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Hybrid 요법 실패 후 2차 치료로써 Moxifloxacin 포함 
삼제 요법의 헬리코박터 제균 치료 효과
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The Efficacy of Moxifloxacin-containing Triple Therapy after Hybrid Therapy Failure in 
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Background/Aims: Hybrid therapy was successful in eradicating Helicobacter pylori (H. pylori) according to previous reports. However, 
to the best of our knowledge, there have only been a few studies evaluating the optimal choice after hybrid failure. Hence, we aimed 
to evaluate the efficacy of moxifloxacin-containing triple therapy after hybrid therapy failure in H. pylori eradication. 
Methods: Between January 2013 and March 2016, we retrospectively reviewed patients who underwent failed hybrid therapy, as first 
line treatment, in eradicating H. pylori (rabeprazole and amoxicillin b.i.d for 14 days, in addition to clarithromycin and metronidazole 
b.i.d for final 7 days). Then, we investigated the eradication rates of moxifloxacin-containing triple therapy (rabeprazole, amoxicillin 
b.i.d and moxifloxacin qd) as the second line of treatment. Intention-to-treat (ITT) and per-protocol (PP) analyses were used to de-
termine the eradication rate. We evaluated the status of H. pylori by using 13C-urea breath test 6 weeks after the final treatment. 
Moreover, compliance and adverse effects of each patient were analyzed. 
Results: Among those who failed the initial hybrid therapy, 11 patients received moxifloxacin-containing triple therapy. The overall 
eradication rates, as determined by ITT and PP, were 72.7% (n=8/11) and 80% (n=8/10), respectively. The compliance rate was 100%, 
and there were no serious adverse effects. 
Conclusions: Moxifloxacin-containing triple therapy can be used as a second line therapy in case of hybrid therapy failure. A large 
scale study is necessary to confirm the findings of this study and establish clinical evidence. (Korean J Gastroenterol 2017;70:72-80)
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서    론

Helicobacter pylori (H. pylori)는 만성 위축성 위염(chronic 

atrophic gastritis), 점막연관 림프조직 림프종(mucosa-associated 

lymphoid tissue lymphoma), 소화성 궤양(peptic ulcer disease) 

및 위선암(gasctric adenocarcinoma or castric carcinoma 

or castric cancer) 등을 일으킬 수 있다. 이러한 질환들은 

제균 치료로써 발병의 위험을 낮출 수 있는 것으로 밝혀졌다.
1
 

H. pylori는 전 세계 인구의 약 50% 이상이 감염되어 있는 

것으로 알려져 있으나, 그 유병률은 전 세계적으로 감소 추세
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를 보이고 있다. 이러한 추이는 국내에서도 마찬가지로, 국내 

16세 이상 무증상 성인의 혈청 유병률은 1998년 조사에서 

66.9%였던 것이, 2005년 보고에서 59.6%, 2013년에 54.4%

로 유의한 감소 추세를 보인다. 이는 사회 경제적 요인과 위생 

환경의 개선, 제균 치료의 확대에 의한 것으로 판단된다.
2-5

 

하지만 이는 여전히 서구에 비해 높은 유병률 수치이며, 특히 

우리나라가 전 세계적으로 위암 발병률이 높은 국가 중 하나

라는 점을 감안해 볼 때, 사회 경제적으로 막대한 부담이 될 

수 있어 H. pylori의 제균 치료는 무엇보다 중요하다고 할 수 

있다.
6
 

2013년 국내 진료지침에서는 양성자 펌프 억제제(proton 

pump inhibitor, PPI)를 포함한 표준 삼제 요법을 1-2주간 

하는 것을 1차 치료로 추천하고 있으며, clarithromycin 내성

이 의심되는 경우 bismuth를 포함한 사제 요법으로 7-14일간 

초치료하도록 추천하고 있다.
7
 그러나 초치료로 많이 쓰이고 

있는 표준 삼제 요법은 시간이 갈수록 그 성공률이 80% 이하

까지 떨어지고 있으며, 일부 유럽의 연구에서는 제균 성공률

이 25-60%까지 감소한 것으로 보고하고 있다.
8-10

 이러한 추

세는 국내에서도 마찬가지로, 한 보고에 따르면 2003년도에 

제균율이 93.5%에 이르던 것이 점차적으로 감소하여 2012년

도에 78.8%까지 감소하였다.
11

 이처럼 시간이 지날수록 표준 

삼제 요법의 제균 성공률은 점차 감소하고 있어, 새로운 초치

료 약제에 대한 필요성이 증대하고 있다.  

Hybrid 요법은 순차 치료와 동시 요법이 혼합된 형태로, 

2011년 117명을 대상으로 한 연구에서 처음 소개되었으며, 

의도된 대로(intention to treat, ITT) 분석에서 97.4% (95% 

신뢰구간 94.5-100%), 계획순응군(per protocol, PP) 분석에

서 99.1% (95% 신뢰구간 97.3-100%)의 놀라운 치료 성공률

을 보였다. 약물 복용 순응도는 94.9%였으며,  부작용은 환자

의 14.5%에서 경험하였으나,  심각한 부작용 사례는 없어 새

로운 초치료의 대안으로 제시된 바 있다.
12

 이후 이를 이용한 

여러 연구들이 행하여졌고, 한 메타분석에서 hybrid 요법은 

평균 제균율이 88.5% (ITT 분석), 93.3% (PP 분석)를 보여, 

1차 치료의 대안으로 효과가 있고 안전한 치료법으로 생각이 

된다.
13

그러나, 아직까지 hybrid를 이용한 1차 치료에 실패한 경우

에 있어 적절한 2차 약제에 대한 연구는 없다. Hybrid 요법에

는 여러 가지 항생제가 포함되어 있고, 순차적으로 투약되기 

때문에 그로 인한 내성 증가의 우려가 있어 치료 실패 시 2차 

치료로써 약제 선택의 어려움이 예상된다. 

Moxifloxacin 포함 삼제 요법을 이용하여 1차 치료뿐만 아

니라 2차 치료로써 제균율이 우수한 결과를 보였던 연구들이 

있다.
14-16

 저자들의 moxifloxacin 포함 삼제 요법을 2차 치료

로 이용한 이전 연구에서는 1차 제균 약제에 상관없이 81.4% 

(n=66/81, ITT 분석), 90.4% (n=66/73, PP 분석)의 치료 성적

을 보였다.
17

 또한 국내 연구에서 moxifloxacin 포함 삼제 요

법은 bismuth 포함 사제 요법보다 부작용은 적으면서 제균 

성공률이 높은 결과를 보여(83.8% vs. 72.7%) 국내에서 2차 

제균 치료의 안전하고 효과적인 방안으로 제안된 바 있다.
15

이에 본 저자들은 hybrid 요법에 실패한 환자를 대상으로, 

2차 약제로써의 moxifloxacin 포함 삼제 요법의 헬리코박터 

제균 성공률을 알아보고자 본 연구를 진행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 

2013년 1월부터 2016년 3월까지 분당서울대학교병원에서 

H. pylori에 감염이 확인된 환자들을 대상으로, hybrid 요

법으로 초치료에 실패한 자들과 그중 2차 약제로써 moxi-

floxcain 포함 삼제 요법을 복용한 경우를 후향적으로 조사하

였다.

환자의 의무 기록을 바탕으로 과거력, 현재 흡연 여부, 음주 

성향, 나이, 성별을 분석하였으며, 18세 미만이거나 이전의 위 

절제술의 과거력, 심각한 동반 질환(비대상성 심부전증, 간부

전증, 말기신부전증, 파종성 암 등)이 있거나 본 연구에서 사용

된 약제에 알레르기 반응의 과거력이 있거나 임신한 경우는 제

외하였다. 또한 이전에 H. pylori 제균 치료 과거력이 있는 경우

는 제외하도록 하였다. 본 연구는 분당서울대학교병원 임상시

험 윤리위원회의 승인을 받았다(IRB No. B-1702-382-106).

2. 방법

1) 치료 약제

초치료로써의 hybrid 요법은 rabeprazole 20 mg과 amox-

icillin 1 g을 하루 두 번, 2주간 투약하고, 8일째 되는 날부터 

clarithromycin 500 mg과 metrinidazole 500 mg을 하루 두 

번씩 추가로 투약하도록 하여 총 2주간 치료하는 것으로 하였

다. 초치료에 실패한 환자군 중 2차 치료에 동의한 경우에 

moxifloxacin 포함 삼제 요법을 투약하기로 하였으며, rabe-

prazole 20 mg과 amoxicillin 1 g을 하루 두 번 그리고 mox-

ifloxacin 400 mg을 하루 한 번 투약하는 것으로 하여 7일 

또는 14일간 복용하기로 하였다.  

2) H. pylori 검사

H. pylori 감염의 진단을 위해 위십이지장 내시경을 통한 

campylobacter-like organism test (CLO test [rapid urease 

test]; Delta West, Bentley, WA, Australia)를 이용하였고, 

CLO test를 위한 검체 채취 위치는 전정부 및 체부에서 각각 
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Table 1. Baseline Characteristics of Enrolled Patients

Patient 
number

Sex Age Alcohol
Current 
smoker

Underlying 
diseases 

EGD
findings

Time
intervals
(days)a

Treatment 
duration
(days)b

Treatment 
resultsb Complianceb Adverse

eventsb

 1 F 66 No No Osteoporosis Gastritis 47 14 Eradicated 100% None
 2 F 71 No No HTN Gastritis 84 7 Eradicated 100% None
 3 M 63 Yes No DM/HTN Gastritis 129 14 Eradicated 100% None
 4 M 46 Yes Yes None Gastric ulcer 97 14 Eradicated 100% None
 5 M 62 Yes No DM/HTN Gastritis 46 14 Eradicated 100% None
 6 F 75 No No None Gastritis 53 14 Eradicated 100% None
 7 M 64 Yes No DM/ALD Gastritis 102 14 Follow up loss
 8 F 60 No No None Gastritis 61 14 Not eradicated 100% None
 9 M 67 No No HTN/BPH Not done 45 14 Not eradicated 100% None
10 F 66 No No None Duodenal ulcer 41 14 Eradicated 100% Loose stool 
11 F 57 No No None Gastritis 399 14 Eradicated 100% None

EGD, esophagogastroduodenoscopy; F, female; M, male; HTN, hypertension; DM, diabetes mellitus; ALD, alcoholic liver disease; BPH, benign 
prostate hyperplasia.
aTime intervals between first and second treatment; bMoxifloxacin-containing triple therapy. 

조직 검사를 하여 하나의 검사 키트에 담도록 하였다. 최근 6개

월 이내 위십이지장 내시경을 시행하였던 경우에는 13
C-urea 

breath test (
13

C-UBT, UBiTkit; Otsuka Phamaceutical 

Ca. Ltd., Tokyo, Japan)를 통해 감염 여부를 확인하였다. 

1차 및 2차 치료 후 제균 성공 여부를 확인하기 위해서는 

투약 후 6주째 13
C-UBT를 시행하도록 하였다. 

13
C-UBT를 시

행하기 전 환자들에게 결과에 영향을 줄 수 있는 모든 약제의 

복용을 중단하도록 교육하여, 항생제는 4주 이상, PPI는 2주 

이상 복용을 중단하도록 하였다. 검사 전 최소한 4시간 이상 

금식 후, 구강을 헹군 다음 100 mg의 13
C-urea powder를 물 

100 mL에 섞어서 마시도록 하였고, 20분 뒤 호흡 채집 주머니

에 날숨을 모으도록 하였다. 이를 동위원소 질량분석기

(UBiT-IR 300
◯R

; Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd., Tokyo, 

Japan)를 통해 분석하였다.
18

 

3) 치료 효과 및 순응도, 부작용 분석

Moxifloxacin 포함 삼제 요법의 제균 성공 여부는 ITT 분

석과 PP 분석으로 표현하였으며, 순응도 및 부작용에 대해 

평가하였다. 순응도는 처방한 약제의 복용 정도에 따라 퍼센

트값(%)으로 표현하였고, 부작용은 약물 치료 이후 다음 외래 

내원 시까지 경험하였던 약제 관련 증상들을 자유 형식으로 

보고하도록 하여 의무기록에 기술하였다. 

4) 통계분석

연속형 변수는 관측 대상수, 평균±표준편차로 제시하였고, 

범주형 변수는 빈도와 백분율의 형태로 표현하였다. 모든 연

속형 변수들에 대하여 정규성 검정을 시행한 후 독립표본 t-

검정, 범주형 변수들에 대해서는 피어슨 카이제곱 검정으로 

분석하였다. 

제균 성공률은 백분율로 제시하고, 95% 신뢰구간은 clop-

per-pearson 방법을 이용하여 산출하였다. 모든 p-value는 

소수점 3자리까지 제시하고, 0.5 미만일 때 유의한 것으로 간

주하도록 하였다. 통계 처리용 프로그램은 IBM SPSS sta-

tistics version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)을 사

용하였다. 

결    과

1. 환자 특성 

총 16명의 환자들이 hybrid 요법으로 1차 치료에 실패한 

뒤 moxifloxacin 포함 삼제 요법으로 2차 치료를 받았다. 이 

중 3명은 H. pylori 제균의 과거력이 있었으며, 1명은 위 절제 

수술의 과거력이 있었고, 나머지 1명은 H. pylori 제균 및 위

절제 수술의 과거력이 있어 연구에서 제외되어 최종적으로 

11명이 분석 대상에 해당되었다. 연구에 포함된 11명의 특성

은 Table 1과 같다. 

환자의 구성은 남자 5명, 여자 6명이었으며, 평균 연령은 

63.36±7.59세, 남자와 여자 각각 60.4±8.26세, 65.83±6.67세의 

분포를 보이며, 두 군 간에 통계학적 차이는 없었다(p=0.258). 

11명의 환자들 중 10명이 치료 전 위십이지장 내시경을 시

행하였으며, 1명의 경우 외부 병원에서 내시경을 받은 상태로 
13

C-UBT를 통해 H. pylori 감염 여부를 평가하였고, 양성으로 

판명되어 제균 치료를 받도록 하였다.

2. 치료 효과

11명의 환자 중 1명은 7일간의 moxifloxacin 포함 삼제 요

법을 받았으며, 나머지 10명은 14일간 투약되었다. 7일간 투

여한 환자는 제균에 성공하였고, 나머지 14일간 투약한 10명 
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Table 2. Comparison of Eradicated and Not Eradicated Groups

Variable
Total

(n=11)
Eradicated

(n=8)
Not eradicated

(n=2)
p-value

Age 63.36±2.28 63.25±3.13 63.50±3.5 0.971
Sex 0.491

Male   5 (45.5) 3 (37.5) 1 (50)
Female   6 (54.5) 5 (62.5) 1 (50)

Current smoker 1 (9.1) 1 (12.5) 0 0.814
Alcohol consumption   4 (36.4) 3 (27.5) 0 0.235
EGD findings 0.481

Gastritis  8 (72.7) 6 (75) 1 (50)
Gastric ulcer 1 (9.1) 1 (12.5) 0
Duodenal ulcer 1 (9.1)  1 (12.5) 0
Nonea 1 (9.1) 0 1 (50)

Underlying diseases 0.179
DM  3 (27.3)  3 (37.5) 0 0.461
HTN  4 (36.4)  3 (37.5) 1 (50) 0.692
Osteoporosis 1 (9.1)  1 (12.5) 0 0.814
BPH 1 (9.1) 0 1 (50) 0.084
ALD 1 (9.1)   1 (12.5) 0 0.814

Time intervals (days)b 100±31.11 112±42.42 53±8 0.525
Treatment duration (days)c

7 1 (9.1)  1 (100)
14  9 (81.8)  7 (77.8) 2 (22.2) 0.814

Adverse eventsc

Loose stool 1 (9.1)  1 (100)

Values are presented as mean±standard deviation  or  n (%).
EGD, esophagogastroduodenoscopy; DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; BPH, benign prostate hyperplasia; ALD, alcoholic liver disease.
aPerformed only 13C-UBT, because examed esophagogastroduodenoscopy in other hospital; bTime intervals between first and second treatment; 
cMoxifloxacin-containing triple therapy. 

Fig. 1. Eradication rates of the overall and 14-days moxifloxacin- 
containing triple therapy as the second line therapy after hybrid 
therapy failure. It is presented by intention-to-treat (ITT) and 
per-protocol (PP) analyses.

중 제균에 성공한 경우는 7명이며, 제균 실패한 경우가 2명, 

1명은 추적 관찰에서 탈락되었다. 

전반적인 제균율은 ITT 분석에서 72.73% (n=8/11, 95% 신

뢰구간 39.03-93.98%), PP 분석에서 80% (n=8/10, 95% 신뢰

구간 44.39-97.48%)였다. 14일간 투여한 10명을 비교 분석한 경

우 ITT 분석에서 70% (n=7/10, 95% 신뢰구간 34.75-93.33%), 

PP 분석에서는 77.78% (n=7/9, 95% 신뢰구간 39.99-97.19%)

의 제균 성공률을 보였다(Fig. 1).

1차와 2차 치료 사이의 간격은 치료 성공군에서 112±42.42

일, 실패군에서 53±8일로 통계학적 차이는 없었다(p=0.525). 

또한 성별, 흡연, 음주 성향, 동반 질환 유무, 내시경 소견은 

치료 성공군과 실패군 사이에 차이는 없었다(Table 2).

3. 순응도, 부작용

Moxifloxacin 포함 삼제 요법을 복용한 환자들의 약제에 

대한 순응도는 100%였으며, 무른변을 호소한 1명 이외에 치

명적이거나 복약을 중지할 정도의 심각한 부작용은 보이지 않

았고, 상기 부작용도 보존적 치료로 호전되었다. 

고    찰

H. pylori에 대한 표준 삼제 요법의 제균 치료 실패율이 점차 

증가하고 있다. 제균 치료 실패의 원인으로는 항생제 내성, 치
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료 순응도의 저하, 위강 내 높은 산성도, 위강 내에서 H. pylori

의 밀도 차이, p450 CYP2C19의 다형성증(polymorphism), 

흡연 등이 알려져 있다. 이 중 가장 중요한 것은 이전 치료 

약제에 대한 내성 발현이다.
19

 표준 삼제 요법의 구성 요소 

중 하나인 clarithromycin은 지난 20여 년 동안 호흡기 감염

뿐만 아니라 여러 감염병에서 치료제로 사용되면서 점차 내성

이 증가하게 되었고, 이는 제균 성공률 감소로 이어지게 되었

다.
20-23

 2000년 이후 국내외 항생제 내성률 보고에 따르면, 한

국은 clarithromycin 내성률 20% 이상, metronidazole 내성

률 40% 이상, quinolone 내성률 10% 이상으로, 내성의 문제

가 심각한 국가 중 하나이다.
24

 본원에서 실시한 H. pylori 균

주의 clarithromycin 내성률에 대한 연구에서 2003년부터 

2005년까지 22.9%, 2006년부터 2008년까지 25.5%, 2009년

부터 2012년까지 37.0%까지 지속적으로 증가하는 양상이었

다.
25

 이처럼 clarithromycin 내성인 환자에 clarithromycin 

포함 치료법을 적용한 경우에 제균율이 각각 56%까지 감소한 

것으로 보고된 바 있다.
26

 국내 보고에서도 clarithromycin에 

내성이 없는 경우에는 95.5%로 제균율이 높지만, 내성이 있

는 경우 67.9%까지 떨어져(p<0.001) 항생제 내성이 제균 성

공 여부를 결정하는 주요 요인으로 확인된 바 있다.
27

 1998년

부터 2013년까지 국내 1차 표준 삼제 요법의 제균율을 분석

한 메타 연구에서 1998년에 74.6% (ITT 분석), 82% (PP 분

석)이던 것이, 점차적으로 통계학적으로 유의하게 감소하여 

2013년에 66.4% (ITT 분석), 76.4% (PP 분석)까지 제균율이 

떨어졌다.
28

 Maastricht consensus 가이드라인에서는 ITT 

제균율이 80% 이상, PP 제균율이 90% 이상일 때 효과적인 

치료 약제로써 인정하고 있어서,
29

 현재의 표준 삼제 요법을 

대체할 수 있는 약제에 대한 필요성은 점차 증가하고 있다. 

항생제 내성 다음으로 제균 치료에 영향을 미치는 요인으로 

치료 순응도의 저하, 위강 내 높은 산성도, 위강 내에서 H. pylo-

ri의 밀도 차이, p450 CYP2C19의 다형성증(polymorphism), 

흡연 등이 있을 수 있다. 항생제는 적절한 기간 및 용량의 사

용이 최대한의 치료 효과와 연관이 되어 있기 때문에, 복용 

순응도 저하는 제균 실패로 이어질 수 있다. 한 메타분석에 

따르면 표준 삼제 요법의 약물 순응도는 94-96.8%로 매우 높

은 편이었으며,
30,31

 순응도가 80% 미만으로 떨어진 경우 제균 

실패의 가능성이 높아지고, 그에 따른 항생제 내성 발생도 높

아지는 것으로 알려져 있다.
32

 국내 8,018명을 대상으로 표준 

삼제 요법의 약제 부작용에 대한 비교 분석에서 부작용의 빈

도는 24%로 보고되었으며, 가장 흔한 부작용은 입맛 변화였

고, 다음으로 무른변 또는 설사, 복부 불편감, 오심의 순으로 

조사되었다. 이러한 부작용들로 인해 치료를 중단한 경우는 

단지 1.8%에 지나지 않아, 대부분의 환자들은 부작용에 잘 

견디는 것으로 나타났다.
28

 

그 외 위내 산도 조절은 제균 치료에 있어서 중요한 요소 

중 하나인데, 위산이 충분히 억제되지 않으면 clarithromycin

이나 amoxicillin 같은 항생제가 불안정해져 그 효과가 감소

되기 때문이다. 흡연자는 비흡연자에 비해 7일간의 표준 삼제 

요법 치료에 실패할 가능성이 높은데(odds ratio 1.95 [95% 

신뢰구간 1.55-2.45]), 이는 흡연으로 인한 위 혈류와 점액 분

비의 감소, 위산 분비의 증가, PPI 대사에 관계된 특정 cyto-

chrome P450 isoenzyme의 대사 활성도 변화 등으로 설명할 

수 있다.
33

표준 삼제 요법은 약제 순응도가 좋고, 부작용이 경하지만 

가장 큰 문제인 항생제 내성으로 인해 제균율이 감소하는 추

세이기 때문에, 1차 치료 약제로써 이를 대체할 수 있는 치료

법에 대한 관심이 높다. Bismuth 포함 사제 요법 및 bismuth

를 포함하지 않는 사제 요법(순차 요법[sequential], 동시 요

법[concomitant], hybrid 요법) 등이 그 대안으로 제시되고 

있으며, 이들은 1차 치료 약제로써 어느 정도 성공률을 보이

고 있다.
31,34

 순차 요법의 이론적 근거는 상대적으로 내성이 

적은 amoxicillin으로 위내의 H. pylori 밀도를 낮춘 후에 

clarithromycin 및 metronidazole을 투약함으로써 제균 효과

를 증대시킨다는 것이다. 동시 요법은 순차 요법에 사용된 약

제를 동시에 투약함으로써, 복용 순응도를 향상시키는 데 주

안점을 두었는데, 두 치료법의 제균율을 비교한 연구에서 그 

차이는 통계학적으로 유의하지 않았다.
35-37

 그러나 metroni-

dazole에 내성이 있는 경우 순차 요법의 치료 효과가 떨어지

며,
38-40

 국내에서의 metronidazole 내성이 증가하는 경향을 

고려하면 이러한 순차 요법은 치료 약제로써의 효과가 기대보

다 떨어질 수 있음을 예측할 수 있다.

2011년 처음 소개된 hybrid 요법은 순차 요법과 동시 요법

을 혼합한 형태로 metronidazole에 대한 내성이 31%인 지역

에서도 초치료 성공률이 10일 처방에 95.0%, 12일 처방에 

95.1%, 14일 복용 시 93.4%에 이른다.
41

 순차 요법과 hybrid 

요법을 직접적으로 비교한 연구를 살펴보면, clarithromycin

과 metronidazole의 내성이 높은 이란에서 시행한 경우 hy-

brid 치료법이 순차 요법보다 치료 성적이 우수하였으나,
42

 내

성의 비율이 낮은 것으로 알려진 나머지 지역에서는 순차 요

법과 비슷한 치료율을 보였다.
12,43-45

 이러한 여러 연구에서 각 

약제에 대한 순응도 및 부작용의 빈도는 비슷하였다. Hybrid 

요법과 동시 요법과의 비교 연구에서 제균율에 있어서 유의한 

차이점은 없었으며, 순응도나 부작용 측면에서도 두 치료법에

서 차이점이 없었다.
43,44,46

 

여러 연구에서 hybrid 요법은 순차 요법이나 동시 요법과 

비슷한 제균 성공률을 보이면서, 표준 삼제 요법보다는 제균 

성공률이 높아, 새로운 1차 치료 약제의 대안으로 생각해볼 

수 있다. 그러나 순차 요법이나 동시 요법과 마찬가지로, hy-
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brid 요법의 문제점은 1차 제균 치료에 실패한 경우 2차 치료 

약제 선정에 있어 어려움이 따른다는 것이다. 항생제 내성이 

문제가 되는 현재 상황에서 여러 항생제로 이루어진 hybrid 

요법에 실패 시 2차 약제의 선정에 난항이 예상된다. 표준 삼

제 요법 이외의 약제로 1차 치료에 실패 시, 2차 약제 선정에 

있어 표준적인 가이드라인은 아직까지 없다. 1차 표준 삼제 

요법에 실패한 경우 2차 약제로써 국내외 지침에서는 bis-

muth 포함 사제 요법을 사용하도록 제안하고 있으나, 여러 

연구들을 비교 분석한 결과 그 제균율이 76% 정도에 지나지 

않는다.
47

 또한 복약이 번거로울 뿐만 아니라, 부작용이 많이 

발생하는 것으로 알려져 있다.
47,48

 그리고 이러한 bismuth 포

함 사제 요법은 순차 요법이나 동시 요법 및 hybrid 요법의 

치료 실패에 있어서 2차 치료 약제로써 적합하지 않을 수 있

다. 왜냐하면 이미 1차 치료로써 metronidazole에 노출이 되

었기 때문에, metronidazole에 대한 내성으로 인해 치료 실

패로 이어질 수 있음을 짐작해볼 수 있다. 국내 연구에서 1차 

치료 후에 다제 내성균 발현이 증가한다는 연구 결과가 있어 

이러한 가정을 뒷받침한다.
49

 

Moxifloxacin은 2세대 fluoroquinolone으로, 위점막을 통

해 빠르게 흡수되며, 생체이용률이 89%에 이르러 체액과 조

직에 침투를 잘 하는 것으로 알려져 있다.
50

 또한 다른 quino-

lone과 비교 시 부작용이 적고, 다른 약들과의 상호 작용이 

적은 것으로 알려져 있어, 여러 감염병 치료에 이용되고 있

다.
51

 몇몇 연구에서 moxifloxacin 포함 삼제 요법이 bis-

muth 포함 사제 요법보다 2차 약제로써의 우월함이 증명되

었다.
15,16,52,53

 저자들이 이전에 시행한 연구에서 14일간의 

moxifloxacin 포함 삼제 요법은 1차 약제 종류에 상관없이 

2차 약제 치료제로써 전반적인 제균율이 81.4% (ITT 분석) 

및 90.4% (PP 분석)의 성적을 보였다.
17

 또한 bismuth 포함 

사제 요법과 비교 시 더 우월한 제균 치료 성적을 보였다

(83.8% vs. 72.7%).
15

 10일간의 moxifloxacin 포함 삼제 요법

과 14일간의 bismuth 포함 사제 요법의 2차 약제 치료 성적

을 비교한 다른 연구에서 두 약제의 제균율에는 차이가 없었

으나(82.6% vs. 90.5%, p=0.321), moxifloxacin 포함 삼제 요

법이 부작용이 좀 더 적었으며(12.2% vs. 39.6%, p=0.001), 순

응도가 더 좋았던 결과를 보였다(94.2% vs. 83.0%, p=0.014).
52

 

다른 보고에서 moxifloxacin 포함 삼제 요법 적용 시 부작용

의 빈도는 설사, 구역/구토, 복통, 소화불량, 입맛 변화(taste 

distortion) 등의 순으로 알려져 있으나, 그 정도는 심하지 않

아 대부분 보존적 치료로 호전되었다.
54

 한 메타분석에서 

moxifloxacin 포함 삼제 요법의 제균 성적이 bismuth 포함 

사제 요법보다 더 좋았고(74.9% vs. 61.4%, odds ratio 1.89, 

p<0.0001), 부작용은 더 적었으며(10.1% vs. 27.8%, p<0.00001), 

그로 인한 약제 복용 중단 정도도 더 적었다(1.4% vs. 8.2%, 

p<0.0001).
53

 이러한 이론적 근거를 바탕으로 moxifloxacin 

포함 삼제 요법이 bismuth 포함 사제 요법보다 2차 약제로써 

적합하다고 할 수 있겠다. 

그러나 fluoroquinolone 또한 여러 감염병에서 사용되기 

때문에, 내성률이 점차 증가하는 추세이다. 국내 보고에 따르

면 2003-2005년간 H. pylori의 fluoroquinolone에 대한 내성

이 levofloxacin과 moxifloxacin의 경우 각각 5.7%였다가, 

2006-2008년간 27.4%, 27.9%에 이르러 2009-2012년에는 각

각 34.6%에 도달하게 되었다.
25

 그로 인해 moxifloxacin 포함 

삼제 요법 또한 항생제 내성의 증가로 인해 치료 실패의 가능

성이 있을 수 있다. 

그럼에도 불구하고 여전히 hybrid 치료 실패에 있어서 2차 

약제로써의 대안은 moxifloxacin 포함 삼제 요법을 우선적으

로 생각할 수 있다. 약물 치료 실패 시 가능하면 이전에 사용

하였던 항생제를 제외한 약제들의 조합으로 치료를 한다는 원

칙은 이전 치료 약제들에 대한 내성 발현 가능성을 염두에 

둔 것이기 때문에,
7
 hybrid 치료 실패 후 2차 약제로써 moxi-

floxacin 포함 삼제 요법은 amoxicillin을 제외하고는 처음 노

출되는 것으로 적절할 선택이라 할 수 있다. Amoxicillin에 

대한 내성은 아직까지 드물기 때문에 이에 대한 우려는 적을 

것으로 생각된다. 

본 연구에서 moxifloxacin의 제균 성공률은 ITT 분석에서 

72.7%, PP 분석에서 80%의 제균율을 보이며, 모든 경우에서 

순응도가 좋았고, 부작용은 1명의 무른변을 호소하는 경우 외

에 없었으며, 이 또한 보존적 치료로 호전되었다. 이전 moxi-

floxacin 포함 삼제 요법을 2차 약제로 사용한 연구들과 마찬

가지로 치료 성공률이 좋으며, 순응도가 높고, 부작용은 심하

지 않았다. 

본원에서 총 16명의 환자들이 2차 제균 치료로 moxifloxacin 

포함 삼제 요법을 투약받았으며, 그중 5명은 연구 제외 기준

에 해당하여 분석에 포함되지 않았다. 3명은 과거 H. pylori 

제균 치료 경험이 있었으며, 나머지 1명은 과거 제균 치료 및 

위 절제 수술력 때문에, 마지막 1명은 위 절제술 과거력으로 

인해 제외되었다. 

과거 제균 치료력으로 분석에서 제외된 3명을 살펴보면, 첫 

번째 환자의 경우 hybrid 치료 8년 전에 표준 삼제 요법으로 

제균 성공되었다가 재감염된 경우로, hybrid, moxifloxacin 

포함 삼제 요법에 제균 실패 후 levofloxacin 500 mg 하루 

한 번과 rabeprazole 20 mg, amoxicillin 1 g 하루 두 번으로 

구성된 삼제 요법을 3차 약제로 14일간 투약하였다. 이후 추

적 내시경을 시행하였고, CLO test 결과 음성으로 나와 제균

에 성공한 것으로 판단하였다. 두 번째 환자의 경우, 7년 전 

표준 삼제 요법으로 제균 성공하였던 과거력이 있으며, 이후 

hybrid, moxifloxacin 포함 삼제 요법으로 치료하였으나 실
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패하여, 3차 치료로써 levofloxacin 포함 삼제 요법을 14일간 

투약하였다. 이후 6주 뒤 시행한 UBT 검사에서 양성 소견으

로, 4차 요법으로 bismuth 포함 사제 요법을 10일간 투약하

였다. 그러나 4차 치료까지 시도하였으나 균음전되지 않아 더 

이상의 제균 치료를 하지 않고 경과 관찰 중에 있다. 마지막 

환자 역시 표준 삼제 요법으로 제균 치료 후 6년이 경과한 

시점에서 재감염이 확인되어 2차 치료까지 시행하고, 제균되

었음을 확인하였다. 

제균 과거력이 있는 세 명 모두 hybrid 치료를 하기 전에 

시행한 위내시경 검사에서 위염만 있었으며, 기타 동반 질환

이나 음주력, 흡연력은 없었고, 2차 약제로써 moxifloxacin 

포함 삼제 요법은 모두 14일간 투약하였다. 과거 표준 삼제 

요법으로 제균하였던 환자에게서 진행성 위암이 진단되어 위 

부분 절제술을 시행하고, 추적 위내시경 검사에서 H. pylori 

감염을 확인하여 1, 2차 치료를 받은 환자의 경우 2차 치료로

써 제균 성공되었고, H. pylori 제균 치료 과거력이 없고 조기

위암으로 위 부분 절제술을 받은 다른 환자의 경우 추적 위내

시경 검사에서 감염이 확인되어 역시 1, 2차 치료로써 제균되

었다. 

 본 연구에서는 몇 가지 제한점이 있는데, 첫 번째로 환자 

수가 적어 여러 지표들의 통계학적 신뢰도가 다소 떨어진다는 

점이다. 또한 moxifloxacin 포함 삼제 요법의 7일과 14일간 

제균 치료 효과를 비교할 수 없었다. 그러나 이전 저자들의 

연구에서 1차 치료로써 14일간의 hybrid 요법 제균 성적이 

85.9% (n=73/85)에 다다라,
45

 2차 치료 대상자 선정 자체가 

쉽지 않았다. 또한 모든 환자들에게 2차 치료 약제로써 moxi-

floxacin 포함 삼제 요법을 투약하였기 때문에 다른 치료법과

의 비교 분석을 할 수 없었다. 

두 번째로 hybrid 치료에 실패한 환자들에게 항생제 내성 

검사를 시행하지 않아, hybrid 치료 실패에 있어서 항생제 내

성이 미치는 영향에 대해 확인할 수 없었다. 그러나 아직까지 

항생제 내성 검사 시행에 대한 명확한 가이드라인은 없으며, 

두 번의 치료에도 불구하고 제균이 되지 않을 경우 항생제 

내성 검사 결과를 바탕으로 약제 선택을 권고하고 있기 때문

에,
55

 본 연구에서 항생제 내성에 대한 검사는 불필요한 것으

로 생각된다.  

마지막으로 cytochrome P450의 다형성에 따른 제균 치료 

실패가 있을 수 있으나, 본 연구에서는 rabeprazole을 1차 및 

2차 제균 치료에 사용하였으므로, 이에 대한 요인은 적을 것

으로 생각된다. 

몇 가지 제한점에도 불구하고, 저자들의 연구는 표준 삼제 

요법의 제균율이 떨어지는 상황에서 초치료의 대안 중 하나로 

떠오르고 있는 hybrid 요법의 실패 시, 2차 치료 약제의 대안

을 제시하였다는 데 그 의의가 있다고 할 수 있겠다. 즉, 아직

까지 hybrid 요법 실패의 경우 2차 약제 선택에 대한 연구가 

이루어지지 않은 상황에서 저자들의 연구는 2차 약제 선정에 

있어 새로운 가능성을 제시하였다고 볼 수 있다. 

전반적으로 항생제 내성이 증가하는 추세에서 hybrid 요법

을 이용한 제균 치료 또한 항생제 내성으로 인해 치료 실패율

이 증가할 수 있다. 그런 경우 moxifloxacin 포함 삼제 요법은 

2차 치료 약제로써 효과가 있을 것으로 기대된다. 향후 좀 더 

많은 연구를 통해 이에 대해 입증하는 과정이 필요하겠다. 

요    약

목적: 전 세계적으로 표준 삼제 요법의 H. pylori 제균율이 

떨어지고 있어 새로운 약제에 대한 필요성이 대두되고 있으

며, hybrid 요법은 그 새로운 대안 중 하나로 주목받고 있다. 

그러나 이러한 hybrid 요법에 실패 시 적절한 2차 약제에 대

한 연구는 아직까지 없는 실정이다. Moxifloxacin 포함 삼제 

요법은 여러 연구를 통해 2차 치료 약제로써 효과가 있는 것

으로 보고되고 있다. 본 연구는 새롭게 각광받고 있는 hybrid 

요법 치료 실패 시, 2차 치료로써 moxifloxacin 포함 삼제 요

법의 제균 치료 효과를 알아보기 위해 진행하였다.

대상 및 방법: 2013년 1월부터 2016년 3월까지 분당서울대학

교병원에서 H. pylori 감염자 중 초치료로써 hybrid에 제균 

실패하고, 2차 치료로써 moxifloxacin 포함 삼제 요법을 시행

한 환자 11명을 대상으로 후향적 의무기록을 통해 연령, 성별, 

흡연 여부, 음주 성향, 동반 질환, 제균 성공률, 약제의 순응도 

및 부작용을 알아보도록 하였다.

결과: 총 11명의 환자에서 moxifloxacin 포함 삼제 요법의 

제균율은 ITT 분석에서 72.73% (8/11), PP 분석에서 80% (8/10)

의 제균율을 보였다. 모든 환자들의 순응도는 100%였으며, 

심각한 부작용은 관찰되지 않았다.  

결론: Moxifloxacin 포함 삼제 요법은 hybrid 요법에 실패한 

환자에게 있어서 2차 약제로써 효과가 있을 것으로 기대할 

수 있다. 앞으로 좀 더 큰 규모의 연구를 통해 이에 대한 검증

이 필요하겠다.

색인단어: 헬리코박터 파일로리; 제균치료; 하이브리드; 목시

플록사신 
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