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일차 제균 치료 – 비스무스 4제 요법 

해설 - Key evidences and messages 

 

1. 비스무스 4제 요법의 제균율 

1차 제균 치료로 비스무스 포함 4제 요법 치료를 포함한 9개의 무작위 연구에서 

(randomized controlled trial, RCT) 제균율은(pooled eradication rates)은 9개의 RCT 연구

에서 intention-to-treat (ITT) 분석 84.5%, per-protocol (PP) 분석 90.6% 였습니다.1 

 

2. 비스무스 4제 요법과 제균 치료의 비교 

H. pylori의 치료에서 clarithromycin 내성은 H. pylori 제균 성공 여부에 가장 중요한 요

인으로 알려져 있습니다. 여러 가이드라인들에 따르면, clarithromycin 내성률이 높은 지

역(15% 이상)에서는 1차 치료로 bismuth를 기본으로 한 4제 요법 또는 bismuth를 포함

하지 않은 4제요법을 사용할 것을 권고하고 있습니다.2, 3 

1차 치료로서 비스무스 4제 요법은 14일 표준 3제 요법을 비교한 3개의 RCT의 메타 분

석에서 순차 치료를 비교한 메타 분석에서 통계적으로 우월한 제균율을 보여주지 못하였

Bismuth 4제요법(양성자펌프억제제 표준 용량 하루 2회, metronidazole 500 mg 하루 

3회, bismuth 120 mg과 tetracycline 500 mg 하루 4회 10일에서 14일간)은 14일 표준

3제요법, 10일 동시 치료 및 순차 치료와 유사한 1차 치료 제균율을 보이나 약물 부

작용이 높고 구제 요법으로 사용할 가능성이 있어 다른 제균 치료를 사용할 수 없는 

경우에 1차 치료로 사용할 것을 권고한다. 

(권고 강도: 강함, 근거 수준: 중간)  
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습니다. (ITT 분석: risk ratio, RR 1.27, PP분석 RR, 1.37).  또한 10일 순차 치료 (ITT 분석: 

RR 0.96, PP분석 RR, 0.99). 및 10일 동시 치료 (ITT 분석: RR 1.01, PP분석 RR, 1.01)에 대

하여도 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았습니다.  

 

이번 메타분석에 포함된 논문들에서 비스무스 포함 4제 요법과 관련된 RCT에서 치료기

간(10일, 14일)에 차이가 있었고, 논문간 이질성도 중간 정도 보였고, 결과 해석에 있어 

분석에 이용된 연구의 수가 적다는 제한점은 감안해야 할 것입니다.  

부작용 측면에서는 연구들 사이에 이질성이 상당히 있으나, 비스무스 4제 치료의 부작용

이 다른 제균 치료들에 비해 유의하게 높은 것으로 나타났습니다(RR, 1.72). 비스무스를 

기본으로 한 4제요법은 페니실린 알레르기가 있는 환자들이나 중복 내성이 있는 H. 

pylori에 감염된 환자들에서도 효과적으로 사용할 수 있는 제균 치료법이기 때문에, 임상

의들에게 유용한 치료 방법 중 하나일 수 있습니다. 하지만, 실제 임상에서 bismuth를 

기본으로 한 4제요법을 1차 치료법으로 사용하기에는 bismuth를 기본으로 한 4제요법의 

높은 부작용과 1차 치료에 실패하였을 때 사용할 수 있는 구제 요법이 적다는 현실에 

직면하게 됩니다. 따라서, bismuth를 기본으로 한 4제요법은 다른 1차 치료법들을 사용

할 수 없는 경우에 일차 치료로 사용할 것을 권고하며, 향후 1차 bismuth를 기본으로 한 

4제요법의 효과를 확인하기 위한 잘 디자인된 추가적인 연구가 필요하겠습니다. 

 

Clarithromycin 내성 검사에 기반한 표준 3제요법 (맞춤 치료) 

 

 

 

H. pylori의 항생제 내성은 제균율에 직접적인 영향을 주는데, 그 중에서도 clarithromycin 

내성이 H. pylori 제균 성공 여부에 가장 중요한 요인으로 알려져 있습니다. 우리나라의 

경우, 지난 10년 동안 H. pylori의 clarithromycin 내성률은 점차적으로 증가해왔으며, 최

근 논문들 에서도 국내의 clarithromycin 내성률은 17.8~31.0%로 보고하고 있습니다.4  

 

우리나라의 경험적 H. pylori 감염 표준3제요법의 제균율은 점차 감소하여 약 70% 정도

7일 동안의 표준3제요법을 1차 제균 요법으로 사용하고자 할 때에는 중합효소연쇄반

응 또는 염기서열법을 이용한 clarithromycin 내성 검사를 권고한다.  

(권고 강도: 강함, 근거 수준: 낮음)  
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입니다.5 Maastricht V 가이드라인에서는 clarithromycin의 내성이 15%를 초과하는 지역에

서는 경험적 표준3제 요법을 1차 치료로 사용하지 않을 것을 강력히 권고하고 있으며, 

우리나라에서 표준3제요법의 낮은 제균율과 clarithromycin에 대한 높은 내성률을 고려하

면, H. pylori 감염의 치료에 대한 새로운 전략이 필요한 시점입니다.2  

 

H. pylori를 배양하고 항생제 감수성 검사 결과를 토대로 항생제를 선택하는 것이 가장 

이상적인 방법이지만, H. pylori는 배양 기간이 오래 걸리고, 배양 환경이 까다롭기 때문

에 배양이 쉽지 않아 임상에 적용하기가 어려워, 현재는 임상에서는 clarithromycin의 내

성과 관련이 있다고 알려진 23S 리보솜 RNA의 점돌연변이를 찾아내는 중합효소연쇄반

응(PCR) 또는 염기 서열법을 이용하여 내성을 확인하고 있습니다.  

 

국내 1,232명을 대상으로 시행된 환자-대조군 연구에서 PCR법을 이용하여 clarithromycin

의 내성(점돌연변이 보유군)을 가지고 있는 환자군은 PPI+amoxicillin+metronidazole 

(PAM)로 7일 동안 치료하고, 내성이 없는 환자군은 표준 3제요법 7일 동안 치료하는 맞

춤 치료를 시행하였고, 대조군은 7일 동안의 경험적 표준 3제요법을 시행하여 H. pylori 

제균율을 비교하였습니다. 맞춤 치료 환자군의 제균율은 ITT 분석에서 80.7%로 경험적 

치료를 시행한 대조군의 표준 3제 요법(69.5%) 또는 PAM (71.1%)의 제균율보다 높았습

니다.6 최근에 발표된 두 개의 환자-대조군 국내 연구 결과를 살펴보면, bismuth 4제요법

과 7일 동안의 맞춤 치료(표준 3제 요법 및 PAM) 의 PP 분석 제균율이 각각 91.8%와 

94.3%로, 7일 동안의 경험적 표준3제요법 대조군의 72.1%와 76.5%보다 높았으며, 맞춤 

치료비용은 14일 동안의 경험적 표준3제요법의 비용과 거의 동등하게 보고되었습니다.7, 8 

(Table1) 그러나 최근 국내 연구에서는 clarithromycin 내성이 있는 환자에서 7일 동안의 

PAM 치료의 제균율이 만족스럽지 않다는 연구도 있어metronidazole의 용량 및 치료기

간에 대하여는 추가적인 연구가 필요합니다. 결론적으로, 7일 동안의 제균 요법을 고려할 

때는 clarithromycin 내성 검사를 시행하고, 내성이 없는 환자에게 표준3제요법을 권고하

며, 내성이 있을 경우 PAM 이나 bismuth 4제 요법을 시도해볼 수 있습니다.  
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Table1. Helicobacter eradication success rate (%) 

 Tailored group Control group 

 clarithromycin 

resistance (+) 

clarithromycin 

resistance (-) 

내성 검사 없음 

Lee et al 2013 PAM 71.1%(219/308) PAC 80.7 %(176/218) PAC 69.5%(214/308) 

Cho et al 2019 BQT 93.5% (29/31) PAC 94.5% ( 86/91) PAC 76.5% (186/243) 

Gweon et al 2018 PAM 73.9% (17/23) 

BQT 84.7% (50/59) 

PAC 98.4% (124/126) PAC 72.1% (230/319) 

PAM : proton pump inhibitor (PPI), amoxicillin, metronidazole. 

PAC : proton pump inhibitor (PPI), amoxicillin, clarithromycin 

BQT, bismuth quadruple therapy 
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