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Moxifloxacin 기반 순차 요법에 실패 후 2차 치료로써 Bismuth 
포함 사제 요법의 헬리코박터 제균 치료 효과
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The Efficacy of Bismuth-containing Quadruple Therapy after Moxifloxacin-based Sequential 
Therapy Failure in Helicobacter pylori Eradication

Soohoon Kwon1, Dong Ho Lee1,2, Jae Bin Kang1, Nayoung Kim1,2, Young Soo Park1,2, Cheol Min Shin1, Hyuk Yoon1 
and Yoon Jin Choi1

Department of Internal Medicine, Seoul National University Bundang Hospital1, Seongnam; Department of Internal Medicine and Liver 
Research Institute, Seoul National University College of Medicine2, Seoul, Korea

Background/Aims: Moxifloxacin-based sequential therapy showed an excellent eradication rate as the first line treatment of 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection. However, to the best of our knowledge, there were only a few studies on the treatment of those 
with failed moxifloxacin-based sequential therapy. Hence, this study was to investigate the efficacy of bismuth-containing quadruple 
therapy in those with failed moxifloxacin-based sequential or reverse sequential therapy for H. pylori eradication. 
Methods: Between January 2013 and March 2016, we retrospectively analyzed patients who failed to eradicate H. pylori using moxi-
floxacin-based sequential (rabeprazole 20 mg bid and amoxicillin 1 g bid for 5-7 days, followed by rabeprazole 20 mg bid, metronida-
zole 500 mg bid, and moxifloxacin 400 mg qd for 5-7 days) and 10 days moxifloxacin-based reverse sequential therapy as the first 
line treatment. Then we investigated the eradication rates of bismuth-containing quadruple therapy as the second line treatment. 
All subjects had no history of H. pylori eradication before. Eradication rates were described as intention-to-treat (ITT) and per-protocol 
(PP) analyses. H. pylori status was evaluated by 13C-urea breath test 6 weeks after the end of the treatment. Moreover, we examined 
any side effects that caused discontinuation of therapy. 
Results: Twenty-three patients received bismuth-containing quadruple therapy as the second line treatment. The overall eradication 
rates by ITT and PP analyses were 60.87% (n=14/23) and 73.68% (n=14/19). All the patients showed good compliance, and there 
were no serious adverse events. 
Conclusions: Bismuth-containing quadruple therapy is insufficient as the second line eradication treatment after a failed attempt 
of moxifloxacin-based sequential or reverse sequential therapy. Large-scale clinical trials should be performed to establish better 
clinical evidence. (Korean J Gastroenterol 2018;71:196-203)
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서    론

1984년 처음 헬리코박터 파일로리(Helicobacter pylori, 

H. pylori)가 발견된 후 이에 대한 많은 연구가 이루어졌으며, 

위장관 질환 중에서는 만성 위축성 위염, 점막연관 림프조직 

림프종, 소화성 궤양 및 위선암 등이 H. pylori와 연관되어 

있는 것으로 밝혀졌다. 국내 가이드라인에서 추천되고 있는 

제균 치료의 대상은 반흔을 포함한 소화성 궤양, 점막연관 림

프조직 림프종 그리고 조기위암에 대해 내시경적 절제술을 시

행한 경우이다.
1
 현재까지 국내외적으로 인정되는 1차 치료 

약제는 양성자 펌프 억제제(proton pump inhibitor, PPI)를 

포함한 표준 삼제 요법을 1-2주간 적용하는 것이다. 그러나 

표준 삼제 요법은 점차 제균 성공률이 떨어져 현재 80% 정도

에 이르며, 일부 지역에서는 25-60%까지 떨어진 것으로 보고

하고 있다.
2-4

 그로 인해 새로운 초치료 약제에 대한 많은 시도

가 이루어지고 있으며, 여러 가지 대안 중 하나로 제안된 순차 

요법은 표준 삼제 요법과의 제균 치료성적을 비교하였을 때 

우월하다는 것이 증명되었다.
5
 이러한 결과는 아시아 성인을 

대상으로 시행한 연구에서도 마찬가지여서, 1차 치료 약제로

써 표준 삼제 요법보다 우수한 제균 성적을 보였다.
6
 그러나 

최근의 국내 보고에서는 순차 요법의 제균율이 다소 떨어지는 

경향을 보이는데,
7,8

 이는 clarithromycin 내성으로 인한 치료 

실패의 가능성이 높아 다른 항생제 조합을 이용한 대안법이 

제안되었다. 그리하여 clarithromycin 대신 moxifloxacin으

로 대체한 moxifloxacin 기반 순차 요법이 대두되었고, 기존

의 clarithromycin 기반 순차 요법에 비해 높은 제균율을 보

였으며, 새로운 1차 치료법으로 각광받고 있는 hybrid와의 비

교에서도 우월한 치료 성적을 보였다.
9
 Moxifloxacin 기반 역

순차 요법은 순차 요법의 투약 순서를 반대로 하여 적용한 

것으로, clarithromycin 기반 역순차 요법과 순차 요법과의 

제균율 비교 연구에서 역순차 요법이 결코 순차 요법에 비해 

열등하지 않다는 근거에 바탕을 두어 제안된 치료법이다.
10

 그

러나 아직까지 moxifloxacin 기반 순차 요법 및 역순차 요법

을 이용한 1차 치료에 실패한 경우 적절한 2차 약제에 대한 

연구는 없는 실정이다.

Bismuth 포함 사제 요법은 clarithromycin의 내성이 의심

되는 경우 1차 치료 약제로, 표준 삼제 요법에 치료 실패 시 

2차 약제로 먼저 사용하기를 권고하고 있다.
1
 또한 1차 치료 

약제 종류에 상관 없이 구제 요법으로 사용하였을 때 높은 

치료 성공률을 보인 연구가 있으며,
11

 국내에서도 이와 비슷한 

시도에서 높은 성공률을 보여12,13
 그 사용범위가 넓다고 할 

수 있겠다. 그러나 bismuth 포함 사제 요법은 여러 약제들을 

동시에 복용함으로써 약제 복용이 까다로워 순응도가 다소 떨

어지며, 부작용이 잦아 중도 탈락의 위험이 있어 치료 실패로

까지 이어질 수도 있다.
14

이에 저자들은 moxifloxacin 기반 순차 요법 및 역순차 요

법에 실패한 환자를 대상으로, 2차 약제로써의 bismuth 포함 

사제 요법의 제균 성공률과 함께 약제 순응도 및 부작용에 

대해 알아보고자 본 연구를 진행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 

2013년 1월부터 2016년 3월까지 분당서울대학교병원에서 

H. pylori 감염이 확인된 환자들 중 moxifloxacin 기반 순차 

요법 및 역순차 요법으로 초치료에 실패한 후 2차 약제로써 

bismuth 포함 사제 요법을 적용한 경우를 대상으로 하여 후

향적으로 조사하였다.

환자의 의무기록을 바탕으로 과거력, 동반 질환, 현재 흡연 

여부, 음주 성향, 나이, 성별을 분석하였으며, 18세 미만이거

나 이전의 위 절제술의 과거력, 심각한 동반 질환(비대상성 

심부전증, 간부전증, 말기신부전증, 파종성 암 등)이 있거나 

본 연구에서 사용된 약제들에 알레르기 반응의 과거력이 있는 

경우 및 임신부는 제외하도록 하였다. 또한 과거 H. pylori 

제균 치료력이 있는 경우 분석 대상에 포함시키지 않기로 하

였다. 이는 18세 미만 및 임산부의 경우 quinolone에 금기이

며 과거 위 절제술을 받은 경우 위장내 H. pylori 밀도 차이 

등으로 인해 치료 효과에 차이가 있을 수 있으며, 심각한 동반 

질환이 있는 경우 약제 복용이 어렵거나 용량 조절이 필요하여 

제균율에 영향을 끼칠 수 있기 때문이다. 또한 이전 H. pylori 

치료 과거력이 있다면 치료 약제에 이미 내성을 획득하였을 

가능성으로 연구 결과에 오류를 야기할 수 있어 초치료 환자를 

대상으로만 분석하였다. 본 연구는 분당서울대학교병원 임상 

시험 윤리위원회의 승인을 받았다(IRB No. B-1702-384-110).

2. 방법

1) 치료 약제

초치료로써의 moxifloxacin 기반 순차 요법은 rabeprazole 

20 mg과 amoxicillin 1 g을 하루 두 번 초기 5-7일간 투약하고, 

이후 moxifloxacin 400 mg 하루 한 번, rabeprazole 20 mg

과 metronidazole 500 mg 하루 두 번 5-7일간 투여하기로 

하여 총 10-14일간 치료하도록 하였다. Moxifloxacin 기반 역

순차 요법은 상기 방법의 투약 순서를 반대로 한 것으로써 

총 10일간 치료하도록 하였다. 초치료에 실패한 환자군 중 2차 

제균 치료 시행에 동의한 경우에 한해 환자들에게 bismuth 포함 

사제 요법을 적용하기로 하여, tripotassium dicitrato bismuth 

300 mg, tetracycline 500 mg, metronidazole 500 mg 하루 
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Table 1. Baseline Characteristics of Enrolled Patients according to the First Line Therapy

Variable
10 days sequential 

(n=10)
14 days sequential 

(n=5)
Reverse sequential 

(n=8)
p-value

Age 63.50±1.59 59.4±3.36 61.0±2.95 0.125
Sex

Male 6 (60) 3 (60) 2 (25) 0.294
Female 4 (40) 2 (40) 6 (75) 0.294

Current smoker 0 0 0
Alcohol consumption 0 0 0
EGD findings 0.052

Gastritis 9 (90)  5 (100) 7 (87.5)
Duodenal ulcer 1 (10) 0 1 (12.5)

Underlying diseases
HTN 4 (50)   1 (12.5) 3 (37.5) 0.743
DM  1 (100) 0 0 >0.999
Hyperlipidemia 1 (50) 0 1 (50) >0.999
Thyroid disease 0 1 (50) 1 (50) 0.308

Time interval (days)a 67.42±43.56 63.86±36.23 77.40±64.07 0.125
Second line treatment results

Eradicated 4 (40) 4 (80) 6 (75) 0.257
Not eradicated 3 (30) 0 2 (25) 0.563
Follow up loss 3 (30) 1 (20) 0 0.298

Values are presented as mean±standard deviation or n (%).
EGD, esophagogastroduodenoscopy; HTN, hypertension; DM, diabetes mellitus.
aTime intervals between first and second treatment.

세 번과 rabeprazole 20 mg 하루 두 번 투약하여 총 10일간 

치료하도록 하였다. 

2) H. pylori 검사

H. pylori 감염의 진단을 위해 모든 환자에게 위십이지장 내

시경을 통한 campylobacter-like organism test (rapid urease 

test; Delta West, Bentley, WA, Australia)를 시행하였고, 1차 

및 2차 치료 후 제균 성공 여부를 확인하기 위해서 약제 투약 후 

6주째 13
C-urea breath test (UBiTkit; Otsuka Pharmaceutical 

Ca. Ltd., Tokyo, Japan)를 시행하였다. 
13

C-urea breath test

를 시행하기 전 환자들에게 결과에 영향을 줄 수 있는 모든 

약제의 중단을 교육하였고, 항생제는 최소 4주 이상, PPI는 

최소 2주 이상 복용 중단하도록 하였다. 검사 전 최소한 6시간 

이상 금식하도록 하고 검사 당일 구강을 헹군 다음 100 mg의 
13

C-urea powder를 물 100 mL에 섞어서 마시고, 20분 뒤 

호흡 채집 주머니에 날숨을 모으도록 하였다. 이를 동위원소 

질량분석기(UBiT-IR 300
®

; Otsuka Pharmaceutical Co. 

Ltd., Tokyo, Japan)를 이용하여 분석하였다.
15

 

3) 치료 효과 및 순응도, 부작용 분석

Bismuth 포함 사제 요법의 제균 성공 여부는 의도된 대로

(intention-to-treat, ITT) 분석과 계획서 순응군(per-proto-

col, PP) 분석으로 표현하였으며, 순응도 및 부작용에 대해 평

가하였다. 약제 순응도는 처방한 약제의 복용 정도에 따라 퍼

센트값(%)으로 표현하였고, 부작용은 약물 치료 이후 경험하

였던 증상들을 자유 형식으로 보고하도록 하였으며, 필요 시 

부작용 증상에 대한 대증적 치료를 시행하였다.

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 Fisher의 정확한 검정으로 

분석하였다. 

제균 성공률은 백분율로 제시하고, 95% 신뢰구간은 clop-

per-pearson 방법을 이용하여 산출하였다. 모든 p-value는 

소수점 3자리까지 기술하고, 0.5 미만일 때 유의한 것으로 간

주하였다. 통계 처리용 프로그램은 IBM SPSS statistics ver-

sion 22.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA)을 사용하였다. 

결    과

1. 환자 특성 

총 29명의 환자들이 moxifloxacin 기반 순차 요법 및 역순

차 요법으로 1차 치료에 실패를 경험하였다. 1차 치료 약제별

로 살펴보면 10일간의 moxifloxacin 포함 순차 요법으로 치
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Fig. 1. Comparison of eradication rates according to the first line 
therapy. Eradication rates are presented by intention-to-treat (ITT) 
and per-protocol (PP) analyses. There was no statistically significant 
difference according to the first line therapy by both ITT (p-value= 
0.257) and PP analyses (p-value=0.278). A, 10 days sequential; B, 
14 days sequential; C, reverse sequential.

료 실패한 경우 13명 중 10명이, 14일간의 순차 요법으로 치

료 실패한 7명 중 5명이 각각 bismuth 포함 사제 요법으로 

2차 치료하였다. 역순차 요법인 경우 9명이 치료 실패를 경험

하였으며, 그중 8명이 bismuth 포함 사제 요법으로 치료하였

다. 그리하여 총 23명의 환자들이 본 연구 분석에 포함되었다.  

23명 중 남자는 11명(47.8%), 여자는 12명(52.2%)이었으

며, 평균 연령은 61.74±6.76세로, 남자(63±1.56세)와 여자

(60.58±2.31세) 두 군 간에 통계학적 차이는 없었다(p-val-

ue=0.928). 1차 치료 약제 종류별로 살펴보면 moxifloxacin 

순차 요법 10일, 14일 및 역순차 요법 각각 63.5±1.59세, 

59.4±3.36세, 61.0±2.95세의 분포를 보이며, 역시 세 군 간에 

통계학적 차이는 없었다(p-value=0.125). 

1차와 2차 치료 간격은 세 군에서 64.42±43.56일, 63.86± 

36.23일, 77.4±64.07일로 유의한 차이를 보이지 않았다(p-value= 

0.125). 23명의 환자 모두에서 위 내시경을 시행하였으며, 2명

의 십이지장궤양을 제외하고는 모두 위염의 소견을 보였다. 

1차 치료 약제별 각 군에서의 환자 특성 및 bismuth 포함 

사제 요법의 제균 성적은 Table 1과 같다.  

2. 치료 효과

23명의 환자 모두 10일간의 bismuth 포함 사제 요법을 투약

받았으며, 4명의 추적 관찰 탈락이 있었다. 전반적인 제균율은 

ITT 분석에서 60.87% (n=14/23, 95% 신뢰구간 38.54-80.29%), 

PP 분석에서 73.68% (n=14/19, 95% 신뢰구간 48.80-80.85%)

의 치료 성적을 보였다. 1차 치료 약제로써 moxifloxacin 기반 

순차 요법을 사용하였던 경우 ITT 분석에서 53.33% (n=8/15, 

95% 신뢰구간 26.59-78.73%), PP 분석에서 72.73% (n=8/11, 

95% 신뢰구간 39.03-93.98%)의 제균 성공률을 보였으며, 

moxifloxacin 기반 역순차 요법을 1차 치료로 시행하였을 경

우에는 75% (n=6/8, 95% 신뢰구간 34.91-96.891%)의 성적

을 보였다. 

1차 약제로 10일 및 14일간의 moxifloxacin 포함 순차 요

법을 적용한 경우의 제균율 비교에서 40% (4/10) vs. 80% 

(4/5) (ITT 분석, p-value=0.282) 및 57.14% (4/7) vs. 100% 

(4/4) (PP 분석, p-value=0.236)의 결과를 보여 순차 요법의 

치료 기간은 bismuth 포함 사제 요법의 제균율에 영향을 끼

치지 않는 것으로 나타났다. 1차 약제 각각의 종류에 따른 

bismuth 포함 사제 요법의 제균율 차이에서도, ITT 분석

(p-value=0.257) 및 PP 분석(p-value=0.278) 모두에서 통계

적으로 세 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 1).

 1차와 2차 치료 사이의 간격은 치료 성공군에서 63.86± 

36.23일, 실패군에서 77.40±64.07일로 두 군 간에 차이는 없

었다(p-value=0.964). 또한 성별, 흡연, 음주 성향, 동반 질환 

유무는 치료 결과에 영향을 미치지 않았으며, 내시경 소견은 

위염인 경우에서 제균 성공과 연관이 있는 것처럼 보였으나, 

통계학적 유의성은 없었다(p-value=0.052) (Table 2).

3. 순응도, 부작용

Bismuth 포함 사제 요법을 복용한 환자 23명 중 4명의 추

적 관찰 탈락을 제외한 19명은 모두 예정대로 약제 투약을 

종료하여 100%의 순응도를 보였다. 부작용으로 가장 흔히 경

험한 증상은 메슥거림(n=4)이었으며, 다음으로 명치부 쓰림

(n=2), 소화불량(n=1), 복부 불쾌감(n=1), 피로감(n=1), 설사

(n=1) 순이었다. 그러나 상기 증상들로 인해 약제 복용이 중

단되는 경우는 없었으며, 대부분 치료 종료 후 증상이 자연적

으로 호전되었거나 보존적 치료로 완쾌되었다. 

고    찰

H. pylori에 대한 표준 삼제 요법의 제균 치료 실패율이 점

차 증가하고 있다. 제균 치료 실패의 원인으로는 항생제 내성, 

치료 순응도, 위강내 H. pylori의 밀도 차이, Cag A 상태 및 

흡연 등이 관여하는 것으로 알려져있다. 이 중 가장 중요한 

것은 이전 치료 약제에 대한 내성 발현이다.
16

 표준 삼제 요법

의 구성요소 중 하나인 clarithromycin은 지난 20여 년 동안 

호흡기 감염뿐만 아니라 여러 감염병의 치료 약제로 사용되면

서 점차 내성이 증가하게 되었고, 결국 H. pylori 치료 실패로
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Table 2. Comparison of Eradicated and not Eradicated Groups

Variable Total (n=19) Eradicated (n=14) Not eradicated (n=5) p-value

Age 62.74±6.38 62.50±7.08 63.40±4.39 0.964
Sex

Male  9 (47.4) 7 (50) 2 (40) >0.99
Female 10 (52.6) 7 (50) 3 (60) >0.99

Current smoker 0 0 0
Alcohol consumption 0 0 0
EGD findings 0.052

Gastritis 18 (94.7) 18 (100) 0
Duodenal ulcer 1 (5.3) 0  1 (100)

Underlying diseases
HTN  7 (100)   6 (85.7)  1 (14.3) 0.602
Hyperlipidemia  2 (100) 1 (50) 1 (50) >0.999
Thyroid disease  1 (100)   1 (100) 0 >0.999

Time intervals (days)a 67.42±43.56 63.86±36.23 77.40±64.07 0.964
First line therapy regimen 0.278

10 days sequential  7 (36.8)     4 (57.14)      3 (42.86)
14 days sequential  4 (21.1)   4 (100) 0
Reverse sequential  8 (42.1) 6 (75) 2 (25)

Adverse eventsb

Nausea  4 (21.1) 3 (75) 1 (25) >0.999
Epigastric soreness  2 (10.5)   2 (100) 0 0.687
Dyspepsia 1 (5.3)   1 (100) 0 0.823
Abdominal discomfort 1 (5.3) 0    1 (100) 0.559
Fatigue 1 (5.3) 0    1 (100) 0.559
Diarrhea 1 (5.3)   1 (100) 0 0.823

Values are presented as mean±standard deviation or n (%). 
EGD, esophagogastroduodenoscopy; HTN, hypertension. 
aTime intervals between first and second treatment; bAdverse events of bismuth-containing quadruple therapy.

까지 이어지게 되었다.
17-20

 2000년 이후 국내외 항생제 내성

률 보고에 따르면, 한국은 clarithromycin 내성률 20% 이상, 

metronidazole 내성률 40% 이상, quinolone 내성률 10% 이

상으로, 내성의 문제가 심각한 나라 중 하나이다.
21

 국내 한 

기관에서 실시한 H. pylori 균주의 clarithromycin 내성률은 

2003년부터 2005년까지 22.9%, 2006년부터 2008년까지 

25.5%, 2009년부터 2012년까지 37.0%까지 지속적으로 증가

하는 추세이다.
22

 그로 인해 1998년부터 2013년까지 국내 1차 

표준 삼제 요법의 제균율을 분석한 메타 연구에서 1998년에 

82%에 달하던 제균율이 점차적으로 감소하여 2013년에 

76.4%까지 떨어지게 되었다.
23

 

표준 삼제 요법은 약제 순응도가 좋고, 부작용이 경하지만 

가장 큰 문제인 항생제 내성으로 인해 제균 성공률이 감소하

는 추세이기 때문에, 1차 치료 약제로써 이를 대체할 수 있는 

치료법에 대한 관심이 높다. Bismuth 포함 사제 요법, 순차 

요법, 동시 요법 및 hybrid 요법 등이 그 대안으로 제시되고 

있으며, 이들은 일차 치료 약제로써 어느 정도 성공률을 보이

고 있다.
24,25

 

순차 요법의 이론적 근거는 내성이 상대적으로 적은 amox-

icillin으로 위내의 H. pylori 밀도를 낮춘 후에 clarithromycin 

및 metronidazole을 투약함으로써 제균 효과를 증대시킨다

는 것이다. Clarithromycin 내성이 높은 지역에서는 순차 요

법이 상대적으로 더 효과적이라고 알려져 있고, 체계적 문헌 

고찰에 따르면 표준 삼제 요법보다 12% 더 제균 성공률이 

높다.
5
 그러나 국내에서 이루어진 체계적 문헌 고찰 및 메타분

석 연구에 따르면 예상보다 제균 성공률이 그리 높지 않음을 

알 수 있다(79.4% [ITT 분석] 및 86.4% [PP 분석]).
26

 이러한 

한계점을 극복하기 위해 순차 요법 구성요소 중 일부를 수정

하여 적용하는 시도가 있었는데, 그중 하나가 moxifloxacin의 

투여이다. Moxifloxacin은 생체이용률이 89%에 달하는 것으

로 알려져 있어 체액과 조직에 침투를 잘 하며,
27

 다른 quino-

lone과 비교하였을 때 부작용이 경하고 약제 상호 간 작용이 

적은 것으로 알려져 있어 여러 감염병 치료에 이용되고 있

다.
28

 이러한 점을 순차 요법에 접목하여 내성률이 높은 clari-

thromycin 대신 moxifloxacin을 사용한 것이 moxifloxacin 

기반 순차 요법이다. Moxifloxacin 기반 순차 요법에 대한 한 

메타분석에서, H. pylori에 대해 73.3-96.8%의 제균율(ITT 분

석)을 보여, 표준 삼제 요법을 대체할 만한 1차 치료 약제로써

의 가능성을 제시한 바 있다. 약제 순응도는 대체로 좋은 편이

었으며, 부작용 발생은 표준 삼제 요법과 비교 시 차이가 없었
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다.
29

 국내 clarithromycin 기반 순차 요법과 moxifloxacin 기

반 순차 요법의 1차 치료제로써의 효과를 비교 분석한 연구에

서 ITT 분석(71.6% vs. 91.3%) 및 PP 분석(75.3% vs. 93.6%) 

모두 moxifloxacin 기반 순차 요법의 제균 성적이 우수하였다.
30

 

10일간의 clarithromycin 순차 요법과 역순차 요법의 제균 

치료 효과를 비교하였을 때 두 치료법 간의 제균율 차이를 

보이지 않았던(91.9% vs. 96.7%, p-value=0.44) 점을 이론적 

바탕으로 하여,
10

 초반에 PPI, moxifloxacin과 metronidazole 

세 가지 약제를 투여한 뒤 후반기에 PPI와 amoxicillin을 투

여하는 moxifloxacin 기반 역순차 요법도 새로운 1차 치료 

약제로 주목받고 있다. 

순차 요법의 실패 시 유럽의 가이드라인에서는 PPI, amox-

icillin과 levofloxacin으로 이루어진 구제 요법을 사용하기를 

권고하고 있다.
31

 그러나 이러한 구제 요법 또한 점차로 성공

률이 떨어져 제균율이 77.5%밖에 이르지 않는다.
32-35

 항생제 

내성이 문제가 되어 새로운 약제들의 치료 성공률이 지속적으

로 떨어지고 있는 상황으로, clarithromycin뿐만 아니라 fluo-

roquinolone도 국내 보고에서 내성률이 증가하고 있는 추세

여서 moxifloxacin 기반 순차 요법 또한 국내에서 그 성공률

이 떨어질 가능성이 높다. 이러한 경우 2차 치료 약제 선정에 

있어 어려움이 따를 수 있는데, 치료 실패 이후 다제 내성균의 

발현이 증가하게 되며,
36

 이전에 노출된 적이 없는 항생제로 

2차 약제를 구성한다는 원칙에 입각하였을 때 사용할 수 있는 

항생제 조합이 별로 남아있지 않게 되기 때문이다.
1

Bismuth 포함 사제 요법은 현재까지 많은 연구가 이루어

진 치료법으로, 기존의 축적된 데이터가 많은 상태이다. 2차 

치료 약제로써 bismuth 포함 사제 요법의 14일과 7일간 제균

율 비교 분석에서 7일보다 14일간 사용한 경우 제균 성적이 

더 좋았다(77.2% vs. 93.6%, p-value=0.001). 그리고 치료 기

간이 늘어났다고 하여 약제에 대한 순응도가 떨어지거나, 부

작용이 유의하게 증가하지는 않았다.
13

 790명을 대상으로 시

행한 다른 연구에서도 마찬가지여서 14일간 사용한 경우가 

7일보다 ITT 분석(67.4% vs. 72.8%, p-value=0.028) 및 PP 

분석(78.2% vs. 84.1%, p-value=0.009) 모두 유의하게 제균 

성적이 더 좋았으며, 순응도 및 부작용은 통계학적으로 유의

하게 차이가 나지 않았다.
37

 또한 2차 이상의 제균 치료를 시

도한 경우를 분석한 보고에서도 연구자마다 가장 많이 선택한 

약제는 bismuth 포함 사제 요법이었으며, 제균 치료 성공률 

또한 다른 약제들보다 높게 나타났다(ITT 70% 이상, PP 85% 

이상).
11

그리고 metronidazole, clarithromycin 및 quinolone에 

내성이 확인된 H. pylori의 구제 요법에서 bismuth 포함 사

제 요법의 제균율을 분석한 연구에서 metronidazole에 내성

이 있더라도 제균 성공률이 81% (ITT 분석) 및 86% (PP 분

석)에 이르는 치료 결과를 보였다.
38

 2017년 새로 발표된 H. 

pylori 치료 가이드라인에서 clarithromycin 내성이 의심되거

나, 기존에 macrolide계열의 항생제에 노출된 적이 있다면 

bismuth 포함 사제 요법을 1차 약제로 사용하길 권고하고 

있으며, metronidazole에 내성이 있더라도 그 영향이 심각할 

정도가 아니기 때문에 bismuth 포함 사제 요법을 적용하도록 

하고 있다.
39

 또한 표준 삼제 요법과 bismuth 포함 사제 요법

의 치료 효과를 비교한 메타분석에서 bismuth 포함 사제 요

법은 clarithromycin의 내성을 극복하였으며, metronidazole

에 내성이 있더라도 제균율에 영향을 끼치지 않는 결과를 보

였다.
40

 이처럼 bismuth 포함 사제 요법은 기존의 항생제 내성

을 극복하는 여러 결과들을 보여주었기 때문에 moxifloxacin 

포함 순차 요법의 제균 실패 시 구제 요법으로 적용해 볼 수 

있을 것으로 기대된다. 

그러나 본 연구에서는 bismuth 포함 사제 요법의 전반적인 

제균 성공률이 ITT 분석에서 60.87%, PP 분석에서 73.68%로 

다소 만족스럽지 못한 결과를 보였다. 비록 모든 환자에게서 

순응도가 좋았고, 경미한 부작용만 있었지만 제균율이 기대만

큼 높지 않아 새로운 대안으로 제시할 수 없게 되었다. 14일

간의 moxifloxacin 포함 순차요법에 실패하였던 경우에는 다

소 제균 성공률이 높은 것처럼 보이나, 10일간의 순차 요법과 

비교 시 통계학적으로 차이가 없는 것으로 나타났다. 이러한 

것은 역순차 요법과의 비교 시에도 마찬가지였다. 

본 연구에는 몇 가지 한계점들이 있는데, 우선 절대적으로 

환자 수가 적다는 것이다. 그러나 이전의 본 기관에서 진행한 

연구에서 1차 치료로써 moxifloxacin 기반 순차 요법을 사용

한 환자 수가 많지 않았으며, 그나마 제균 성적이 94.1% 

(n=128/136)에 달해, 2차 치료 대상자 자체의 선정이 쉽지 않

았다.
9
 Bismuth 포함 사제 요법의 제균 성적이 기대에 미치지 

못한 결과로 나온 것 역시 대상자 수가 많다면 달라질 수 있을 

것이라 추측된다. 

이번 연구 관찰 기간 중 10일간의 moxifloxacin 포함 순차 

요법으로 치료 실패한 환자는 13명, 14일간의 순차 요법으로

는 7명이었다. 전자의 경우 13명 중 10명이 bismuth 포함 사

제 요법으로 치료하였으며, 2명은 치료 거부, 1명은 rifaximin, 

moxifloxacin, amoxicillin과 PPI로 구성된 치료를 하였으나 

실패하였고 3차 치료는 하지 않기로 하였다. 후자의 경우 7명 

중 5명이 bismuth 포함 사제 요법을 받았으며 1명은 치료 

거부, 나머지 1명은 표준 삼제 요법을 적용하여 제균에 성공

하였다. 역순차 요법으로 치료한 환자 중 9명이 제균 실패를 경

험하여 본 연구에 포함되었다. 이 중 8명이 bismuth 포함 사제 

요법을 투여받았고, 나머지 한 명은 bismuth, moxifloxacin, 

metronidazole, amoxicillin과 PPI로 구성된 약제로 2차 치료

하여 제균되지 않았으나 3차 치료는 하지 않기로 하였다. 요
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약하자면 1차 치료에 실패한 총 29명 중 bismuth 포함 사제 

요법으로 치료한 경우 23명, 치료 거부 3명, 다른 약제로 치료 

시도한 경우가 3명이었다. 2차 치료를 결정한 경우에 있어 약

제 선정은 무작위로 진행되었다. 

두 번째로, 분석 대상 환자 대부분의 위십이지장 내시경 소

견이 위염으로써, 실제 국내의 제균 치료의 적응증이 되는 소

화성 궤양의 경우에는 제균율이 본 연구와 달라질 수 있다는 

점이다. 세 번째로, 항생제 내성 검사를 시행하지 않아 치료 

실패가 항생제 내성에 의한 것인지 확인할 수 없었으나 아직

까지 항생제 내성 검사 시행에 대한 명확한 규정이 없고, 일부 

가이드라인에서는 두 번의 치료 실패 시 항생제 내성 검사를 

하도록 권고하고 있어,
31

 2차 치료까지는 항생제 내성 검사는 

불필요한 것으로 생각된다. 마지막으로 기존의 bismuth 포함 

사제 요법의 연구들에서는 치료기간을 늘릴수록 효과가 더 좋

은 것으로 나타났기 때문에 본 연구에서도 10일이 아닌 14일간 

투여하였다면 제균율이 좀 더 증가하였을 것으로 추측된다.  

몇 가지 제한점에도 불구하고, 본 연구는 표준 삼제 요법의 

제균율이 떨어지는 현 시점에서 초치료의 대안 중 하나로 제

안된 moxifloxacin 기반 순차 요법 및 역순차 요법의 치료 

실패 시 구제 요법으로써의 bismuth 포함 사제 요법의 제균 

성공률 및 순응도, 부작용을 알아보고, 하나의 대안을 제시하

였다는 데 그 의의가 있다고 할 수 있겠다. 비록 기대 이하의 

제균 성적을 보였지만 대상자 수를 더 늘리고 치료 기간을 

14일간으로 확보하는 등의 추가적인 연구를 통하여 moxi-

floxacin 기반 순차 요법의 실패 시 구제 요법으로써의 역할

을 확인하는 노력이 필요하겠다.  

요    약

목적: 전 세계적으로 표준 삼제 요법의 H. pylori균 제균율이 

떨어지고 있어 새로운 약제에 대한 필요성이 대두되고 있으

며, moxifloxacin 기반 순차 요법은 새로운 대안 중 하나로 

주목받고 있다. 그러나 여러 가지 항생제로 이루어진 이 치료

에 실패 시 적절한 2차 약제 선정에 대한 연구는 아직까지 

없는 실정이다. Bismuth 포함 사제 요법은 여러 연구를 통해 

clarithromycin 및 metronidazole 내성이 있는 경우에도 높

은 제균율을 보이는 치료 약제로 알려져 있다. 본 연구는 새로

운 초치료 약제인 moxifloxacin 기반 순차 요법 및 역순차 

요법에 실패한 경우 bismuth 포함 사제 요법의 2차 치료 약

제로써 효과 및 순응도, 부작용에 대해 알아보고자 한다. 

대상 및 방법: 2013년 1월부터 2016년 3월까지 분당서울대학

교병원에서 H. pylori 감염자 중 초치료로써 moxifloxacin 포

함 순차 요법 및 역순차 요법에 제균 실패하고, 2차 치료로써 

bismuth 포함 사제 요법을 시행한 환자 23명을 대상으로 하였

다. 의무기록을 바탕으로 연령, 성별, 흡연 여부, 음주 성향, 동

반 질환, 제균 성공률, 순응도 및 부작용에 대해 조사하였다. 

결과: 총 23명의 환자에서 bismuth 포함 사제 요법을 적용하

여 치료하였고, 4명의 추적 관찰 탈락이 있었다. 전반적인 제

균율은 ITT 분석에서 60.87% (14/23), PP 분석에서 73.68% 

(14/19)의 제균율을 보였다. 모든 환자들의 순응도는 100%였

으며, 심각한 부작용은 관찰되지 않았다.

결론: Bismuth 포함 사제 요법은 moxifloxacin 기반 순차 요

법 및 역순차 요법에 실패한 환자에게 있어 아직까지 2차 약

제로써 만족스러운 효과를 기대하긴 어렵겠지만, 좀 더 많은 

수의 환자를 대상으로 연구를 진행하여 이에 대해 입증하는 

과정이 필요하겠다. 

색인단어: 헬리코박터 파일로리; 제균 치료; Bismuth
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