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B ackg round/ A im s : A prospective, randomized study was performed to evaluate the efficacy and
safety of the short - term administration of rifaximin in the treatment of hepatic encephalopathy .
M ethods : Of the 64 patient s diagnosed as having decompensated liver cirrhosis with hepatic encep-
halopathy, 39 patient s were randomized to receive rifaximin and 25 patient s to receive lactulose for
seven days. Before and after the treatment we assessed changes in the level of serum ammonia,
flapping tremor , patient s mental status, number connection test (NCT ), and hepatic encephalopathy
indices. Result s : In rifaximin- treated group, the mean grade of serum ammonia (1.8→0.9), mental status
(1.3→0.3), NCT (3.0→2.0), and flapping tremor (1.7→0.4) were improved after treatment . In the
lactulose- treated group, the mean grade of serum ammonia (1.9→1.0), mental status (1.5→0.5), NCT (3.3
→2.1), and flapping tremor (1.4→0.3) were improved after treatment . Side effects of abdominal pain
(rifaximin group) and excessive diarrhea (lactulose group) were noted in 2 cases. The efficacy of
treatment was not significantly different between rifaximin and lactulose- treated groups (84.3% vs.
95.3%). Conclusion : Rifaximin was as efficient and safe in the treatment of hepatic encephalopathy as
lactulose in terms of efficacy. Rifaximin may be useful drug for the short - term treatment of hepatic
encephalopathy.(K orean J H epatol 200 1 ;7 :55 - 60 )
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서 론

간성 뇌증은 급,만성으로 간기능이 저하된 환자

에서 발생하는 신경정신학적 증후군으로 의식장

애, 인성 및 지적능력장애, 신경근활동의 변화 및

비정상 EEG가 특징이다.1 간경변 시 저하된 대사

기능에 기인한 고암모니아혈증이 중요한 역할을

하며 주로 장관 내 질소화합물이 호기성, 혐기성

균에 의해 분해될 때 생성된다. 간성 뇌증의 치료

를 위해서는 암모니아 생성물질 감소, 암모니아의

생성억제, 흡수감소,배설촉진이 목표가 된다. 치료

로는 비흡수성 항생제의 투여나 lactulose 투여가

효과인 것으로 알려져 있다. 그러나 비흡수성 항생

제인 neomycin은 장관에서 소량이 흡수되지만 장

기 사용의 경우 신독성과 이독성을 초래할 수 있

다. 또한 lactulose는 비흡수성 이당체이며 삼투성

하제로 작용하여 암모니아의 흡수저하 및 배설을

유도하며 장내세균 대사에 직접적인 영향을 주어

암모니아 생성을 감소시킨다. 그러나 설사, 탈수

등 합병증이 있어 사용에 제약이 있을 수 있다.2 ,3

Rifaximin (Normix )은 광범위한 항균력을 가

지며 장관에서 흡수되지 않는 rifamycin 계열의

macrolide계 항생제로 간성 뇌증의 치료에 유용하

다는 보고되었다.4 그러나, 이 약제에 대한 단독투

여나 단기간 투여의 효과에 대하여 연구 보고된 적

은 없다. 따라서, 본 연구에서는 고암모니아혈증을

동반한 간성 뇌증의 치료로서 rifaximin 단기간 투

여의 효능과 안전성을 알아보고자 lactulose 경구

투여와 비교하여 무작위 추출에 의한 전향적 연구

를 시행하였다.

대상과 방법

1. 연구대상

1997년 1월부터 1998년 12월까지 연세대학교 신

촌세브란스병원과 영동세브란스병원에 입원한 비

대상성 간경변환자중 혈중 암모니아치 75 µg / dL

이상의 고암모니아혈증이 동반된 Grade I- III의 간

성 뇌증 환자 64명을 대상으로 하였다. 중추신경질

환을 가진 환자, rifamycin이나 이당체에 과민한

환자, 장폐색증 또는 중증의 염증성 장질환 환자,

시험 전 12시간 이내에 이뇨제, 제산제, 하제등 병

용불가 약물을 투여받은 환자, 시험 전 7일 이내에

항생제를 투여받은 환자, 뇌증 유발성 약제로 처치

중인 환자 및 관찰자와 협조를 이행할 수 없다고

판단되는 환자는 제외하였다. 따라서 64명의 환자

중 10명의 환자가 대상에서 제외되었고 총 54명이

최종적으로 연구대상에 포함되었다.

대상환자들의 간성 뇌증의 횟수로는 초회인 경

우가 26예, 재발성이 28예였다. 간성 뇌증의 유발

요인으로는 단백질 섭취과잉이 10예, 탈수가 13예,

복막염 등의 세균감염이 5예, 변비가 10예, 소화관

출혈이 3예, 원인불명이 13예였다. 각 환자와 보호

자에게는 본 연구의 취지와 목적에 대하여 설명하

였으며, 서면동의를 받은 뒤 연구에 포함시켰다.

2. 연구방법

대상 환자들은 3：2 무작위 추출법을 통하여

rifaximin 투여군(32명)과 lactulose 투여군(22명)

중 한 군으로 배정되어 rifaximin 투여군은 일일

1200 mg #3으로, lactulose 투여군은 일일 90 mL

#3으로 7일 간 경구투여하였다. 대상 환자들은

치료 전후의 혈중 암모니아 농도, 간성 뇌증 등급,

퍼덕이기 진전(flapping tremor ), 숫자연결 검사의

결과치를 등급화하였으며, 치료 전후의 일반혈액

검사, 간기능검사, 신기능검사 및 혈당검사,뇨검사

를 시행하여 비교하였다. 간성 뇌증 등급은 Conn

등의 의해 수정된 Parsons- Smith 반정량적 등급

에 따라 Grade 0에서 Grade IV까지 5등급으로 나

누었다.5 퍼덕이기 진전은 Grade 0 (없음), Grade I

(±), Grade II (계속적), Grade III (수행할 수 없

음)의 4등급으로,6 숫자연결 검사는 Grade 0 (<30

초), Grade I (31-50초), Grade II (51- 80초), Grade

III (81- 120초), Grade IV (< 121초 또는 수행할 수

없음)의 5등급으로 나누었다.7 ,8
혈중 암모니아 농

도는 Grade 0 (<75 µg/ dL), Grade I (76- 150 µg

/ dL), Grade II (151- 200 µg/ dL), Grade III

(201- 250 µg/ dL), Grade IV (>251 µg/ dL)의 5등급

으로 나누었다.9
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T able 1. Clinical and Laboratory Characteristics
of the Patients

Rifaximin
(N=32)

Lactulose
(N=22)

p value

Age (yr)
Male/Female
Albumin (g/dL)
Bilirubin (mg/dL)

56.2±7.1
24 : 8

2.82±0.45
5.85±5.23

54.9±6.6
13 : 9

3.08±0.49
5.13±6.08

NS
NS
NS
NS

치료에 대한 평가는 치료시작과 종료 시의 간성

뇌증 지수의 변화를 비교, 평가하였다.

간성뇌증 지수(H.E. index )＝[간성 뇌증 등급

(0- 4)]×3＋숫자연결 검사등급(0- 4)＋퍼덕이기

진전 등급(0- 3)＋혈중 암모니아농도의 등급(0- 4)

[0- 23점]9

치료전후의 간성 뇌증 지수의 변화에 따라 지수

가 1점 이상 감소한 경우는 향상으로 정의하였고,

간성 뇌증 지수의 변화가 없었던 경우는 무변화로

정의하였다. 지수가 1점 이상 증가한 경우는 악화

로 정의하였으며, 간성 뇌증이 악화되거나 상부 위

장관 출혈 또는 자발성 세균성 복막염 등 간경변의

합병증으로 인하여 치료를 중단한 경우, 심각한 부

작용이 발생한 경우, 환자가 치료의 진행을 거부한

경우는 치료중단으로 정의하였다.

통계처리는 윈도우용 SAS (Statistical Analysis

System) Version 6.12를 사용하였다. 인구학적 기

초자료의 검정은 Student s t - test를 이용하였고,

치료효과를 검정하기 위하여 시험시작 전과 시험

종료 후에 얻어진 간성 뇌증 지수를 paired t - test

를 사용하여 분석하였으며, 양 군 간의 간성 뇌증

T able 2 . Comparison of Clinical Parameters between the T wo Groups

Rifaximin Lactulose

Pre Tx Post Tx p value Pre Tx Post Tx p value

Serum ammonia 1.8±0.9 0.9±0.9 <0.01 1.9±0.9 1.0±0.9 <0.01

HE grade 1.3±0.7 0.3±0.4 <0.01 1.5±0.8 0.5±0.7 <0.01

Asterixis 1.7±0.8 0.4±0.6 <0.01 1.4±0.8 0.3±0.7 <0.01

NCT 3.0±1.0 2.0±1.2 <0.01 3.3±0.9 2.1±1.1 <0.01

HE index 10.0±3.9 4.2±2.7 <0.01 11.3±3.9 5.0±4.1 <0.01

HE, hepatic encephalopathy; NCT, number connection test;
HE index = HE index X 3 ＋ NCT ＋ asterixis ＋ serum ammonia (0-23점).
The efficacy of treatment was not significantly different between two groups.

지수를 비교하기 위하여 chi검정을 사용하였고, 양

군 간의 차이를 분석하기 위하여 로지스틱 회귀분

석을 사용하였다.

결 과

1. 양 군간의 임상상의 비교

총 54명의 환자를 rifaximin 투여군 32명과

lactulose 투여군 22명으로 나누었으며, 대상환자

전체의 평균연령은 55.7세(40- 71)였고, 남녀는 각

각 37명, 17명이었으며 양 군 간의 평균연령, 남녀

비, 알부민, 빌리루빈, 크레아티닌 치 등에 차이는

없었다(표 1).

2. 치료 전후 간성 뇌증의 비교

Rifaximin 투여군에서 치료 전후를 비교하면 치

료 종료 시 혈중 암모니아 농도는 1.8등급에서 0.9

등급으로, 간성 뇌증 등급은 1.3등급에서 0.3등급으

로, 퍼덕이기 진전은 1.7등급에서 0.4등급으로, 숫

자연결 검사는 3.0등급에서 2.0등급으로,간성 뇌증

지수는 10.5점에서 4.2점으로 모두 유의하게 호전

되었다(표 2). Lactulose 투여군에서도 치료전후를

비교하면 치료 종료 시 혈중 암모니아 농도는 1.9

등급에서 1.0등급으로,간성 뇌증 등급은 1.5등급에

서 0.5등급으로, 퍼덕이기 진전은 1.4등급에서 0.3

등급으로, 숫자연결 검사는 3.3등급에서 2.1등급으

로, 간성 뇌증 지수는 11.3점에서 5.0점으로 모두

유의하게 호전되었다. 치료 전후의 혈중 암모니아

농도, 간성 뇌증 등급, 진전, 숫자연결 검사치의 변

화정도는 양 군 간에 차이가 없었다(표 2).
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T able 3 . Comparison between the T wo
Groups According to Serum Ammonia, HE
Grade and HE Index

Rifaximin
(N=32)

Lactulose
(N=22)

p value

Improvement of
serum anmmonia

25(78%) 13(59%) 0.13

Improvement of HE grade 26(81%) 16(72%) 0.51

HE index

Improvement 27(84.3%) 21(95.4%) NS

Unchanged 2(6.2%) 1(4.5%) NS

Progression 3(5.5%) 0(0%) NS

NS, not significant.

3. 치료 후 양 군 간의 간성 뇌증의 호전 빈도별

비교

치료후 혈중 암모니아 농도와 간성 뇌증의 등급

이 향상된 환자는 rifaximin 투여군에서 각각 25예

(78%), 26예(81%)이었고, lactulose 투여군에서 각

각 13예(59%), 16예(72%)였다. 치료 후 rifaximin

투여군의 84.3%, lactulose 투여군의 95.4%에서 간

성 뇌증 지수가 향상되었으며 양 군 간에 유의한

차이가 없었다(표 3).

4. 부작용

총 64명의 환자가 치료를 시작하였으나 10명의

환자에서 제외기준이 발생하여 치료를 중단하였

다. 치료를 완료한 54명의 환자 중에서 나타난 부

작용으로서 rifaximin 투여군에서 복통이 1예 있었

으며, lactulose 투여군에서는 과도한 설사가 1예

있었다. 그러나 신기능의 저하를 보인 환자는 없

었다.

고 찰

Rifaximin은 rifamycin의 반합성 유도체로 그람

양성 및 음성균에 대해 광범위한 살균작용을 나타

낼 뿐 아니라 타 항생제에 비해 병원균에 대한 내

성 비율이 극히 적고 교차내성도 거의 없는 것으로

보고되고 있다. 또한 위장관에서 거의 흡수되지

않는 독특한 약물 동력학적 작용을 지녀 경구투

여 시 위장관에 고농도의 활성상태로 존재하여

Salm onella, E . coli 등 각종 장내세균을 박멸하는

데 우수한 효과를 나타낼 뿐만 아니라, 체내에서

거의 대사되지 않고 활성형으로 분변중으로 배

설되어 전신 및 국소 부작용도 적은 제제이며

neomycin과 비교하여 신독성을 나타내지 않는 장

점이 있다.4 또한 급,만성 장염, 감염성 설사, 복부

수술 전후 패혈증의 예방에 유효하며, 암모니아 생

성균 억제작용 및 질소분해 촉진작용으로 간성 뇌

증에 보조요법으로 사용된 보고가 있다.4

본 연구결과에서는 병용치료를 했거나 15일 간

의 치료를 한 앞서의 보고들에 비해 7일의 단기간

동안 rifaximin을 단독투여하여 lactulose 단독투여

를 한 환자와의 간성 뇌증의 호전양상을 비교하였

다. 치료 후 혈중 암모니아 농도와 간성뇌증의 등

급이 향상된 환자는 rifaximin 투여군에서 각각 25

예(78%), 26예(81%), lactulose 투여군에서 각각 13

예(59%), 16예(72%)였으며 치료 전후의 혈중 암모

니아 농도, 간성 뇌증 등급, 퍼덕이기 진전, 숫자연

결 검사치는 양군간의 차이가 없었다. 치료 후

rifaximin 투여군의 84.3%, lactulose 투여군의

95.4%에서 간성 뇌증 지수가 향상되었으며 양 군

간에 유의한 차이는 없었다. 즉 치료 전 간성 뇌증

의 중증도는 양 군 간에 차이가 없으며, 치료 후

의 호전 정도도 비슷하여 양 군 모두 치료의 효과

는 유사하였다.

종래의 보고들과 비교하여 보면 단독투여 및

병용투여의 경우 15일 또는 21일 간 치료 후의 간

성 뇌증의 호전이 rifaximin 투여군에서 neomycin,

lactulose 등 비교약물 투여군에 비해 유사하거나

우수한 결과를 나타내었다. DiPiazza 등과 Pedretti

등은 간성 뇌증을 가진 간경변 환자에서 rifaximin

과 neomycin을 lactulose와 함께 병용투여하여

rifaximin을 투여한 환자에서 치료율이 높았음을

보고하였다.10 ,11 Massa 등은 40명의 간성 뇌증

환자에서 각각 rifaximin과 lactulose를 15일 간

투여한 결과 rifaximin 투여군에서 투여 6일째,
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lactulose 투여군에서 투여 9일째 간성 뇌증이 호

전되었음을 보고하였고,12 Bucci 등은 30명의 간성

뇌증 환자를 대상으로 rifaximin과 lactulose를 15

일 간 투여하여 각각 lactulose와 rifaximin을 투여

한 환자들에서 유사한 효과를 나타내어 rifaximin

단독투여의 효과를 보고하였다.13 단기간 rifaximin

투여의 효과를 조사한 연구로는 Puxeddu 등이 55

명의 간성 뇌증을 가진 간경변 환자를 대상으로 6

일 간 rifaximin과 lactulose를 병용투여하여 부작

용 없이 암모니아 생성 균주를 효과적으로 감소시

키는 데 상승작용이 있음을 보고하였다.14 장기간

rifaximin 투여의 효과를 조사한 연구로는 Miglio

등이 49명의 환자를 대상으로 6개월 간 치료후

rifaximin 투여군과 neomycin 투여군을 비교하였

는데, 양군 모두 혈청 암모니아가 감소하였고 간성

뇌증이 호전되었으며 양 군 간의 통계적 차이는 없

음을 보고하였다.15 본 연구의 결과는 7일 동안 단

기간 투여시 lactulose 투여군(95.4%)이 rifaximin

투여군(84.3%)보다 다소 효과가 높으나 통계적으

로 유의한 차이가 없어 rifaximin의 단기간 투여

시에도 상기의 보고들과 유사한 결과를 나타냈다.

한편 치료 도중 제외 기준이 발생했거나 치료를

완료하지 못한 환자들은 10명이며 각각 이뇨제 등

비허용약물의 사용, 신경계질환이 동반된 경우, 환

자와 보호자의 치료중단 요구 등이 원인이었다. 예

측할 수 있는 부작용으로는 초회 투여시 오심이 나

타날 수 있으며 고용량으로 장기간 투여시 담마진

양 피부반응이 나타날 수 있지만 가능성은 매우 적

어 실제로 발생한 경우도 없었으며 본 연구에서는

단기간 투여이므로 나타나지 않았다. Miglio 등의

연구에서 25명의 rifaximin 투여환자에서 오심과

소화장애가 각각 1예씩 보고되었다.15 본 연구에서

는 39명의 rifaximin 투여환자 중에서 복통이 1예

관찰되었으며, 25명의 lactulose 투여환자 중 심한

설사가 1예 보고되었다.

결론적으로, 간경변 환자에서 발병된 간성 뇌증

의 치료에 있어서 rifaximin을 투여 시 유의하게

간성 뇌증이 호전되었다. Lactulose의 효능과 비교

하였을 때 치료 반응률, 부작용 등에서는 양 군 사

이에 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 따라서 간경

변 환자에서 발병된 간성 뇌증의 단기 치료에 있어

서 rifaximin의 효능은 lactulose와 유사하며 부작

용도 적어 안전한 약물이라 할 수 있다. 그러나 장

기간 치료에 있어서의 효능과 부작용에 대한 연구

가 필요하겠다.

요 약

목적 :본 연구에서는간성뇌증의 치료에서 단기

간 rifaximin투여의 효능과 안전성을 알아보고자

무작위 추출법에 의한 경구 lactulose 치료와의 전

향적 비교연구를 시행하였다. 대상과 방법 : 비대

상성 간경변과 혈중 암모니아치 75 g/ dL 이상의

고암모니아혈증이 동반된 Grade I- III의 간성 뇌증

환자 54명을 대상으로 하였다. 신경계 질환이 있거

나 뇌증 유발성 약제를 처치중인 환자, 시험전 7일

이내에 항생제를 투여한 환자는 제외하였다. 대상

환자를 rifaximin 투여군(32명)과 lactulose 투여군

(22명)으로 구분하여 7일 간 치료한 후 치료 전후

의 혈중 암모니아 농도, 의식상태, 퍼덕이기 진전,

숫자연결 검사, 간성 뇌증 지수의 변화를 비교하였

으며, 치료종료 시의 양군의 효능 및 안전성을 비

교,평가하였다. 결과 : 1) 대상환자들의 평균연령은

55.7세(40- 71)였고, 남녀는 각각 37명, 17명이었으

며 양 군 간의 유의한 차이는 없었다. 2) Rifaximin

투여군에서 치료종료 시 혈중 암모니아 농도, 의식

상태, 퍼덕이기 진전, 숫자연결 검사, 간성 뇌증 지

수는 모두 호전되었다. 3) Lactulose 투여군에서도

치료종료 시 혈중 암모니아 농도, 의식상태, 퍼덕

이기 진전, 숫자연결 검사, 간성 뇌증 지수는 모두

호전되었다. 4) 치료 후 혈중 암모니아치,의식상태

가 호전된 환자의 비율은 rifaximin투여군에서 각

각 78%, 81%였고, lactulose 투여군에서는 각각

59%, 72%였다(P=0.132). 5) 양군에서 부작용으로

인한 치료실패는 각각 1예가 있었다(P=0.84). 6) 최

종적으로 간성 뇌증 지수의 호전은 rifaximin 투여

군에서 84.3%, lactulose 투여군에서 95.4%로 나타

났다(P=0.383). 결론 : 간경변 환자에서 고암모니아
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혈증을 동반한 간성 뇌증의 단기 치료에 있어서

rifaximin의 효능은 lactulose와 유사하며 부작용도

적어 비교적 안전한 약물이라 할 수 있다.

색인단어 : 간성 뇌증, Rifaximin
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