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서 론

우리나라는 전 세계에서 가장 급속하게 인구 고령화가 진

행되는 사회로서 골관절염과 같은 근골격제 질환이나 뇌심혈

관계 질환과 같은 만성 질환의 유병률과 이에 따른 개인과 

사회의 재정 부담이 급격하게 증가하고 있다.
1,2

 뿐만 아니라, 

만성 질환의 주요 치료 약제로서 비스테로이드 소염제, 아스

피린이나 기타 항혈소판제 또는 항응고제의 지속 사용이 증가

하면서 일선 진료 현장에서 소화성궤양과 같은 위장관 손상이

나 출혈 등의 약제에 의한 위장관 부작용을 빈번하게 경험하

고 있다.
3
 과거 대규모의 무작위 대조군 연구에서는 비스테로

이드 소염제의 사용군에서 증상을 동반하는 궤양의 빈도는 

2.7-4.5%, 출혈이나 천공과 같은 주요 합병증은 1.0-1.5%로 

보고되었고,
4-7

 아스피린의 경우 클로피도그렐(clopidogrel)과 

같은 다른 항혈소판제와 병합 투여될 때 가장 강력한 위장관 

출혈의 위험인자로 분석되었다.
8,9

 국내에서 1995년부터 2005년

까지의 상부위장관 질환의 유병률을 조사한 다기관 코호트 연

구에서는 헬리코박터 파이로리(Helicobacter pylori, H. py-

lori) 감염은 유의하게 감소한 반면, 소화성궤양과 위궤양의 

유병률은 유의하게 증가하였고 십이지장 궤양의 유병률은 유

의한 차이가 없었는데, 이는 고령화에 따라 비스테로이드 소

염제나 아스피린과 같은 약제의 사용이 증가하였기 때문으로 

해석된다.
10

 또한, 최근 국내의 후향적 연구에서는 고령과 주

요 만성 질환의 동반 여부가 비스테로이드 소염제 장기 사용

에 의한 소화성궤양 천공의 유의한 위험인자로서 분석되었

다.
11

 요약하면, 약제 연관 소화성궤양은 고령의 주요 만성 질

환을 동반한 환자에서 호발하며 출혈이나 천공과 같은 심각한 

합병증으로 발전할 수 있으므로, 이의 임상적 특성을 파악하

고 적절한 치료 및 예방을 위한 임상 진료지침을 개발하는 

것이 시급하다. 

약제 연관 소화성궤양의 임상 진료지침은 과거 미국(American 

College of Gastroenterology),
12

 캐나다(Canadian Association 

of Gastroenterology)
13와 일본(Japanese Society of Gastro- 

enterology)
14에서 재정되어 발표된 바 있었다. 국내의 경우에도 

2009년 대한 Helicobacter 및 상부위장관 연구학회와 대한소화

기학회가 주축이 되어 비스테로이드 소염제 관련 소화성궤양의 

예방과 치료 가이드라인15
 뿐만 아니라 소화성궤양의 진단,

16
 

비출혈17
 및 출혈 소화성궤양의 치료,

18
 특수한 질환에서의 소화

성궤양의 치료19의 가이드라인을 발표한 바 있다. 그러나 이전의 

진료지침은 체계적 문헌 고찰을 통한 근거 생성 과정이 부족하여 

근거 중심의 임상 진료지침보다는 전문가 의견에 가까웠고, 

다학제 참여가 부족하였다는 한계점이 있었다. 이번 진료지침에

서는 질병의 유병률과 중증도를 고려하여 우선적으로 약제 연관 

소화성궤양의 예방과 치료에 대한 내용에 중점을 두고, 이전 

가이드라인의 한계점을 극복하고자 직접 개발 방식(de novo 

development)을 사용하여 근거에 기반한 권고안을 도출하기로 

하였다. 

이번 임상지침은 비스테로이드 소염제, 아스피린이나 아스

피린 이외의 항혈소판제 또는 항응고제를 장기간 투약하는 성

인 환자가 주된 대상 집단으로, 약제 연관 소화성궤양 및 합병

증의 과거력이 있거나 발생할 가능성이 높은 고위험 환자를 

포함한다. 특히, 비스테로이드 소염제, 아스피린이나 아스피

린 이외의 항혈소판제 또는 항응고제의 장기간 투약 중 소화

성궤양 및 합병증으로 소화기내과 외래를 방문하거나 입원 치

료를 받은 환자들이 약제의 선택이나 재개 여부 등에 대하여 

임상 의사에게 자주 문의하는 내용들을 임상지침 개발 과정에

서 충분히 논의하고 적극적으로 반영하고자 하였다. 본 임상

지침의 목적은 약제 연관 소화성궤양의 위험인자를 정리하고 

비스테로이드 소염제, 아스피린이나 기타 항혈소판제, 항응고

제를 장기간 투약하는 환자에서 약제와 관련된 소화성궤양 및 

합병증의 치료와 예방을 위한 적절한 지침을 제공하는 것이

다. 이를 통하여 1차 의료기관의 외래 진료 현장에서 임상 의

사들의 의사 결정에 도움을 주고, 2차, 3차 의료기관의 외래 

및 입원 환자 치료 과정에서 소화기내과뿐만 아니라 비스테로

이드 소염제, 아스피린이나 기타 항혈소판제, 항응고제 등의 

약제를 주로 처방하는 정형외과, 류마티스내과, 순환기내과, 

신경과 등 관련과 전문의들에게 소화성궤양 및 합병증에 효과

적으로 대처하기 위한 구체적인 지침을 제공하고자 하였다. 

또한 전공의 및 간호사 등 의료계 종사자에 대해서도 진료 

원칙의 길잡이 역할을 하고 교육자료로 활용될 수 있으며, 환

자에게는 최선의 임상 진료에 대한 기준을 제시하여 의료서비

스의 예측성을 높이고 치료 선택에 도움을 주고자 하였다. 이

를 통하여 환자의 삶의 질을 개선하며 국민 보건 향상에 이바

지하고자 하였다.

본 임상 진료지침은 약제 연관 소화성궤양의 치료에 대한 

구체적이고 포괄적인 권고안이다. 교과서적인 지식의 나열 보

다는 근거 중심의 권고안으로 작성하였다. 다만, 임상적 의의

가 크고 전문가 의견이 일치되는 분야는 문헌 근거가 다소 

부족하더라도 합의하여 권고안을 작성하였다.

임상 진료지침 개발 과정

1. 임상 진료지침 위원회의 구성 및 다학제 참여

임상 진료지침 위원회는 운영위원회, 개발위원회, 감수위

원회로 구성되었다. 개발운영위원회는 학회 회장 및 임원진을 

중심으로 지침 개발의 전략과 방향을 수립하고 관련 위원장을 

선임하였으며, 예산을 검토하고 승인하였다. 또한 지침 개발

에 있어 이해당사자들을 조정하고 편집의 독립성을 유지하도
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록 감독하였다. 진료지침 개발위원회는 대한상부위장관·헬리

코박터학회 산하에 소화성궤양 임상 진료지침 위원회를 두어 

11개 대학 14명의 소화기내과 전문의(총괄책임자[이용찬], 위

원장[김병욱], 간사[주문경] 및 11명의 위원[김범진, 김준성, 

박재명, 박찬혁, 방창석, 안지용, 양효준, 이봉은, 이정훈, 정혜

경, 조유경])로 구성하였고 2명의 방법론 전문가(김현정, 신인

순)가 지침의 각 개발 과정에서 워크샵을 진행하여 근거 중심 

지침 개발의 원칙에 맞추어 본 지침을 개발하였다. 감수위원

회는 3인의 위원으로 구성되었고 외부평가를 위하여 지침의 

개발에 참여하지 않은 2인의 전문가가 동료평가를 시행하였

다. 또한 대한소화기학회, 대한심장학회, 대한병리학회, 대한

위암학회, 대한소화기영양학회, 대한개원내과의사회에서 진

료지침 개발에 함께 참여하였다.

2017년 6월 14일에 첫 모임을 개최한 이래 2018년 8월까지 

총 12차례의 위원회의, 2차례의 워크샵, 1차례의 Delphi 투표를 

진행하여 11개의 권고안을 도출하였다. 방법론 전문가를 섭외

하여 ‘임상 진료지침 개정 준비와 문헌 검색(2017년 7월 12일)’, 

‘Review Manager (Revman, the Nordic Cochrane Centre, 

Copenhagen, Denmark)를 활용한 문헌의 질 평가(2017년 12월 

21일)’의 주제로 워크샵을 실시하여 진료지침 개발의 방법론에 

대한 교육을 병행하였다.

2. 임상 진료지침 개발 과정

2009년에 대한소화기학회와 대한 Helicobacter 및 상부위

장관 연구학회에서 마련한 NSAID 연관 소화성궤양 가이드라

인15
 및 관련된 가이드라인16-19을 검토하였고, 소화성궤양의 

진단과 치료 등의 내용 중 비스테로이드 소염제, 아스피린이

나 아스피린 이외의 항혈소판제 또는 항응고제에 의한 소화성

궤양 및 합병증의 치료와 예방에 대한 지침을 개발하기로 하

였다. 또한, 이전 진료지침이 근거 중심의 임상 진료지침이라

기보다는 전문가 의견에 가까웠다는 지적에 따라 핵심 질문을 

새로이 선정하고 체계적인 문헌 검색과 질 평가를 통하여 핵

심 질문에 대한 권고안을 도출하는 직접 개발 방식으로 진행

하고, 전문가 개인 의견은 최대한 배제하기로 하였다. 

1) 핵심 질문의 선정

임상 진료지침의 주제에 대한 핵심 질문의 선정은 임상 진료

지침 위원회의 전 위원이 참여하여 1차적으로 선정하였고 국외

의 가이드라인과 국내의 현실을 고려하여 최종적으로 확정하였

다. 각 권고안 별로 핵심 임상질문을 population, intervention, 

comparison, outcome (PICO)의 원칙하에 선정하였고, 이를 

토대로 체계적 문헌 검색을 시행하였다(Appendix 1).

2) 문헌 검색

1987년 1월부터 2017년 11월까지 출간된 논문을 대상으로 

국내외의 데이터베이스(MEDLINE, EMBASE, Cochrane 

Library의 세 가지 bibliographic database와 검색엔진으로 

KoreaMed)를 활용하여 문헌을 검색하였다. 검색어로 pop-

ulation에 해당하는 비스테로이드 소염제, 아스피린, 항혈소

판제, 항응고제, 소화성궤양 관련 색인단어와 intervention에 

해당하는 양성자 펌프 억제제, 미소프로스톨, 히스타민 2 수

용체 차단제, H. pylori 제균 치료 관련 색인단어의 조합으로 

검색하였다(Appendix 2). 문헌 선정 기준으로 1) 18세 이상 

성인을 대상으로 한 연구; 2) 원저만을 포함하였고, 종설, 사

설, 편지, 단편 보고서, 강의록, 증례, 초록 등은 제외하였다. 

해당 검색어를 문헌정보 전공자인 도서관 사서에게 제공하여 

검색을 의뢰하였고, 교차 검색을 통하여 중복 문헌을 제외하

였다. 문헌의 제목과 초록을 바탕으로 선정/제외 기준에 부합

하지 않는 문헌들을 1차 선별하여 제외한 후에, 남은 문헌들

에 대해 전문을 정독하여 선정/제외 기준에 부합하는 문헌을 

최종 선정하였다. 복수의 논문 심사자 간의 의견 조율을 통하

여 의견을 일치시키되, 조율되지 않은 경우에는 개발위원회에

서 논의하여 최종 결정하였다.

3) 문헌의 질 평가 및 메타분석

선정된 문헌의 질은 무작위 연구의 경우 Cochrane 

Collaboration’s Tool for Assessing the Risk of Bias,
20

 비

무작위 연구의 경우 Risk of Bias Assessment tool for 

Non-randomized Studies (RoBANS)
21

 체계를 통하여 평가

하였다. 복수의 평가자가 독립적으로 평가하였으며, 평가자 

간의 의견이 불일치할 경우에는 토의를 통하여 최종 결론을 

합의하거나 제3자의 의견 중재에 의하여 최종 결정을 하였다. 

특정 중재에 의해 결과에 미치는 영향은 각각 교차비, 상대위

험비로 95% CI와 같이 제시하였고 Revman (version 5.3.3) 

및 Comprehensive Meta-analysis Software 3.0 (Biostat, 

Englewood, NJ, USA) 프로그램을 이용하였다. 각각의 메타

분석의 결과를 Forest plot을 통하여 요약하였고 연구들의 출

판 편향 여부는 funnel plot을 통하여 확인하였다. 이질성 여

부는 I
2 

test를 통하여 확인하였고 다음의 식으로 계산하였다: 

I
2
 (%)=100×(Q-df)/Q. 여기서 Q는 chi-squared statistic, df

는 degree of freedom을 나타내며 I
2
 값은 0부터 100% 사이

에 존재하는데, 25% 미만인 경우 동질성이 크고, 50%는 중간 

정도, 75% 이상이면 이질성이 크다고 판단하였다. 

4) 권고안 도출, 권고 강도 및 근거 수준의 결정

메타분석 결과를 바탕으로 최초로 11개의 권고안을 작성하였

으며, 이 중 6개는 비스테로이드 소염제, 3개는 아스피린, 2개는 
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Table 1. Strength of Recommendation 

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.

Table 2. Level of Evidence 

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.

항응고제 관련 권고안이다. 권고 강도 및 근거 수준은 grading 

of recommendations assessment, development and evalu-

ation (GRADE; http://www.gradeworkinggroup.org) 방법

을 이용하였고, 권고 강도는 강하게 권고(strong for), 약하게 

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

권고하지 않음(weak against), 불충분함(insufficient)의 다섯 

단계(Table 1)로, 근거 수준은 높음(high), 중등도(moderate), 

낮음(low), 매우 낮음(very low)의 네 단계로 분류하였고(Table 2), 

이후 다음의 기준으로 근거수준의 하향 및 상향을 고려였다. 

무작위 배정 비교시험의 경우 1) 비뚤림 위험, 2) 비일관성(이질

성), 3) 비직접성, 4) 비정밀, 5) 출판 비뚤림이 있는 경우 근거수

준을 1등급 혹은 2등급 하향조정하였고, 관찰 연구의 경우 1) 

효과의 크기가 크거나, 2) 양-반응 관계가 있거나, 3) 교란변수가 

효과 추정의 확신도를 높이는 경우 근거수준을 상향조정하였

다.
22

 권고 강도는 근거수준 뿐 아니라 효과의 크기(이득과 이해

의 저울질), 환자의 선호도와 가치, 자원의 이용, 근거수준의 

국내 적용 가능성 등을 고려하여 결정하였다. 개발위원회 위원

들은 개입의 바람직한 결과와 바람직하지 않은 결과 사이의 

균형, 근거의 질, 환자 가치와 선호도, 타당성, 이득과 위해요인 

등을 고려하여 직접 대면회의 또는 이메일을 통한 논의를 통하여 

권고안의 문구와 강도를 결정하였다.

5) 권고안 합의 및 채택

임상지침 개발위원회에서 도출한 권고안은 관련 약제의 주 

사용자 집단을 대표하는 학회 전문가들을 초빙하여 Modified 

Delphi 기법을 이용하여 채택하였다. 대한상부위장관·헬리코

박터학회 전·현직 회장, 현직 총무이사, 학술이사 및 학술위

원, 대한소화기학회, 대한심장학회, 대한병리학회, 대한위암

학회, 대한소화기영양학회, 대한개원내과의사회를 대표하는 

임원이 패널로 참여하였다. 투표 전에 패널들에게 권고 문안

과 근거 문건을 전자우편으로 발송하여 미리 내용을 읽고 독

립적으로 판단할 수 있도록 하였다. 투표 당일에는 임상지침 

개발위원회 위원들이 권고안과 근거 및 권고 강도와 근거 수

준을 설명하고 발표가 끝나면 전자식 키패드를 이용해 무기명

투표를 진행하였다. 합의 정도는 5점 리커트 척도를 이용하여 

다음과 같이 분류하였다: 1) 전적으로 동의함, 2) 대체로 동의

함, 3) 일부 동의함, 4) 대체로 동의하지 않음, 5) 전적으로 

동의하지 않음, 6) 잘 모르겠음. 1번과 2번을 합하여 동의한 

수가 전체 투표 인원의 3분의 2 이상인 경우에 권고안에 합의

한 것으로 하였다. 각 권고안에 대한 투표를 시행한 직후에 

권고안을 지지하는 근거의 검토, 이득과 이해에 대한 패널 간

의 토의를 진행하였다. 1차 투표 결과 9개 권고안이 통과되어 

채택되었고, 통과되지 못한 2개의 권고안은 수정 후 2차 온라

인 투표를 시행하였으나 투표 인원의 3분의 2 이상의 동의를 

얻지 못하여 기각되었다. 최종적으로 9개 권고안에 대하여 합
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의한 것으로 결정하였다. 

6) 외부평가 

임상 진료지침 운영위원회에서 선정한 각 권고안별 책임자

가 핵심 질문 및 권고안 도출 과정, 문헌 근거, 회의록 등을 

참고하여 세부 내용에 대한 원고를 작성하였다. 작성된 초안

의 객관적인 검증을 위하여 임상 진료지침 개발위원회의에서 

작성한 원고는 개발에 직접 참여하지 않은 소화성궤양 관련 

소화기분야의 전문가 2인(백광호, 최기돈)의 동료평가를 받았

다. 동료평가에서 지적된 사항들은 2차 내부 논의 과정을 통

해 수정, 반영하였다. 

전문가 집단에 의한 외부 검토를 위하여 2018년 12월 2일

에 개최된 2018 대한상부위장관·헬리코박터학회 추계심포지

엄 및 PG Course에서 소화기내과 전문의로 구성된 학회 회

원 및 비회원 200명을 대상으로 합의된 9개의 권고안과 기각

된 2개의 권고안에 대한 내용을 모두 포함하는 진료지침 초안

을 발표하였고 개방형 공개토론을 통해 의견을 취합하였다. 

기각된 2개의 권고안(비스테로이드 소염제 장기간 투약 환자

에서 미소프로스톨의 예방 효과, 비스테로이드 소염제 장기간 

투약 환자에서 히스타민 2 수용체 차단제의 예방 효과)의 근

거가 되는 연구들이 대부분 오래전에 수행되었고 실제 임상 

현장에서 잘 사용되지 않는 약제라는 의견을 반영하여 본 임

상 진료지침의 최종 권고안으로 채택하기에는 적절하지 않음

을 다시 확인하였다.

7) 임상 진료지침 개발의 재정지원과 개발의 독립성

본 지침은 외부의 어떠한 재정적 후원도 없이 학회 자체의 

예산으로 개발되었으나, 본 임상 진료지침 개발위원회는 대한

상부위장관·헬리코박터학회와 독립적으로 운영되었고, 임상 

진료지침 개발의 전 과정에서 재원의 출처, 재정지원으로 인

해 학회로부터 진료지침의 내용이나 지침 개발 과정에 직, 간

접적인 혹은 잠재적인 어떠한 영향도 받지 않았다. 개발에 참

여한 모든 위원은 이해상충이나 잠재적인 이해관계 여부가 없

음을 확인하기 위하여 1) 최근 2년 동안 지침 개발 내용과 

연관된 주제로 1,000만 원 이상의 후원 혹은 사례금을 받고 

자문을 한 경우, 2) 특정기관 혹은 제약회사의 자금 지원을 

받아 연구를 수행한 경력이 있는 경우, 3) 지침 개발 내용과 

관련된 기관으로부터 제공받은 주식지분과 같은 경제적 이익

에 대한 권리를 제공받은 경우, 4) 지침 개발 내용과 관련된 

기관에서 공식 또는 비공식적인 직함을 제공받은 경우, 5) 지

침 개발 내용과 관련된 약에 대한 지적재산권 소유 여부를 

조사하였고 상충되는 혹은 잠재적인 이해관계가 없음을 확인

하였다. 위의 사항을 서면으로 제출하여 편집의 독립성을 유

지하고자 하였고, 실제로 본 진료지침 개발에 참여하는 동안 

본 진료지침과 관련하여 어떠한 이해 상충 관계도 발생하지 

않았다.

8) 임상 진료지침의 보급과 확산 및 향후 갱신 방법 

본 진료지침은 2020년 6월 대한의학회의 인증을 받아 임상 

진료지침 정보센터에 수록되었다. 한편, 대한소화기학회지 및 

국제 소화기학 관련 의학잡지에 게재하고, 학회 홈페이지, 트

위터, 페이스북을 통해 게시하여 일선 의사 누구나 쉽게 내려 

받아 사용할 수 있도록 하고자 한다. 또한 내과학회 홈페이지

에 등록하여 홍보하고, 요약본으로 구성된 소책자 등으로 제

작하여 향후 학회 행사를 통하여 적극적으로 배포하고자 한

다. 본 임상 진료지침을 배포 후 약제 연관 소화성궤양과 관련

이 있는 학술단체의 보수 교육 세미나, 보건의료 종사자의 인

력 교육, 환자 및 보호자를 위한 의학 지식의 보급, 각 급의 

의료기관과 요양기관의 환자 치료와 요양을 위한 근거 자료로 

활용할 계획이다. 

본 진료지침의 시행 여부에 대한 적절한 감독 및 평가를 

위하여 향후 대한상부위장관·헬리코박터학회 회원을 대상으

로 권고안의 시행 여부에 대한 설문조사를 시행하여 결과를 

학회 홈페이지에 공표할 예정이다. 또한, 대한상부위장관·헬

리코박터학회 학술위원회와 연구관리위원회에서는 향후 비스

테로이드 소염제, 아스피린이나 기타 항혈소판제 또는 항응고

제 등의 세부 분야의 연구 결과와 추후 발간되는 외국의 임상 

진료지침을 모니터링 할 예정이고 새로운 연구 결과가 축적되

어 권고안의 추가나 변경이 필요하다고 판단되면 학회 산하 

임상지침 개정위원회를 구성하여 매 3-5년마다 개정할 예정

이다. 

본 론

1. 비스테로이드 소염제 관련 소화성궤양 및 합병증의 고위험 

인자는 고령, 궤양의 과거력, 고용량의 비스테로이드 소염제 

투약 및 아스피린, 항혈소판제, 항응고제 혹은 스테로이드의 

병용 투약이다. 비스테로이드 소염제를 투약하는 환자의 소

화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 환자의 과거력과 투약

력을 확인할 것을 권고한다.

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 낮음

전문가 의견: 전적으로 동의함(74%), 대체로 동의함(22%), 

일부 동의함(0%), 대체로 동의하지 않음(4%), 전적으로 동의

하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%)

비스테로이드 소염제를 투약하는 환자에서 소화성궤양 및 

합병증의 위험인자는 무작위 배정 연구 결과의 이차 분석이나 

여러 관찰 연구에서 보고되었다.
23-28

 비스테로이드 소염제 복용 

환자에서 소화성궤양과 이로 인한 합병증 발생의 연관인자를 
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분석한 Laine 등28의 전향적 연구에서는 65세 이상의 고령, 

소화성궤양의 과거력, 저용량 아스피린 병용 투여가 주요 연관

인자라고 하였다. 비스테로이드 소염제 연관성 위병증의 위험인

자를 분석한 Lee 등25의 후향적 코호트 연구에서는 60세 이상의 

고령이 가장 중요한 위험인자였다. García Rodríguez 등24의 

환자-대조군 연구에서는 상부위장관 출혈의 과거력 이외에 고

령, 흡연, 소화성궤양의 과거력, 항응고제 혹은 스테로이드 병용 

투여 등이 비스테로이드 소염제를 복용하는 환자에서 상부위장

관 출혈의 위험인자임을 확인하였다. 소화성궤양 출혈의 여러 

위험인자 중에서는 이전 소화성궤양 합병증의 과거력이 가

장 위험도가 높았으며(상대위험도[95% CI], 13.5 [10.3-17.7]), 

여러 종류의 비스테로이드 소염제 투약(상대위험도[95% CI], 

9.0 [5.7-14.2]), 항응고제 병용(상대위험도[95% CI], 6.4 [2.8-14.6]), 

합병증이 동반되지 않은 소화성궤양 과거력(상대위험도[95% 

CI], 6.1 [5.1-7.3]) 순이었다. 또한, 비스테로이드 소염제 투약 

시 소화성궤양 출혈위험도는 연령에 따라 증가하여, 50대, 60대, 

70대의 소화성궤양 출혈의 상대위험도(95% CI)는 25-49세와 

비교 시, 각각 1.6 (1.4-2.0), 3.1 (2.5-3.7), 5.6 (4.6-6.9)으로 

증가하였다.
24

 일반적으로 고령일수록 비스테로이드 소염제를 

매일 규칙적으로 복용하는 경향이 크기 때문에 고령이 비스테로

이드 소염제 관련 소화성궤양의 유의한 위험인자인 것으로 생각

된다.
29

따라서 비스테로이드 소염제를 투약하는 환자의 연령이 높

을수록, 소화성궤양의 과거력이 있거나 고용량의 비스테로이

드 소염제를 사용하는 경우, 아스피린, 항혈소판제, 항응고제 

혹은 스테로이드 등의 약제를 병용하는 경우에 소화성궤양 및 

합병증의 위험이 증가한다. 임상 의사는 이를 이해하고 예방

하려는 노력이 필요하다.

2. 장기간의 비스테로이드 소염제 투약 시작 전에 소화성궤양 

및 합병증 예방을 위해 H. pylori 감염 검사 및 제균 치료를 

권고한다.

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 높음

전문가 의견: 전적으로 동의함(88%), 대체로 동의함(0%), 

일부 동의함(8%), 대체로 동의하지 않음(0%), 전적으로 동의

하지 않음(0%), 잘 모르겠음(4%)

이득: 소화성궤양 및 합병증의 예방 효과

위해: 항생제 내성 H. pylori 균주의 증가

H. pylori 제균에 따른 비스테로이드 소염제 관련 소화성궤

양 발생률 감소 효과에 대한 무작위 배정 연구는 총 6건이 

검색되었다(Supplementary Fig. 1).
30-35

 전체적으로 H. pylori 

제균 치료에 의하여 비스테로이드 소염제 관련 소화성궤양의 

발생은 유의하게 감소하였다(공동위험비[pooled risk ratio] 

[95% CI] 0.54, [0.31-0.94]) (Supplementary Fig. 2). 그러나 

이러한 효과는 비스테로이드 소염제의 노출력에 따른 하위집

단 분석(subgroup analysis)에서는 차이가 있어, 비스테로이드 

소염제 초치료 환자군에서는 소화성궤양 발생 감소 효과가 큰 

반면(공동위험비[95% CI] 0.27, [0.14-0.53]) (Supplementary 

Fig. 3),
30-32

 비스테로이드 소염제를 장기간 복용한 환자군에서

는 유의한 효과가 없었다(공동위험비[95% CI] 0.92, [0.58-1.46]) 

(Supplementary Fig. 4).
33-35

 한편, H. pylori 제균 치료에 따

른 소화성궤양 관련 합병증의 예방 효과에 있어서도 비스테로

이드 소염제의 노출력에 의한 차이가 있어, 소화성궤양의 과

거력이 있는 비스테로이드 소염제의 초치료 환자에서는 H. 

pylori 제균 치료에 의해서 출혈 등의 합병증이 유의하게 감소

한 반면,
31

 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 naproxen 장기 

복용자에서 H. pylori 제균 치료만 시행한 군과 제균 치료 없

이 오메프라졸(omeprazole) 유지군을 6개월간 추적 관찰하였

을 때 재출혈의 비율은 제균군에서 유의하게 높았다(제균군 

18.8% vs. 오메프라졸군 4.4%; 절대 차 14.4% [95% CI], 

[4.4-24.4], p=0.005).
36

 요약하면 비스테로이드 소염제 투약을 

시작하는 환자에서 H. pylori 감염 검사 및 제균 치료를 시행

할 것을 권고한다. 그러나 항생제 내성 H. pylori 균주의 증가

는 전 세계적인 현상으로,
37

 일부 지역에서는 과거에 비해서 

아목시실린(amoxicillin), 클라리스로마이신(clarithromycin) 

및 퀴놀론(quinolon)계 항생제 내성균주가 유의하게 증가하

고 있으므로 치료 약제를 선택할 때 고려해야 한다.
38

3. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자의 소

화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 양성자 펌프 억제제 

저용량 투약을 권고한다.

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 높음

전문가 의견: 전적으로 동의함(78%), 대체로 동의함(18%), 

일부 동의함(4%), 대체로 동의하지 않음(0%), 전적으로 동의

하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%)

이득: 소화성궤양 및 합병증에 대한 예방 효과

위해: 양성자 펌프 억제제의 장기 사용에 따른 잠재적 부작용

(골절, 폐렴, 클로스트리듐 디피실레 감염, 전해질 불균형 등)

양성자 펌프 억제제 병용 투약을 통한 비스테로이드 소염제 

관련 소화성궤양의 발생 위험 감소 효과를 분석한 무작위 배정 

연구는 총 9건이 검색되었다(Supplementary Fig. 5).
32,39-46

 

소화성궤양 발생에 대한 공동위험비(95% CI)는 투약 기간이 

12주 미만이 경우, 12주에서 24주 사이, 24주 이상인 경우 

각각 0.29 (0.17-0.49), 0.46 (0.19-1.14), 0.23 (0.17-0.49)으로, 

비스테로이드 소염제에 양성자 펌프 억제제를 병용 투약할 경우 

비스테로이드 소염제만 투약하는 것에 비해 소화성궤양 발생 

위험이 54-76% 감소하였다(Supplementary Fig. 6). 

양성자 펌프 억제제 용량에 따른 소화성궤양 예방 효과의 
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차이를 비교하기 위한 하위집단 분석에서는, 표준용량으로 투

약하였던 연구가 5건, 저용량(유지용량)으로 투약하였던 연구

가 8건 있었다(Supplementary Fig. 7). 표준용량 투약 시 공

동위험비[95% CI]는 0.56 [0.31-1.00], 저용량 투약 시 공동위

험비[95% CI]는 0.19 [0.12-0.30]였다(Supplementary Fig. 7). 

저용량의 양성자 펌프 억제제만으로도 비스테로이드 소염제 

관련 소화성궤양의 예방 효과가 있었고, 표준용량이 저용량에 

비해 소화성궤양 예방 효과면에서 우월하다고 볼 만한 근거는 

없었다. 양성자 펌프 억제제의 종류에 따른 하위집단 분석에

서는 하위집단 별 개별 연구 수가 부족하여 확실한 결론을 

내리기에는 근거가 충분하지 않으나, 양성자 펌프 억제제의 

종류에 따라 예방 효과에 유의한 차이가 있는 것으로 보이지

는 않는다(Supplementary Fig. 8).

양성자 펌프 억제제의 흔한 부작용으로는 설사, 오심, 구토, 

복통, 두통 등이 있으나 대부분 증상이 경미하여 특별한 치료 

없이 호전되는 경과를 보인다.
47

 그러나 양성자 펌프 억제제는 

식전 복용해야 하는 약물로 환자의 약물 순응도가 떨어지는 

단점이 있고,
48

 최근 양성자 펌프 억제제 장기 사용에 따른 

다양한 부작용이 보고되고 있어 이에 대한 주의가 필요하다. 

여러 관찰 연구들에서 골절,
49

 폐렴,
50

 클로스트리듐 디피실레

(C. difficile) 감염,
51

 전해질 불균형,
52

 신장 질환,
53

 치매,
54

 심

근경색,
55

 소장세균과다증식56
 등에서 양성자 펌프 억제제 투

약과의 연관성이 보고되었다. 하지만 대부분의 연구가 근거 

수준이 높지 않고, 비스테로이드 소염제 관련 소화성궤양의 

고위험 환자에게는 양성자 펌프 억제제 병용 투약의 위해보다 

이득이 더 크다.
57

 다만, 양성자 펌프 억제제의 잠재적 위험 

가능성을 고려하여 비스테로이드 소염제 장기 투약의 필요성

을 환자의 임상 증상을 기준으로 주기적으로 재평가하고, 비

스테로이드 소염제의 중단이 가능한 경우, 혹은 양성자 펌프 

억제제의 장기 사용 중 골절, 폐렴, 클로스트리듐 디피실레 

감염, 전해질 불균형 등의 잠재적 부작용이 발생한 경우 양성

자 펌프 억제제 투약 중단을 고려해 보아야 한다.

양성자 펌프 억제제 투약을 통한 비스테로이드 소염제 연

관 소화성궤양 예방 효과는 편향 위험이 크지 않은 무작위 

배정 연구를 통해 입증이 되었다. 양성자 펌프 억제제 24주 

이상 투약에 따른 궤양 예방 효과를 본 일부 연구에서 이질성

이 발견되기는 하였으나, 이들 개별 연구 모두에서 양성자 펌

프 억제제의 유의한 궤양 예방 효과가 확인되었다. 12주 미만 

및 12주에서 24주 사이에 투약하는 경우에서는 연구 간 이질

성은 발견되지 않는 등 일관적인 결과를 보였다. 양성자 펌프 

억제제 장기 투약 시 이로 인한 잠재적 위험 가능성은 있으나, 

비스테로이드 소염제 연관 소화성궤양의 고위험 환자에게는 

양성자 펌프 억제제 투약으로 얻을 수 있는 소화성궤양 및 

합병증 예방 편익이 위해보다 더 크다. 이상의 결과를 종합하

여 비스테로이드 소염제를 장기간 투약해야 하는 소화성궤양

의 고위험 환자에게는 소화성궤양 및 이로 인한 합병증의 발

생 위험을 낮추기 위해 저용량의 양성자 펌프 억제제를 병용 

투여를 권고한다. 다만, 양성자 펌프 억제제의 용량에 따라 

소화성궤양 예방 효과 크기가 차이가 없었다는 점은 직접 비

교 연구가 부족하여 하위집단에 대한 메타분석을 통해 도출한 

결과이며, 용량별 분석이 다양한 종류의 양성자 펌프 억제제

에 대해 모두 충분히 이뤄지지는 못하였다. 또한, 표준용량의 

양성자 펌프 억제제 장기 사용이 저용량의 양성자 펌프 억제

제 장기 사용에 비해 위해가 크다고 단정짓기는 어렵다. 따라

서 소화성궤양 예방을 위해 일차적으로는 저용량의 양성자 펌

프 억제제를 고려하되, 임상적 필요에 따라 표준용량의 양성

자 펌프 억제제를 사용해 볼 수도 있다.

1) 비스테로이드 소염제 장기간 투약 환자에서 미소프로스

톨의 예방 효과 

비스테로이드 소염제 관련 소화성궤양에 대한 미소프로스

톨의 예방 효과는 총 12건의 무작위 배정 연구에서 보고되었

다(Supplementary Fig. 9).
58-69

 비스테로이드 소염제에 미소

프로스톨을 병용 투약할 경우 비스테로이드 소염제만 투약하

는 것에 비해 소화성궤양 발생 위험이 55-74% 감소하였고

(Supplementary Fig. 10), 이는 양성자 펌프 억제제를 병용 

투약할 때와 비슷한 수준이었다. 비스테로이드 소염제 투약 

기간에 따라, 12주 이전, 12주에서 24주 사이, 24주 이상의 시

점에서의 소화성궤양 예방 효과는 각각 7건, 5건, 2건의 연구

에서 보고되었고, 공동위험비(95% CI)는 각각 0.31 (0.20-0.47), 

0.26 (0.18-0.38), 0.45 (0.26-0.41)로, 투약 기간이 길어지더

라도 소화성궤양의 예방 효과에는 유의한 차이가 나타나지 않

았다. 

미소프로스톨의 용량에 따른 하위집단 분석에서, 미소프

로스톨 400-600 μg의 효과를 보고하였던 8건의 연구에서는 

공동위험비가 0.32 (95% CI 0.22-0.47)였고, 미소프로스톨 

800 μg의 효과를 보고하였던 5건의 연구에서 역시 공동위험

비가 0.32 (95% CI 0.22-0.47)로 미소프로스톨 용량별 소화성

궤양의 예방 효과는 차이가 없었다(Supplementary Fig. 11). 

이상의 결과를 종합하여 비스테로이드 소염제를 장기간 투약

해야 하는 소화성궤양 발생의 고위험 환자에게 미소프로스톨

을 병용 투약해 볼 수 있다. 다만, 미소프로스톨은 소화기계 

부작용을 일으킬 수 있음을 염두에 두어야 한다. 비스테로이

드 소염제 투약자에서 미소프로스톨의 효과와 부작용을 분석

한 이전의 메타분석에서 설사, 복통, 오심의 발생 위험이 위약

에 비해 미소프로스톨에서 각각 36%, 36%, 26% 증가함을 

보고하였다.
70

 또한, 미소프로스톨 복용 시 부작용으로 인하여 

복약을 중단해야 했던 경우가 위약에 비해 41% 증가하였다.
70
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미소프로스톨의 소화기계 부작용과 낮은 약제 순응도를 감안

할 때 비스테로이드 소염제 관련 소화성궤양의 고위험 환자에

서 소화성궤양 예방을 위해 일차적으로는 양성자 펌프 억제제

를 선택하되, 양성자 펌프 억제제를 투약하기 어려운 경우 미

소프로스톨 사용을 고려할 수 있다. 

임상 진료지침 개발위원회는 “비스테로이드 소염제 장기 

투약하는 고위험 환자에서 소화성궤양 및 이로 인한 합병증을 

예방하기 위해 미소프로스톨 400-600 μg 투약을 권고한다(권

고 강도: 약하게 권고, 근거 수준: 높음)”는 권고안을 작성하여 

1차 및 2차 투표를 시행하였으나 모두 3분의 2 이상의 동의를 

얻지 못하여 최종적으로 권고안으로 채택하지 않았다.

2) 비스테로이드 소염제 장기간 투약 환자에서 히스타민 2 

수용체 차단제의 예방 효과

히스타민 2 수용체 차단제의 비스테로이드 소염제 관련 소

화성궤양 예방 효과를 분석한 무작위 배정 연구는 총 7건이 

있었다(Supplementary Fig. 12).
71-77

 비스테로이드 소염제에 

히스타민 2 수용체 차단제를 병용 투약할 경우 비스테로이드 

소염제만 투약하는 것에 비해 소화성궤양 발생 위험이 

33-68% 감소하였다(Supplementary Fig. 13). 히스타민 2 수

용체 차단제 병용 투약은 소화성궤양 예방에 유의한 효과가 

있었으나, 이는 양성자 펌프 억제제 또는 미소프로스톨을 병

용 투약하는 것에 비해 효과의 크기가 상대적으로 작았다.

비스테로이드 소염제 투약 기간에 따라, 12주 전, 12주에서 

24주 사이, 24주 이상의 시점에서의 히스타민 2 수용체 차단

제의 소화성궤양 예방 효과는 각각 2건, 2건, 5건의 연구에서 

보고되었고, 공동위험비(95% CI)는 각각 0.32 (0.16-0.64), 

0.67 (0.45-1.02), 0.51 (0.41-0.64)이었다(Supplementary 

Fig. 13). 하위집단 별 연구의 수가 적고 연구에 포함된 대상

자 수가 적어 확실한 결론을 내리기는 어렵지만, 2주 및 4주 

투약 시점에서의 예방 효과를 본 Frank 등72
 및 Hudson 등76

 

의 연구에서는 위험비가 각각 0.26 (95% CI 0.09-0.74), 0.37 

(95% CI 0.15-0.95)로 효과의 크기가 크게 나타난 것에 비해, 

12주에서 24주 사이 및 24주 이상의 결과를 보고한 다른 연구

에서는 공동위험비(95% CI)가 각각 0.67 (0.45-1.02), 0.51 

(0.41-0.64)로 효과의 크기가 상대적으로 작았다. 이는 히스타

민 2 수용체 차단제 반복 투여 시 위산 분비 억제 효과가 감소

하는 빠른 내성(tachyphylaxis) 때문일 가능성이 있다. 파모

티딘(famotidine) 20 mg 혹은 오메프라졸(omeprazole) 20 mg

을 투약한 후 위산 분비 억제 효과를 비교한 연구에서 위내 

산도(intra-gastric pH)가 4 초과인 시간의 분율이 투약 1일

째에는 각각 파모티딘 46.9%, 오메프라졸 44.6%로 비슷하였

으나, 투약 3일째에는 각각 35.7%, 57.2%, 투약 7일째에는 

각각 33.6%, 63.1%, 투약 14일째에는 각각 31.4%, 63.4%로 

파모티딘의 위산 분비 억제 효과가 빠르게 낮아짐을 보고하였

다.
78

 히스타민 2 수용체 차단제의 빠른 내성에 대한 연구를 

분석한 종설에 따르면 대부분의 연구에서 히스타민 2 수용체 

차단제는 짧게는 투약 2일째, 길게는 2주 이내에 빠른 내성을 

보였다.
79

 일부 연구에서 투약 4주째에 빠른 내성을 보인 연구

도 있었으나 해당 연구는 투약 1일째와 투약 4주 후 위내 산

도를 비교하여 빠른 내성 발현을 보고하였던 연구로, 사실상 

대부분의 경우에서 2주 이내에 빠른 내성이 발생하는 것으로 

생각된다. 다만 히스타민 2 수용체가 빠른 내성을 보인다 하

더라도 위산 분비 효과가 완전히 사라지는 것은 아니고, 비스

테로이드 소염제와 히스타민 2 수용체를 24주 이상 투약하였

던 연구에서도 히스타민 2 수용체의 소화성궤양 예방 효과가 

있었으므로 양성자 펌프 억제제 혹은 미소프로스톨을 투약하

기 어려운 환자에게 히스타민 2 수용체 사용을 고려해 볼 수 

있다.

히스타민 2 수용체 차단제 용량에 따른 하위집단 분석에서

는 표준용량의 효과를 분석하였던 연구가 4건, 고용량(두 배 

용량)의 효과를 분석하였던 연구가 5건 있었으며, 공동위험비

[95% CI]는 각각 0.59 (0.40-0.87), 0.50 (0.40-0.63)으로 예방 

효과에서 차이를 보이지 않았다(Supplementary Fig. 14). 

임상 진료지침 개발위원회는 “비스테로이드 소염제를 장기 

투약하는 고위험 환자에서 소화성궤양 및 이로 인한 합병증을 

예방하기 위해 히스타민 2 수용체 차단제 표준용량 투약을 

권고한다(권고 강도: 약하게 권고, 근거 수준: 높음)”는 권고안

을 작성하여 1차 및 2차 투표를 시행하였다. 그러나 모두 3분

의 2 이상의 동의를 얻지 못하여 최종적으로 권고안으로 채택

하지 않았다.

4. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자에서 

심혈관계 질환의 위험도를 고려하여 약제를 선택한다. 심혈

관계 질환 위험성이 낮은 경우 소화성궤양 및 합병증을 예방

하기 위해 비스테로이드 소염제 중에서 선택적 cyclo-

oxygenase-2 차단제 사용을 권고한다.

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 높음

전문가 의견: 전적으로 동의함(40%), 대체로 동의함(36%), 

일부 동의함(16%), 대체로 동의하지 않음(0%), 전적으로 동의

하지 않음(4%), 잘 모르겠음(4%)

이득: 소화성궤양 및 합병증에 대한 큰 예방 효과

위해: 심혈관계 부작용의 증가 가능성

비스테로이드 소염제 중에서, 비선택적 cyclooxygenase 

(COX) 차단제와 선택적 COX-2 차단제 간의 소화성궤양 발

생 위험을 비교한 무작위 배정 연구는 총 22건이 검색되었다

(Fig. 1).
80-101

 선택적 COX-2 차단제를 투약하는 것이 비선택

적 COX 차단제를 투약하는 것에 비해 소화성궤양 발생 위험
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Fig. 1. Flowchart of study selection for the preventive effect of peptic ulcers by cyclooxygenase-2 inhibitor in NSAID users. NSAID, nonsteroid 
anti-inflammatory drug; RCT, randomized controlled trial.

이 73-80% 감소하였다(Fig. 2). 선택적 COX-2 차단제를 사용

하는 것의 소화성궤양 예방 효과는 비선택적 COX 차단제에 

양성자 펌프 억제제 혹은 미소프로스톨을 병용 투약하는 것과 

비슷한 정도이다. 비선택적 COX 차단제에 대한 선택적 

COX-2 차단제의 소화성궤양 예방 효과에 있어 투약 기간에 

따른 하위집단 분석 결과를 보면, 12주 이전, 12에서 24주 사

이, 24주 이상의 시점에서 공동위험비(95% CI)는 각각 0.17 

(0.08-0.36), 0.27 (0.23-0.33), 0.25 (0.20-0.31)로 투약 기간에 

상관없이 선택적 COX-2 차단제의 소화성궤양 예방 효과가 

확인되었다(Fig. 2).

선택적 COX-2 차단제 사용과 비선택적 COX 차단제에 양

성자 펌프 억제제 병용 투약 간 소화성궤양 예방 효과를 비교

한 무작위 배정 일대일(head-to-head) 임상시험은 1건 있었

는데(Supplementary Fig. 15), 이 연구에서는 선택적 COX-2 

차단제를 사용하는 것이 비선택적 COX 차단제에 양성자 펌

프 억제제를 병용 투약 하는 것에 비해 소화성궤양 예방에 

우월한 경향을 보이기는 하였으나 통계적 유의성은 없었다(위

험비[95% CI], 0.70 [0.42-1.18]) (Supplementary Fig. 16).
102

 

소화성궤양 발생 위험을 낮추기 위해 비스테로이드 소염제 

중에서 선택적 COX-2 차단제를 사용하는 전략은 추가 약제 

병용 투약 없이 소화성궤양 위험을 낮출 수 있다는 점에서 

양성자 펌프 억제제나 미소프로스톨 병용 투약 전략에 비해 

유리하다. 또한, 선택적 COX-2 차단제의 흔한 부작용으로 비

특이적 복통, 설사 및 소화불량 등이 보고되었으나 비특이적 

비스테로이드 소염제에 비하여 증상이 경미하고 부작용으로 

약제를 중단하는 비율이 유의하게 낮았다.
83

 그러나 선택적 

COX-2 차단제가 심혈관계 부작용의 위험성을 올릴 수 있어 

심혈관계 질환의 고위험 환자에서는 사용에 주의가 필요하다. 

선택적 COX-2 차단제의 심혈관계 부작용에 대한 메타분석 

결과에 따르면 비선택적 COX 차단제에 비해 선택적 COX-2 

차단제가 심근경색의 위험도를 53% 올리며, 통계적 유의성은 

없었으나 혈관 사건(vascular event)의 위험도를 올리는 경향

을 보였다(위험비 1.16; 95% CI 0.97-1.36).
103

 따라서, 소화성

궤양의 고위험 환자에게 비스테로이드 소염제를 투약하는 경

우, 심혈관계 질환의 위험성이 낮다면 소화성궤양 및 합병증 

예방을 위하여 비스테로이드 소염제로 선택적 COX-2 차단제

를 사용해 볼 수 있다.

선택적 COX-2 차단제의 비스테로이드 소염제 연관 소화
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Fig. 2. Prevention effect of selective COX-2 inhibitors for gastroduodenal ulcers in long-term NSAID users. Forest plot, COX-2 vs. placebo 
(subgroup analysis by assessment timing). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; COX-2, cyclooxygenase-2.

성궤양 예방 효과는 편향 위험이 크지 않은 무작위 배정 연구

를 통해 입증되었으며, 선택적 COX-2 억제제를 12주에서 24주 

사이 및 24주 이상 투약 시 일반적인 궤양 예방 효과를 보였

다. 심혈관계 질환 위험성이 있는 경우 선택적 COX-2 억제제 

사용으로 심혈관계 부작용이 증가할 잠재적 위험이 있으나, 

심혈관계 질환 위험성이 낮은 비스테로이드 소염제 연관 소화

성궤양의 고위험 환자에게는 비선택적 COX 억제제 사용에 

비해 선택적 COX-2 억제제 사용으로 얻을 수 있는 소화성궤

양 및 합병증 예방 편익이 위해보다 더 크기 때문에 선택적 

COX-2 억제제 투약은 높은 근거 수준으로 강하게 권고한다.

1) 비스테로이드 소염제 장기 투약 환자에서 소화성궤양 및 

합병증 예방 전략

비스테로이드 소염제 장기 투약 환자에서 소화성궤양 및 

합병증 예방 전략은 위장관계 위험도와 심혈관계 위험도를 함

께 고려하여 정할 수 있다(Table 3). 비스테로이드 소염제 관

련 소화성궤양 및 합병증의 위험도가 낮고 심혈관계 질환 위

험도도 낮은 경우에는 비스테로이드 소염제로 비선택적 COX 

차단제를 사용하고 별도의 약제를 병용 투약할 필요는 없다. 

고령이나 소화성궤양 발생의 위험인자는 없더라도, 심혈관계 

질환 위험도가 높은 경우에는 아스피린, 항혈소판제 혹은 항

응고제 등 투약이 필요한 경우가 많고 이로 인한 소화성궤양 

및 연관된 출혈 위험이 증가할 수 있으므로 비스테로이드 소

염제 투약 시 양성자 펌프 억제제 병용 투약이 필요하다. 만
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Table 3. Recommendations of NSAID Use according to the 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

Higha 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

NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; COX, cyclooxygenase.
aAspirin, anti-platelet agent, or anticoagulant users for prevention of serious cardiovascular events.

Fig. 3. Therapeutic algorithm for low dose aspirin users with a history of peptic ulcer bleeding. LDA, low dose aspirin; PUB, peptic ulcer bleeding; 
PPI, proton pump inhibitor.

약, 위장관계 위험도는 높지만 심혈관계 위험도는 낮은 경우 

비스테로이드 소염제로 선택적 COX-2 차단제를 사용할 수 

있다. 선택적 COX-2 차단제를 사용하는 대신, 비선택적 

COX 차단제를 사용하면서 양성자 펌프 억제제를 병용하는 

것으로도 비슷한 정도의 예방 효과를 보일 수 있다.

끝으로 위장관계 위험도도 높고 심혈관계 위험도도 높은 

경우에는 가능하다면 비스테로이드 소염제 사용을 피하는 것

이 좋다. 하지만 비스테로이드 소염제를 사용할 수밖에 없는 

경우에는 비선택적 COX 차단제를 사용하면서 양성자 펌프 

억제제 병용 투약을 권고한다. 만약 양성자 펌프 억제제 병용 

투약도 어려운 경우에는 설사 등의 소화기계 부작용에 유의하

면서 미소프로스톨을 병용 투약해보거나 소화성궤양 예방 효

과는 다소 낮지만 히스타민 2 수용체 차단제 투약을 고려해 

볼 수 있다.

5. 저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 소화성궤양의 

과거력이 있는 경우 궤양 및 출혈을 예방하기 위해 H. py-

lori 제균 치료를 권고한다. 

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 낮음

전문가 의견: 전적으로 동의함(33%), 대체로 동의함(46%), 

일부 동의함(21%), 대체로 동의하지 않음(0%), 전적으로 동의

하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%)

이득: 소화성궤양 및 출혈의 예방 효과

위해: 항생제 내성 H. pylori 균주의 증가

저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 H. pylori 제균 

치료에 의한 소화성궤양 및 합병증의 감소 효과를 고찰한 연구

는 총 2건(Supplementary Fig. 17)으로, 한 건의 무작위 배정 

연구와 한 건의 전향적 코호트가 검색되었다.
36,104

 Chan 등36은 

소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 저용량 아스피린 복용자를 

대상으로 소화성궤양 치료 후 제균 치료 단독군과 제균 치료 

없이 오메프라졸을 유지한 군을 비교하였을 때 재출혈의 빈도
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는 제균군 1.9%, 오메프라졸군 0.9%로 유의한 차이가 없음을 

보고하였다(절대 차 1.0%, [95% CI -1.9 to 3.9], p>0.05). 한편, 

소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 저용량 아스피린 장기 복용 

환자들을 대상으로 H. pylori 제균군, H. pylori 음성군, 평균 

위험군의 3개의 코호트로 나누어 10년간 장기 추적한 코호트 

연구의 결과를 보면, 저용량 아스피린만 복용하거나 항궤양 

약제를 병용하는 경우 재출혈의 빈도는 H. pylori 제균군과 

평균 위험군 간에 유의한 차이가 없었다(아스피린만 복용하는 

경우 H. pylori 제균군: 0.97, [95% CI 0.53-1.80]; 평균 위험군 

0.66, [95% CI 0.38-0.99]).
104

 그러나, 저용량 아스피린과 함께 

항혈소판제나 항응고제 등을 병용하는 경우 재출혈의 빈도는 

H. pylori 제균군에서 평균 위험군에 비하여 유의하게 높았으나

(재출혈 발생률비 7.01, [95% CI 2.25-21.89]), 이 환자군에서 

양성자 펌프 억제제 등 항궤양제를 같이 병용하는 경우 재출혈 

발생률비는 5.96 (95% CI 0.62-57.34)으로 낮아졌다.
104

 한편, 

H. pylori 제균 치료 후 양성자 펌프 억제제 유지의 필요성에 

대한 무작위 배정 연구의 결과를 보면, 소화성궤양 출혈의 과거

력이 있는 저용량 아스피린 복용자에서 제균 치료 후 관찰군과 

란소프라졸(lansoprazole) 유지군으로 무작위 배정하여 12개

월간 관찰하였고 출혈 등 소화성궤양 합병증의 재발은 관찰군

에서 14.8%, 란소프라졸 유지군에서 1.6%로 란소프라졸을 유

지하는 것이 소화성궤양 합병증을 유의하게 낮춤을 보고하였다

(공동위험비 10.6, [95% CI 1.3-86.1], p=0.008).
105

 

이상을 종합하면 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 저용량 

아스피린 장기 복용자에서 H. pylori 제균 치료는 출혈 등의 

소화성궤양 합병증의 재발을 감소시키는 데 유용하나, 항혈소

판제나 항응고제 등 궤양 출혈을 증가시키는 약제를 병용하는 

경우에는 제균 치료 이후에도 양성자 펌프 억제제 등의 항궤

양 약제의 유지가 필요하다(Fig. 3). 근거가 되는 문헌의 수가 

부족하고, 하나의 무작위 대조군 연구에서 제균 치료 단독군

이 양성자 펌프 억제제 유지군에 비하여 재출혈 방지의 효과

가 월등하지 않았으므로 높은 근거수준을 제시하기에는 근거

의 정확성, 일관성 등의 항목에서 하향조정 될 필요가 있으나, 

저용량 아스피린의 장기 복용자에서 소화성궤양 및 출혈의 과

거력이 있는 경우 H. pylori 감염 검사 및 제균 치료에 의한 

환자의 이득이 위해보다 클 것으로 판단하여 이를 최종적으로 

권고한다.

6. 저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 소화성궤양 출

혈의 과거력이 있는 경우 궤양 및 출혈을 예방하기 위해 양

성자 펌프 억제제 병용 투약을 권고한다. 

권고 강도: 강하게 권고, 근거 수준: 중등도

전문가 의견: 전적으로 동의함(44%), 대체로 동의함(48%), 

일부 동의함(4%), 대체로 동의하지 않음(4%), 전적으로 동의

하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%)

이득: 소화성궤양 및 합병증에 대한 예방 효과

위해: 낮은 약물 순응도, 양성자 펌프 억제제의 장기 사용

에 따른 잠재적 부작용(골절, 폐렴, 클로스트리듐 디피실레 감

염, 전해질 불균형 등)

저용량 아스피린(75-325 mg/day)의 장기 투약이 필요한 

소화성궤양의 과거력이 있는 환자에서 양성자 펌프 억제제를 

병용 투약하였을 때 소화성궤양의 재발과 합병증을 예방하는 효과

를 분석한 무작위 배정 연구는 총 7건이 있었다(Supplementary 

Fig. 18).
105-111

 검색된 7건의 연구를 메타분석 하였을 때 전체 

조사 대상자는 5,181명(아스피린과 양성자 펌프 억제제를 병용 

투약한 군 3,112명, 아스피린 단독 또는 아스피린과 대조 약물을 

투여하였던 비교군 2,069명)이었으며, 약제 투약 기간은 12주에

서 72주 사이였다. 양성자 펌프 억제제의 병용 투약은 비교군에 

비해 소화성궤양의 발생을 83% 감소시켰고(위험비 0.17, [95% 

CI 0.12-0.25], p<0.00001) (Supplementary Fig. 19A), 위험도 

차이는 -0.13 ([95% CI -0.17 to -0.08], p<0.00001)으로 치료에 

필요한 수(number needed to treat, NNT)는 7.7명이었다

(Supplementary Fig. 19B). 

소화성궤양을 위궤양(Supplementary Fig. 20), 십이지장 

궤양(Supplementary Fig. 21) 그리고 궤양 출혈군(Supplementary 

Fig. 22)으로 분류하여 하위집단 분석을 하였을 때 양성자 펌프 

억제제의 병용 투약은 비교군에 비해 위궤양, 십이지장 궤양, 

궤양 출혈의 발생을 각각 78% (위험비 0.22, [95% CI 0.13-0.35], 

p<0.00001), 91% (위험비 0.09, [95% CI 0.03-0.25], 

p<0.00001), 83% (위험비 0.17, [95% CI 0.07-0.45], p<0.0003) 

감소시켰고, 위험도 차이는 각각 -0.11 ([95% CI -0.16 to -0.06], 

p<0.0001, NNT: 9.1), -0.04 ([95% CI -0.06 to -0.02], p<0.0001, 

NNT: 25), -0.03 ([95% CI -0.08 to -0.01], p<0.10)이었다. 

분석 결과를 요약하면 아스피린을 장기 복용하는 소화성궤양의 

과거력이 있는 환자에서 양성자 펌프 억제제의 병용 투약은 

소화성궤양 및 출혈의 발생을 유의하게 감소시켰다. 

하지만 아스피린을 복용하는 소화성궤양의 과거력이 있는 

모든 환자에게 양성자 펌프 억제제를 병용 투약할 것인지는 

장기간 약제 투여에 따른 이득과 위해를 고려하여 임상적으로 

평가되어야 한다. 메타분석에 포함된 연구들은 소화성궤양을 

3 mm 이상의 점막상해 혹은 결손으로 정의하고 있는데, 이는 

임상적으로는 크게 유의하지 않은 미란이나 경미한 소화성궤

양 환자의 상당수가 연구에 포함되었을 가능성을 시사한다. 

또한 Lai 등105은 소화성궤양 합병증의 과거력이 있는 환자에

게 위약을 투여하였을 때 란소프라졸 병용 투약군에 비해 궤

양 합병증 발생의 위험비(hazard ratio)가 9.6배([95% CI 

1.2-76.1], p=0.008, 1.6% vs. 14.8%)임을 보고하였지만, 소

화성궤양 합병증이 있었던 10명의 환자 중 4명에서 H. pylori 



120 주문경 등. 약제 연관 소화성궤양 진료지침

The Korean Journal of Gastroenterology

Table 4. Recommendation of Restarting Antiplatelet Agents according to the 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

감염이 있었고, 또 다른 2명에서는 아스피린과 비스테로이드 

소염제를 동시 투약하고 있었다.
 따라서 장기간 아스피린을 

복용하면서 소화성궤양의 과거력이 있는 경우 소화성궤양의 

중증도에 따라 양성자 펌프 억제제 병용 여부를 결정하는 것

이 바람직하며, 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 아스피린 

장기 복용 환자 중 소화성궤양이 재발하는 경우나 아스피린 

외 항혈소판제나 항응고제를 동시 투약 받고 있는 환자104
 등

에서는 주치의의 임상적 판단에 따라 양성자 펌프 억제제 병

용 투약을 권고한다.

7. 소화성궤양 출혈 환자에서 주요 심혈관계 질환으로 아스피

린의 장기 복용이 필요한 경우 내시경 지혈 치료 후 가능한 

빨리 아스피린을 재투약하는 것을 권고한다. 

권고 강도: 강하게 권고, 증거 수준: 중등도

전문가 의견: 전적으로 동의함(74%), 대체로 동의함(26%), 

일부 동의함(0%), 대체로 동의하지 않음(0%), 전적으로 동의

하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%)

이득: 주요 심혈관계 질환에 의한 사망의 감소 효과

위해: 재출혈의 가능성

항혈소판제를 복용하고 있는 환자에서 소화성궤양 출혈이 

발생한 경우 항혈소판제를 다시 시작하는 적절한 시점에 관한 

문헌 연구는 매우 부족하다. 아스피린 복용 환자에서 소화성

궤양 출혈이 발생한 경우 아스피린의 유지 치료와 중단에 따

른 소화성궤양의 재출혈 위험과 심혈관 및 뇌혈관 합병증 위

험을 비교한 무작위 배정 임상시험 연구는 총 1건만이 검색되

었다(Supplementary Fig. 23).
112

 이 연구에서는 심혈관 혹은 

뇌혈관 질환으로 인하여 저용량 아스피린을 복용하는 환자에

서 소화성궤양 출혈이 발생해 이에 대한 내시경 지혈 치료가 

이루어진 뒤, 아스피린을 8주간 중단하는 경우와 아스피린을 

지혈 치료 후 즉시 재시작하여 8주간 유지하는 것을 비교하였

다. 그 결과 아스피린을 지속하는 경우 30일까지의 소화성궤

양 재출혈 위험이 통계적으로 유의하지는 않았으나 2배가량 

증가하는 결과를 보였다(아스피린 유지군 10.3% vs. 중단군 

5.4%; 절대 차 4.9%; [95% CI -3.6 to 13.4]). 그러나 아스피린

을 유지하는 경우 8주까지의 전체 사망률이 유의하게 감소하

였고(아스피린 유지군 1.3% vs. 중단군 12.9%; 절대 차 

11.6%; [95% CI 3.7-19.5]), 주요 사망 원인은 심혈관, 뇌혈관 

및 위장관 원인이었다. 하나의 연구 결과로 높은 근거수준을 

제시하기에는 근거의 정확성, 일관성 등의 항목에서 하향조정 

될 필요가 있으나, 핵심적 결과인 사망에 대한 위험의 감소가 

월등하게 크므로 중등도의 근거 수준으로 간주하였다.

일본 및 미국 소화기내시경학회에서도 소화성궤양 출혈에 

대하여 내시경 지혈 치료가 이루어진 후 가능한 빨리 아스피

린을 재투약 하도록 권고하고 있다.
14,113

 예외적으로, 유럽 소

화기내시경학회에서는 고위험 소화성궤양 출혈 환자(활동성 

출혈, 노출 혈관, 부착 혈괴)의 경우에 3일간 아스피린을 중단

하도록 권고하였다.
114

 이는 위에서 언급된 연구에서 아스피린 

지속군에서 재출혈이 대부분은 출혈 3일 이내에 발생하였기 

때문이다.
112

 따라서, 소화성궤양 출혈 환자에서 주요 심혈관

계 질환으로 아스피린의 장기 복용이 필요한 경우 내시경 지

혈 치료 후 가능한 빨리 아스피린을 재투약하는 것을 권고하

였다.

클로피도그렐을 포함한 티에노피리딘(thienopyridine) 계

열 항혈소판제를 복용하는 환자나, 두 종류의 항혈소판제제 

치료 환자에서 소화성궤양 출혈이 발생한 경우 약제의 재투약 

시점을 권고할 수 있는 무작위 배정 임상시험 연구는 검색되

지 않았다. 따라서 이에 관한 권고는 아스피린에 준하였고, 

이에 관하여 추가 연구가 발표되면 해당 권고사항의 개정이 

필요하다(Table 4).

8. 소화성궤양 출혈 환자에서 항응고제 장기 복용이 필요한 경

우 내시경 지혈 치료 후 항응고제를 가능한 빨리 재투약 하

는 것을 권고한다. 재투여 시기는 환자의 출혈위험도와 항응

고제 투여의 중요도를 고려하여 결정한다.

권고 강도: 강하게 권고, 근거 등급: 매우 낮음

전문가 의견: 전적으로 동의함(67%), 대체로 동의함(29%), 

일부 동의함(4%), 대체로 동의하지 않음(0%), 전적으로 동의

하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%)
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Table 5. Indications of Heparin Bridging for Temporary Discontinuation of Warfarin113

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

Metallic mitral valve
Prosthetic valve with atrial fibrillation
<3 months after VTE
Severe thrombophilia (protein C or protein S deficiency, antiphospholipid syndrome)

VTE, venous thromboembolism.
aCHA2DS2-VASc, congestive heart failure (1 point), hypertension (1 point), 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 

이득: 혈전증과 사망률의 감소 효과

위해: 재출혈의 가능성

항응고제를 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈 후 항응고

제를 언제 어떻게 다시 시작할 것인가에 대해서는 근거 연구

가 거의 없고 기존 가이드라인에서 전문가 의견에 기초하여 

언급하고 있다(Supplementary Fig. 24). 미국 소화기내시경

학회 가이드라인,
113

 유럽 소화기내시경학회 가이드라인,
114

 

아시아태평양 가이드라인115에서는 항응고제의 재투약시점을 

결정하는 데 환자 상태, 항응고 치료의 중요성, 출혈 궤양병변

의 특징, 효과적인 지혈 치료 여부, 재출혈의 위험도 등을 종

합적으로 고려하여 다학제접근 할 것을 권고하고 있다. 심장

내과 의사는 심방세동, 심부정맥혈전증 환자에서 혈전색전증

의 위험도를 평가하고, 내시경 의사는 위장관 재출혈 위험을 

평가한다. 원칙적으로 항응고제의 장기 복용이 필요한 궤양출

혈 환자는 출혈 소화성궤양에 대한 지혈술 후, 재출혈 위험이 

낮다면 항응고제를 가능한 빨리 재투여할 것을 권고한다. 

현재 유럽 소화기내시경학회 가이드라인,
114

 아시아태평양 

가이드라인115은 와파린(warfarin)과 연관된 중증 소화성궤양 

출혈에서 와파린의 길항작용을 위해 비타민 K (vitamin K)를 

사용할 것을 권고하고 있다. 소화성궤양의 지혈 후에 와파린

의 재사용 시점에 대해서는 와파린을 빨리 재시작하는 것이 

혈전합병증을 감소시켰다는 후향 연구가 있다.
116

 적절한 재사

용 시점을 결정하기 위해 환자별로 혈전위험도를 평가해야 한

다. 다양한 혈전위험도 환자들을 포함한 후향적 연구들117,118

에서 와파린을 7일 이후 30일 이내에 다시 시작한 경우 재출

혈 위험을 높이지 않고 혈전증과 사망률을 감소시켰지만 출혈 

후 7일 내에 시작한 경우는 경우는 재출혈이 2배 증가하였다. 

특히 와파린을 사용하는 환자에 출혈 시 길항작용을 위한 약

제를 투여하였다면 다시 충분한 항응고효과가 나타나기까지 

시간이 걸리기 때문에 아시아태평양 가이드라인115에서는 소

화성궤양 지혈 후 혈전색전증의 고위험군에서 와파린을 출혈 

후 3일 이내에 재투여하고 혈전증의 고위험군 환자에서 헤파

린 가교치료(bridge therapy)를 시행할 것을 권고하고 있다

(Table 5).
115,119,120

 유럽 소화기내시경학회 가이드라인114은 

각 환자별로 와파린의 재개시점을 결정해야 하며 가능한 출혈 

후 7일에서 15일 사이에 와파린을 재개하는 것을 권고하고 

있다. 헤파린 가교치료에 대해서는 언급하지 않았다.
114

 아시

아태평양 가이드라인115에서 헤파린 가교치료를 위해서 저분

자량 헤파린(low-molecular-weight heparin)보다 미분획 헤

파린(unfractionated heparin) 정맥 투여를 권고하는데 미분

획 헤파린은 반감기가 정맥 투여 후 1-2시간으로 짧아 만약 

재출혈이 일어나면 빨리 투여를 중단할 수 있기 때문이다. 

소화성궤양 출혈 환자에서 직접경구항응고제(direct oral 

anticoagulants, DOAC)의 관리는 출혈의 중증도, DOAC의 

마지막 용량을 복용한 시간, 신장기능, 투여된 약제의 약동학적 

특징에 따라 달라질 수 있다. 현재의 아시아태평양 가이드라인

에서 DOAC 사용과 연관된 상부위장관 출혈 시 DOAC의 짧은 

반감기를 고려하여, 일시적으로 DOAC을 중단할 것을 권고한

다.
115

 비타민 K는 DOAC의 길항작용이 없으므로 출혈 시 사용

되지 않는다. 중증 출혈로 활력징후가 불안정할 경우 DOAC을 

복용한지 3시간이 지나지 않았다면, DOAC 투여 3시간 후 

혈장 농도가 최대에 이르기 때문에 활성탄(activated char-

coal) 투여를 고려한다. 다비가트란(dabigatran) 사용과 연관

된 중증 출혈에서는 이다루시주맙(idarucizumab)을 사용할 

것을 권고하고 있다. DOAC을 복용하는 환자에서 길항제가 

필요한 경우는 흔하지 않으며 대부분 항응고 효과가 사라질 

때까지 기다리면서 보존적 치료를 지속할 수 있다. 내시경 지혈

이 끝난 후 DOAC의 재사용 시점에 대해서는 미국 소화기내시

경학회 가이드라인,
113

 유럽 소화기내시경학회 가이드라인,
114

 

영국 소화기학회 및 유럽 소화기내시경학회 가이드라인121에서

는 권고안을 제시하지 않았으며, 아시아태평양 가이드라인에

서는 지혈 3일 이내에, 가능한 빠른 시기에 DOAC을 다시 

시작할 것을 권고하고 있다. DOAC의 반감기는 12시간 정도로 

짧아, 신기능이 저하된 환자를 제외하면, DOAC을 중단한지 

3일 내에 체내에 남아있는 항응고효과는 최소한으로 떨어지기 

때문이다. DOAC 재시작 시점까지 헤파린 가교치료에 대해서 

가이드라인에 따라 차이가 있다. 아시아태평양 가이드라인115

에서는 DOAC의 1-4시간으로 빠른 작용 시간을 고려하여 가교

치료는 권고하지 않았다. 반면, 유럽 소화기내시경학회 가이드

라인114에서는 DOAC을 치료 용량으로 바로 재사용하는 것보

다, 미분획 헤파린이나 저분자량 헤파린으로 가교치료를 하다

가 궤양의 재출혈 위험이 사라지면 DOAC를 치료 용량으로 
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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. 

Table 7. Summary of the Statements of the Clinical Guidelines for Drug-induced Peptic Ulcers 

권고안 권고 등급 근거 수준

1. 비스테로이드 소염제 관련 소화성궤양 및 합병증의 고위험인자는 고령, 궤양의 과거력, 고용량의 비스테로이드 소염제 
투약 및 아스피린, 항혈소판제, 항응고제 혹은 스테로이드의 병용 투약이다. 비스테로이드 소염제를 투약하는 환자의 소
화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 환자의 과거력과 투약력을 확인할 것을 권고한다.

강하게 권고 낮음

2. 장기간의 비스테로이드 소염제 투약 시작 전에 소화성궤양 및 합병증 예방을 위해 소화성궤양의 과거력이 있는 경우 H. 
pylori 감염 검사 및 제균 치료를 권고한다.

강하게 권고 높음

3. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자의 소화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 양성자 펌프 억제제 저용
량 투약을 권고한다.

강하게 권고 높음

4. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자에서 심혈관계 질환의 위험도를 고려하여 약제를 선택한다. 심혈관
계 질환 위험성이 낮은 경우 소화성궤양 및 합병증을 예방하기 위해 비스테로이드 소염제 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 H. pylori 제
균 치료를 권고한다.

강하게 권고 낮음

6. 저용량 아스피린을 장기 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 경우 궤양 및 출혈을 예방하기 위해 양성
자 펌프 억제제 병용 투약을 권고한다.

강하게 권고 중등도

7. 소화성궤양 출혈 환자에서 주요 심혈관계 질환으로 아스피린의 장기 복용이 필요한 경우 내시경 지혈 치료 후 가능한 빨
리 아스피린을 재투약하는 것을 권고한다.

강하게 권고 중등도

8. 소화성궤양 출혈 환자에서 항응고제 장기 복용이 필요한 경우 내시경 지혈 치료 후 항응고제를 가능한 빨리 재투약하는 
것을 권고한다. 재투여 시기는 환자의 출혈위험도와 항응고제 투여의 중요도를 고려하여 결정한다.

강하게 권고 매우 낮음

9. 항응고제를 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈의 고위험군은 상부위장관 출혈을 예방하기 위해 양성자 펌프 억제제 투
약을 권고한다.

약하게 권고 낮음

바로 재투약 할 것을 권고한다. 

이상을 요약하면, 항응고제의 장기 복용 중 발생한 소화성

궤양 출혈 환자에서 항응고제의 재투여 시기나 방법에 대한 

무작위 대조 연구 등의 근거는 매우 부족하나, 현재 여러 가이

드라인의 권고안 및 전문가 의견을 고려하여 궤양 출혈 환자

에서 항응고제 장기 복용이 필요한 경우 내시경 지혈 치료 

후 가능한 빨리 항응고제를 재투약하는 것을 권고한다. 재투

여 시기와 방법은 환자의 출혈위험도와 투여된 항응고제의 종

류 및 약동학적 특징, 환자의 혈전색전증 위험도를 고려하여 

결정한다(Table 6).
115,122,123

9. 항응고제를 복용하는 환자에서 소화성궤양 출혈의 고위험군

은 상부위장관 출혈을 예방하기 위해 양성자 펌프 억제제 

투약을 권고한다.

권고 강도: 약하게 권고, 증거 수준: 낮음

전문가 의견: 전적으로 동의함(38%), 대체로 동의함(46%), 

일부 동의함(16%), 대체로 동의하지 않음(0%), 전적으로 동의

하지 않음(0%), 잘 모르겠음(0%)

이득: 상부위장관 출혈의 예방 효과

위해: 낮은 약물 순응도, 양성자 펌프 억제제의 장기 사용

에 따른 잠재적 부작용(골절, 폐렴, 클로스트리듐 디피실레 감

염, 전해질 불균형 등)

항궤양 약제 병용 투약을 통해 항응고제 연관 위장관 출혈의 

발생 위험 효과를 분석한 총 6건의 후향적 코호트 연구(3건의 

환자-대조군 연구124-126와 3건의 관찰 연구127-129
)가 체계적 문헌

고찰을 통해 검색되었다(Supplementary Fig. 25). 와파린과 

연관된 상부위장관 출혈에 대한 공동위험비는 0.56 ([95% CI 

0.38-0.83], I
2
 0%)으로 양성자 펌프 억제제를 사용할 경우 약제

를 사용하지 않았을 때와 비교하여 상부위장관 출혈 발생 위험이 

44% 감소하는 것으로 분석되었다(Supplementary Fig. 26).

이러한 상부위장관 출혈에 대한 효과는 히스타민 2 수용

체 차단제에서는 확인이 되지 않았으며(공동위험비 0.97, 
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[95% CI 0.52-1.81]) (Supplementary Fig. 27), 재발성 상부

위장관 출혈을 결과 변수로 설정한 1개의 연구를 제외한 하

위집단 분석에서도 동일하게 양성자 펌프 억제제에서만 상

부위장관 출혈 발생 위험이 감소하는 것으로 분석되었다(양

성자 펌프 억제제: 공동위험비 0.59, [95% CI 0.37-0.95], 히스

타민 2 수용체 차단제: 공동위험비 0.78, [95% CI 0.38-1.64]) 

(Supplementary Fig. 28).

각 개별 연구를 살펴보면 기존에 환자 개인이 갖고 있는 

위장관 출혈의 위험인자에 따라 양성자 펌프 억제제로 인한 

상부위장관 출혈의 발생 위험 감소 효과가 다르고,
124,126,128,129

 

위산분비 억제 효과가 상대적으로 낮은 히스타민 2 수용체 

차단제에서 이런 효과를 보이지 않는 것으로 미루어 궤양출혈

의 고위험군의 연구집단 내 등록 여부 및 정도에 따라 효과 

크기의 강도가 결정될 것으로 추측된다. 하지만 비스테로이드 

소염제나 아스피린과 달리 항응고제는 궤양유발약제가 아니라

는 것과 항응고제로 인한 위장관 출혈의 기전이 정확히 알려져 

있지 않다는 것을 주지해야 한다. 또한 양성자 펌프 억제제의 

용량과 기간에 대한 권고를 확정할 만한 증거가 없으며 와파린

의 경우 CYP3A4 대사효소를 양성자 펌프 억제제와 공유하고 

있고 CYP2C19 다형성(polymorphism)에 따라 병용투약 시 

와파린 농도를 상승시킬 수 있음을 고려해야 한다.
130-133

와파린 이외의 항응고제는 2건의 다비가트란 연관 위장관 

출혈 연구가 포함되었는데,
127,128

 이 연구는 상부위장관 출혈

인지 하부위장관 출혈인지 구별할 수 없었고, 항궤양 약제 

또한 양성자 펌프 억제제와 히스타민 2 수용체 차단제를 구

별할 수 없었다. 다비가트란 연관 위장관 출혈에 대한 공동

위험비는 0.78 ([95% CI 0.44-1.37], I
2
 81.8%)로 항궤양 약

제에 의한 위장관 출혈 발생 위험 감소가 확인되지 않았다

(Supplementary Fig. 29).

경구 응고인자 Xa 저해제(xabans)의 경우 양성자 펌프 억

제제와 상호작용이 임상적으로 문제가 되지 않는다는 최근의 

연구 결과들이 보고되었지만,
131,134,135

 직접 트롬빈 저해제인 

다비가트란의 경우 상호작용의 가능성이 있는 것으로 보고되

고 있어 주의가 필요하다.
136-138

 또한 와파린의 경우와 마찬가

지로 양성자 펌프 억제제의 용량과 기간에 대한 권고를 확정

할 만한 증거가 없다.

이상의 결과를 종합하여 항응고제를 복용하는 환자에서 소화

성궤양 출혈의 고위험군은 상부위장관 출혈을 예방하기 위해 

양성자 펌프 억제제 투약을 권고한다. 다만 와파린과 양성자 펌프 

억제제의 병용투약 시 면밀한 프로트롬빈 타임(prothrombin 

time)의 추적 검사와 와파린의 용량 조절이 필요하며, DOAC의 

경우 양성자 펌프 억제제의 투약을 권고할 만한 증거가 부족하

다. 본 분석에 등록된 연구의 개수가 적고 모두 후향적 연구임을 

고려할 때 증거수준과 권고수준이 낮으며, 무작위 대조군 연구

가 가능한 주제이기 때문에 확증적인 결론을 내리기 어렵다. 

이상의 권고안을 Table 7에 정리하였다.

결 론

국내 인구의 고령화와 주요 만성 질환 유병률의 증가로 인

하여 약제 연관 소화성궤양 및 합병증의 발생이 지속적으로 

증가할 것으로 예측되며, 이는 특히 고령환자의 건강을 심각

하게 위협하고 사망률을 높일 수 있을 뿐 아니라 국가적으로 

의료 비용의 막대한 손실을 가져올 가능성이 있다.
139

 이에 약

제 연관 소화성궤양 환자에서 임상적 상황에 맞는 적절한 치

료 방침을 제시하고 이를 널리 보급하는 작업은 의료 발전의 

측면 뿐만 아니라 건강증진을 통한 사회 공익의 추구에도 부

합하는 매우 가치 있는 일이라고 할 수 있다. 향후에도 약제 

연관 소화성궤양의 임상적 특징 및 최적의 치료에 대한 주요 

문헌 근거들을 추가로 검색, 고찰하여 급변하는 의료환경 변

화에 발맞추는 임상지침의 개정 작업이 필요하다.
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Appendix 1. Clinical Key Questions

1. 비스테로이드 소염제 투약 환자에서 소화성궤양 및 합병증의 고위험인자는 무엇인가?

2. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 환자에서 헬리코박터 제균 치료는 소화성궤양 및 합병증을 예방하는가?

3. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자에서 양성자 펌프 억제제 병용투약은 소화성궤양 및 합병증을 예방하는가?

4. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자에서 미소프로스톨 병용투약은 소화성궤양 및 합병증을 예방하는가?

5. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자에서 히스타민 2 수용체 차단제 병용투약은 소화성궤양 및 합병증을 예방하는가?

6. 비스테로이드 소염제를 장기간 투약하는 고위험 환자에서 비선택적 비스테로이드 소염제를 선택적 cyclooxygenase-2 차단제로 바꾸는 것은 소화성궤
양 및 합병증을 예방하는가?

7. 소화성궤양의 과거력이 있는 저용량 아스피린 장기 복용 환자에서 헬리코박터 제균 치료는 궤양 및 출혈을 예방하는가?

8. 소화성궤양 출혈의 과거력이 있는 저용량 아스피린 장기 복용 환자에서 양성자 펌프 억제제 병용투약은 궤양 및 출혈을 예방하는가?

9. 아스피린을 장기 복용하는 소화성궤양 출혈 환자에서 아스피린을 언제 재투약하는가?

10. 항응고제를 장기 복용하는 소화성궤양 출혈 환자에서 항응고제를 언제 재투약하는가?

11. 항응고제를 복용하는 소화성궤양 출혈의 고위험군 환자에서 항궤양 약제의 병용투약은 상부위장관 출혈을 예방하는가?
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NSAID "Anti-Inflammatory Agents, 
Non-Steroidal"[Mesh]

Antiinflammatory Agents, Non Steroidal; Antiinflammatory Agents, Nonsteroidal; Agents,; 
Nonsteroidal Antiinflammatory; Nonsteroidal Antiinflammatory Agents; Nonsteroidal 
Anti-Inflammatory Agents; Agents, Nonsteroidal Anti-Inflammatory; Anti-Inflammatory 
Agents, Nonsteroidal; Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents; NSAIDs; Anti; Inflammatory 
Agents, Nonsteroidal; Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents; Agents, Non-Steroidal 
Anti-Inflammatory; Non Steroidal Anti Inflammatory Agents; Aspirin-Like Agents; Agents, 
Aspirin-Like; Aspirin Like Agents; Analgesics, Anti-Inflammatory; Analgesics, Anti 
Inflammatory; Anti-Inflammatory Analgesics; Anti-Rheumatic Agents, Non-Steroidal; 
Agents, Non-Steroidal Anti-Rheumatic; Anti Rheumatic Agents, Non Steroidal; 
Non-Steroidal Anti-Rheumatic Agents; Antirheumatic Agents, Non-Steroidal; Agents, 
Non-Steroidal Antirheumatic; Antirheumatic Agents, Non Steroidal; Non-Steroidal 
Antirheumatic Agents

"Cyclooxygenase 1"[Mesh] Cyclo-Oxygenase I; Cyclo Oxygenase I; Prostaglandin H Synthase-1; Prostaglandin H 
Synthase 1; COX-1 Prostaglandin Synthase; COX 1 Prostaglandin Synthase

Prostaglandin Synthase, COX-1; Synthase, COX-1 Prostaglandin; Cyclooxygenase-1

"Cyclooxygenase 2"[Mesh] Cyclo-Oxygenase II; Cyclo Oxygenase II; PTGS2; PGHS-2; Prostaglandin H Synthase-2; 
Prostaglandin H Synthase 2; COX-2 Prostaglandin Synthase; COX 2 Prostaglandin 
Synthase; Prostaglandin Synthase, COX-2; Synthase, COX-2 Prostaglandin; 
Cyclooxygenase-2

"Cyclooxygenase 2 
Inhibitors"[Mesh]

Inhibitors, Cyclooxygenase 2; Cyclooxygenase-2 Inhibitors; Inhibitors, Cyclooxygenase-2; 
Coxibs; COX-2 Inhibitors; COX 2 Inhibitors; Inhibitors, COX-2; COX2 Inhibitors; Inhibitors, 
COX2

"Cyclooxygenase 
Inhibitors"[Mesh]

Inhibitors, Cyclo-Oxygenase; Inhibitors, Cyclo Oxygenase; Inhibitors, Cyclooxygenase; 
Prostaglandin Synthesis Antagonists; Antagonists, Prostaglandin Synthesis; Inhibitors, 
Prostaglandin-Endoperoxide Synthase; Inhibitors, Prostaglandin Endoperoxide Synthase; 
Prostaglandin Endoperoxide Synthase Inhibitors; Prostaglandin Synthase Inhibitors; 
Cyclo-Oxygenase Inhibitors; Cyclo Oxygenase Inhibitors; Inhibitors, Prostaglandin Synthase

"Ibuprofen"[Mesh] I.V. Solution, Ibuprofen; Ibuprofen, (+-)-Isomer; Ibuprofen, (R)-Isomer; Ibuprofen, (S)-Isomer; 
Ibuprofen, Aluminum Salt; Aluminum Salt Ibuprofen; Ibuprofen, Calcium Salt; Calcium Salt 
Ibuprofen; Ibuprofen, Copper (2+) Salt; Ibuprofen, Magnesium Salt; Magnesium Salt 
Ibuprofen; Salt Ibuprofen, Magnesium; Ibuprofen, Potassium Salt; Potassium Salt 
Ibuprofen; Ibuprofen, Sodium Salt; Salt Ibuprofen, Sodium; Sodium Salt Ibuprofen; 
Ibuprofen, Zinc Salt; Salt Ibuprofen, Zinc; Zinc Salt Ibuprofen; Ibuprofen-Zinc; Ibuprofen 
Zinc; IP-82; IP 82; IP82; Motrin; Nuprin; Rufen; Salprofen; Trauma-Dolgit Gel; Trauma Dolgit 
Gel; TraumaDolgit Gel; Brufent

"Naproxen"[Mesh] Methoxypropiocin; MNPA; Anaprox; Naprosin; Naprosyn; Proxen; Synflex; Aleve; Naproxen 
Sodium; Sodium, Naproxen

"Diclofenac"[Mesh] Diclophenac; Dicrofenac; Dichlofenal; Diclofenac Sodium; Sodium Diclofenac; Diclofenac, 
Sodium; Diclonate P; Feloran; Voltarol; Novapirina; Orthofen; Ortofen; Orthophen; SR-38; 
SR 38; SR38; Voltaren; Diclofenac Potassium; GP-45,840; GP 45,840; GP45,840

"Indomethacin"[Mesh] Indometacin; Amuno; Indocid; Metindol; Indomet 140; Indomethacin Hydrochloride; 
Hydrochloride, Indomethacin; Osmosin; Indocin

"Ketoprofen"[Mesh] Benzoylhydratropic Acid; 2-(3-Benzoylphenyl)propionic Acid; Profenid; Alrheumum; Orudis; 
19,583 RP; RP, 19,583; RP-19583; RP 19583; RP19583; Alrheumat

"nabumetone" 
[Supplementary Concept]

Nabumeton; 4-(6-methoxy-2-naphthyl)-2-butanone; Arthraxan; BRL 14777; 
Gen-Nabumetone; Listran; Relafen; Relif; Relifex; Mebutan; Rhoxal-nabumetone; 
Apo-Nabumetone; Nabucox

"oxaprozin" [Supplementary 
Concept]

4,5-diphenyl-2-oxazolepropionic acid; Danoprox; Wy-21,743; Dayrun; Rhoxal-oxaprozin; 
Apo-Oxaprozin; Daypro

"Piroxicam"[Mesh] CP-16171; CP 16171; CP16171; Feldene

"Celecoxib"[Mesh] 4-(5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide; Celebrex; SC 
58635; 58635, SC; SC-58635; SC58635

"parecoxib" [Supplementary 
Concept]

N-(((5-methyl-3-phenylisoxazol-4-yl)-phenyl)sulfonyl)propanamide; N-(((Me-P)-P)S)P; 
parecoxib sodium; N-(((5-methyl-3-phenylisoxazol-4-yl)-phenyl)sulfonyl)propanamine, 
sodium salt; Dynastat

Appendix 2. Selection of Search Terms
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"etoricoxib" [Supplementary 
Concept]

L-791456; MK 0663; MK-0663; Arcoxia

"tenoxicam" [Supplementary 
Concept]

4-hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2H-thieno(2,3-e)-1,2-thiazine-3-carboxamide 1,1-dioxide; Ro 
12-0068; Ro-12-0068; Reutenox; Artriunic; Novo-Tenoxicam; Mobiflex; Tilcotil; 
Apo-Tenoxicam

"meloxicam" [Supplementary 
Concept]

Reumoxicam; meloxicam; Movalis; Uticox; Mobic; Mobicox; Mobec; Masflex; Movicox; 
Parocin

"Flurbiprofen"[Mesh] Fluriproben; 2-Fluoro-alpha-methyl-(1,1'-biphenyl)-4-acetic Acid; Flubiprofen; 
Apo-Flurbiprofen; Apo; Flurbiprofen; BTS-18322; BTS 18322; BTS18322; Cebutid; 
Dobrofen; E-7869; E 7869; E7869; Flugalin; Flurbiprofen Sodium; Sodium, Flurbiprofen; 
Froben; Froben SR; Neo Artrol; Novo-Flurprofen; Novo; Flurprofen; Nu-Flurbiprofen; Nu 
Flurbiprofen; Ocufen; Ocuflur; ratio-Flurbiprofen; ratio Flurbiprofen; Strefen; Ansaid

"tiaprofenic acid" 
[Supplementary Concept]

FC 3001; Flanid; Pierre Fabre brand of tiaprofenic acid; tiaprofenic acid, calcium salt; 
Nu-Tiaprofenic; Nu-Pharm brand of tiaprofenic acid; PMS-Tiaprofenic; Pharmascience 
brand of tiaprofenic acid; RU 15060; Surgam; Grünenthal brand of tiaprofenic acid; Florizel 
brand of tiaprofenic acid; Hoechst brand of; tiaprofenic acid; Surgam SA; Aventis brand of 
tiaprofenic acid; Apo-Tiaprofenic; Apotex brand of tiaprofenic acid; Novo-Tiaprofenic; 
Novopharm brand of tiaprofenic acid

"Diflunisal"[Mesh] Dolobid; Dolocid; Dolobis; Nu-Diflunisal; Nu Diflunisal; NuDiflunisal; MK-647; MK 647; 
MK647; Novo; Diflunisal; Novo Diflunisal; NovoDiflunisal; Apo-Diflunisal; Apo Diflunisal; 
ApoDiflunisal

"Etodolac"[Mesh] "Etodolic Acid; Acid, Etodolic; Etodolac, (+-)-Isomer; Etodolac, (-)-Isomer; Etodolac, 
(S)-Isomer; Ultradol; Etodolac, Monosodium Salt, (+-) Isomer; Etodolac, Monosodium Salt, 
(S)-Isomer; Lodine; Ramodar; AY-24,236; AY 24,236; AY24,236; AY-24236; AY 24236; 
AY24236; Etodolac, Monosodium Salt"

"salicylsalicylic acid" 
[Supplementary Concept]

"disalicylic acid; salsalate; Argesic; Disalcid; Salsitab; Upsher-Smith brand of salicylsalicylic 
acid; Salflex; salicyl salicylate; Saloxium; Arcylate; Mono-Gesic"

"Sulindac"[Mesh] "Apo-Sulin; Apo Sulin; Arthrobid; Clinoril; Arthrocine; Klinoril; Sulindal; Chibret; Kenalin; 
MK-231MK 231; MK231; Novo-Sundac; Novo Sundac; Nu-Sulindac; Nu Sulinda; Aclin; 
Copal"

"Tolmetin"[Mesh] "Tolectin; Tolmetin Sodium, Anhydrous; Anhydrous Tolmetin Sodium; Tolmetin Sodium 
Anhydrous; Anhydrous, Tolmetin Sodium; Sodium Anhydrous, Tolmetin; McN-2559; McN 
2559; McN2559; Tolmetin Sodium; Sodium, Tolmetin; Tolmetin Sodium, Dihydrate; 
Dihydrate Tolmetin Sodium"

Cox-2 inhibitor "Cyclooxygenase 2 
Inhibitors"[Mesh]

"Inhibitors, Cyclooxygenase 2; Cyclooxygenase-2 Inhibitors; Inhibitors, Cyclooxygenase-2; 
Coxibs; COX-2 Inhibitors; COX 2 Inhibitors; Inhibitors, COX-2; COX2 Inhibitors; Inhibitors, 
COX2"

"Celecoxib"[Mesh] "4-(5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide; Celebrex; SC 
58635; 58635, SC; SC-58635; SC58635"

"parecoxib" [Supplementary 
Concept]

"N-(((5-methyl-3-phenylisoxazol-4-yl)-phenyl)sulfonyl)propanamide; N-(((Me-P)-P)S)P; 
parecoxib sodium; N-(((5-methyl-3-phenylisoxazol-4-yl)-phenyl)sulfonyl)propanamine, 
sodium salt; Dynastat"

"etoricoxib" [Supplementary 
Concept]

"L-791456; MK 0663; MK-0663; Arcoxia"

"Cyclooxygenase 2"[Mesh] "Cyclo-Oxygenase II; Cyclo Oxygenase II; PTGS2; PGHS-2; Prostaglandin H Synthase-2; 
Prostaglandin H Synthase 2; COX-2 Prostaglandin Synthase; COX 2 Prostaglandin 
Synthase; Prostaglandin Synthase, COX-2; Synthase, COX-2 Prostaglandin; 
Cyclooxygenase-2"

PPI "Proton Pump 
Inhibitors"[Mesh]

Inhibitors, Proton Pump

"Dexlansoprazole"[Mesh] "Lansoprazole, R-Isomer; Lansoprazole, R Isomer; R-Isomer Lansoprazole; 
2-((R)-((3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridinyl)methyl)sulfinyl)-1H-benzimidazole; 
R-Lansoprazole; R Lansoprazole; Dexlansoprazole Sesquihydrate; TAK 390MR; 
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TAK390MR; TAK-390MR; TAK-390; TAK 390; TAK390; Dexilant; T-168390; T 168390; 
T168390"

"Esomeprazole"[Mesh] "Esomeprazole Sodium; Esomeprazole Strontium; Strontium, Esomeprazole; Esomeprazole 
Magnesium; Nexium; AstraZeneca Brand of Esomeprazole Magnesium; Esomeprazole 
Potassium; Esomeprazole Strontium Anhydrous"

"ilaprazole" [Supplementary 
Concept]

"IY 81149; IY81149; IY-81149"

"Lansoprazole"[Mesh] "Lansoprazol; 2-(((3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridyl)methyl)sulfinyl)benzimidazole; 
Lansoprazoles; Bamalite; Tecnobio Brand of Lansoprazole; Lansoprazole Tecnobio Brand; 
Lansol; Lansoprazole Sodium; Sodium, Lansoprazole; Lanzor; Hoechst Brand of 
Lansoprazole; Lansoprazole; Hoechst Brand; Prezal; Monolitum; Salvar Brand of 
Lansoprazole; Lansoprazole Salvar Brand; Opiren; Almirall Brand of Lansoprazole; 
Lansoprazole Almirall Brand; Prevacid; Ogastro; Abbot Brand of Lansoprazole; 
Lansoprazole Abbot Brand; TAP Brand of Lansoprazole; Lansoprazole TAP Brand; Pro Ulco; 
Vinas Brand of Lansoprazole; Lansoprazole Vinas Brand; Promeco; Promeco Brand of; 
Lansoprazole; Lansoprazole Promeco Brand; Takepron; Ulpax; Hormona Brand of 
Lansoprazole; Lansoprazole Hormona Brand; Zoton; Wyeth Brand of Lansoprazole; 
Lansoprazole Wyeth Brand; Lederle Brand of Lansoprazole; Lansoprazole Lederle Brand; 
AG 1749; AG-1749; AG1749; Agopton; Ogast; Takeda Brand of Lansoprazole; Lansoprazole 
Takeda Brand"

"Omeprazole"[Mesh] "Prilosec; Omeprazole Sodium; Sodium, Omeprazole; H 168-68; H 168 68; H 16868; 
Omeprazole Magnesium; Magnesium, Omeprazole"

"pantoprazole" 
[Supplementary Concept]

"SK and F 96022; SKF-96022; SK and F-96022; Protonix; BY 1023; BY-1023; pantoprazole 
sodium"

"Rabeprazole"[Mesh] "2-((4-(3-methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl)methylsulfinyl)-1H-benzimidazole; 
Dexrabeprazole; E 3810; E3810; Pariet; Rabeprazole Sodium; Sodium, Rabeprazole; 
1H-Benzimidazole, 2-(((4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridinyl)methyl)sulfinyl)-, 
Sodium Salt; Aciphex; LY-307640; LY 307640; LY307640"

Misoprostol "Misoprostol"[Mesh] "Novo-Misoprostol; Novo Misoprostol; SC-29333; SC 29333; SC29333; SC-30249; SC 
30249; SC30249; Apo-Misoprostol; Apo Misoprostol; Misoprostol, 
(11beta,13E,16R)-Isomer; Glefos; Misoprostol, (11alpha,13E)-Isomer; Misoprostol, 
(11alpha,13E,16R)-Isomer; Misoprostol, (11alpha,13Z)-(+-)-Isomer; Misoprostol, 
(11alpha.13E,16S)-Isomer; Misoprostol, (11beta,13E)-(+-)-Isomer; Misoprostol, 
(11beta,13E,16S)-Isomer; Cytotec"

H2-RA "Histamine H2 
Antagonists"[Mesh]

"Receptor Blockaders, H2; Blockaders, Histamine H2 Receptor; Histamine H2 Receptor 
Blockaders

Histamine H2 Blockers; Blockers, Histamine H2; H2 Blockers, Histamine; Receptor 
Antagonists, Histamine H2; Histamine H2 Receptor Antagonists; Antagonists, Histamine 
H2; H2 Antagonists, Histamine; H2 Receptor Blockaders; Blockaders, H2 Receptor; 
Antihistaminics, H2; H2 Antihistaminics"

"Famotidine"[Mesh] "YM-11170; YM 11170; YM11170; Pepcid; Famotidine Hydrochloride; MK-208; MK 208; 
MK208"

"Cimetidine"[Mesh] "Biomet; Biomet400; Cimetidine Hydrochloride; Hydrochloride, Cimetidine; Cimetidine HCl; 
HCl, Cimetidine; Histodil; SK and F-92334; SK and F 92334; SK and F92334; SKF-92334; 
SKF 92334; SKF92334; Tagamet; Altramet; Eureceptor"

"Ranitidine"[Mesh] "Ranitidin; N 
(2-(((5-((Dimethylamino)methyl)-2-furanyl)methyl)thio)ethyl)-N'-methyl-2-nitro-1,1-ethenedi
amine; Biotidin; Ranisen; Sostril; Zantac; Zantic; AH-19065; AH 19065; AH19065; 
Ranitidine Hydrochloride; Hydrochloride, Ranitidine"

"Nizatidine"[Mesh] "N-(2-(((2-((Dimethylamino)methyl)-4-thiazolyl)methyl)thio)ethyl)-N'-methyl-2-nitro-1,1-ethen
ediamine; LY-139037; LY 139037; LY139037; Axid"

"lafutidine" [Supplementary 
Concept]

"N-(4-(4-piperidinylmethyl)pyridyl-2-oxy)butenyl-2-(furfurylsulfinyl)acetamide; 
N-(4-(4-piperidinylmethyl)pyridyl-2-oxy)-(Z)-butenyl-2-(furfurylsulfinyl)acetamide; 
FRG-8813; FRG 8813"

Antiplatelet agent "Aspirin"[Mesh] "Acetylsalicylic Acid; Acid, Acetylsalicylic; 2-(Acetyloxy)benzoic Acid; Acylpyrin; Aloxiprimum; 
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Colfarit; Dispril; Easprin; Ecotrin; Endosprin; Magnecyl; Micristin; Polopirin; Polopiryna; 
Solprin; Solupsan; Zorprin; Acetysal"

"clopidogrel" [Supplementary 
Concept]

"clopidogrel napadisilate; clopidogrel, (+)(S)-isomer; Iscover; PCR 4099; PCR-4099; 
clopidogrel-Mepha; SC 25989C; SC 25990C; SR 25989; clopidogrel besylate; clopidogrel 
besilate; clopidogrel hydrochloride; clopidogrel Sandoz; clopidogrel bisulfate; Plavix"

"Ticlopidine"[Mesh] "Ticlopidine Hydrochloride; Hydrochloride, Ticlopidine; Ticlodix; Ticlodone; 53-32C; 53 32C; 
5332C; Ticlid"

"Platelet Aggregation 
Inhibitors"[Mesh]

"Aggregation Inhibitors, Platelet; Inhibitors, Platelet Aggregation; Blood Platelet 
Antiaggregants; Antiaggregants, Blood Platelet; Platelet Antiaggregants; Antiaggregants, 
Platelet; Blood Platelet; Aggregation Inhibitors; Platelet Inhibitors; Inhibitors, Platelet; 
Antiplatelet Agents; Agents, Antiplatelet; Antiplatelet Drugs; Drugs, Antiplatelet; Platelet 
Antagonists; Antagonists, Platelet; Blood Platelet Antagonists; Antagonists, Blood Platelet"

Anticoagulant "Rivaroxaban"[Mesh] "5-chloro-N-(((5S)-2-oxo-3-(4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl)-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl)thiophe
ne-2-carboxamide; Xarelto; BAY 59-7939; BAY 59 7939; BAY 597939"

"edoxaban" [Supplementary 
Concept]

"N-(5-chloropyridin-2-yl)-N'-((1S,2R,4S)-4-(N,N-dimethylcarbamoyl)-2-(5-methyl-4,5,6,7- 
tetrahydro(1,3)thiazolo(5,4-c)pyridine-2-carboxamido)cyclohexyl)oxamide; 
N-(5-chloropyridin-2-yl)-N'-((1S,2R,4S)-4-(N,N-dimethylcarbamoyl)-2-(5-methyl-4,5,6,7-tetra
hydrothiazolo(5,4-c)pyridine-2-carboxamido)cyclohexyl)ethanediamide p-toluenesulfonate 
monohydrate; DU-176b; DU-176; edoxaban tosylate"

"Dabigatran"[Mesh] "N-((2-(((4-(aminoiminomethyl)phenyl)amino)methyl)-1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl)carbony
l)-N-2-pyridinyl-beta-alanine; BIBR 1048; Pradaxa; Dabigatran Etexilate; Etexilate, 
Dabigatran; Dabigatran Etexilate Mesylate; Etexilate Mesylate, Dabigatran; Mesylate, 
Dabigatran Etexilate"

"apixaban" [Supplementary 
Concept]

"BMS 562247; BMS562247; BMS-562247"

"Warfarin"[Mesh] "4-Hydroxy-3-(3-oxo-1-phenylbutyl)-2H-1-benzopyran-2-one; Apo-Warfarin; Aldocumar; 
Gen-Warfarin; Warfant; Coumadin; Marevan; Warfarin Potassium; Potassium, Warfarin; 
Warfarin Sodium; Sodium, Warfarin; Coumadine; Tedicumar"

"Anticoagulants"[Mesh] "Anticoagulation Agents; Agents, Anticoagulation; Anticoagulant Agents; Agents, 
Anticoagulant; Anticoagulant Drugs; Drugs, Anticoagulant; Anticoagulant; Indirect 
Thrombin Inhibitors; Inhibitors, Indirect Thrombin; Thrombin Inhibitors, Indirect"

Peptic ulcer 
hemorrhage

“Peptic ulcer”[Mesh] Peptic Ulcers; Ulcer, Peptic; Ulcers, Peptic; Gastroduodenal Ulcer; Gastroduodenal Ulcers; 
Ulcer, Gastroduodenal; Ulcers, Gastroduodenal; Marginal Ulcer; Marginal Ulcers; Ulcer, 
Marginal; Ulcers, Marginal

"Stomach Ulcer"[Mesh] Stomach Ulcers; Ulcer, Stomach; Ulcers, Stomach; Gastric Ulcer; Gastric Ulcers; Ulcer, 
Gastric; Ulcers, Gastric

"Duodenal Ulcer"[Mesh] Ulcer, Duodenal; Ulcers, Duodenal; Curling Ulcer; Ulcer, Curling; Curling's Ulcer; Curlings 
Ulcer

"Gastrointestinal 
Hemorrhage"[Mesh]

Hemorrhage, Gastrointestinal; Gastrointestinal Hemorrhages; Hematochezia; 
Hematochezias

"Peptic Ulcer 
Hemorrhage"[Mesh]

Hemorrhage, Peptic Ulcer; Peptic Ulcer Hemorrhages; Ulcer Hemorrhage, Peptic

Helicobacter pylori ‘Helicobacter pylori’[Mesh] Helicobacter; Gastrospirillum; Campylobacter pylori



Supplementary figure 1. Flowchart of the study selection for the preventive effect of peptic ulcers by Helicobacter pylori eradication in NSAID 
users. H. pylori, Helicobacter pylori; NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; RCT, randomized controlled trial.



Supplementary figure 2. Preventive effect of peptic ulcers by Helicobacter pylori eradication in long-term NSAID users: overall group. NSAID, 
nonsteroid anti-inflammatory drug.



Supplementary figure 3. Preventive effects of peptic ulcers by Helicobacter pylori eradication in long-term NSAID users: NSAID-naïve patients. 
NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug.



Supplementary figure 4. Preventive effect of peptic ulcers by Helicobacter pylori eradication in long-term NSAID users: chronic NSAID users. 
NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug.



Supplementary figure 5. Flowchart of study selection for the preventive effect of peptic ulcers by proton pump inhibitors in NSAID users. NSAID, 
nonsteroid anti-inflammatory drug.



Supplementary figure 6. Prevention effect of proton pump inhibitors for gastroduodenal ulcers in long-term NSAID users. Forest plot, PPI 
vs. placebo (subgroup analysis by assessment timing). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; PPI, proton-pump inhibitor. 



Supplementary figure 7. The prevention effect of proton pump inhibitors for gastroduodenal ulcers in long-term NSAID users according to 
the dosage of proton pump inhibitors. Forest plot, PPI vs. placebo (subgroup analysis by PPI dosage). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory 
drug; PPI, proton-pump inhibitor.



Supplementary figure 8. Prevention effect of proton pump inhibitors for gastroduodenal ulcers in long-term NSAID users according to the type 
of proton pump inhibitor. Forest plot, PPI vs. placebo (subgroup analysis by type of PPIs). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; PPI, 
proton-pump inhibitor.



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



Supplementary figure 10. Prevention effect of misoprostol for gastroduodenal ulcers in long-term NSAID users. Forest plot, Misoprostol vs. 
placebo (subgroup analysis by assessment timing). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug.



Supplementary figure 11. Prevention effect of misoprostol for gastroduodenal ulcers in long-term NSAID users according to the dosage of 
misoprostol. Forest plot, Misoprostol vs. placebo (subgroup analysis by misoprostol dosage). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug.



Supplementary figure 12. Flowchart of study selection for the preventive effect of peptic ulcers by histamine 2 receptor antagonists in NSAID 
users. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; RCT, randomized controlled trial.



Supplementary figure 13. Prevention effect of H2RA for gastroduodenal ulcers in long-term NSAID users. Forest plot, H2RA vs. placebo 
(subgroup analysis by assessment timing). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; H2RA, histamin-2 receptor antagonist.



Supplementary figure 14. Prevention effect of H2RA for gastroduodenal ulcers in long-term NSAID users according to the dosage of H2RA.
Forest plot, H2RA vs. placebo (subgroup analysis by H2RA dosage). NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; H2RA, H2 receptor antagonist.



Supplementary figure 15. Flowchart of study selection for the preventive effect of peptic ulcers between selective COX-2 inhibitors and 
nonselective COX inhibitors plus PPIs in NSAID users. COX, cyclooxygenase; PPI, proton pump inhibitor; NSAID, nonsteroid anti-inflammatory 
drug.



Supplementary figure 16. Prevention effect for gastroduodenal ulcers between selective COX-2 inhibitors and nonselective COX inhibitors plus 
PPIs. Forest plot, COX-2 vs. nonselective COX + PPI. NSAID, nonsteroid anti-inflammatory drug; COX, cyclooxygenase; PPI, proton pump inhibitor.



Supplementary figure 17. Flowchart of study selection for the preventive effect of complications of peptic ulcers by Helicobacter pylori 
eradication in low dose aspirin users. H. pylori, Helicobacter pylori.



Supplementary figure 18. Flowchart of study selection for the preventive effect of complication of peptic ulcer by proton pump inhibitors in 
long-term aspirin users. PPI, proton pump inhibitor; DAPT, dual antiplatelet therapy; H2RA, H2 receptor antagonist.



Supplementary figure 19. Preventive effect of proton pump inhibitors for peptic ulcers in long-term aspirin users. (A) Odds ratio. (B) Risk
difference.

A

B



Supplementary figure 20. Preventive effect of proton pump inhibitors for gastric ulcers in long-term aspirin users. (A) Odds ratio. (
Risk difference.

A

B



Supplementary figure 21. Preventive effect of proton pump inhibitors for duodenal ulcers in long-term aspirin users. (A) 
Odds ratio. (B) Risk difference.
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Supplementary figure 22. Preventive effect of proton pump inhibitors for peptic ulcer bleeding in long-term aspirin users. (A) Odds ratio.
(B) Risk difference.
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Supplementary figure 23. Flowchart of study selection for the restarting of antiplatelet agents in antiplatelet users with peptic ulcer bleeding.



Supplementary figure 24. Flowchart of guideline selection for the restarting of anticoagulants in long-term anticoagulant users with peptic 
ulcer bleeding. RCT, randomized controlled trial.



Supplementary figure 25. Flowchart of study selection for the preventive effect of peptic ulcer bleeding by a combination of antiulcer agents 
in anticoagulant users.



Supplementary figure 26. Proton pump inhibitor and dicumarinics-related upper gastrointestinal bleeding. The size of each square is 
proportional to the study’s weight. Diamond is the summary estimate from the pooled studies (random effect model).



Supplementary figure 27. Histamine 2 receptor antagonist and dicumarinics-related upper gastrointestinal bleeding. The size of each square 
is proportional to the study’s weight. Diamond is the summary estimate from pooled studies (random effect model). H2RA, histamin-2 receptor 
antagonist; GIB, gastrointestinal bleeding.



Supplementary figure 28. Sensitivity analysis according to the modifier. Upper panel: PPI and dicumarinics-related upper GIB excluding study 
by Massó González EL et al. Lower panel: H2RA and dicumarinics-related upper GIB excluding study by Massó González EL et al. The size 
of each square is proportional to the study’s weight. Diamond is the summary estimate from the pooled studies (random effect model). PPI, 
proton-pump inhibitor; H2RA, histamin-2 receptor antagonist; GIB, gastrointestinal bleeding.



Supplementary figure 29. Acid suppressants on dabigatran-related gastrointestinal bleeding. The size of each square is proportional to the 
study’s weight. Diamond is the summary estimate from pooled studies (random effect model). GIB, gastrointestinal bleeding.


