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양성자펌프억제제에 부적절한 반응을 보이는 위식도 역류 질환에서
향후 치료의 가이드를 위한 장시간 보행성 역류 검사의 활용
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요약: 위식도 역류 질환(gastroesophageal reflux disease, 

GERD)은 식도로 역류된 위의 내용물로 인해 불편한 증상이나 

합병증이 유발되는 상태로 정의되며 가슴 쓰림이나 역류 증상

이 전형적인 증상으로 알려져 있다.1 임상적으로 GERD가 의심

되는 경우, 경험적으로 양성자펌프억제제(proton pump in-

hibitor, PPI)를 투여하고, 증상 호전 정도를 확인하여 진단하는 

PPI 검사는 일반적으로 시행하는 방법이다.2 하지만 10-40%의 

가슴 쓰림이나 역류 증상은 PPI 사용에도, 충분한 증상 완화를 

보이지 않는다.3 그럼에도 불구하고 PPI 검사에 효과가 없는 

경우에서, 언제 그리고 어떤 경우에서 PPI를 중단할 것인지에 

대한 명확한 가이드라인은 존재하지 않는다. Yadlapati 등4은 

PPI에 대한 증상 완화가 부적절한 경우에서, 보행성 역류 검사

를 장시간(96시간) 시행하여, 약제 중단에 대한 예측 모델을 

제시하고자 하였다. 저자들은 2017년부터 2020년까지 2곳의 

대학병원에서 최소 8주 이상의 PPI 치료에도 전형적인 증상이 

남아있는 GERD 환자를 모집하였다. 모집된 환자는 3주간 PPI 

처방을 중단하고, 마지막 주에 96시간 무선 보행성 식도산도 

검사를 시행하였다. 이후에는 2주간 경과를 관찰하며, 역류 

증상에는 제산제를 사용하고, 증상 조절이 안되는 경우에만 

PPI를 사용하도록 하였다. 이 연구의 일차평가변수는, 96시간 

무선 보행성 식도산도 검사 후, 2주간 경과 관찰 중에 PPI의 

재사용 여부이다. 그 외의 증상 평가는 Reflux Symptom 

Questionnaire electronic Diary (RESQ-eD) 점수를 이용하였

다. 이 연구에서 총 142명이 선별되었으며 최종 100명의 환자

가 연구를 완료하였다. 백 명 중에 총 34명이 지속적으로 약제 

사용을 중단하였으며(중단군), 66명은 증상으로 PPI를 다시 사

용하였다(재개군). 역류 검사와 관련하여 산 노출 시간(acid 

exposure time)은 PPI 재개군이 6.6%로 중단군의 4.3%에 비

해 유의하게 높은 결과를 보여주었다. 이 연구에서 PPI 중단을 

예측하는 중요한 변수는 산 노출 시간이 4%를 초과하는 일수였

으며, 산 노출 시간이 4%를 초과하는 날이 없는 경우, 4일 

모두 4%를 초과하는 경우에 비해 약물 중단 위험도가 10배 

높았다(OR 10.0; 95% CI 2.70-43.32; p<0.01). 저자들은 2일 

이상의 산 노출 시간이 4%를 초과하는 경우를 객관적인 GERD
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로 새로 정의하였을 때, 민감도 79%, 특이도 59%, 향후 PPI 

재개에 대한 예후 측정인자로 제시하였다(OR 5.31; 95% CI 

2.19-13.44; p<0.001). RESQ-eD를 이용한 증상 평가에서는 

연구 기간 중 평균 점수는 19.8% 감소하였다. RESQ-eD의 

감소는 PPI 중단군에서 -43.7%로 PPI 재개군의 -5.3%에 비해 

의미 있는 차이를 보였다.

해설: 위식도 역류 증상이 있는 경우에서 PPI 치료에 반응

이 없는 경우는 임상에서 흔히 경험하게 되며 부적절한 PPI의 

사용, 정확한 진단 지연 및 의료 비용 측면에서 상당한 의료 

부담을 유발하게 된다. 보행성 식도 역류 검사는 약제에 반응

이 없는 경우, 비정형 증상 또는 항역류 수술을 고려하는 경우

에서 GERD의 객관적인 진단을 보여준다.5 미국소화기학회 

가이드라인에서는 PPI에 반응을 보이지 않는 GERD에서 식

도 역류 검사를 추천하고 있지만 낮은 권고 수준 및 전문가의 

의견을 기반으로 하며 실제 임상 현장에서는 권고사항과 다르

게 행해지고 있다.6 식도 역류 검사에서 확인되는 여러 가지 

지표 중 산 노출 시간이 가장 간단하면서도 병적인 산 역류와 

정상을 구분할 수 있는 재현성이 좋은 지표로 간주된다. GERD

의 리옹 합의(Lyon consensus)에서는 산 노출 시간이 4% 미

만이면 생리적인 범주로, 6%를 초과하는 경우 병적인 범위로 

판단하였으며 만약 4%에서 6% 사이라면 경계선상의 범위로 

판단하여 추가적으로 다른 임상적인 지표들을 진단에 활용해

야 한다고 권고하고 있다.7 저자들은 부적절한 PPI 반응을 보

이는 경우에서 장시간의 보행성 식도산도 검사를 통해 향후 

치료 반응을 예측하고자 하였으며 예후와 관련하여 역류 지표

를 제시하고자 하였다. 이 연구에서 산 노출 시간이 4%를 초

과하는 일수가 0일인 경우 4일 모두 양성인 경우에 비해 PPI

를 중단할 확률이 10배 더 높았다. 전체적으로 2일 이상의 

산 노출 시간이 4%를 초과하는 경우 PPI 재개를 가장 잘 예측

하였다. 이러한 결과를 바탕으로 이 연구에서는 전형적인 역

류 증상에서 PPI의 반응이 부적절한 경우 장시간의 무선 역류 

모니터링을 이용한 치료의 패러다임을 제시하였다. 4일 동안 

정상적인 산에 노출된 경우는 대부분 증상의 악화없이 PPI 

치료를 중단할 수 있다. 이 경우 PPI를 중단하는 것이 적절한 

것으로 환자에게 안심시키고 증상을 유발하는 다른 원인을 찾

도록 권고하고 있다. 반면, 비정상적인 산 노출이 2일 이상인 

경우는 대부분 지속적인 PPI 치료가 고려되며 필요한 경우 

약제를 증량한다. 만약 이러한 대상에서 약제를 끊는 경우 미

란성 식도염에 의한 합병증의 위험을 충분히 설명해야 한다. 

그 외에 비정상적인 산 노출이 1일인 경우에는 생활습관 교정

을 권고하고 PPI를 끊을 수 없다면 저용량 또는 필요 시 복용

하는 것을 제시하고 있다. 하지만 이 연구의 대상군은 GERD

의 전형적인 증상만으로 제한하였기 때문에 식도 외 증상에서

는 추가적인 연구가 필요하다. 또한 카테터 기반 임피던스 역

류 검사와 달리 무선 식도산도 검사는 약산성 또는 비산성 

역류를 확인이 되지 않으므로 진단에 제한이 있으며 카테터 

기반의 유선 검사에 비해 높은 가격 및 초기 캡슐 분리 등의 

단점이 임상적 활용에 제한을 준다.8 하지만 이 연구는 PPI에 

부적절한 반응을 보이는 GERD에서 식도 역류 검사의 필요성

에 대한 객관적인 증거를 제시하고 있다. 따라서 식도 역류 

검사를 통한 맞춤형 치료는 불필요한 PPI 사용을 억제하고 

환자의 증상을 효율적으로 조절할 수 있겠다.
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