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Helicobacter pylori Eradication Therapy-associated Diarrhea
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Eradication of Helicobacter pylori has contributed to the treatment of peptic ulcers and mucosa-associated lymphoid tissue 
lymphoma. Moreover, it has possibly decreased the prevalence of gastric cancer. However, eradication therapy is associated with 
various adverse effects, of which diarrhea is the most common. The incidence of diarrhea after eradication treatment varies from 
8% to 48%. In particular, the incidence is higher in patients who receive first-line standard triple therapy compared with those who 
receive second-line therapy. Both antibiotics and proton pump inhibitors, components of eradication therapy, have short-term and 
long-term impacts on gut microbiota. The alterations of gut microbiota may not recover until 1 year after eradication therapy. Most 
cases of diarrhea that occur after eradication therapy are antibiotic-associated diarrhea caused by the destruction of the normal gut 
microbiota. In some cases, Clostridioides difficile-associated diarrhea occurs after eradication therapy. If bloody diarrhea occurs af-
ter eradication therapy and the Clostridioides difficile toxin is not detected, antibiotic-associated hemorrhagic colitis associated 
with Klebsiella oxytoca infection should be suspected. It is crucial to explain the possibility of diarrhea before initiating eradication 
therapy to increase compliance. Furthermore, probiotics may be administered to reduce diarrhea. If severe diarrhea or symptoms 
other than the usual antibiotic-associated diarrhea occur during or after eradication therapy, antibiotics should be discontinued. In 
addition, appropriate tests to determine the cause of diarrhea should be performed. This review summarizes the alteration of the 
gut microbiota, the causes of diarrhea after Helicobacter pylori eradication therapy, and its management. (Korean J Helicobacter 
Up Gastrointest Res 2021;21:203-214)
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서 론

헬리코박터 파일로리(Helicobacter pylori)는 전 세계적으로 

50% 이상이 감염되어 있는 흔한 감염성 질환 중의 하나이다.1 

최근 국내 다기관 연구에서도 우리나라의 유병률은 51%로 여전히 

높은 감염률을 보이고 있으나 과거에 비해서는 감소하고 있는 양상

을 보이고 있다.2 헬리코박터 파일로리에 의한 감염은 만성 활동성 

위염, 소화성 궤양부터 림프종, 위암 등과 같은 악성 종양에 이르기까

지 다양한 소화기질환을 유발할 수 있다.3-5 따라서 적절한 치료 

대상군을 선정하여 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, 

PPI)와 항생제를 이용하여 제균 치료하는 것이 권고되고 있다.6-8 

그러나 헬리코박터 제균 치료시 항생제 내성으로 인한 제균율 감소

와 함께 제균요법과 연관된 부작용이 문제가 되고 있다.9,10 삼제 

혹은 사제 제균요법 후 설사, 복부 팽만, 방귀, 미각 이상, 오심, 

구토, 피부발진, 두통, 복통, 구내염 등의 부작용이 발생할 수 있는데 

이 중 가장 흔한 것은 설사이다.11,12 보고에 따라 헬리코박터 제균 

치료 후 설사의 발생률은 8~48%까지 다양하다.11,13,14 국내의 한 

연구에서 rabeprazole, amoxicillin, clarithromycin 7일요법으로 

제균 치료를 하고 배변 횟수가 하루 4회 이상, 또는 하루 250 g 

이상의 묽은 변이 나오는 경우를 설사로 정의하였을 때 헬리코박터 

제균 치료 1주째 약 41.28%의 높은 빈도로 설사가 발생하였다.12 

설사가 발생하는 기전은 항생제 사용으로 정상적인 장내 세균총이 

감소해 균형이 파괴되는 것과 Clostridioides difficile (C. difficile)

과 같은 병원균이 감염되어 대장염이 발생하는 것으로 나눌 수 

있다. 제균 약제와 연관된 부작용은 환자의 순응도를 떨어뜨려 

제균율을 낮추는 주요 원인이기 때문에 최선의 치료 결과를 얻기 

위해서는 약제와 연관된 부작용을 감소시키고 잘 대처하는 것이 

중요하다. 본고에서는 헬리코박터 제균 치료 후 발생하는 장내 

세균총의 변화와 설사의 원인 그리고 이에 대한 대처 방법을 고찰해

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.7704/kjhugr.2021.0037&domain=pdf&date_stamp=2021-09-10
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보고자 한다.

본 론

1. 헬리코박터 제균 치료와 장내 세균총의 변화

헬리코박터 제균 치료를 위해서는 PPI와 함께 amoxicillin, 

clarithromycin, metronidazole 및 tetracycline 같은 다양한 항

생제가 병합 사용되는데, 항생제는 헬리코박터뿐만 아니라 장내 

세균총에도 영향을 미친다. 장내 세균총의 변화는 투여된 항생제

의 항균 범위와 배설 특성, 투여 용량 및 기간에 따라 다를 수 

있다. 최근 10년 내에 차세대 염기분석 방법을 이용해 헬리코박터 

제균 치료가 장내 미생물총에 어떤 영향을 주는지 알아본 연구들

이 아시아와 유럽에서 보고되었다(Table 1).15-30 대부분의 연구

에서 제균 치료 직후에는 장내 세균의 다양성이 감소되었다가 수

개월 안에 다시 회복되는 것을 일관되게 보고하였다. 장내 세균총

의 조성이 어떻게 변하는지에 대해서는 연구마다 결과가 조금씩 

다르기는 하지만 일반적으로 Firmicutes, Bacteroidetes, Actino- 

bacteria 문(phylum)이 감소하고 Proteobacteria 문이 증가하였

으며, Bifidobacteria, Lactobacillus 속(genus)의 감소를 포함한 

다양한 하위 분류의 미생물총 조성 변화가 보고되었다. 이런 장내 

세균총 조성의 변화는 시간이 지나면서 회복되었지만 일부 균총

의 변화는 제균 치료 후 1년이 지난 뒤에도 회복되지 못하였

다.18,21,26,27 현재까지의 연구 결과를 통해서 헬리코박터 제균 치

료 후에는 다른 항생제 치료와 마찬가지로 일시적인 장내 미생물 

불균형(dysbiosis)에 빠질 수 있고, 장내 세균총의 변화가 너무 

심해 회복되지 못한 경우 장기적으로 장내 미생물 불균형이 지속

되면서 다양한 위장관 증상을 나타낼 수 있다고 추정할 수 있다.

항생제 외에 제균 치료에 포함되는 PPI도 상부와 하부위장관 

세균총 변화의 원인이 될 수 있다. 인과관계에 대한 증거가 강력하

지는 않지만 PPI에 의해 상부위장관 세균총의 이상이 발생되는 

경우 폐렴 위험성이 증가하는데, 주로 30일 이내의 단기 사용과 

연관된다.31 PPI가 하부위장관 세균총에 미치는 영향에 대한 19개 

연구의 체계적 문헌고찰에서 PPI는 Bacillales, Lactobacillales, 

Actinomycetales 목(order), Pasteurellaceae, Enterobacter- 

iaceae 과(family), Veillonella 속을 증가시켰다. 또 Mollicutes 강

(class)과 Bifidobacteriaceae, Ruminococcaceae, Lachnospira- 

ceae 과를 감소시켰다.32 특히 PPI를 사용하는 경우 산에 불안정한 

균이 증가하면서 감염의 위험성이 증가하는데 Sallmonella나 

Campylobacter spp.와 같은 위장관 감염이 약 3배 그리고 C. 

difficile 감염의 위험성이 1.5~2배 증가할 수 있다. C. difficile 

감염의 경우 PPI 장기사용과 더 연관되며31,33 PPI와 항생제를 

동시에 투여하는 경우 감염의 위험성은 더 증가한다.33

2. 헬리코박터 제균 치료와 항생제연관 
설사(antibiotic-associated diarrhea, AAD)

항생제 치료 후에 발생하는 설사는 대장염이 동반되지 않은 

AAD와 대장염이 동반되는 감염성 설사로 나눌 수 있다. AAD

는 항생제를 투여한 후 특별한 이유 없이 설사가 발생하는 것

으로 정상 장내 세균총의 파괴가 원인이다. 정상 장내 세균총은 

대장 내에서 탄수화물을 발효시켜 단쇄지방산을 생성하는 역할

을 한다. 항생제를 투여하면 2~8일 후 정상 세균총이 파괴되면

서 탄수화물의 발효에 이상이 생겨 단쇄지방산 생성이 감소하

기 때문에 장관내 삼투압과 산도가 변해 설사가 유발된다.34 모

든 항생제가 항생제 연관 설사를 유발할 수 있지만 특히 ceph-

alosporins, extended-coverage penicillins, clindamycin, fluoro- 

quinolones 같이 혐기성균을 대상으로 하는 광범위 항생제 

사용시 더 흔히 발생한다.35 항생제연관 설사의 기전은 대부분 

정상 장내 세균총이 파괴되는 것이지만 일부 항생효과와 관계

없이 약제 특성으로 설사를 일으키는 경우도 있다.36 Erythro- 

mycin과 같은 macrolide 항생제는 motilin 유사체 효과를 나

타내면서 위장관 평활근 수축을 증가시키고 위배출을 증가시킨

다.37 헬리코박터 1차 제균에 사용되는 clarithromycin 역시 mac- 

rolide계통 항생제로 motilin 효과를 나타내는 구조적 특성이 

비슷하지만 erythromycin보다는 위장관운동성에 대한 영향이 

약하다.37 Amoxicillin-clavulanate는 소장운동성을 증가시켜 

설사를 일으킬 수 있는데 amoxicillin은 설사 발생이 상대적으

로 낮기 때문에 이 효과는 clavulanate 때문으로 생각된다.38,39 

또 in vitro 실험에서 bacitracin, neomycin, penicillin V가 장

내 신경총에 영향을 주어 대장의 추진성 수축을 증가시킨다는 

보고도 있다.40

3. 헬리코박터 제균 치료와 C. difficile연관 설사(C. 
difficile-associated diarrhea, CDAD)

항생제연관 설사 중 일부는 실제 병원균의 감염이 원인이다. 

AAD 중 감염 원인을 연구한 영국의 전향적 연구에서는 입원 

후 하루 3회 이상의 설사가 발생하거나 임상적으로 AAD가 의

심된 입원 환자 4,659명의 설사 샘플로 독소 검사와 배양을 동

시에 시행하였을 때 C. difficile, C. perfringens, S. aureus가 

각각 12.7%, 3.3%, 0.2%였다.41

C. difficile은 그람양성, 혐기성 및 포자형성균으로 주로 분

변-구강 경로를 통해 감염되어 장내에 집락이 형성이 되었다가 

항생제 투여로 정상 세균총이 파괴되면 C. difficile 수가 증가

한다. 이때 독소 A에 대한 immunoglobulin G (IgG)가 충분히 

생산되는 경우 증상이 없는 보균자 상태가 되지만, IgG 생산이 
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Table 1. The Alteration of Gut Microbiota after Helicobacter pylori Eradication Treatment 

Study
Subjects 
number

Age 
(years)

Eradication 
regimen

Eradication 
duration

Timing of fecal 
sampling after 

eradication
Method

Change of gut microbiota after eradication 
compared with baseline

Myllyluoma 
et al.15 
(2007)

20 58.3 LaAC 7 days IA FISH ↓Total cell counts
↓Bifidobacteria, Lactobacillus/Enterococcus
↓Bacteroides fragilis-Bacteroides distasonis, 

Clostridium histolyticum, Eubacterium rec-
tale-Clostridium coccoides, Faecalibacterium 
prausnitzii

Culture ↓Total anaerobes & aerobes
↓Enterobacteriaceae
↑Yeasts

3 weeks after FISH ↓Bifidobacteria, Lactobacillus/Enterococcus
↓Bacteroides fragilis-Bacteroides distasonis, 

Faecalibacterium prausnitzii

Culture No significant difference in taxonomy

9 weeks after FISH ↓Bifidobacteria, Lactobacillus/Enterococcus
↓Faecalibacterium prausnitzii

Culture No significant difference in taxonomy

Jakobsson et 
al.16 (2010)

3 NA OCM 7 days IA 16s rRNA ↓Alpha diversity
↓Actinobacteria

Oh et al.17 
(2016)

10 49.3±3.6 LaAC 14 days IA 16s rRNA ↓Firmicutes
↑Proteobacteria

Yap et al.18 
(2016)

17 25.0 PaAC 7 days 6 months after 16s rRNA ↓TM7
↑Anaerofustis, Phascolarctobacterium, 

Ruminococcus

12 months after ↓Bacteroidetes
↑Dialister, Helicobacter
↓Agrobacterium

18 months after ↑TM7
↑Helicobacter

Khusnutdin-
ova et al.19 
(2016)

74 NA PACB+lac-
tulose

14 days IA Shotgun 
sequenc-

ing

↑Bacteroides, Escherichia
↓Bifidobacterium, Eubacterium

Yanagi et al.20 
(2017)

20 63.8±13.2 LaAC 7 days IA 16s rRNA ↑Bacteroidetes, Archaea
↓Actinobacteria, Proteobacteria

3 months after ↑Bacteroidetes
↓Actinobacteria
↓Firmicutes:Bacteroidetes ratio
↓Bifidobacterium
↑Faecalibacterium prausnitzii

Hsu et al.21 
(2018)

11 48.8±12.5 PaTMB 14 days IA 16s rRNA ↓Alpha diversity
↓Bacteroidetes, Actinobacteria, Verrucomicrobia
↑Proteobacteria, Cyanobacteria
↓Bacteroides, Butyricimonas, Odoribacter, 

Wautersiella, Prevotella, Paraprevotella, 
Clostridum, Faecalibacterium, 
Ruminococcus, Blautia, Oscillospira, 
Coprococcus, Dorea, Dialister

↑Bifidobacterium, Pleisiomonas, Proteus, 
Serratia, Enterococcus, Streptococcus, 
Granulicatella, Vagoccocus, Carnobacterium, 
Macrococcus

6 weeks after ↓Alpha diversity
No significant difference in taxonomy

46 weeks after No significant difference in taxonomy
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Table 1. Continued

Study
Subjects 
number

Age 
(years)

Eradication 
regimen

Eradication 
duration

Timing of fecal 
sampling after 

eradication
Method

Change of gut microbiota after eradication 
compared with baseline

Chen et al.22 
(2018)

32 43.2±12.5 PaAFB 14 days IA 16s rRNA ↓Alpha diversity (up to 6 weeks)
↓Firmicutes, Bacteroidetes, Verrucomicrobia, 

Lentisphaerae
↓Lachnospiraceae, Ruminococcaceae
↑Enterobacteriaceae, Leuconostocaceae
↓Rikenellaceae, Christensenellaceae, 

Peptococcaceae, Clostridiales Family XI, 
Victivallaceae

↑Proteobacteria, Cyanobacteria
↑Firmicutes:Bacteroidetes ratio

7 weeks after No significant difference at phyla level
↑Enterobacteriaceae, Leuconostocaceae
↓Rikenellaceae, Christensenellaceae, 

Peptococcaceae, Clostridiales Family XI, 
Victivallaceae

Gotoda et 
al.23 (2018)

8 14.2±0.4 VAC 7 days 1 week after 16s rRNA ↓Richness, Evenness
↑Bacteroidetes (tendency)
↓Actinobacteria
↓Bifidobacteriales

8 weeks after No significant difference in taxonomy

He et al.24 
(2019)

10 24.1±2.4 EAFB 14 days 4 weeks after 16s rRNA ↓Alpha diversity 

24 weeks after ↓Alpha diversity
↑Firmicutes
↓Bacteroidetes, Proteobacteria
↑Lachnoclostridium, Blautia
↓Alistipes

Cornejo-Par-
eja et al.25 
(2019)

40 47.0±2.0 OAC 10 days 2 months after 16s rRNA ↓Alpha diversity
↓Actinobacteria, Tenericutes

Hsu et al.26 
(2019)

12 53.5±14.5 PaA → CM 14 days → 7 
days

IA 16s rRNA ↓Alpha diversity
↓Firmicutes, Actinobacteria
↑Proteobacteria
↓Clostridium, Coprococcus, Lachnospira, 

Roseburia, Ruminococcus, Collinsella
↑Klebsiella, Proteus, Serratia, Trabulsiella

6 weeks after ↓Staphylococcus

46 weeks after ↓Brochothrix, Lysinibacillus, Solibacillus, 
Enhydrobacter, Psychrobacter, Pseudomonas

Liou et al.27 
(2019)

408 53.4±12.6 LaAC 14 days IA 16s rRNA ↓Alpha diversity
↓Fusobacteria

6 weeks after No significant difference in taxonomy

1 year after No significant difference in taxonomy

410 52.8±11.4 LaACM 10 days IA ↓Alpha diversity
↓Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria
↑Proteobacteria

6 weeks after ↓Alpha diversity

1 year after ↓Alpha diversity

396 53.1±11.5 LaTMB 10 days IA ↓Alpha diversity
↓Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria
↑Proteobacteria

6 weeks after ↓Alpha diversity

1 year after ↓Alpha diversity
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Table 1. Continued

Study
Subjects 
number

Age 
(years)

Eradication 
regimen

Eradication 
duration

Timing of fecal 
sampling after 

eradication
Method

Change of gut microbiota after eradication 
compared with baseline

Martín-Núñ-
ez et al.28 
(2019)

40 47.0±12.8 OAC 10 days 2 months after 16s rRNA ↓Alpha diversity
↓Actinobacteria
↓Bifidobacteriaceae, Bifidobacterium, B. lon-

gum, B. adolescentis, Streptococcaceae, 
Streptococcus

Olekhnovich 
et al.29 
(2019)

40 47.7±13.1 OACB 14 days IA Shotgun 
sequenc-

ing

↓Alpha diversity
↓Bifidobacterium adolescentis
↑Enterococcus faecium

Kakiuchi et 
al.30 (2021)

16 15.6 VAC 7 days IA 16s rRNA ↓Alpha diversity
↓Actinobacteria
↓Coriobacteriia
↓Coriobacteriaceae

8~12 weeks after ↓Coriobacteriia

La, lansoprazole; A, amoxicillin; C, clarithromycin; FISH, fluorescence in situ hybridisation; NA, non-available; O, omeprazole; M, metronidazole; 
IA, immediately after; 16s rRNA, 16s rRNA amplicon sequencing; Pa, pantoprazole; P, proton pump inhibitor; B, bismuth subsalicylate; T, tetracy-
cline; F, flurazolidone; V, vonoprazan fumarate; E, esomeprazole.

충분하지 못한 경우 증상이 나타나는 C. difficile 감염 환자가 

된다.42 모든 항생제가 C. difficile 감염을 유발할 수 있지만 특

히 2, 3세대 cephalosporin, clindamycin, fluoroquinolone이 

고위험 항생제이고 amoxicillin, amoxicillin-clavulanate, macro- 

lide 등이 중위험 항생제로 알려져 있다.43

항생제 치료가 CDAD 발생의 위험인자이므로 헬리코박터 제

균 치료와 CDAD 발생에 연관성이 있을 것으로 생각되어 왔다. 

1994년 Awad 등44이 헬리코박터 제균 치료 후에 위막성 대장

염의 발생을 보고한 이래, 국내를 포함하여 다수의 개별 증례가 

보고되어 왔다(Table 2).44-55 하지만 헬리코박터 제균 치료가 

CDAD 발생을 증가시키는지에 대한 직접적인 증거는 부족한데 

이는 대규모 전향적 또는 후향적 연구가 이루어지지 않았기 때

문이다.

최근 미국의 보훈병원 의무기록을 이용하여 헬리코박터 제균 

치료 및 CDAD와의 연관성을 조사한 대규모 후향적 코호트 연

구가 발표되었다.56 이 연구에 따르면 1994년 1월부터 2018년 

12월까지 헬리코박터 감염이 확인된 38,535명 중 28,818명에

서 제균 치료가 시행되었고, 이 중에서 188명의 CDAD 환자가 

발생하여 실제 제균 치료 후 발생률은 약 0.7%였다. 제균 치료

를 시행하지 않았던 977명에서는 96명의 CDAD (9.8%)가 발

생하여 오히려 제균 치료군보다 더 높았다. 다변량 회귀분석에

서 최근 12주 및 4주 내의 입원 기왕력과 이전의 CDAD 기왕

력이 제균 치료 후 CDAD 발생의 중요한 위험인자였지만 제균 

치료 여부 자체는 CDAD 발생과 연관이 없었다. 또 장기적으로 

PPI를 사용하는 것과 제균 치료에 사용된 PPI의 용량이나 종류

도 CDAD의 발생과 연관이 없었다. 이 연구는 의무기록 조사라

는 특성상 이전의 장기적인 PPI의 사용이나 제산제와 같은 과거

력 확인이 불가능하다는 것이 제한점이었다. 흥미롭게도 CDAD

가 발생한 환자군은 발생하지 않은 환자군에 비해 오히려 am- 

oxicillin/clarithromycin을 덜 처방받았다. 이는 의사들이 제균

요법을 결정할 때 CDAD 발생 위험인자를 가진 환자들에게 

amoxicillin/clarithromycin대신 metronidazole을 선택한 것

으로 추정된다. 그러나 대규모 연구에도 불구하고 후향적 연구

라는 한계로 제균 치료가 CDAD의 발생에 영향이 전혀 없다고 

하기에는 어렵다. 또한 제균 치료를 시행한 환자에서 0.7%의 

CDAD 발생률은 임상적으로 무시할 정도는 아니며, 실제 전향

적 연구에서는 그 발생 빈도가 늘어날 수 있다. 그러므로 헬리

코박터 제균 치료와 CDAD 간에 연관성이 없다는 이 연구에도 

불구하고 임상에서는 과거 CDAD 병력이나 최근 입원력과 같

은 위험인자가 있는 경우 제균 치료 후 CDAD 발생 가능성을 

미리 생각해야 하고 제균 치료를 미루는 것도 고려해야 한다.

4. 헬리코박터 제균 치료와 항생제연관 출혈성 
장염(antibiotic-associated hemorrhagic colitis, 
AAHC)

헬리코박터 제균 치료 후 감염성 설사의 또다른 원인은 Kleb- 

siella oxytoca (K. oxytoca)와 연관되는 AAHC이다. AAHC는 

항생제 사용 후 장점막의 부종과 출혈이 특징적으로 발생하는 대장

염으로 C. difficile이 검출되지 않는 독특한 형태의 항생제관련 

대장염이다.57 Toffler 등58에 의해 처음으로 보고된 이러한 형태의 

대장염은 주로 페니실린의 사용과 관련이 있으며, 발생기전은 명확
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Table 2. Previously Reported Cases of Clostridioides difficile-associated Diarrhea after Helicobacter pylori Eradication Treatment

Study
Sex/age 
(years)

Eradication 
regimen

Symptom Onset of symptom
Diagnosis (CD toxin/

pseudomembrane)
Treatment

Awad et al.44 
(1994)

F/61 AM NA NA +/+ Vancomycin

Teare et al.45 (1995) F/77, F/78 OC Diarrhea NA +/NA Metronidazole
Vancomycin

Archimandritis et 
al.46 (1998)

M/54 OCM Diarrhea
Tenesmus

5 days after starting HPE +/NA Metronidazole

Nawaz et al.47 
(1998)

F/67 H2AMB Abdominal pain
Diarrhea
Blood and mucus on rectal 

exam

7 days after completing 
HPE

+/NA Metronidazole

Harsch et al.48 
(2001)

F/86 OCM Abdominal pain
Watery diarrhea

A few days after starting 
HPE

+/+ Vancomycin

Lau et al.49 (2001) M/73 LaAC Anemia 6 weeks after completing 
HPE

+/+ Vancomycin

Rai et al.50 (2002) M/43 LaCM Abdominal pain
Bilous vomiting
Constipation

5 days after starting HPE NA/- Surgery

Yoo et al.51 (2005) M/56 RaAC Watery diarrhea 5 days after starting HPE +/- Metronidazole

Kubo et al.52 (2006) F/69 LaAC Watery diarrhea 20 days after completing 
HPE

+/+ Vancomycin

Trifan et al.53 
(2013)

F/70, F/71 PaAC Abdominal pain
Watery diarrhea

3 weeks and 5 days after 
completing HPE

+/+ Vancomycin

Sato et al.54 (2014) M/65 RaAC Fever
Watery diarrhea

14 days after completing 
HPE

NA/+ Vancomycin

Nei et al.55 (2020) M/74 VASa Watery diarrhea
Generalized malaise

11 days after starting 
HPE

+/NA Metronidazole
Vancomycin
Colectomy

CD, Clostridioides difficile; F, female; A, amoxicillin; M, metronidazole; NA, non-available; O, omeprazole; C, clarithromycin; M, male; HPE, 
Helicobacter pylori eradication therapy; H2, histamine-2 receptor antagonist; B, bismuth subsalicylate; La, lansoprazole; Ra, rabeprazole; Pa, 
pantoprazole; V, vonoprazan fumarate; S, sitafloxacin.
a3rd line therapy.

히 알려져 있지 않으나 알레르기 반응, 점막 허혈, 항생제 유발 

K. oxytoca 과다증식에 의한 독소 생산 등이 장염의 원인으로 

추정된다.57-61 국내에서는 헬리코박터 제균을 위해 1차 표준 3제요

법 투여 후 5일째 복통 및 혈성 설사가 발생한 1예와62 3제요법 

시작 후 5일째 설사가 발생하고 투여 종료 28일 뒤부터는 혈변이 

발생한 1예가63 보고되었다. 일본의 경우 여러 증례가 보고되었고 

1차 제균요법 후 0.35~0.6%, 2차 제균요법 후 0.96%로 AAHC가 

발생하는 것으로 알려져 있다.64 일본은 1차와 2차 제균요법 모두 

amoxicillin이 포함되는데 헬리코박터 제균 치료 후 발생한 AAHC 

개별 증례에서는 대부분 2차 제균 치료 투여 시작 10일 이내에 

복통과 혈변이 발생하였다(Table 3).64,67-69 이는 처음 amoxicillin 

투여시 AAHC가 발생하지 않았더라도 재투여 시에 발생할 가능성

이 있음을 시사한다. 국내의 경우 제균 치료 이외의 환자에서도 

AAHC에 대한 보고는 많지 않은데, 슬관절 감염과 급성 장염에

서 ciprofloxacin 투여 후 발생한 2예가 보고되었지만 모두 1종

류 이상 항생제가 투여된 환자들이었다.70 또 소아에서 amox-

icillin-clavulanate 및 amoxicillin 투여로 발생한 예가 각각 보고

되었다.71 그러므로 quinolone이 투여되는 헬리코박터 제균요법 

후에도 혈변이 발생하는 경우 AAHC를 의심할 필요가 있다. AAHC

의 주된 증상은 항생제 사용 1주일 이내 발생하는 혈성 설사, 복통인

데 대부분의 증례에서 전신적인 증상은 드물어 발열이나 염증관련 

증상이 없는 것이 특징이다.62,67,69,72 C. difficile에 의해 유발된 

대장염은 S결장경 검사로 진단하기에 충분하다. 이에 반해 AAHC

는 주로 직장은 침범하지 않으며 주로 상행결장 혹은 횡행결장에서 

점막의 부종, 출혈, 미란 또는 종주 궤양 등의 소견을 보일 수 

있으므로 S결장경 검사만 시행하는 경우 진단을 놓칠 수 있어 

대장내시경 검사가 필요하다. 그러나 혈성 설사를 보이는 경우 

대장내시경을 시행하기에 어려운 경우가 있으므로 1차 제균 치료 
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Table 3. Previously Reported Cases of Antibiotic-associated Hemorrhagic Colitis after Helicobacter pylori Eradication Treatment

Study
Sex/age 
(years)

Eradication 
regimen

Symptom Onset of symptom
Diagnosis (CT; CF; CD toxin or 

culture/K. oxytoca culture)
Treament

Miller et al.65 
(1998)

F/49 H2AM Abdominal pain
Bloody diarrhea

3 days after starting 
HPE

NA; hemorrhagic ulcerative, 
inflammatory mucosa, mid AC~SF; 
(-)/NA

Discontinue 
antibiotic

Bowel rest
Parenteral analgesia

Kim et al.62 
(2003)

M/31 OAC Abdominal pain
Bloody diarrhea

5 days after starting 
HPE

Colonic wall edema with contrast 
enhancement, AC~TC; hemorrhagic 
edematous mucosa with irregular 
superficial ulcer; (-)/(-)

Discontinue 
antibiotics

Lee et al.63 
(2011)

M/55 PAC Diarrhea
Hematochezia

5 days after starting 
HPE

28 days after 
completing HPE

NA; diffuse mucosal hemorrhage, TC; 
NA/NA

Bowel rest
Probiotics

Abe et al.66 
(2014)

F/67 LaAC Abdominal pain
Hematochezia

3 days after starting 
HPE

Colonic wall thickening, AC; deep 
longitudinal ulcer with dark purple 
color change; (-)/(+)

Discontinue 
antibiotics

Bowel rest

Ikegami et al.67 
(2015)

F/58 RaAMa Abdominal pain
Bloody diarrhea

8 days after starting 
HPE

NA; hemorrhagic edematous mucosa, 
AC; (-)/(-)

Bowel rest
Probiotics

Ikegami et al.67 
(2015)

M/54 RaAMa Abdominal pain
Bloody diarrhea

7 days after starting 
HPE

Colonic wall thickening, AC~sigmoid; 
NA; (-)/(-)

Bowel rest
Probiotics

Ikegami et al.67 
(2015)

F/59 RaAMa Abdominal pain
Bloody diarrhea

9 days after starting 
HPE

Colonic wall thickening, AC~TC; NA; 
(-)/(-)

Bowel rest
Probiotics

Tanaka et al.68 
(2017)

F/65 VAMa Abdominal pain
Hematochezia

1 day after completing 
HPE

NA; hemorrhagic edematous mucosa, 
TC; (-)/(+)

Bowel rest
Oral prednisolone 

5 mg

Hamada et al.64 
(2020)

M/53 VAMa Abdominal pain
Hematochezia

3 days after completing 
HPE

Colonic wall thickening, AC; 
hemorrhagic edematous mucosa, AC; 
(-)/(-)

Bowel rest

Kajihara et al.69 
(2020)

M/55 RaAMa Abdominal pain
Bloody diarrhea

5 days after starting 
HPE

Colonic wall thickening, TC~SF; 
hemorrhagic edematous mucosa, 
TC~SF; NA/(+)

Discontinue 
antibiotics

CT, computed tomography; CF, colonoscopy; CD, Clostridioides difficile; K. oxytoca, Klebsiella oxytoca; F, female; H2, histamine-2 receptor 
antagonist; A, amoxicillin; M, metronidazole; HPE, Helicobacter pylori eradication therapy; NA, non-available; AC, ascending colon; SF, splenic 
flexure; M, male; O, omeprazole; C, clarithromycin; TC, transverse colon; P, proton pump inhibitor; La, lansoprazole; Ra, rabeprazole; V, vonoprazan 
fumarate.
a2nd line therapy.

후 복통과 혈성 설사를 보이는 환자에서 복부 CT, C. difficile 

독소 검사 그리고 K. oxytoca 배양 검사 등을 종합적으로 고려해 

AAHC를 진단할 수 있다.59 AACH의 모든 예에서 K. oxytoca가 

검출되는 것은 아니므로 임상적 상황이 진단에 중요하다. 치료는 

유발요인인 항생제를 중단하고 수액요법 등 보존적 치료로 충분한

데 전형적으로 항생제 사용을 중단하면 3일 이내에 증상이 소실된

다.72

5. 헬리코박터 제균 치료시 발생하는 설사에 대한 
대처

제균 약제 복용 순응도는 헬리코박터 제균율에 미치는 요인 

중 하나이고 낮은 복용 순응도는 약제와 연관된 부작용 때문이

다. 특히 설사는 발생한 환자의 약 50%에서 약제 복용을 중단

할 만큼 약제 복용 순응도를 떨어뜨리는 주요 인자이다.73 환자

들이 약 복용의 중요성을 잘 인지하고 있다면 가벼운 부작용을 

좀 더 잘 견뎌낼 수 있기 때문에 이에 대해 치료 전 설명을 잘 

하는 것이 매우 중요하다. 즉 권장되는 기간 동안 약을 잘 복용

하는 것이 제균 성공에 중요하다는 것과 약제 복용 기간 동안 

설사 증상이 흔하다는 것을 환자에게 주지시키도록 한다.73 원

칙적으로 모든 항생제에서 복용 후 설사가 나타날 수 있지만 

1차 요법에 사용되는 amoxicillin과 clarithromycin이 CDAD

나 AAD의 더 흔한 원인으로 알려져 있으므로 1차 제균 치료 

전 설사 발생 가능성을 설명하는 것을 잊지 말아야 한다.43 최
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Table 4. Type of Diarrhea after Antibiotics Treatment

AAD CDAD AAHC

Age Variable, mainly children Mainly old Variable

Clinical setting Outpatients > inpatients Inpatients > outpatients
Occasionally epidemic or endemic in 

hospital or long-term care facility

Outpatients > inpatients

Risk factors83 History of diarrhea with antibiotics 
therapy is common

Previous hospitalization
Previous long term care residence
Previous CDAD history
Comorbidity
Chemotherapy or cancer
Abdominal surgery

Implicated antibiotics All antibiotics, but common with 
broad-spectrum antibiotics such as 
cephalosporins, extended-coverage 
penicillin, clindamycin, 
fluoroquinolones

All antibiotics, but common with 
broad-spectrum antibiotics such as 
cephalosporins, extended-coverage 
penicillin, clindamycin, 
fluoroquinolones

Mainly penicillin, rarely, cephalosporin, 
ciprofloxacin

Causative 
microorganism

(-) Clostridioides difficile Klebsiella oxytoca but not in all cases

Symptom Diarrhea, usually mild
No sign of infection

Diarrhea, abdominal pain, fever
Sign of infection

Abdominal pain, bloody diarrhea
Usually, no sign of infection

CD toxin (-) (+) (-)

Affected colonic region (-) Any, but, limited to the right colon in 1/3 
of cases

Usually right or transverse colon

CF Normal Normal in mild, non-specific colitis 
(erythema, edema, friability), pseudo-
membrane, commonly rectal sparing

Hemorrhagic and edematous mucosa, 
irregular superficial ulcerative and 
inflammatory mucosa

CT Non-specific Mucosal edema, thumbprinting, 
thickened colon, pancolitis, pericolic 
inflammation with or without ascites in 
the absence of small-bowel involvement, 
typical accordion sign

Colonic wall thickening

Treatment Discontinue implicated antibiotics
Probiotics

Discontinue implicated antibiotics
Oral metronidazole, vancomycin
Fecal microbiota transplantation

Discontinue implicated antibiotics
Bowel rest

AAD, antibiotic associated diarrhea; CDAD, Clostridioides difficile associated diarrhea; AAHC, antibiotic associated hemorrhagic colitis; CD, 
Clostridioides difficile; CF, colonoscopy; CT, computed tomography.

근 국내의 한 연구에 따르면 제균 치료 후 보고된 전체 부작용 

중 각 증상이 차지하는 비율을 비교해보면 1차 제균 치료시 식

욕부진(27.4%), 설사(22.1%), 미각이상(14.7%)이, 그리고 2차 

제균 치료시 복부 팽만감(20.0%), 오심(16.0%), 설사(8%) 순으

로 나타나 그 양상이 분명하게 달랐다.74 제균 치료시 설사에 

대해 설명할 때는 대부분 장내 세균총의 파괴로 인한 AAD이고 

심각한 결과를 가져올 수 있는 CDAD는 매우 드물다는 점을 

고려한다. 단순한 AAD는 일반적으로 경증이고 항생제 투여가 

끝난 후 자연 회복된다는 것을 알려주고 설사가 발생하더라도 

심하지 않다면 제균 치료제를 계속 복용하게 한다. 1차 표준 

치료 1주 요법으로 치료하였던 연구에서 설사 증상은 1주째 

41.28%로 가장 높았지만 약제 투여 종결 후 2~4주째에는 각각 

22.22%, 11.11%, 9.52%로 유의한 감소를 보였다.12

제균 치료와 연관된 설사를 예방하는 방법으로 프로바이오틱

스를 사용할 수 있으며, AAD를 예방하는 효과는 다른 프로바

이오틱스 사용 적응증에 비해 비교적 그 근거 수준이 높다.75 

제균 치료시 프로바이오틱스를 같이 사용하면 제균율을 높일 

수 있는지에 대해서는 메타분석에 포함된 연구에 따라 상반된 

결과를 나타낸다. 그러나 적어도 설사를 감소시킬 수 있다는 것

은 공통된 결론이다.76,77 또 제균 치료 투여 기간이 길수록 부

작용 발생이 증가하기 때문에 약제 투여 기간을 줄이는 것을 

고려해볼 수 있다.78 그러나 2020년 국내 헬리코박터 치료 가

이드라인에서는 1차 표준 3제요법의 경우 14일 치료를 권고하

고 있기 때문에 이보다 짧은 치료를 할 경우 제균율 감소를 감
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수해야 한다.79 AAD 발생 위험도가 높은 환자에게는 가이드라

인에서 7일과 10일의 제균율의 차이가 없었기 때문에 처음부

터 7일 치료를 계획하거나, 7일 투여 후 부작용이 심하지 않으

면 추가로 7일 더 투여하는 전략을 쓸 수 있다. 만약 제균 치료

가 꼭 필요한 환자에서 최근 입원력이나 과거 CDAD 병력과 

같이 CDAD의 주요 위험인자가 있는 경우는 처음부터 metro-

nidazole이 포함된 2차 제균요법을 고려하는 것을 고려해 볼 

수 있다.

제균 치료 도중 혹은 치료 후에 심한 설사가 발생하거나 발

열, 혈변과 같이 단순 AAD가 아닌 대장염이 의심되는 증상이 

발생하는 경우는 제균 치료 약제를 중단하고 원인을 파악하기 

위한 검사를 시행해야 한다. 이를 위해 헬리코박터 제균 치료 

후 발생하는 설사의 원인인 AAD, CDAD, AAHC의 위험인자, 

임상양상의 특징 및 호발 상황을 잘 파악하여 적절한 검사와 

치료전략을 세운다(Table 4).43,80-82 세 가지 질환 중에서 AAD

나 AAHC는 발열이나 감염을 시사하는 전신적인 염증 소견을 

나타내는 경우는 드물기 때문에 전신증상이 동반된 경우 CDAD

를 먼저 고려해야 한다.

결 론

헬리코박터 제균 치료시 사용되는 항생제는 불가피하게 장내 

세균총의 파괴를 유발한다. 제균 치료 후 발생하는 설사는 항생

제에 의한 장내 세균총 파괴와 연관된 것이 가장 흔하지만 C. 

difficile 감염에 의한 대장염도 종종 발생한다 그러나 일반적인 

항생제에 의한 빈도보다 헬리코박터 제균 치료가 CDAD 발생

을 더 증가시킨다는 명확한 근거는 아직 부족하다. 또한 드물지

만 제균 치료 후 혈성 설사가 발생하고 C. difficile이 검출되지 

않으면 K. oxytoca 감염과 연관된 AAHC를 고려해야 한다. 헬

리코박터 제균은 임상에서 자주 시행되는 치료로서 이와 연관

된 가장 흔한 부작용인 설사의 다양한 원인을 잘 알고 적절히 

대처하는 것이 제균 성공률을 높이고 최선의 치료 결과를 얻는 

데 중요하다.
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