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이 창 형

Prevention of Esophageal Variceal Bleeding

Chang Hyeong Lee, M.D.

Department of Internal Medicine, Catholic University of Daegu College of Medicine, Daegu, Korea

Esophageal varices(EV) are present in 40% and 60% of Child-Pugh A and C patients, respectively when cirrhosis 

is diagnosed. EV bleeding is a life-threatening complication of liver cirrhosis with a high probability of 

recurrence. Treatment to prevent first EV bleeding or rebleeding is mandatory. In small EV with high risk of 

bleeding, nonselective β-blockers should be used for the prevention of first variceal bleeding. For medium to 

large EV, nonselective β-blockers or endoscopic variceal ligation (EVL) may be recommended to high risk 

varices. But, nonselective β-blockers are the first treatment option to non-high risk varices and EVL is an alter-

native when nonselective β-blockers are contraindicated or not tolerated. For the prevention of rebleeding, a 

combination of nonselective β-blockers and EVL may be the best option. A great improvement in the prevention 

of variceal bleeding has emerged over the last years. However, further therapeutic options that combine higher ef-

ficacy, better tolerance and fewer side effects are needed. (Korean J Gastroenterol 2010;56:155-167)
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서      론

  식도정맥류는 비대상성 간경변증 환자(Child A)의 약 40%

에서 발견되며 Child C 환자는 약 80%에서 동반되어 있다.
1 

정맥류를 가진 환자의 약 1/3에서 출혈이 발생하며 이 출혈

은 간경변증 환자의 가장 중요한 사망(mortality) 및 이환

(morbidity)의 원인이다.
2 출혈의 위험도는 정맥류의 크기와 

모양 및 간기능 부전의 정도(Child-Pugh class)와 관련이 있

다. 심한 간기능 부전을 가진 간경변증 환자에서는 매 정맥

류 출혈마다 사망률이 15-20% 정도로 알려져 있다.
3-6

  문맥압항진증의 정도를 임상적으로 정확하게 파악하기 

위해서 간정맥쐐기압(wedged hepatic venous pressure, WHVP)

에서 자유간정맥압(free hepatic venous pressure, FHVP)을 뺀 

값인 간정맥압력차(hepatic venous pressure gradient, HVPG)

를 이용한다. 정상적인 HVPG는 5 mmHg이다. 문맥압항진

증이 발생하면 문맥압을 낮추고 전신 순환으로 혈류를 보내

기 위해 정맥류가 발생한다. HVPG가 10 mmHg 이상으로 

증가할 때 정맥류가 생성된다.
7 그러므로 문맥압을 감소시

키는 치료를 시행하면 정맥류의 형성을 감소시킬 수 있으며 

정맥류 출혈의 위험도를 낮출 수 있다.

  HVPG가 12 mmHg 이하이거나, 기저값의 20% 이상 감소

하면 문맥압항진증에 의한 정맥류 출혈을 예방할 수 있다.
8 
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Fig. 1. Recommendation of follow up endoscopy for screening

of esophageal varices in liver cirrhosis.

Table 1. Likelihood (%) of Bleeding of Untreated Varices within 23 Months in the North Italian Endoscopic Club study (adopted 

from NEJM 1988;319:983)

Status of red 

wale markings

Child A Child B Child C

S M L S M L S M L

Absent 6 10 15 10 16 26 20 30 42

Mild 8 2 19 15 23 33 28 38 54

Moderate 12 16 24 20 30 42 36 48 64

Severe 16 23 34 28 40 52 44 60 76

S, M, L, small, medium, and large variceal size, respectively.

따라서 HVPG를 줄여 정맥류 출혈을 치료하거나 예방하기 

위해 많은 약물 및 시술이 사용되어 왔다. 또한 내시경을 통

한 직접적인 식도정맥류의 결찰술이 재출혈을 예방하고 생

존율을 증가시키는 효과적인 치료법으로 이용되고 있다.
9

  정맥류 출혈을 방지하기 위한 치료법의 선택은 효과가 있

으면서(universally effective) 안전하고 사용이 용이하며 적용

하기 쉽고 가격이 비싸지 않은 것을 감안하여 결정하는 것

이 바람직하다. 경구용 약물요법(베타차단제 및 질산염제

제), 내시경적 요법 및 경경정맥 간내문맥전신단락술(trans-

jugular portosystemic shunts, TIPS) 등이 모두 정맥류 출혈을 

예방하는 방법으로 사용될 수 있다.

정맥류 발생 방지를 위한 치료

(preprimary prophylaxis)

  식도정맥류를 동반하지 않은 간경변증 환자에서 매년 약 

8%에서 새로운 정맥류가 발생한다.
7,10 식도정맥류 출혈의 

빈도가 비교적 높고 출혈과 관련하여 사망률이 증가하므로 

모든 간경변증 환자는 처음 진단될 때에 식도정맥류 존재 

여부를 확인하고 출혈의 위험도를 평가하기 위해 내시경검

사를 시행하여야 한다. 내시경검사에서 정맥류가 없는 대상

성 간경변증 환자는 2-3년마다 내시경검사를 시행하여 정맥

류의 발생여부를 확인하여야 하며
11 비대상성 간경변증 환

자는 매년 내시경검사를 시행하는 것을 권장하고 있다(Fig. 

1).
12

  문맥압항진증 동물모델을 이용한 실험에서 비선택적 베

타차단제는 측부순환(collateral)을 경감시키거나 발생을 억

제하는 것으로 관찰되었다.
13 그러므로 간경변증 환자를 대

상으로 이들 약제가 정맥류 발생을 억제하는 지에 대한 임

상연구의 필요성이 대두되었다.

  213명의 정맥류를 동반하지 않은 문맥압항진증(HVPG＞5 

mmHg)을 가진 간경변증 환자를 대상으로 비선택적 베타차

단제인 timolol과 위약을 사용한 대규모, 다기관 무작위 배

정 대조군 연구 결과 양 군에서 새로운 정맥류 발생은 차이

가 없었다. 또한 Timolol 군에서 대조군보다 심각한 부작용

의 빈도가 더 높게 나타났다. 그러므로 간경변증 환자에서 

정맥류 발생을 방지하기 위해 베타차단제를 사용하는 것은 

권장되지 않는다.

초출혈 예방(primary prophylaxis 

of variceal bleeding)

  내시경검사에 의한 식도정맥류의 크기는 Beppu 등의 분

류
14에 의거하여 F1 (직선으로 확장된 정맥류)을 작은 정맥

류라 하며 F2 (염주상 정맥류)와 F3 (결절형 정맥류)를 큰 

정맥류로 분류한다. 정맥류를 가진 간경변증 환자에서 매년 

정맥류 출혈은 약 4% 정도에서 발생하며 큰 정맥류일 경우

에는 출혈의 빈도가 약 15%까지 증가한다.
15 출혈의 위험도

는 정맥류의 크기, 내시경 소견에서 적색증후(red color sign) 

및 간기능 부전의 정도(Child-Pugh Class)와 관련이 있다

(Table 1).
2

  식도정맥류의 초출혈을 막기 위한 TIPS의 시행은 비용적

으로 효율적이지 않고, 간성혼수 발생 및 간기능 악화로 환

자의 생존율 향상에 도움이 되지 않으므로 초출혈 예방치료

로서는 사용하지 않고 있다. 그러므로 약물적 요법과 내시

경적 방법에 의한 정맥류 초출혈 예방에 대해 주로 논의하

고자 한다.
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1. 정맥류 초출혈 예방의 일반적인 치료(prevention of 

first variceal bleeding: general measure-

ments)

  바이러스성 간염, 과도한 알코올 섭취, 담즙정체, 자가면

역반응, 유전적-대사성장애 및 약물에 의한 간손상 등이 간

경변증을 유발하는 원인이다. 그러므로 간경변증의 진행을 

늦추고 섬유화를 경감시키기 위해서 간경변증을 유발하는 

원인에 대한 적극적인 치료를 해야 한다.

  바이러스성 간염(HBV 및 HCV)은 우리나라에서 간경변

증을 유발하는 가장 중요한 원인이다. 항바이러스 치료는 

간섬유화를 경감시키고 문맥압을 낮추며 정맥류의 발생과 

출혈을 감소시키는 효과를 나타낸다. 그러므로 이들에 대한 

항바이러스 치료를 적극적으로 고려하여야 한다. 또한 다른 

원인들에 간손상도 간의 섬유화를 중지시키거나 늦추고 문

맥압항진에 의한 합병증을 막기 위해서 그 원인을 치료해야 

한다.

  HVPG의 증가는 정맥류 출혈의 위험인자이다. 복강 내 압

력이 증가되면 위식도측부순환(gastroesophageal collateral 

blood flow)의 지표가 되는 기정맥 혈류(azygous blood flow)

가 현저히 증가되고 HVPG가 증가하게 되며 정맥류의 압력

과 긴장을 증가시키게 된다. 그러므로 복강 내 압력의 증가

는 정맥류의 출혈을 유발할 수 있으며 복강 내 압력의 감소

는 정맥류 출혈을 방지하는 효과가 있을 수 있다.
16-21 그러

므로 무거운 물건을 들어 올린다든지 대변 시 과도한 긴장

(straining) 및 valsalva maneuver 등 복압을 증가시킬 행위를 

피하는 것이 좋다.

  대량 복수천자(large volume paracentesis)는 정맥류의 압력

을 감소시키고 문맥혈역학적 동태(portal hemodynamics)를 

개선시키지만 24시간 내에 다시 원래대로 복구된다.
17,18 그

러므로 식도정맥류를 가진 환자에게 정맥류 출혈을 예방하

기 위해 대량 복수천자의 시행여부에 대해서는 더 많은 연

구가 필요할 것으로 생각된다.

  중등도의 운동(moderate exercise)은 교감신경을 흥분시키

고 norepinephrine 등 혈관수축물질의 증가로 인해 간내혈관

저항을 증가하여 HVPG가 상승한다.
21 간경변증 환자들은 

중등도의 운동에도 정맥류 출혈을 유발할 가능성이 있다고 

권고하여야 한다. Propranolol 치료는 간관류(liver perfusion)

을 현저히 감소시킴으로써 간경변증 환자에서 중등도 운동

시에 문맥압의 증가를 방지할 수 있다.
22,23

  급성 알코올 섭취는 정맥류 출혈을 유발시킬 수 있다. 그

러나 알코올이 문맥혈역학적 동태에 미치는 영향에 대해서

는 아직 확실한 결론이 나있지는 않지만 금주를 시행하는 

것이 권장된다.
24,25

  식후 충혈(postprandial hyperemia)은 HVPG를 증가시켜 정

맥류의 출혈을 유발할 수 있다. Octreotide와 질산염제제

(isosorbid 5-mononitrate, ISMN)는 이를 방지할 수 있다.
26,27

  특정 약물이 정맥류 출혈의 위험성을 증가시킬 수 있

다.
28-31 환자 면담연구에서 aspirin은 단독사용 또는 다른 비

스테로이드 진통소염제와 병용 사용하였을 때 간경변증 환

자에서 정맥류의 초기 출혈을 증가시킨다고 보고하고 있

다.
28,29 정맥류 출혈이 사망을 유발할 수 있는 중대성을 감

안하여 아스피린 사용에 따른 이득과 출혈에 따른 위험도를 

잘 판단하여 약물 사용을 고려할 필요가 있다.

  요약하면 복압의 증가, 대량 복수천자 및 중등도 운동의 

제한 등이 식도정맥류 출혈의 일차 예방법으로 효과가 있을 

것으로 생각되지만 아직까지 충분한 근거가 없는 상태이다. 

정맥류 출혈의 예방에 이들이 효과가 있는 지를 증명하기 

위한 무작위 대조연구가 필요하다고 생각된다.

2. 작은 정맥류 초출혈 예방(primary prophylaxis for 

small esophageal varices)

  작은 정맥류(small varices)를 가진 환자들은 매년 5-12%의 

비율로 큰 정맥류(large varices)로 진행된다고 알려져 있

다.
32,33 비대상성 간경변증(Child B/C), 알코올성 간경변 또는 

내시경검사 상 적색증후(red color signs)가 있을 경우 큰 정

맥류로 빨리 진행할 수 있으므로 좀 더 엄격하게 매 1년마

다 내시경을 시행하여 정맥류의 진행 정도를 확인하여야 한

다.
32

  초출혈 예방을 위한 치료는 정맥류의 출혈을 현저하게 감

소시켰음을 많은 연구들에서 증명되었다. 베타차단제는 문

맥압을 감소시켜서 정맥류의 출혈을 감소시키므로 정맥류

의 크기가 커지는 것을 예방하기 위해 사용할 수 있을 것으

로 생각된다. 그러나 대부분의 무작위 대조연구들은 작은 

정맥류를 제외시키고 큰 정맥류만 대상으로 하였다. 작은 

정맥류를 대상으로 한 무작위 대조연구는 두 가지가 발표되

었다. Calés 등
34은 propranolol을 작은 정맥류를 가진 환자에

게 투약하였을 때 큰 정맥류로의 진행을 예방하는 효과가 

없었다고 하였으며 Merkel 등
35은 대규모, 다기관 무작위배

정 대조군연구에서 nadolol로 치료한 작은 정맥류를 가진 환

자들에서 큰 정맥류로 진행이 대조군에 비해 유의하게 낮았

으며(11%, vs. 37% at 3 years) 생존율에는 차이가 관찰되지 

않았다고 하였다.

  대상성 간경변증 환자이면서 내시경 상 적색증후를 동반

하지 않은 작은 정맥류에서 베타차단제를 사용하는 것에 대

해서는 아직까지 충분한 연구결과가 발표되지 않았으며 향

후 잘 디자인된 무작위 대조연구가 더 필요할 것으로 생각

된다. 다만 현재까지의 근거를 바탕으로 아래의 두 가지 방

향으로 접근을 고려해 볼 수 있다. 적색증후가 없는 작은 정

맥류를 가진 대상성 간경변증 환자에게 정맥류의 크기가 커
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Fig. 3. Primary prophylaxis for large esophageal varices.Fig. 2. Primary prophylaxis for small esophageal varices.

지는 것을 막거나 출혈을 방지하기 위해 베타차단제의 예방

적 치료를 고려할 수 있다. 이 경우에는 정맥류에 대한 추적 

내시경 검사를 꼭 시행할 필요는 없다.
36 만약 베타차단제를 

사용하지 않는다면 정맥류의 크기 변화를 관찰하기 위해서 

1-2년마다 추적 내시경검사를 시행할 것을 권고한다(Fig. 2).
37

  반면 비대상성 간경변증이나 내시경소견에서 적색증후를 

가진 작은 정맥류는 큰 정맥류의 출혈 위험성과 비슷하게 

높다고 알려져 있다.
38 그러므로 출혈의 위험성이 높은 작은 

정맥류를 가진 환자들에게는 베타차단제의 복용이 필요하

다. 그러나 내시경적 정맥류 결찰술은 작은 정맥류를 가진 

환자에서 정맥류의 크기를 방지하거나 출혈을 예방할 목적

으로 사용하는 것은 권장되지 않는다.

3. 큰 정맥류 초출혈 예방(primary prophylaxis for 

large esophageal varices)

  출혈한 적이 없는 큰 정맥류 환자 중 출혈을 유발할 가능

성이 큰 환자, 즉 간기능 부전(decompensated cirrhosis) 또는 

내시경 소견상 적색증후가 있을 때는 정맥류에서 출혈을 방

지하기 위해 비선택적 베타차단제 또는 내시경적 정맥류 결

찰술을 시행한다. 그러나 출혈의 위험성이 적은 환자(대상

성간경변증 및 적색증후가 없는 환자)는 비선택적 베타차단

제가 우선적으로 권장되며 내시경 정맥류 결찰술은 베타차

단제에 부적응증(contraindication)이 있거나, 베타차단제에 

반응이 없는 경우 및 순응도(compliance)가 떨어져 있는 환

자에게 선택적으로 사용할 수 있다(Fig. 3).

1) 약물적 치료(pharmacological therapy recom-

mended for primary prophylaxis)

  식도정맥류 파열에 의한 출혈은 HVPG가 12 mmHg 이상

일 때 유발된다.
39-41 그러므로 HVPG를 12 mmHg 이하 또는 

기저치의 20% 이상 현저히 감소시키면 정맥류 출혈의 위험

성이 감소한다.
41,42

  (1) 비선택적 베타차단제(non selective β-blockers): 

약물적 치료의 목표는 문맥으로 유입되는 혈류량을 줄이는 

데 있다. Propranolol 및 nadolol과 같은 비선택적 베타차단제

는 심박출량을 감소시키고(β1 blockade) 장간막 세동맥

(mesenteric arterioles)의 adrenergic dilatory tone을 차단하여

(β2-blockade) alpha adrenergic mediated vasoconstriction만 남

게 되어 혈관수축이 유발되어 결국 문맥으로 유입되는 혈류

량을 감소시켜서 문맥압을 낮추게 한다. 선택적 베타차단제

도 역시 문맥압을 감소시키지만 효과가 크지 않고 대규모 

임상시험을 통해 효과가 증명되지 않았다.

  비선택적 베타차단제와 대조군을 이용한 연구들을 메타

분석한 결과 베타차단제를 사용한 군에서 정맥류 출혈의 위

험도를 약 50% 감소시키는 것으로 나타났다(정맥류 출혈률; 

대조군 30% vs. 베타차단제 치료군 14%).
43,44

  Propranolol은 10 mg bid 용량으로 시작하여 최대 내약용

량(maximum tolerated dosage)까지 증량한다. Nadolol은 20 

mg qd로 시작하여 최대 내약용량까지 증량한다. 비선택적 

베타차단제는 아주 오랫동안 지속적인 복용이 필요하다. 치

료반응의 목표치는 HVPG가 12 mmHg 이하이거나 기저치

의 20% 이상 감소하는 것을 목표로 한다. 그러나 HVPG를 

사용하지 못할 때에는 안정시 맥박수가 기저치의 75%까지 

감소하거나 분당 50-60회까지 감소하는 것을 목표점으로 할 

수 있다. 약 15%의 환자에서 베타차단제의 부적응증(con-

traindication)을 보일 수 있다. 또한 약 15%에서 부작용으로 

투약을 중단하게 된다. 베타차단제의 부적응증으로는 심부

전, 기관지천식, 서맥, 인슐린의존성 당뇨병, 말초혈관질환 

등이 있으며 베타차단제의 부작용으로는 어지럼증, 피로감 

및 호흡곤란 등이 있다.

  Carvedilol은 베타차단제이지만 내재적으로 anti-α adren-

ergic effect가 있어 혈관확장의 효과를 가진다. 이로 인해 

propranolol에 비해 간문맥압의 감소효과가 강하게 나타난

다.
45 최근 발표된 초출혈 예방을 위한 carvedilol과 내시경적 

정맥류 결찰술의 효과를 비교한 무작위 대조연구에서 car-

vedilol이 내시경적 정맥류 결찰술에 비해 정맥류 출혈의 빈
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도가 현저하게 낮고 부작용의 발생도 낮다고 보고하고 있

다.
46 그러므로 carvedilol은 정맥류 초출혈 예방을 위한 약물

치료제로서 추후 더 많은 연구가 기대된다.

  베타차단제를 복용하는 환자는 식도정맥류에 대한 추적

관찰을 위한 내시경검사는 권장되지 않는다.
36

  (2) 질산염제제(Nitrates): 질산염제제는 short acting 

nitrate (nitroglycerine)와 long acting nitrates (ISMN, isosorbide 

dinitrate, ISDN)의 두 종류가 있다. ISMN의 정맥류 초출혈 

방지 효과는 베타차단제와 비슷한 것으로 알려져 있으나 50

세 이상의 환자에서 장기 추적관찰 결과 사망률을 증가시키

는 것으로 보고되었다.
47-49 또 다른 연구에서는 베타차단제

에 부작용이 있는 환자에게 ISMN을 복용시킨 결과 아무 치

료도 받지 않은 대조군에 비해 1-2년 후에 정맥류의 출혈의 

빈도가 증가하였다. 더욱이 부작용이 ISMN을 복용한 군에

서 더욱 빈번히 나타났다.
50,51

  Isosorbid dinitrate는 10 mg tid, ISMN은 10 mg bid로 시작

하여 80 mg/day까지 증량할 수 있다. 부작용으로는 어지럼

증, 두통, 이명, 오심 및 빈맥이 있을 수 있다. ISMN의 사망

률은 내시경적 정맥류 결찰술 또는 베타차단제에 비해 차이

가 없으나 치료효과는 다소 낮으며 특히 부작용의 발생빈도

가 높다. 그러므로 ISMN은 식도정맥류 초출혈 예방을 위해 

단독요법으로는 사용이 권장되지 않는다.

  (3) 비선택적 베타차단제와 질산염제제 병합치료(non 

selective β-blockers＋nitrates): 베타차단제에 ISMN

을 병용하면 HVPG의 감소가 현저하게 나타난다.
52 그러나 

HVPG의 현저한 감소반응이 초출혈 예방치료에서 임상적으

로 효과를 나타낼 지에 대해서는 확실하게 밝혀지지 않고 

있다.

  대규모 이중맹검 무작위 대조연구(large double blinded, 

placebo-controlled trial)에서 베타차단제를 복용하는 환자에

게 질산염제제를 병용 사용하였을 때 추가적인 출혈의 위험

도 감소는 없었으며 부작용의 빈도만 증가되었다.
53 그러므

로 현재, 정맥류 초출혈의 예방 목적으로 베타차단제와 

ISMN의 병합요법은 권장되지 않는다. 다만 베타차단제 단

독요법에 반응이 낮은 환자에서 선택적으로 질산염제제의 

사용을 고려해 볼 수 있다.

  (4) 문맥압 감소를 위한 기타 약물(other drugs to 

reduce portal venous pressure): 문맥압 감소를 위해 

사용할 수 있는 약제로는 angiotensin-converting enzyme inhi-

bitors (ACEI), Angiotensin receptor blockers (ARB), Calcium 

channel blockers (CCB) 및 spironolactone 등이 있다. 그러나 

이들 약제의 효과는 아직 대규모의 임상연구를 통해 검증되

어야 할 필요가 있다.

2) 내시경적 치료(endoscopic therapy)

  (1) 내시경 주사 경화요법(endoscopic injection scler-

otherapy): 281명의 출혈한 적이 없는 정맥류를 가진 알

코올성 간경변증 환자를 대상으로 시행한 전향 연구
54에서 

내시경 주사 경화요법 군에서 대조군에 비해 출혈의 발생은 

유의하게 낮았으나(10% vs. 19%) 사망률이 유의하게 높게 

나타났다(32% vs. 17%). 초출혈 예방의 효과에 비해 시술에 

따른 심각한 부작용으로 인해 현재 초출혈의 예방치료로 사

용되지 않고 대부분 내시경 정맥류 결찰술로 대체되고 있

다.

  (2) 내시경 정맥류 결찰술(endoscopic variceal liga-

tion, EVL): 출혈의 위험성이 높은 식도정맥류(high risk 

esophageal varices)를 가진 환자를 대상으로 초출혈 예방을 

위한 내시경적 정맥류 결찰술의 효과를 연구한 논문에서 심

각한 합병증을 유발하지 않고 초출혈의 빈도를 유의하게 낮

추었다고 보고하고 있다.
55-58

  내시경적 정맥류 결찰술의 효과에 대해서는 세 개의 메타

분석 연구집이 출판되었다. 내시경적 정맥류 결찰술군과 대

조군을 대상으로 한 5개의 연구결과를 메타분석한 연구에

서 내시경적 정맥류 결찰술군에서 정맥류 초출혈의 빈도

(relative risk 0.36), 출혈에 의한 사망률(RR 0.20) 및 전체 사

망률(RR 0.55)이 대조군에 비해 낮았다.
59 596명의 환자를 

대상으로 한 8개의 무작위 대조연구를 분석한 메타분석 결

과에서 내시경적 정맥류 결찰술이 베타차단제에 비해 초출

혈을 예방 효과에서 상대위험도를 34%나 감소시켰고 합병

증의 발생이 적었으나 사망률은 두 치료군 간에 차이가 없

었다.
60 그러나 평균 추적 관찰기간이 2년 이내로 짧았으며 

내시경적 정맥류 결찰술 후 정맥류가 완전 소실된 환자의 

29.1%에서 추적 관찰 중에 정맥류의 재발이 관찰되었다. 그

러나 최근의 메타분석에서는 내시경적 정맥류 결찰술과 베

타차단제가 정맥류 출혈의 예방효과에 차이가 없는 것으로 

나타났다.
61

  내시경적 정맥류 결찰술은 대부분의 연구에서 추적 관찰

기간이 짧아서 장기간의 출혈 예방효과와 안전성에 대해서

는 아직 알려져 있지 않다. 그러나 베타차단제는 장기 치료 

후의 효과와 안전성에 대해서는 잘 증명되어 있다.
62,63

  최근의 2개의 무작위 비교연구에서 내시경적 정맥류 결

찰술과 베타차단제는 초출혈 예방의 효과와 사망률은 비슷

하였으나 내시경 정맥류 결찰술에 의한 궤양에서 출혈이 발

생한 경우가 각각 6.5%, 2.6%였다. 대부분 입원치료를 필요

로 하였고 사망을 유발한 경우도 있었다.
64,65 반면에 베타차

단제에 의한 부작용은 용량을 조절하거나 투약을 중지하면 

대부분 쉽게 조절되었으며 추가적인 입원을 요하거나 사망

을 유발하는 경우는 없었다.
60 또한 정맥류 초출혈 예방에 

있어서 내시경적 정맥류 결찰술이 베타차단제에 비해 덜 비
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Table 2. Comparision of EVL and Non-selective β-blocker 

for Primary Prophylaxis for Esophageal Variceal Bleeding

EVL β-blocker

First bleeding No difference

Mortality No difference

Cost effectiveness Less More

Varix recur Yes (22-29%) No

f/u Endoscopy 6-12 months No

All adverse effects No difference

Severe adverse effects Yes (EVL ulcer bleeding) No

Effects on portal No Yes

 hypertension

EVL, endoscopic variceal ligation; f/u, follow-up.

용효과적인 것으로 나타났다.66

  내시경적 정맥류 결찰술 시행 후 베타차단제를 추가한 경

우 초출혈 예방에 효과가 있는 지에 대해서는 아직 잘 연구

된 결과가 발표되지 않고 있다. 144명의 고위험 식도정맥류

(high risk varices)를 가진 환자를 대상으로 하는 대규모 대

조연구에서 병합 치료군이 내시경적 정맥류 결찰술 단독 치

료군에 비해 출혈을 예방하거나 사망을 감소시키는 효과는 

없었다. 그러나 정맥류의 재발은 내시경적 정맥류 결찰술 

단독 치료군에서 다소 높게 나타났으며 부작용은 병합 치료

군에서 더 흔하게 나타났다.
67

  베타차단제를 주로 사용하고 있는 현상황에서 내시경적 

정맥류 결찰술을 정맥류 초출혈 예방의 최우선적 치료로 사

용하는 것에 대해서는 아직 의견이 분분하다.
68 베타차단제

에 비해 가격이 비싸고, 시술의 불편함 및 시술시 출혈의 위

험으로 인해 내시경적 정맥류 결찰술이 정맥류 초출혈 예방

에 사용되기에는 다소 불리한 면이 있다. 또 다른 면에 있어

서 내시경적 정맥류 결찰술은 정맥류 소실 후 다시 재발하

는 경향이 있으므로 영구적인 해결책은 아닌 것으로 생각된

다. 또한 내시경적 정맥류 결찰술 후 지속적으로 추적 관찰

한 결과 약 22%에서 정맥류가 재발한다.
69 그러므로 식도정

맥류가 소실된 후에도 3-6개월 간격으로 추적 내시경검사를 

시행하여 정맥류의 재발이 있으면 반복적인 결찰요법이 필

요하다. 베타차단제의 문맥압을 감소시키는 효과는 정맥류 

출혈을 감소시키는 데 유익할 뿐만 아니라 문맥압항진에 따

른 여러 합병증(복수, 간신증후군, 문맥압항진 위병증으로 

인한 출혈)의 발생을 감소시키는 효과를 기대할 수 있다.
62,70 

그러나 내시경적 정맥류 결찰술은 문맥압에 대해서는 영향

을 주지 못하므로 문맥압항진증에 의한 여러 합병증을 경감

시키는 효과를 기대하기 힘들다.
71

  현재까지의 근거를 종합하여 판단하면, 베타차단제와 내

시경적 정맥류 결찰술은 양쪽 모두 정맥류 초출혈 예방에 

효과적으로 사용할 수 있을 것으로 생각되며 어떤 방법을 

사용할 것인지는 환자의 상태, 환자의 선호도 및 시술 경험 

등을 종합하여 고려하여야 할 것으로 생각된다(Table 2).

  최근 미국간학회의 권고안은 F2 이상의 정맥류 환자 중 

고위험군에서는 베타차단제 또는 내시경정맥류 결찰술을 

정맥류 초출혈예방을 위해서 사용할 수 있다. 그러나 고위

험군에 아닌 경우에는 베타차단제를 우선 사용하는 것이 권

고되고 내시경적 정맥류 결찰술은 베타차단제에 부적응증

이 있거나 부작용으로 인해 사용할 수 없는 경우에 한해 권

고하고 있다.

재출혈 예방(prevention of 

recurrent variceal bleeding)

  최근 내시경 지혈술의 발달로 인한 높은 초기 지혈 성공

으로 급성기 출혈의 사망률은 감소하였지만 1년 이내에 

60%에서 재출혈을 유발하는 것으로 알려져 있으며
72-74 33%

의 사망률을 동반한다.
73,75 특히 첫 6주까지의 재출혈률은 

30-40%로 매우 높으며 재출혈의 위험성은 출혈 후 첫 5일까

지가 가장 높고 이후 6주까지 서서히 감소한다. 특히 6주이

내의 조기 재출혈은 사망과 가장 관계가 깊으며 조기 재출

혈을 예방하기 위한 적극적인 치료가 필요하다.
76

  재출혈의 위험성은 간질환의 심한 정도, 정맥류의 크기, 

동반된 신장기능 부전, 지속적인 알코올 섭취 및 간세포암

이 동반할 때 증가한다.
77 급성식도정맥류 출혈 후 최소 24

시간 이상 출혈이 없는 환자는 재출혈 방지를 위한 치료를 

시작하여야 한다.
37

1. 약물적 치료(pharmacologic therapy)

  정맥류 재출혈 예방을 위한 약물치료 연구는 주로 베타차

단제에 집중되어 연구되어 왔다. 가용한 데이터에 따르면 

베타차단제와 EVL의 병합요법이 식도정맥류 재출혈을 예

방하는 가장 효과있는 치료로 지지받고 있다.

1) 비선택적 베타차단제

  비선택적 베타차단제는 문맥압을 감소시키고 정맥류의 

초출혈의 위험도를 낮춘다.
43 이런 이유로 정맥류 출혈의 위

험성이 높은 환자들에게서 초출혈 예방을 위해 사용되고 있

다. 정맥류 재출혈의 예방에 베타차단제와 대조군을 이용한 

여러 연구
78-84에서 재출혈을 유의하게 감소시키는 효과를 

확인할 수 있었다. 몇 개의 메타분석에서도 비선택적 베타

차단제는 재출혈률을 감소시키고 전체 사망률 및 출혈에 의

한 사망률도 감소시키는 것으로 알려졌다.
44,85

  Propranolol 복용 1개월 후의 지속적인 문맥압 감소 여부

가 정맥류 재출혈의 중요한 예측인자로 나타났다.86 정맥류 

출혈 후에 propranolol 복용 전 및 복용 3개월 후 측정한 
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HVPG가 기저치의 20% 이상 감소한 환자들에서 정맥류의 

재발이 유의하게 낮았다.
87 그러나 문맥압을 측정하는 검사

는 고비용, 부작용등으로 현재 많은 병원에서 광범위하게 

시행되지 못하고 있다.

2) 베타차단제와 질산염제제의 병합치료(β-blockers

＋nitrates)

  베타차단제에 불충분한 혈역학적 반응을 보이는 환자에

게 질산염제제를 추가하는 것이 권장된다. 불충분한 혈역학

적 반응이란 HPVG가 12 mmHg 이하로 감소 또는 기저치의 

20% 이상 감소하지 않는 경우를 말한다. 이런 환자에서 

nadolol에 isosorbide mononitrate (ISMN)를 추가하면 HPVG가 

8.9%에서 26%까지 현저하게 감소된다고 보고되고 있다.
88

  여러 개의 무작위 대조연구로부터 도출된 데이터에 따르

면 병합약물요법군에서 베타차단제 단독 사용군에 비해 재

출혈률이 낮았다.
44,73,89,90 그러나 병합약물요법군에서 부작

용으로 인해 투약을 중단한 경우가 유의하게 많았다(15 vs. 

2 %).
44,90 정맥류 재출혈 예방을 위한 약물적 치료의 우선적 

선택은 베타차단제와 질산염제제의 병합요법으로 생각된

다. 그러나 베타차단제 단독요법에 비해서 다소 높은 부작

용의 발생을 고려해야 한다.

2. 내시경적 치료

1) 내시경 주사 경화요법(endoscopic injection scler-

otherapy)

  내시경 주사 경화요법은 대조군에 비해 재출혈의 위험도

(40-50% vs. 70%)와 사망률(30-60% vs. 50-75%)을 줄이는 것

으로 알려져 있다.
91-96 정맥류가 완전히 소실될 때까지 매 2

주마다 반복하여 시술한다.97 정맥류 소실 후 1년 후의 정맥

류 재발률이 약 40% 정도로 높다. 연하곤란, 식도협착 및 

식도궤양에서의 출혈과 같은 심한 합병증을 동반할 가능성

이 많다.

  메타분석 결과 내시경적 정맥류 결찰술은 내시경 주사 경

화요법에 비해 재출혈의 위험도(odds ratio 0.47), 사망률

(odds ratio 0.67), 재출혈에 의한 사망률(odds ratio 0.49) 및 

식도협착의 발생(odds ratio 0.1)을 감소시키는 것으로 나타

났다.
98 내시경적 정맥류 결찰술이 내시경 주사 경화요법보

다 합병증의 발생률이 낮고 특히 중대한 합병증의 발생이 

유의하게 낮다. 또한 정맥류 소실을 위한 치료 회수도 유의

하게 적다고 알려져 있다.
99 그러므로 최근에는 정맥류 재출

혈 방지를 위한 치료방법으로 내시경 주사 경화요법은 거의 

사용하지 않고 있다.

2) 내시경적 정맥류 결찰술(EVL)

  식도정맥류 재출혈을 방지하는 데 있어 내시경 주사 경화

요법보다 훨씬 효과가 뛰어나다고 알려져 있으며
98 현재 정

맥류 재출혈 방지를 위한 내시경적 치료의 기본이다. 정맥

류가 소실될 때까지 1-2주 간격으로 반복적으로 시행하여야 

하며 대개 2-4회만에 정맥류를 근절시킬 수 있다. 내시경적 

정맥류 결찰술 후의 재발률은 약 32%정도로 알려져 있다.
73 

그러므로 6-12개월 간격으로 추적 내시경검사를 실시하여 

정맥류의 재발이 있으면 반복적으로 결찰요법을 시행하여

야 한다. 14%의 환자에서 시술에 따른 합병증을 유발하나 

대부분의 경우에는 경미하여 임상적으로 문제가 되지 않는

다. 일시적인 연하곤란과 흉부불쾌감이 가장 흔한 증상이

다. 표재성 식도궤양에서 출혈을 유발할 수도 있으나 PPI 

사용으로 궤양의 크기를 줄일 수 있고 출혈의 가능성도 줄

일 수 있다.
100

  정맥류 재출혈 예방을 위해 병합약물요법과 내시경적 정

맥류 결찰술을 비교하는 4개의 연구가 시행되었다. 한 연구

에서는 병합약물요법이 더 좋은 결과를 보였고
101 또 다른 

연구에서는 내시경적 정맥류 결찰술이 우월한 것으로 나타

났다.
102 반면 2개의 연구에서는 두 치료 간에 차이가 없었

다.
103,104 연구 디자인과 각 치료군에 대한 세부적인 차이에 

의해 서로 다른 연구결과를 보이는 것으로 생각된다.105 결

론적으로 내시경적 정맥류 결찰술과 병합약물치료(베타차

단제＋질산염제제)는 정맥류 재출혈 예방하는 효과에는 차

이가 없는 것으로 생각된다.

3) 병합 내시경치료(EVL plus sclerotherapy)

  내시경적 정맥류 결찰술 후에 남아있는 작은 잔존 정맥류

에 대하여 내시경 주사 경화요법을 병합 치료하였을 때 합

병증을 낮추면서 정맥류의 재발을 줄일 수 있는 이점이 있

다.
106 그러나 7개의 무작위 대조연구를 메타분석한 결과 정

맥류 재출혈과 사망률에서 내시경적 정맥류 결찰술 단독군

에 비해 병합치료는 정맥류 재출혈률에 차이가 없었으며 치

료 회수에도 차이가 없었다. 그러나 병합 치료군에서 식도

협착의 발생률이 유의하게 높았다(p＜0.001).
107 식도정맥류 

재출혈 예방을 위해 내시경적 정맥류 결찰술과 내시경 주사 

경화요법을 병합치료하는 것은 권장되지 않는다.

4) 내시경적 정맥류 결찰술과 베타차단제 병합치료(EVL 

plus β-blockers)

  2005년의 Baveno IV consensus
108에서 정맥류 재출혈 예방

을 위하여 내시경적 정맥류 결찰술과 베타차단제의 병합치

료가 각각의 단독치료에 비해 더 효과적일 수 있으나 추후 

더 많은 연구가 필요하다고 하였다. 최근의 메타분석에서 

베타차단제와 내시경적 정맥류 결찰술의 병합요법이 정맥

류 재출혈 예방에 내시경적 정맥류 결찰술 단독 또는 베타

차단제 단독보다 더 효과적인 것으로 나타났다.
109,110 23개의 
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Table 3. Meta-Analysis Results of EVL plus β-blockers 

Compared with EVL for the Prevention of Recurrent Eso-

phageal Variceal Bleeding (25 Trials, 2,159 subjects)

Variable RR (95% CI) p-value

All cause mortality 0.787 (0.587-1.054) 0.11

Death due to rebleeding 0.786 (0.445-1.387) 0.41

Rebleeding 0.623 (0.523-0.741) ＜0.001

Rebleeding varices 0.601 (0.440-0.820) ＜0.001

EVL, endoscopic variceal ligation.

무작위 대조연구(총 1,860명의 정맥류 출혈이 있었던 환자

를 포함)를 메타분석한 결과 병합요법은 내시경적 정맥류 

결찰술 단독요법 또는 베타차단제 단독요법에 비해 유의하

게 전체적인 출혈을 감소시켰다.
109 또한 병합요법은 재출혈 

및 정맥류 출혈의 빈도도 유의하게 감소시켰다. 그러나 병

합요법은 내시경 또는 베타차단제 단독치료에 비해 사망률

의 감소는 통계적으로 유의하게 호전시키지는 못하였다. 부

작용으로 인한 치료중단은 베타차단제군의 약 7% 정도에서

만 관찰되었다.

  총 2,159명의 환자를 포함하는 25개의 무작위 대조연구를 

메타분석한 또 다른 연구에서 병합요법은 전체적인 재출혈

률 및 식도정맥류에 의한 재출혈률 모두를 내시경적 정맥류 

결찰술보다 유의하게 낮추었다. 그러나 전체사망률 및 출혈

에 의한 사망률은 차이가 없었다(Table 3).
110

  이들 연구에 근거하여 식도정맥류 재출혈의 예방을 위하

여 베타차단제와 내시경치료의 병합요법이 강력히 고려된

다. 그러나 약물치료에 반응이 있는 환자(HVPG＜12 mmHg 

또는 기저치의 20% 이상 감소)는 정맥류 재출혈이 10% 정

도로 매우 낮다.
4,73 그러므로 약물치료에 반응이 있는 환자

들에게 일률적으로 내시경적 정맥류 결찰술의 병용은 필요

치 않을 것으로 생각된다. González 등
111은 약물치료에 

HVPG의 부분 반응(HVPG가 기저치의 10-20% 감소)을 보이

는 환자에게 내시경적 정맥류 결찰술을 병용하여 재출혈을 

효과적으로 줄일 수 있었다고 보고하고 있다.

  미국간학회(AASLD)의 권고안
37에 따르면 식도정맥류 출

혈이 있었던 간경변증 환자는 정맥류 출혈의 재발을 방지하

기 위해 치료를 받아야 하며 베타차단제와 내시경적 정맥류 

결찰술의 병합요법이 재출혈 방지를 위한 가장 좋은 방법이

다. 베타차단제는 최대 내약용량까지 증량하여야 한다. 내

시경적 정맥류 결찰술은 정맥류가 완전히 소실될 때까지 

1-2주 간격으로 시행하여야 하며 소실된 1-3개월 후에 추적 

내시경 검사를 시행한다. 이후에는 6-12개월 간격으로 정맥

류의 재발을 감시하기 위해 추적 내시경검사를 시행할 것을 

권고하고 있다.

3. 경경정맥 간내문맥 전신단락술(Transjugular intra-

hepatic portosystemic shunt, TIPS)

  대부분의 연구에서 TIPS는 재출혈의 위험도를 현저하게 

감소시키는 것으로 나타났다. 그러나 대부분의 연구에서 출

혈의 예방에 효과가 있음에도 불구하고 생존율의 개선에 효

과가 없거나 생존율을 오히려 감소시키는 것으로 나타났다. 

부가적으로 대부분의 연구에서 간성혼수의 발생이 적어도 

두 배 이상 높게 나타났다. 고령, 간기능 부전, 단락의 크기 

및 TIPS 전의 간성혼수의 기왕력이 TIPS 시행 후 간성혼수

를 악화시키는 위험인자로 생각된다.
112-114

  TIPS는 재출혈을 감소시키는 장점이 있으나 생존율의 개

선이 없고 간기능부전과 간성혼수의 발생으로 인해 오히려 

사망률을 증가한다. 그러므로 식도 정맥류 재출혈 방지를 

위한 초치료로 TIPS의 사용은 권장되지 않는다. 다만 내시

경 또는 약물치료에도 불구하고 정맥류 재출혈이 발생하는 

환자들에게 구원치료로 사용될 수 있다.

4. 수술

1) 단락술

  수십년 동안 TIPS와 간이식의 활성화로 인해 단락술을 

위한 수술은 감소되고 있다. 결과적으로 단락술을 시행할 

수 있는 외과의사가 감소하여 최근에는 만족할 만한 성적을 

낼 수 있는 외과의가 없으면 단락술을 권장되지 않고 있다. 

단락술이 필요한 환자는 TIPS를 시행하고 있으며 최근에는 

장기 개존(longterm patency)을 위해 대개 coated stent를 사용

하고 있다. 

2) 간이식(liver transplantation)

  간이식은 문맥압항진증을 치료하고 간기능 부전을 호전

시킬 수 있는 유일한 치료방법이다.
115 간기능 부전을 동반

한 환자는 간이식을 위한 검사를 시행할 것을 권고한다. 적

절한 내시경적 정맥류 결찰술과 베타차단제를 시행하여도 

급성정맥류 출혈이 있는 환자는 TIPS를 시행 후 간이식을 

고려해 볼 수 있다.

  간이식 후 1년 생존율은 80-90%이며 5년 생존율은 60% 

정도로 나타나고 있다. 그러나 이식간을 공여받기 위해서는 

오랜 대기시간이 필요하므로 정맥류 출혈의 재발을 치료하

는 목적으로는 한계가 있다.

결      론

  모든 간경변증 환자는 처음 진단될 때에 식도정맥류 존재 

여부를 확인하고 출혈의 위험도를 평가하기 위해 내시경검

사를 시행하여야 하며 정맥류의 존재가 확인되면 식도정맥
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류의 출혈을 예방하기 위한 치료를 하여야 한다. 식도정맥

류를 동반하지 않은 간경변증 환자에게 식도정맥류 발생을 

예방하기 위한 베타차단제의 투여는 권장되지 않는다. 대신 

내시경검사를 2-3년마다 시행하여 식도정맥류 발생여부를 

확인하여야 하며 비대상성 간경변증은 매년 검사를 시행하

는 것이 좋다.

  식도정맥류 출혈의 빈도가 비교적 높고 출혈과 관련하여 

사망률이 증가하므로 출혈한 적이 없는 식도정맥류도 출혈

을 예방하기 위한 치료를 하여야 한다. 작은 식도정맥류 환

자 중 출혈의 위험성이 높은 환자는 베타차단제를 적극적으

로 복용하여야 하며 출혈의 위험성이 낮은 환자는 베타차단

제의 사용을 고려해볼 수 있으나 장기효과에 대해서는 아직 

근거가 부족하다. 큰 식도정맥류를 가진 간경변증 환자 중 

출혈의 위험성이 높은 환자는 초출혈 예방을 위해 베타차단

제 또는 내시경적 정맥류 결찰술을 시행할 수 있다. 그러나 

출혈의 위험성이 높지 않은 환자는 베타차단제를 우선 사용

하는 것이 권장된다.

  식도정맥류의 재출혈을 예방하기 위해 내시경적 식도정

맥류 결찰술 또는 약물요법(베타차단제와 질산염제제의 병

합요법)은 모두 효과적이다. 그러나 식도정맥류 결찰술과 

베타차단제의 병합치료가 가장 효과적인 치료법이다. 급성

정맥류 출혈 후 최소 24시간 이상 출혈이 없는 환자는 재출

혈 방지를 위한 치료를 시작하여야 한다.

  최근 식도정맥류 출혈을 예방을 위한 치료법에 많은 발전

이 있어 왔다. 그러나 더 효과적이고, 부작용이 적으며 환자

에게 편한 치료법의 개발이 더 연구되어야 할 것으로 생각

된다.
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