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난치성 또는 재발성 Clostridium difficile 감염의 치료
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Treatment of Refractory or Recurrent Clostridium difficile Infection
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The incidence and severity of Clostridium difficile infection (CDI) has increased over the past decades. It is related to the 
emergence of hypervirulent strains and increased use of antibiotics. The incidence of refractory CDI to standard therapies 
and the risk for recurrent CDI are also increasing. Current guidelines recommend the first recurrence to be treated with the 
same agent used for the initial episode. However, data are lacking to support any particular treatment strategy for severe 
refractory CDI or cases with multiple recurrence. Treatments currently available for CDI are inadequate to prevent recurrence. 
Widely used method for managing a subsequent recurrence involves tapering followed by pulsed doses of vancomycin. Other 
potentially effective strategies for recurrent CDI are use of other antibiotics such as fidaxomicin, nitazoxanide, rifaximin, tigecycline, 
and teicoplanin. There are efforts to recover gut microflora and to optimize immune response to CDI. These include use 
of probiotics, fecal microbiota transplantation, intravenous immunoglobulin, monoclonal antibodies directed against C. difficile
toxins, and active vaccination. However treatment of patients with refractory CDI and those with multiple CDI recurrences 
is based on limited clinical evidence, and there is an ongoing need for continued research to improve the outcomes these 
patients. (Korean J Gastroenterol 2012;60:71-78)

Key Words: Clostridium difficile infection; Recurrence; Refractory

CC  This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ 
by-nc/3.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

교신저자: 김상우, 137-040, 서울시 서초구 반포대로 222, 서울성모병원 소화기내과
Correspondence to: Sang Woo Kim, Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, Seoul St. Mary's Hospital, 222 Banpodae-ro, Seocho-gu, Seoul 
137-040, Korea. Tel: +82-2-2258-6021, Fax: +82-2-2258-2089, E-mail: viper@catholic.ac.kr 

Financial support: None.  Conflict of interest: None.

서    론

Clostridium difficile (C. difficile)은 포자를 형성하는 그

람 양성 혐기성 세균으로 항생제 사용 중 또는 사용 후에 감염

을 일으킨다. C. difficile 감염(C. difficile infection, CDI)은 

설사가 있으면서(24시간 이내에 ＞3회의 형태가 없는 대변) 

대변 검사에서 C. difficile 독소 양성 또는 위막성 대장염에 

합당한 소견을 보일 때로 정의할 수 있다.1

CDI의 발생은 점차 증가하고 있으며 구미의 연구에 의하면 

지난 10여년 간 CDI의 발생률은 2-4배 증가하였다.2,3 이와 

같은 급격한 증가는 고독성(hypervirulent) 균주의 출현, 항생

제 및 항암치료제, 위산억제제 사용의 증가와 관련이 있다. 

전체적인 CDI의 증가와 더불어 중증 또는 전격성 CDI 발

생이 급격히 증가하고 있다.4 캐나다에서의 보고에 의하면 13

년의 기간 동안에 CDI 발생률은 5배, 중증 CDI 발생은 2.5배, 

사망률은 3배 증가하였다.5 이러한 증가는 NAP1 균주를 포함

한 고독성 균주에 의한 감염 증가와 관련이 있다. 이 유행성 

고독성 균주는 metronidazole에 대한 저항성을 보이고 독성 

거대결장, 패혈증, 장천공 등의 합병증을 일으켜 높은 치사율

을 나타냈다. 따라서 일차적인 치료에 잘 반응하지 않는 난치

성 CDI에 대한 관심이 높아지고 있지만 효과적인 치료에 대

한 연구는 아직 많지 않다.

또 하나 문제가 되는 것은 재발을 반복하는 CDI의 빈도가 

증가하는 것이다. 재발은 이전 세균의 재활성화일 수도 있고 
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새로운 균에 의한 재감염일 수도 있는데 연구에 따라 차이가 

있지만 5-47%에서 재발이 관찰된다. 근래의 보고에 의하면 

최소 한 번 이상의 재발이 있었던 환자에서 이후에 재발이 

발생할 위험도는 45%였다.6

Metronidazole과 vancomycin을 근간으로 하는 현재의 

치료법은 고독성 균주에 의한 난치성 중증 CDI의 치료 및 재

발을 반복하는 CDI에서 재발을 방지하기에는 부적절하며 따

라서 이와 같은 경우에 대한 효과적인 치료법의 개발이 필요

하다. 본 고에서는 난치성 또는 재발성 CDI에 있어 현재 가이

드라인에서 추천된 치료와 새롭게 제시되는 여러 치료법에 대

해 살펴보고자 한다.

본    론

수많은 항생제와 기타 치료가 중증 CDI 치료와 재발 방지

를 위해 연구되고 사용되었다. 근래에는 장관 균총의 보존 및 

회복을 위한 치료와 CDI에 대한 면역 반응을 최적화하는 치

료에 관심이 모아지고 있다.

1. Metronidazole과 vancomycin

근래의 가이드라인에서는 CDI의 초치료, 첫 번째 및 두 번

째 재발에 대한 치료 지침을 기술하고 있다.1 Metronidazole

과 경구 vancomycin은 CDI에 대한 주된 치료 약제로 사용되

어 왔으며 여러 가이드라인에서 일관되게 경증-중등도 CDI에

서는 metronidazole, 중증 CDI에서는 vancomycin 사용을 

추천하고 있다.

Metronidazole은 위장관에서 거의 모두 흡수되지만 설사

가 있을 때는 점막 투과성이 증가하여 대변 내의 농도가 C. 

difficile에 대한 치료 수준까지 오르게 된다.7 Metronidazole

과 vancomycin을 비교한 연구에서 두 군 간에 치료 결과에

서 차이가 없었다.8 Metronidazole이 vancomycin과 치료 효

과가 비슷하고 가격이 저렴하며 vancomycin 내성균 출현의 

가능성 때문에 경증 및 중등도의 CDI에는 metronidazole이 

일차 치료로 추천된다. Metronidazole 치료를 하였지만 치료

에 반응이 없는 경우 vancomycin으로 바꾸어 치료를 시도할 

수 있다. 그러나 vancomycin 치료에도 반응이 없는 경우에는 

이하 부분에서 기술한 여러 새로운 치료 중 하나를 임상 상황

에 맞게 선택하여 치료를 하여야 한다.

중증 또는 전격성 CDI에 있어서는 경구 vancomycin이 

metronidazole에 비해 우월한 치료 효과를 나타낸다. 연구 결

과에 따르면 경구 vancomycin은 85-97%의 치료율을 보여 

metronidazole의 65-76%보다 높은 치료 효과를 나타내었

다.9 또한 설사가 소실되는 데까지 걸리는 시간이 metronida-

zole 치료에 비해 vancomycin 치료가 짧은 것으로 보인다. 

Vancomycin이 metronidazole에 비해 치료율이 높은 것은 

대장 내 약물 농도가 metronidazole보다 높기 때문으로 생각

된다. 따라서 백혈구 수 15,000/mm3 이상, 또는 혈청 크레아

티닌치가 질환 전의 1.5배 이상인 중증 CDI의 경우에는 일차 

치료로 125 mg의 vancomycin을 경구로 1일 4회, 10-14일간 

투여하는 것이 추천된다.

장마비가 있는 경우 경구로 투여된 vancomycin은 대장까

지 도달하는 데 장애를 받는다. 그러나 정맥으로 투여된 met-

ronidazole은 대변과 염증이 있는 대장에 검출할 수 있는 농

도로 존재하게 된다. 장마비가 심한 경우에는 고용량의 van-

comycin을 직장을 통해 주입하는 것도 효과적인 방법이다.10 

직장으로 투여할 때는 500 mg을 100 mL의 생리식염수에 섞

어 잔류 관장(retention enema) 방법으로 주입한다. 저혈압, 

쇼크, 장마비, 거대결장 등의 합병증이 동반된 심한 CDI의 경

우에는 고용량의 vancomycin을 경구, 비위관 또는 직장을 통

해 투여하고 동시에 정맥주사로 metronidazole을 투여한다. 

일차 치료에 성공하였지만 CDI가 재발하는 경우가 관심의 

초점이 된다. 재발성 CDI는 처음 감염과 같은 균주에 의한 

것일 수도 있고 다른 균주에 의한 재감염에 의한 것일 수도 

있다. 새로운 균주는 전체 재발의 33-56%에서 관찰된다.11 재

발과 관련된 인자는 항생제를 다시 사용하는 것, 환자의 면역

반응이 충분치 않고 집락화 저항이 감소되어 균에 대한 감수

성이 증가하는 것 등을 들 수 있다. 이처럼 CDI 재발이 일차 

치료에 사용되었던 metronidazole이나 vancomycin에 대한 

내성이 있다는 것을 의미하는 것이 아니므로 첫 번째 재발에

는 처음 치료에 성공하였던 항생제를 그대로 사용하는 것이 

합리적인 접근 방법이다. 또한 metronidazole은 첫 번째 재발 

치료에 있어 vancomycin에 비해 열등하지 않고, 처음 치료와 

같은 약제나 다른 약제나 치료 결과에 차이가 없다.12 그러나 

이때에도 중증 여부나 합병증의 동반 여부에 따라 적합한 치

료 방침을 정하여야 한다.

두 번째나 그 이상 재발하는 경우에 적합한 치료로는 van-

comycin 감량 후 펄스 치료를 들 수 있다. Vancomycin의 

투여 횟수를 하루 4회, 2회, 1회로 감량한 후 2-3일에 한 번씩 

장기간(2-8주) 투여하는 방법이다.13 그러나 이 방법은 비용이 

많이 든다는 제한점이 있고 장내 중요한 병원균인 Entero-

coccus나 Staphylococcus의 과증식을 일으킬 수 있다. 두 번 

이상 재발한 CDI의 경우 metronidazole은 장기간 사용 시 

신경독성의 위험성이 있어 사용하지 않는다. 이상의 치료를 

Table 1에 정리하였다.

Metronidazole과 vancomycin은 일차 치료 시 모두 치료 

성공률에 제한이 있고 20-30%의 재발률을 보인다.14 또한 첫 

번째 재발 시 치료 성공률은 70% 정도이고 그 이상의 재발에

서는 35%까지 감소된다. 따라서 재발성 CDI에서도 치료 성
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Table 1. Recommendations for the Treatment of Clostridium difficile Infection 

Clinical definition Recommended treatment Supportive clinical data

Initial episode, mild or 
moderate

Metronidazole, 500 mg tid PO for 10-14 days Leukocytosis with a WBC count of 15,000 cells/μL or 
lower and a serum creatinine level less than 1.5 times 
the premorbid level

Initial episode, severe Vancomycin, 125 mg qid PO for 10-14 days Leukocytosis with a WBC count of 15,000 cells/μL or 
higher or a serum creatinine level greater than or 
equal to 1.5 times the premorbid level

Initial episode, severe, 
complicated

Vancomycin, 125 mg qid PO or nasogastric tube, plus 
Metronidazole, 500 mg tid IV. If complete ileus, 
consider adding rectal instillation of vancomycin 

Hypotension or shock, ileus, megacolon

First recurrence Same as for initial episode
Second recurrence Vancomycin in a tapered and/or pulsed regimen

Quoted from the article of Cohen et al.1

tid, 3 times daily; PO, by mouth; qid, 4 times daily; WBC, white blood cells; IV, intravenous.

Table 2. Strategies for Managing Multiple Clostridium difficile In-
fection Recurrences

Antibiotics
  Vancomycin tapered and/or pulsed regimen
  Fidaxomicin
  Nitazoxanide
  Rifaximin chaser
  Tigecycline
  Teicoplanin
Fecal microbiota transplantation
Probiotics
Immunologic approach
  Intravenous immunoglobulin
  Anti-toxin A and anti-toxin B monoclonal antibodies
  Active vaccination
Non-absorbed toxin-binding agents
  Cholestyramine/colestipol
  Tolevamer

공률이 높으며 재발을 줄일 수 있는 새로운 치료의 필요성이 

높아졌다. 이를 위해 여러 가지 방법의 치료가 제시되고 있어 

이하로는 이러한 새로운 치료법에 대해 소개하고자 한다

(Table 2).

2. Fidaxomicin

Fidaxomicin은 새로운 macrocyclic 화합물 항생제로서 

항균 범위가 좁으며 그람양성 혐기성균에 대해 살균작용을 나

타낸다. C. difficile에도 감수성이 있어 NAP1균주 및 비 

NAP1 균주 모두에 효과가 있으며 metronidazole에 비해 우

월한 활성도를 보인다.15 내성이 일어날 수는 있으나 빈도는 

낮다. 항균효과 외에도 fidaxomicin은 C. difficile 독소 A 및 

독소 B 합성과 포자 형성을 억제한다. 이러한 작용에 의해 

fidaxomicin은 CDI의 치료 및 재발 예방에 좋은 효과를 보일 

것으로 생각된다. 또한 그람음성균에는 거의 효과가 없어 정

상 위장관 균총에 영향을 미치지 않는다는 장점이 있다.16

Fidaxomicin은 장관에서 거의 흡수되지 않고 대부분 대변

으로 배설되므로 대변에 높은 농도로 존재하게 된다.17 

Fidaxomicin 200 mg의 평균 제거 반감기는 11.7시간이며 

CDI에는 200 mg을 하루 2회 경구로 10일 간 투여한다. 

Fidaxomicin과 관련된 부작용은 많지 않으며 구역, 구토, 발

열, 어지럼증, 간효소치의 증가 등이 관찰되었으나 대체적으

로는 약제를 복용하는 데 큰 문제를 보이지 않았다.

Fidaxomicin과 vancomycin을 비교하는 전향적, 다기관, 

비열등성 연구가 진행되었다.18 629명의 피험자가 참여한 연

구에서 fidaxomicin의 치료율은 88.2%로, vancomycin의 

85.8%에 비해 열등하지 않았다. Fidaxomicin군은 vancomy-

cin군에 비해 재발률이 현저히 낮았다(15.4% vs. 25.3%, 

p=0.005). 재발률은 NAP1에 감염된 경우에 양 군 간에 차이

가 없었으나 비 NAP1에 감염된 경우는 현저한 차이가 있었

고 69%의 재발 위험도 감소를 나타내었다(7.8% vs. 25.5%, 

p＜0.001). 이상반응 발생은 양 군 간에 차이가 없었다. 이러

한 결과는 fidaxomicin 사용이 비 NAP1 감염 시 재발을 줄

여줄 수 있음을 시사한다.

그러나 심한 CDI나 여러 번 재발을 반복한 경우에서 fi-

daxomicin의 효과에 대한 연구는 아직 없다. 또한 fidax-

omicin은 매우 고가의 약제이므로 비용-효과 면에서 유용한

가 하는 의문이 제기되고 있어 이에 대한 추가적인 연구도 

필요하다.

결론적으로 fidaxomicin이 많은 장점을 가진 유용한 약제

이기는 하지만 위에서 기술한 여러 제약을 함께 가지고 있기 

때문에 아직까지는 CDI 치료에 일상적으로 추천되지는 않는

다. Fidaxomicin은 CDI 의 재발을 막는 목적으로 사용하거나 

vancomycin 및 metronidazole을 투약할 수 없는 환자에서 

사용할 수 있을 것이다.



74 김상우. 난치성 또는 재발성 Clostridium difficile 감염의 치료

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

3. Nitazoxanide

Nitazoxanide는 여러 그람양성 및 음성 혐기성 세균에 항

균작용을 나타내는 thiazolide 화합물이다. Nitazoxanide는 

CDI 치료에 있어 metronidazole이나 vancomycin과 비슷한 

효과를 나타냈다.19,20 Nitazoxanide는 난치성 또는 재발성 

CDI에 대한 구조 치료 방법으로 사용할 수 있을 것으로 생각

되고 있다. Metronidazole 치료에 실패한 35명의 피험자를 

대상으로 nitazoxanide를 10일 간 투여하였을 때 반응률은 

74%, 치료율은 54%였고 초치료에 실패한 3명과 재발한 1명

이 nitazoxanide 재치료에 반응하여, 난치성 CDI에서 전체적

인 치료율은 66%이었다.21

소규모 연구에서 nitazoxanide가 다른 항생제와 유사한 효

과를 보이며 난치성 CDI에서 효과적으로 사용될 수 있는 가

능성이 제시되었으나 아직은 연구가 적고 가격이 비싸 일상적

인 치료로 추천되지 않는다. 다른 약제와 효용성을 비교하거

나 난치성 또는 재발성 CDI에서의 효과를 평가하기 위한 좀 

더 큰 규모의 연구가 필요하다.

4. Rifaximin

Rifaximin은 rifampin과 구조가 유사한 항생제로 세균의 

RNA 합성을 방해하여 항균효과를 나타낸다. Rifaximin은 물

에 잘 녹지 않고 장 투과성이 낮아 위장관에서 흡수되지 않는 

경구항생제이며 전신적인 부작용이 적은 안전한 약제이다. 

Rifaximin은 원충 감염, 호기성 · 혐기성 그람음성 및 양성균

에 광범위한 항균력을 나타낸다. 또한 rifaximin은 장내 균총

에는 거의 영향을 미치지 않으면서 C. difficile에 대해서는 

뛰어난 항균력을 가지고 있다.22

Rifaximin은 난치성이나 재발성 CDI 치료에 있어 vanco-

mycin 투여를 종료한 후 이어서 투여하는 추격자(chaser) 방

법으로 사용되어 왔다. 이전에 여러 번 재발을 경험한 8명의 

환자를 대상으로 한 연구에서 CDI에 대한 항생제 치료를 종

료한 후 rifaximin 추격자 치료를 하였는데 7명에서 재발이 

없었고 재발이 있었던 1명의 환자도 2차 rifaximin 투여로 치

료에 성공하였다.23 다른 연구에 의하면 metronidazole 치료

에 반응하지 않는 환자를 대상으로 rifaximin을 투여하였을 

때 64%에서 치료에 성공하였고 56일의 추적 기간 중 재발이 

없었다.24 68명의 CDI 환자를 대상으로 표준 항생제 치료 후 

rifaximin을 투여하는 것이 위약을 투여하는 것에 비해 설사

의 재발을 줄일 수 있는가에 대한 무작위, 이중눈가림, 위약 

대조연구가 진행되었다. Rifaximin은 항생제 치료 후 바로 

400 mg을 하루 3회 20일 간 투여하였고, 3개월 간 CDI의 

재발과 설사의 발생을 평가 하였다. 35%의 환자에서 설사가 

재발하였고 CDI 재발은 23.5%였다. 설사의 재발은 rifaximin

군에서 21%, 위약군에서 49%로 유의한 차이가 있었다

(p=0.018). 그러나 CDI 재발은 rifaximin군과 위약군에서 각

각 15%와 31%로 차이가 없어(p=0.11) 결론적으로 CDI에서 

rifaximin 치료는 CDI의 재발률을 줄이지 못하였다.25

Rifaximin 사용에 있어 주의를 기울여야 하고 제약이 되는 

큰 이유는 내성이 발생하는 것이다. Rifaximin은 다른 rifa-

mycin들과 교차내성을 가질 수 있으므로 이전에 rifaximin이

나 rifampin을 사용한 환자에 대해서는 주의가 필요하다. 

소규모 연구들에서 rifaximin 추격자 치료가 난치성, 재발

성 CDI에서 좋은 결과를 보였으나 대조 연구에서는 위약과 

차이를 보이지 않아 이에 대한 더 많은 연구가 필요하고 내성

균 발생의 위험이 있으므로 일상적인 치료로 추천할 수는 없

다. 그러나 일부 난치성 및 재발성 CDI 치료의 한 옵션으로 

사용될 수 있을 것이다.

5. Tigecycline

Tigecycline은 minocycline의 유사물로 그람음성 및 양성

균에 광범위한 항균 효과를 나타내며 시험관 연구에서 C. dif-

ficile에 대한 치료효과가 있었다.26 성인에서 100 mg의 부하

용량 후 매 12시간마다 정맥주사를 하는 주사용 제제이다. 

이전의 표준 항생제 치료에 실패한 심한 난치성 또는 재발

성 CDI에 대해 tigecycline을 투여한 증례 보고들이 있다. 

Herpers 등27은 심한 난치성 CDI 환자 4명에게 tigecycline

을 사용하였는데 vancomycin과 함께 사용하기도 하고 다른 

항생제를 끊고 tigecycline을 단독으로 사용하기도 했다. 모

두 tigecycline 투여 후 빠른 증상 호전이 있었고 재발은 관찰

되지 않았다. 3번째 재발한 CDI에서 2주 간 tigecycline을 단

독으로 투여하여 1주 이내에 치유가 되었으며 3개월 간 재발

이 관찰되지 않았다는 보고도 있었다.28

Tigecycline은 실험실 연구에서 C. difficile에 대한 높은 

항균력을 보였고 비록 제한된 데이터이지만 증례 보고들에서 

효과를 나타내었으므로 다른 치료 방법을 쓸 수 없는 심한 

난치, 재발성 CDI에서 하나의 치료 옵션이 될 수 있을 것이

다. 그러나 tigecycline이 난치성 및 재발성 CDI의 일상적인 

치료가 되기 위해서는 효과 및 안전성에 대한 좀 더 큰 규모의 

무작위 비교 연구가 필요하다.

6. Teicoplanin

Teicoplanin은 C. difficile을 포함한 그람양성 혐기성균에 

항균력을 나타낸다. 증상 치유에 있어 vancomycin은 73%였

고 teicoplanin은 87%로 유의한 차이가 없었으나(p=0.06), 

세균적 치유에 있어 vancomycin은 45%였고 teicoplanin은 

82%로 더 효과적이었다(p=0.006). 그러나 재발을 방지하는 

데에 있어서는 vancomycin과 teicoplanin 간에 차이가 없었
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다.29 다른 연구에서 teicoplanin은 내시경으로 확진된 위막성 

대장염 환자에서 100%의 치료율을 보였다. 재발 방지와 관련

하여 teicoplanin은 fusidic acid에 비해 현저히 낮은 재발률

을 나타내었고, fusidic acid와 metronidazole에 비해 세포 

독성 지속 비율이 낮았다.30

이처럼 teicoplanin이 치료율과 재발률에서 좋은 효과를 

나타내고 있지만 아직 연구가 많지 않고 가격이 비싼 점을 

고려하여 사용 여부를 신중히 결정해야 할 것으로 생각된다. 

7. 대변 미생물무리 이식(fecal microbiota transplantation, 

FMT)

공여자의 대변을 환자의 장관에 투여하는 FMT는 난치성 

또는 재발성 CDI 치료의 한 방법으로 제시되어 왔다. CDI 

치료로 FMT가 처음 사용된 것은 1958년으로,31 이후 여러 연

구에서 유용성과 안전성이 평가되었다.

FMT의 이론적 근거는 항생제를 사용하면 대장 정상 균총

의 균형이 깨지고 정상 균총에 의해 유지되던 다른 균 증식에 

대한 저항이 약해지게 된다. 이러한 상태가 되면 C. difficile

의 증식이 증가하고 전형적인 설사나 위막성 장염이 발생한

다. 여기에 공여 대변을 이식하면 대변 중의 정상 균총에 의해 

이러한 불균형 상태가 회복된다. 정상인과 CDI 환자의 장내 

균총을 비교하여 보면 정상인과 처음 CDI를 진단받은 환자는 

Bacteroidetes와 Firmicutes가 주된 균총인데 반해 재발성 

CDI 환자에서는 장 균총이 전반적으로 감소되어 있고 정상과

는 달리 Bacteroidetes와 Firmicutes가 주된 균총이 아니었

다.32 이식된 대변은 또 대장의 항상성을 유지하는 세균 생산

물인 단쇄지방산(short chain fatty acid)을 회복시키고 정상

화하는 역할을 한다.33 FMT 이전과 이후에 환자의 균총을 비

교하면 이식 전 C. difficile, Lactobacillus, Streptococcus 

등이 주된 균총이었던 것과 달리 이식 후에는 Bacteroides가 

주인 공여자의 균총과 유사해지는 것이 관찰되어 정상인과 유

사한 균총 상태를 회복함으로써 치유를 일으키고 재발을 방지

하는 것으로 생각된다.34

근래의 체계적 문헌 고찰에 의하면 재발성/난치성 CDI 환

자 317명을 대상으로 한 28개 연구를 종합한 결과 92%의 환

자에서 증상이 회복되었다. 89%는 첫 번째 FMT 후 치유되었

고 5%는 재치료 후 치유되었다. 또한 11명(4%)에서만 재발이 

관찰되어 탁월한 재발 방지 효과를 나타내었다.35

70명의 재발성 CDI를 대상으로 한 최근 연구에서도 좋은 

결과를 보고하고 있다. 이 연구에서는 독성이 높은 027종 34

예와 비027종 36예의 치료 성적을 비교하였는데 FMT 36시

간 전에 항생제를 끊은 상태에서 신선한 대변을 대장내시경을 

통해 맹장에서부터 대장에 이식하였다. 첫 12주 이내에 비

027종에서 100%, 027종에서 89%의 높은 치료 성공률을 보

고하였다. 첫 1년 이내에 4예의 재발이 있었고 이 중 2예는 

다시 FMT를 하여 호전되었으며 2예는 항생제 치료로 호전되

었다. 저자들은 대장내시경을 통한 FMT는 재발성 CDI는 물

론 독성이 높은 027종에도 효과적인 치료라고 결론지었다.36

이식될 대변은 대개 환자의 배우자 및 가족들에게서 공여

를 받게 되며 신선한 대변을 50 g 정도 받아 200 mL 정도의 

생리식염수나 물과 혼합한 후 블렌더로 균질화하여 이식한다. 

그러나 공여자를 구하기가 어려운 경우가 있고 필요할 때마다 

대변을 처리하는 과정이 복잡하므로 보관된 대변을 이용할 수 

있는가에 대한 연구가 시행되었다. 43명의 환자를 대상으로 

만능공여자(universal donor)의 동결 대변을 이식하였을 때 

초치료율 86%, 이차치료율은 95%였으며 신선 대변과 동결 

대변에서 치료성공률의 차이가 없어 만능공여자의 동결 대변 

사용의 가능성을 시사하였다.37

이식 방법은 잔류관장, 비위관이나 비십이지장관을 통한 

이식, 직장관, 대장내시경, 상부위장관 내시경을 통한 이식이 

소개되고 있다. 이식 방법에 대해서는 논란이 있고 정해진 원

칙도 아직 없지만 근래에는 대장내시경을 이용한 방법이 많이 

사용되고 있는데 이는 대장의 가장 깊은 곳까지 도달하여 효

과적인 대변 이식이 가능하기 때문이다. 그러나 위막성 장염

이 심한 경우에는 대장내시경을 깊이 삽입하는 것이 어려울 

수 있으므로 이 경우에는 상부위장관내시경을 이용하여 십이

지장에 대변을 이식하는 것도 빠르고 안전하며 부담이 적은 

방법이 될 수 있다.

이상의 결과를 종합하면 FMT는 난치성 또는 재발성 CDI

의 치료에 매우 효과적이며 재발을 현저하게 줄이는 매우 유

용한 치료 방법으로 생각된다. 또한 FMT는 항생제를 사용하

지 않아 장내 균총을 억제하지 않고 내성 균주를 만들지 않으

며 비용이 적게 든다는 장점이 있다. 그러나 치료 방법이 일반

인들이 받아들이기 어렵고 공여자로부터 병원균이 전파될 가

능성이 있다는 점이 FMT가 더 많이 사용되는 데에 제약이 

되고 있다.

8. 프로바이오틱스(probiotics)

경구 프로바이오틱스는 장내 생태계를 변화시키고 장 점막 

장벽에 영향을 주며 장 관련 면역계와의 상호작용을 통해 면

역반응을 조정하는 작용 기전을 나타낸다. 프로바이오틱 세균

들은 저해 물질을 생산하여 병원균을 억제하고 부착 부위를 

차단하며 제한된 자원을 사용하면서 병원균과 경쟁을 하게 된

다. CDI에서 흔히 사용되는 미생물은 Lactobacillus, Bifido-

bacterium, and Saccharomyces (S.) boulardii 등이다.

재발성 CDI 환자를 대상으로 S. boulardii의 재발 방지 효

과를 평가하기 위한 위약 대조연구가 진행되었다. 피험자들을 

고용량, 저용량 vancomycin 또는 metronidazole 치료군으
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로 나누고 항생제 투여 7일 째부터 각각 매일 1 g의 S. bou-

lardii 또는 위약을 28일 간 투여하였다. 저용량 vancomycin 

및 metronidazole군에서는 S. boulardii군과 위약군 간에 재

발률 차이가 없었으나 고용량 vancomycin군에서는 S. bou-

lardii군에서의 재발률이 16.7%로 위약군의 50%에 비해 현저

히 낮았다(p=0.05).38 다른 연구에서도 metronidazole 또는 

vancomycin에 S. boulardii를 추가한 군이 위약군에 비해 

CDI의 재발 위험을 줄이는 결과를 보고하여 표준 항생제 치

료에 S. boulardii를 추가하는 것이 재발 예방에 효과가 있음

을 시사하였다.39 S. boulardii의 단백분해효소가 C. difficile 

독소 수용체를 불활성화시킴으로써 이러한 효과를 나타낸다

고 생각된다. 재발성 CDI에 대한 프로바이오틱스의 효과를 

평가하기 위한 연구에서 21명의 재발성 CDI 환자를 대상으로 

metronidazole을 단독으로 투여하거나 metronidazole과 

Lactobacillus를 동시에 투여하였을 때 세균학적 치료율에서 

양 군 간에 차이가 없었다.40

난치성 또는 재발성 CDI의 치료 및 재발 방지에 있어 프로

바이오틱스의 효과에 대해서는 아직 연구가 부족하고 상반된 

연구 결과를 보고하고 있어 근거에 기초한 권고를 하기 위해

서는 추가적인 연구가 필요하다.

9. 정맥내 면역글로불린(intravenous immunoglobulin, IVIG)

C. difficile에 의한 설사는 A 독소 및 B 독소에 의해 생긴

다. A 독소는 대장점막세포가 기저막에 부착되는 것을 방해

하고 융모에 손상을 준다. B 독소는 세포자멸사(apoptosis)를 

일으키며 A 독소보다 세포 독성이 1,000배 높다. C. difficile

에 대한 면역 반응의 정도는 임상 증상의 정도와 기간을 결정

하는 중요한 인자이다. 면역반응은 주로 혈청 IgG 항독소 A 

항체에 의해 이루어지는데, IVIG는 이러한 항체의 재료가 되

며 난치성 또는 전격성 CDI 치료에 사용되어 왔다.

IVIG의 주된 작용 기전은 IgG 항독소 A 항체가 A 독소에 

결합하여 이를 중화시키는 것이다. 기전이 확실히 밝혀져 있

지는 않으나 정맥으로 주사된 IgG 항독소 A 항체는 염증에 

의해 손상된 점막을 통해 대장 내강으로 전달되는 것으로 추

정된다.

현재까지 난치성 또는 재발성 CDI에 대한 11개의 IVIG 치

료가 보고되어 있다. 이를 종합하여 보면 46명의 환자를 대상

으로 IVIG를 150-500 mg/kg 또는 30 g의 용량으로 총 1-6회 

투여하였다. 치료 성공률은 87%였고 IVIG 투여 후 설사 해소

까지 걸린 기간은 평균 12일(1일-6주)이었다. IVIG 투여 후 

대부분의 환자는 일반적인 CDI 치료를 지속하였다. IVIG 치

료를 받은 환자 중 6명에서 재발이 관찰되어 재발률은 14%였

는데 이는 vancomycin과 metronidazole 치료 후 재발률에 

비해 낮은 수치이다.41

중증 CDI의 치료로 IVIG를 투여한 6개의 연구를 종합하면 

75-400 mg/kg 용량을 1-5회 투여하였고 51명의 환자 중 32

명이 치료에 성공하여 성공률은 67%였다. 설사의 소실에는 

평균 10일 걸렸다. 치료에 성공한 32명 중 3명에서 재발이 

있어 재발률은 10%였고 모두 30일 이내에 발생하였다.

IVIG 치료가 난치성, 재발성 또는 중증 CDI 치료에서 높은 

효용성과 안전성을 보였고 통상 치료에 비해 낮은 재발률을 

보고하고 있지만 이들 연구는 모두 증례보고이거나 소규모 관

찰연구로 아직까지는 IVIG의 효용성을 평가하기 위한 무작위 

대조연구가 없다. 따라서 대규모 무작위 대조연구가 나올 때

까지 IVIG 치료는 재발성, 난치성 CDI 환자를 대상으로 선택

적으로 시행되어야 할 것이다.

10. 항 A 독소와 항 B 독소 단일클론 항체(anti-toxin A and 

anti-toxin B monoclonal antibodies)

Lowy 등42은 C. difficile A 독소 및 B 독소에 대한 인간 

중화 단일클론 항체를 제작하여 단일클론 항체를 추가하는 것

이 CDI 재발을 줄일 수 있는가에 대한 다기관 무작위 위약 

대조연구를 진행하였다. Vancomycin 또는 metronidazole을 

투여 중인 환자에게 단일클론 항체를 각각 10 mg/kg의 용량

으로 함께 한 번 투여하였으며 일차 목적은 항체 또는 위약을 

투여한 환자에서 84일 이내에 재발률을 비교하는 것이었다. 

200명의 환자를 대상으로 하였고 재발률은 단일클론 항체 투

여군에서 유의하게 낮았다(7% vs. 25%; p＜0.001). 유행성 

BI/NAP1/027 균주에서의 재발률은 항체투여군 8%, 위약군 

32%였고(p=0.06), 이전에 1번 이상의 CDI가 있었던 환자군

에서의 재발률은 각각 7%와 38%였다(p=0.006). 심각한 이상

반응은 양 군 간에 차이가 없었다.

이 연구에 의하면 A 독소 및 B 독소에 대한 단일클론 항체 

투여는 CDI 재발을 현저히 감소시킬 수 있는 좋은 대안이 될 

수 있을 것으로 생각된다.

11. 비흡수성 독소 결합 약제(non-absorbed toxin-binding 

agents)

비흡수성 독소 결합 약제는 C. difficile 독소와 결합하여 

독소의 배출을 촉진시키는 목적으로 사용되었으며 표준 항생

제 치료와 병용하여 사용되고 있다. Cholestyramine과 co-

lestipol이 이러한 목적으로 사용되었다. 소아와 암 환자에서 

cholestyramine을 장기간 사용하면 CDI 재발을 줄일 수 있

다는 연구가 있기는 하였지만,43 C. difficile 독소에 대한 친화

성이 높지 않고 오히려 vancomycin과 결합을 할 수 있다는 

이유 때문에 널리 사용되지 않고 있다. 다른 독소 결합물로 

tolevamer가 있는데 cholestyramine보다 C. difficile 독소에 

대한 친화성이 훨씬 높다는 장점이 있다. Tolevamer는 CDI 
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치료에 있어 metronidazole이나 vancomycin에 비해 열등한 

치료율을 보였지만 tolevamer로 치료된 환자에서는 재발률

이 항생제 치료군에 비해 현저히 낮았다. 그러나 tolevamer는 

현재 시판되지 않아 사용할 수 없다.

12. Vaccine

변성독소(toxoid) A와 B를 포함한 C. difficile 백신이 재발

성 CDI 환자에 효과가 있는지를 평가한 연구에서, 백신을 투

여하였을 때 혈청 IgG 항 A 독소와 항 B 독소 항체가 증가하

였다. 백신 접종 후에는 항생제 치료를 끊을 수 있었고 더 이

상 재발이 없어 재발성, 난치성 CDI에 대한 능동 면역치료의 

가능성을 제시하였다.44 현재 재발성 CDI의 예방에 대한 C. 

difficile 변성독소 백신에 대한 추가연구가 진행 중이어서 연

구 결과가 기대되며 향후 중요한 치료 방법이 될 수 있으리라 

생각된다.

결    론

난치성 CDI의 효과적인 치료와 재발성 CDI의 재발 방지를 

위한 여러 연구가 진행되었다. 새로운 종류의 항생제 치료가 

일부 효과를 보이기는 하였으나 연구의 규모가 작고 상반되는 

결과를 보고하여 추가적인 대규모 무작위 비교연구가 필요하

다. 장관 미생물무리를 회복시키고 보존하는 FMT 등의 치료

는 빠른 회복과 높은 치료율 및 재발 방지 효과를 보이고 있지

만 좀 더 많은 환자에서 사용할 수 있도록 대변 처리 및 제조 

방법이 간소화, 편리화되어야 할 것이다. 백신 등 CDI 및 독

소에 대한 면역반응을 최대한 이용하는 새로운 치료법도, 좀 

더 많은 연구가 진행된다면 앞으로 유망한 치료법이 될 수 

있을 것이다. 향후 난치성 또는 재발성 CDI 치료를 위해 실제 

사용하기에 간편하고 쉽게 받아들일 수 있으며 경제적이기도 

한 새로운 치료법에 대한 연구가 지속되어야 할 것이다.
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