massó González EL et al. The size of each square 3 

is proportional to the study’s weight. Diamond is the summary estimate from the pooled studies (random 4 

effect model). PPI, proton-pump inhibitor; H2RA, histamin-2 receptor antagonist; GIB, gastrointestinal 5 

bleeding. 6 

Supplementary figure 29. Acid suppressants on dabigatran-related gastrointestinal bleeding. The size 7 

of each square is proportional to the study’s weight. Diamond is the summary estimate from the pooled 8 

studies (random effect model). GIB, gastrointestinal bleeding. 9 
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Table 1. Strength of Recommendation 1 

Strength of recommendation Interpretation 
Strong for The benefit of the intervention is greater than the 

harm and the level of evidence is high, which is 
strongly recommended in most clinical situations. 

Weak for The benefit of the intervention may vary depending 
on the clinical situation of the intervention or the 
patient/social value, and is recommended to be used 
selectively or conditionally. 

Strong against The harm of the intervention is greater than the 
benefit and the level of evidence is high or the size 
of effectiveness is unclear and the level of evidence 
is low, which is recommended not to be used. 

Weak against The harm of the intervention may vary depending on 
the clinical situation of the intervention or the 
patient/social value, and is recommended not to be 
used selectively or conditionally. 

Insufficient Evidence to judge the size of effectiveness of the 
intervention or the level of evidence is insufficient, 
and it is not possible to decide whether or not to 
recommend until further research evidence is 
accumulated. 
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Table 2. Level of Evidence 1 

Quality level Interpretation 
High We are very confident that the true effect lies close to that of the 

estimate of the effect. 
Moderate We are moderately confident in the effect estimate. The true effect is 

likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility 
that it is substantially different. 

Low Our confidence in the effect estimate is limited. The true effect may be 
substantially different from the estimate of the effect. 

Very low We have very little confidence in the effect estimate. The true effect is 
likely to be substantially different from the estimate of effect. 
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Table 3. Recommendations NSAID Use according to Risk of NSAID-induced Ulcer and Cardiovascular disease 

  

Risk of NSAID-induced ulcer or complication 
Low High 

  

- Old age 
- Peptic ulcer history 
- Use of high dose of NSAID 
- Concomitant use of aspirin, anti-platelet agent, anticoagulant, or 
steroid 

Risk of 
cardiovascular 

disease 

Low Use non-selective COX 
inhibitors 

(1) Use selective COX-2 inhibitors, or 
(2) Add proton pump inhibitors to non-selective COX inhibitors 

High* Add proton pump inhibitors to 
non-selective COX inhibitors 

(1) Avoid NSAIDs, if possible 
(2) Add proton pump inhibitors to non-selective COX inhibitors, if 
NSAIDs cannot be stopped 

*Aspirin, anti-platelet agent, or anticoagulant users for prevention of serious cardiovascular events 
NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; COX, cyclooxygenase 
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Table 4. Recommendation of Restarting Antiplatelet Agents according to 
Classification of Medicine 

Patents 
Antiplatelet 
agents Recommendation 

Level of 
recommendation 

Level of 
evidence 

Antiplatelet 
use for 
secondary 
prophylaxis of 
known 
cardiovascular 
disease 

Aspirin Restart after 
endoscopic 
hemostasis 

Strong High 

Other agents 
(e.g. P2Y12 
receptor 
inhibitor) 

Restart after 
endoscopic 
hemostasis 

Strong Low 

Dual 
antiplatelet 
therapy 
(DAPT) 

Restart aspirin after 
endoscopic 
hemostasis. 

Early cardiology 
consultation for 
resuming the 
second antiplatelet 
agent. 

Strong Low 
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Table 5. Indications of Heparin Bridging for Temporary Discontinuation of 
Warfarin113  

Non-valvular atrial fibrillation with a CHA2DS2-VASc score >5* 

Metallic mitral valve 

Prosthetic valve with atrial fibrillation 

<3 months after VTE 

Severe thrombophilia (protein C or protein S deficiency,antiphospholipid syndrome) 

*CHA2DS2-VASc, congestive heart failure (1 point), hypertension (1point), age ≥75 
years (2 points), diabetes mellitus (1 point), stroke, transient ischemic attack, or 
thromboembolism (2 points), vascular disease (1 point), age 65–74 years (1 point), 
female sex (1 point).117,118 VTE, venous thromboembolism. 
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Table 6. Thrombotic Risk according to Cardiac Events113 

Thrombotic risk category Cardiac events 

Very high ACS or PCI <6 weeks 

High ACS or PCI 6 weeks–6 months ago  

Moderate to low ACS or PCI >6 months ago; 

stable coronary artery disease 

New generation drug-eluting stents and bare metal stents carry similar thrombotic risks. 
The risk is highest within the first 6 weeks of PCI. The risk remains high from 6 weeks 
to 6 months, then remains constant thereafter.120,121 
ACS, acute coronary syndrome; PCI, percutaneous coronary intervention  
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Table 7. Summary of Statement of Clinical Guidelines for Drug-induced Peptic Ulcer  1 

권고안 권고 등급 근거 수준 

1. 비스테로이드소염제 관련 소화성궤양 및 합병증의 고위험 인자는 고령, 궤양의 과거력, 고용량

의 비스테로이드소염제 투약 및 아스피린, 항혈소판제, 항응고제, 혹은 스테로이드의 병용 투약이

다. 비스테로이드소염제를 투약하는 환자의 소화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 환자의 과거

력과 약물복용력을 확인할 것을 권고한다. 

강하게 권고 낮음 

2. 장기간의 비스테로이드소염제 투약 시작 전에 소화성궤양 및 합병증 예방을 위해 소화성궤양

의 과거력이 있는 경우 헬리코박터 감염 검사 및 제균치료를 권고한다. 
강하게 권고 높음 

3. 비스테로이드소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자의 소화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 

양성자펌프억제제 저용량 투약을 권고한다. 
강하게 권고 높음 

4. 비스테로이드소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자에서 심혈관계 질환의 위험도를 고려하여 

약제를 선택한다. 심혈관계 질환 위험성이 낮은 경우 소화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 비

스테로이드소염제 중에서 선택적 cyclooxygenase-2 차단제 사용을 권고한다. 

강하게 권고 높음 

5. 저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 소화성궤양의 과거력이 있는 경우 궤양 및 출혈을 

예방하기 위해 헬리코박터 제균치료를 권고한다. 
강하게 권고 중등도 

6. 저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 경우 궤양 및 

출혈을 예방하기 위해 양성자펌프억제제 병용 투약을 권고한다. 
강하게 권고 중등도 
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7. 소화성궤양 출혈 환자에서 주요 심혈관계 질환으로 아스피린의 장기 복용이 필요한 경우 내시

경 지혈 치료 후 가능한 빨리 아스피린을 재투약하는 것을 권고한다. 
강하게 권고 낮음 

8. 소화성궤양 출혈 환자에서 항응고제 장기 복용이 필요한 경우 내시경 지혈 치료 후 항응고제

를 가능한 빨리 재투약하는 것을 권고한다.  재투여 시기는 환자의 출혈위험도와 항응고제 투여

의 중요도를 고려하여 결정한다. 

강하게 권고 매우 낮음 

9. 항응고제를 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈의 고위험군은 상부위장관 출혈을 예방하기 위

해 양성자펌프억제제 투약을 권고한다. 
약하게 권고 낮음 

 2 

 3 

 4 


