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프로톤펌프억제제와 칼륨경쟁적 위산분비억제제의 적절한 처방
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Optimal Use of Proton Pump Inhibitors and Potassium-competitive Acid Blockers
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A variety of proton pump inhibitors (PPIs) have been developed in Korea since the introduction of omeprazole (the first PPI) in 
1989. PPIs have served as the basic therapeutic approach for the management of gastric acid-related diseases for 30 years and re-
main among the most widely used drugs. Recently, potassium-competitive acid blockers (PCABs) have been developed both in 
Korea and abroad, demonstrating superior or non-inferior effects compared to existing PPIs in treating gastroesophageal reflux dis-
ease or Helicobacter pylori eradication, among others. Indications vary based on the various types and dosages of PPIs and PCABs, 
and several factors, including patients’ underlying disease, safety profile, particularly with regard to drug-drug interactions, and 
types of formulations of PPIs and PCABs need to be considered prior to prescribing these medications. In this article, we discuss 
the criteria for reimbursement of various PPIs and PCABs in Korea, along with considerations for prescribing these drugs based on 
patients’ underlying diseases. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 2023;23:180-187)
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서 론

프로톤펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI)는 위산 관

련 질환에서 치료의 근간이 되는 약제이다. 1989년 최초의 PPI

인 omeprazole이 출시된 이후로 lansoprazole (1995), pan-

toprazole (1997), rabeprazole (1999)이 각기 다양한 장점을 

지니고 개발되었다.1 이후 위산억제 효과를 증가시키기 위해 이

성질체 개량신약들이 개발되었는데, 대표적으로 기존 omepra-

zole의 S-이성질체(S-enantiomer)인 esomeprazole이 있으며, 

lansoprazole의 경우 R-이성질체인 dexlansoprazole이 이중 

방출 제형(dual delayed release formation)으로 개발되었고, 

pantoprazole도 S-이성질체인 S-pantoprazole이 개발되었

다.2,3 기존 PPI의 단점인 1~2시간의 짧은 반감기의 한계를 극

복하여 4~6시간의 긴 반감기를 가진 ilaprazole이 국내에서 개

발되기도 하였다.4

칼륨경쟁적 위산분비억제제(potassium-competitive acid block-

er, PCAB)는 2005년 rebaprazan이 국내에서 세계 최초로 제

품으로 출시되었고, 최근에 vonoprazan, tegoprazan fexuprazan

이 국내와 일본에서 개발되어 위식도역류질환이나 Helicobacter 

pylori 제균치료 등에서 기존의 PPI에 비해 우수하거나 비열등

한 효과를 보이고 있다.5,6

본고에서는 다양한 PPI와 PCAB의 국내 급여기준과 이러한 

약제를 처방할 때 기저 질환에 따라 고려해야할 사항을 논하고

자 한다.

본 론

1. PPI와 PCAB의 국내 급여기준

1) PPI

PPI는 위식도역류질환, 위궤양, 십이지장궤양, 의인성 위궤

양(Iatrogenic ulcer), H. pylori의 제균, 비스테로이드소염제 

유발 위궤양 및 십이지장궤양, Zollinger-Ellison 증후군 등 위

산 관련 질환에 대한 적응증을 가지고 있다. PPI에 대한 국내 

건강보험 급여는 위식도역류질환은 8주(통상 4주 복용 후에도 

치유되지 않는 경우 추가로 4주 더 복용한다), 위궤양은 8주, 

십이지장궤양은 4주, 의인성 위궤양은 8주, H. pylori 제균 요

법에는 2가지 항균제와 병용 요법으로 1주로 허가되어 있다. 

위식도역류질환의 장기간 유지요법이나 비스테로이드소염제 투

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.7704/kjhugr.2023.0034&domain=pdf&date_stamp=2023-09-15
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Table 1. Ministry of Food and Drug Safety Approved Indications for PPI and PCAB Prescriptions in Korea

Name of drugs ERD NERD Maintenancea GU DU Iatrogenic ulcer H. pylori eradication NSAID ulcerb ZES

Omeprazole 10 mg O O O O O O O O O

Omeprazole 20 mg O O O O O O O O O

Pantoprazole 20 mg O O O X X O X O X

Pantoprazole 40 mg O O X O O O O X O

Lansoprazole 15 mg O O O O O O O O O

Lansoprazole 30 mg O O O O O O O O O

Rabeprazole 10 mg O O O O O O O X O

Rabeprazole 20 mg O O O O O O O X O

Esomeprazole 20 mg O O O X X O O O O

Esomeprazole 40 mg O O O X X O X O O

Dexlansoprazole 30 mg O O O X X X X X X

Dexlansoprazole 60 mg O O O X X X X X X

S-pantoprazole 10 mg X O O X X O X X X

S-pantoprazole 20 mg O O X O O O X X X

Ilaprazole 10 mg O X X O O O O X X

Tegoprazan 25 mg O O O O X X O X X

Tegoprazan 50 mg O O X O X X O X X

Fexuprazan 40 mg O X X X X X X X X

Vonoprazan 10 mg X X X X X X X X X

Vonoprazan 20 mg X X X X X X X X X

Rebaprazan 100 mg X X X O O X X X X

Rebaprazan 200 mg X X X O O X X X X

DU, duodenal ulcer; ERD, erosive reflux disease; GU, gastric ulcer; H. pylori, Helicobacter pylori; NERD, non-erosive reflux disease; NSAID, 

non-steroidal anti-inflammatory drug; PCAB, potassium-competitive acid blocker; PPI, proton pump inhibitor; ZES, Zollinger-Ellison syndrome.
aMaintenance therapy of gastroesophageal reflux disease.
bProphylasix of NSAID-associated ulcer.

여와 관련된 소화성 궤양의 예방 목적으로 지속적으로 투여하

는 경우 표준용량의 절반용량으로 허가된다. 그러나 PPI의 종

류에 따라 허가사항에 차이가 있으며, 같은 성분의 PPI라도 용

량이나 제품에 따라 허가사항에 차이가 있을 수 있어 주의를 

요한다(Table 1). PPI 중 흔하게 사용하고 있는 esomeprazole, 

dexlansoprazole은 위궤양과 십이지장궤양 치료에 대한 허가

사항이 없으며, pantoprazole 20 mg, S-pantoprazole 10 mg

도 위궤양과 십이지장궤양 치료에 대한 허가사항이 없다. 의인

성 위궤양에 대해서는 2018년 보건복지부 고시 제2018-58호

에서 PPI 사용에 대한 요양급여를 인정하였다. 경구제로 ome-

prazole, pantoprazole, lansoprazole, rabeprazole, esome-

prazole, S-pantoprazole, ilaprazole이 인정되었고, 주사제로 

omeprazole, pantoprazole, esomeprazole이 경구 섭취가 제

한되는 기간 동안 40~80mg/day 용량으로 최대 3일 동안 급여

를 인정받았다. 고시 제2022-111호에서는 H. pylori 감염이 

있는 환자에서 1) 소화성 궤양, 2) 저등급 mucosa associated 

lymphoid tissue (MALT) 림프종, 3) 조기 위암 절제술 후, 4) 

특발성 혈소판 감소성 자반증뿐만 아니라 5) 위선종의 내시경

절제술 후를 추가적으로 확대하여 요양급여를 인정하였고, 제

균요법으로 사용되는 PPI에는 omeprazole, pantoprazole (20 

mg 제외), lansoprazole, rabeprazole (5 mg 제외) esome-

prazole, ilaprazole이 요양급여가 인정된다. 허가사항 범위를 

초과하여 1) 위암의 가족력, 2) 위축성 위염, 3) 기타 진료상 제

균요법이 필요하여 환자가 투여에 동의한 경우, 4) H. pylori 

감염이 음성인 저등급 MALT 림프종 환자에게 제균요법으로 투

여하는 경우에는 약값 전액을 환자가 부담토록 하고 있다. PPI

의 주사제 중에서 omeprazole, pantoprazole 주사제는 1) 소

화성 궤양으로 인한 위장관 출혈일 경우 경구투여가 불가능한 

경우에 1일 80 mg씩 3일 이내 인정되고, 2) 십이지장궤양, 위

궤양, 역류성 식도염, Zollinger-Ellison 증후군일 경우 경구투

여가 불가능하고 H2 수용체 길항 주사제(H2 receptor antag-

onist, H2RA) 투여에도 효과가 없는 경우에 1일 40 mg씩 3일 
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이내 인정된다. 3) 조혈모세포이식 시 시행되는 고용량의 항암

방사선치료 후 경구제 투여가 불가능하고 심한 속쓰림 등의 소

화성 궤양 및 역류성 식도염 증상이 있는 경우, 1일 투여용량은 

허가사항 범위 내에서 투여하고, 투여기간은 2주 이내 투여 시 

인정한다. 4) 소화성 궤양으로 인한 위장관 출혈 환자 중 활동

성 출혈 또는 재출혈 고위험군인 경우에 초회 80 mg을 일시 

주입 후 8 mg/h 3일간 지속 점적 투여한 경우 인정된다. Eso-

meprazole 주사제는 식도염이 있는 역류성 식도질환 및 식도

역류에 따른 증상이 심한 경우 경구투여가 불가능하고 H2RA 

주사제 투여에도 효과가 없으면 1일 40 mg씩 3일 이내 인정되

고, omeprazole, pantoprazole 주사제의 인정기준 중 3), 4)에 

해당되는 경우 요양급여가 인정된다. 통상 PPI는 1일 1회 투여

가 인정되고 있으나 rabeprazole은 중증의 점막 손상이 확인된 

미란성 위식도역류질환 환자에서 8주간 투여 후에도 치료되지 

않는 경우 추가로 8주간 10 mg 또는 20 mg을 1일 2회 경구

투여할 수 있다. Pantoprazole과 S-pantoprazole은 다른 치료법

에 반응이 없을 경우 두배로 증량하여 각각 1일 80 mg, 40 mg

을 사용할 수 있다.

2) PCAB

최근에 출시된 PCAB의 경우 요양급여의 인정범위가 계속 

확대될 것으로 생각되며 2023년 7월 현재 기준으로 tegopra-

zan은 1) 미란성 위식도역류질환의 치료와 비미란성 위식도역

류질환의 치료로 4주간 경구투여 후 치료되지 않으면 4주 더 

투여할 수 있으며, 2) 미란성 위식도역류질환의 치료 후 유지요

법(25 mg에 한함), 3) 위궤양 치료의 경우 8주, 4) 소화성 궤양 

및 만성 위축성 위염 환자에서의 H. pylori 제균을 위한 항생제 

병용요법으로 7일간 경구투여를 인정받았다(고시 제2022-312

호). Fexuprazan은 2022년에 출시된 약제로 현재 미란성 위식

도역류질환의 치료에 최대 8주 투여를 인정받았다(고시 제

2023-23호). Fexuprazan 10 mg에 한해 급성위염 및 만성위

염의 위점막 병변개선에 2주간 경구투여가 가능하다. Vonopr-

azan은 미란성 위식도역류질환의 치료로 최대 8주, 치료 후 유

지요법과 위궤양 치료 8주, 비스테로이드 소염진통제 투여 시 

소화성 궤양 재발 방지에 경구투여를 허가 받았으나 아직 국내

에서 시판되지 않고 있으며, 국내 급여목록에는 등재되지 않았

다. Rebaprazan은 2005년 국내에서 개발된 최초의 PCAB이지

만 간독성으로 인하여 위식도역류질환의 치료 적응증을 획득하

지 못하였고 현재는 위궤양, 십이지장 궤양의 단기치료와 급성

위염 및 만성위염 치료에서 인정받고 있다.

국내에서는 궤양용제 및 소화기관용약제 병용 시 각 약제 계

열별로 공격인자억제제, 방어인자증강제, 증상개선제를 1종씩 

인정하고 있다. 따라서 PPI와 H2RA, PCAB 중 1종만 인정된

다. 그러나 PPI로 24시간 동안 충분히 산 억제가 되지 않는 야

간 산 과다분비 증상이 있거나, PPI 투여로 증상 호전이 없는 

경우에는 PPI를 투여하면서 H2RA를 취침 시 1회 병용하는 것

을 인정한다. 다만 PCAB과 H2RA의 병용투여는 인정되지 않는다.

3) PPI와 PCAB의 선택

PCAB의 허가 받은 적응증 중 미란성 위식도역류질환에서 

국내에서 사용 가능한 tegoprazan과 fexuprazan의 경우 PPI

와 비교한 국내 무작위 배정 연구에서 두 약제 모두 PPI 대비 

비열등함을 보였으나 우월한 결과를 보여주지는 못했다.5 Von-

oprazan의 연구와 달리 국내에서는 중증의 미란성 위식도역류

질환이 드물고, esomeprazole의 치유율이 높아 유의미한 차이

를 보이지 못하였다.5,7,8 그러나 중증의 미란성 위식도역류질환

에서 tegoprazan의 점막 치유율이 100%를 보여, 중증의 미란

성 위식도역류질환에서는 PPI보다 PCAB을 우선적으로 사용해

볼 수 있다. 또한 PPI보다 더 긴 반감기를 갖고 빠른 위산억제

능을 나타내는 PCAB에서 야간위산돌파에 더 효과적인 것으로 

보고되므로9,10 야간증상이 있는 위식도역류질환에서도 PPI보다 

PCAB을 우선적으로 사용할 수 있겠다. H. pylori 제균치료에

서 tegoprazan 기반 3제요법은 lansoprazole 기반 3제요법과 

비슷한 제균율을 보였고, clarithromycin 내성이나 CYP2C19 

다형성에 따른 제균율에서 유의한 차이는 없었다.11 따라서 국

내에서는 H. pylori 제균치료에서 3제요법으로 PCAB을 우선적

으로 추천할 만한 근거는 아직 부족하다.

2. 특수상황에서의 약물투약 시 고려사항

1) 만성 간질환

간질환 환자, 특히 간경변증 환자에서는 약물에 대한 약동학

의 변화로 PPI의 사용에 주의가 필요하다. PPI는 대부분 

CYP2C19에 의해 대사가 되고 일부 CYP3A4에 의해 대사가 

된다. CYP2C19은 간기능의 저하 시 다른 cytochrome P450

보다 민감하게 활성도가 감소되는 것으로 알려져 있는데,12 이

러한 CYP2C19의 활성도 감소는 PPI의 약동학에 영향을 준다. 

Lansoprazole의 경우 정상인에 비해 간경변 환자에서 혈중 약

물농도-시간 곡선하 면적(area under the plasma level-time 

curve, AUC)이 4배 더 증가하였고, 약물의 반감기도 정상인에

서 1.5시간인 것에 비해 간경변 환자에서는 6~7시간으로 증가

하였다.13 Pantoprazole 역시 간경변 환자에서 정상인보다 

AUC가 5~7배 높았으며, 정상인에서 반감기는 1시간이었지만 

간경변 환자에서는 7~8시간으로 연장되었다.14,15 반면에 eso-

meprazole은 Child–Turcotte–Pugh (CTP) A, B 환자에서는 

정상인과 비교하여 약동학에 큰 차이를 보이지 않았으며, CTP 

C 환자에서만 약물 농도의 AUC와 반감기가 두 배 정도 증가하

였고,16 omeprazole의 AUC는 CTP A 환자에서 정상인에 비해 
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약간 더 증가되었고, CTP B, C 환자에서는 약 두 배 정도 증가

하였으며, 반감기는 정상인에서 1시간인 반면 간경변 환자에서

는 2~4시간으로 증가하였다.17,18 Rabeprazole은 간경변 환자

에서 정상인에 비해 혈중 농도의 AUC가 두 배 정도 증가하였

다. 반감기는 1시간에서 4시간으로 연장되었다. 정리하면 간경

변 환자에서 lansoprazole과 pantoprazole의 약동학이 가장 

많은 변화를 보였고, esomeprazole이 가장 적은 변화를 보였

다. 이것은 esomeprazole이 다른 PPI들보다 CYP2C19의 유전

적 다형성에 영향을 적게 받기 때문으로 생각된다.19 따라서 간

경변 환자에서 lansoprazole과 pantoprazole은 CTP 등급과 

무관하게 사용하지 않는 것이 추천되고, CTP A, B 환자에서는 

esomeprazole과 omeprazole, rabeprazole을 사용할 수 있으

며, CTP C환자에서는 esomeprazole이 추천되지만 20 mg을 

초과하지 않도록 한다.

간질환 환자에서 PPI 처방 시 주의해야할 다른 점은 감염의 

위험이다. PPI는 장내세균의 변화를 일으켜 소장 세균 과증식

(small intestinal bacterial overgrowth)이나 세균전위(bacterial 

translocation)를 유발한다.20 이는 간경변 환자에서 자발성 세

균성 복막염 및 다른 감염의 원인이 될 수 있으며, 메타분석에

서도 간경변 환자에서 PPI의 사용과 자발성 세균성 복막염의 

유의미한 상관관계가 확인 되었다.21,22 하지만 분석에 포함된 

연구들 간에 이질성이 높은 단점이 있고, 국내 연구와 다기관 

전향적 연구에서는 PPI의 사용이 자발성 세균성 복막염의 위험

성을 증가시키지 않았다.23,24 간경변 환자에서 PPI의 사용이 간

성혼수의 위험성을 증가시킬 수 있는데,25,26 한 환자-대조군 연

구에서는 PPI의 용량과 비례하여 간성혼수와의 연관성을 보고

하였고, 간성 혼수의 위험성은 pantoprazole, lansoprazole, 

omeprazole, esomeprazole 순으로 높았다.27 하지만 간성혼수

와 PPI간에 연관성을 보이지 않은 연구도 보고되었다.24 사망률

에 대한 연구에서도 PPI의 사용이 간경변 환자의 사망률을 증

가시키는 것으로 보고되었고,26,28 최근 대규모 연구에서도 PPI

의 사용이 비대상성 간경변의 발생과 사망률을 증가시켰지만29 

그렇지 않은 연구도 있다.30 따라서 PPI의 사용이 감염이나 간

성혼수, 사망률의 위험성을 높일 수 있지만 상반되는 결과들도 

있어 향후 더 많은 연구가 필요하다. 현재 간경변 환자에서 PPI

의 장기간 사용에 따른 사망률이나 감염율 등을 알아보기 위해 

2021년 4월부터 전향적, 다기관 무작위 배정 이중맹검 위약 대

조 연구가 진행중에 있다.31

간경변 환자에서는 PPI의 약동학의 변화로 혈중 농도가 높

게 유지될 수 있고, 장내세균 변화로 감염이나 간성혼수, 사망

의 위험성이 증가될 가능성이 있을 수 있으므로 간경변 환자에

서는 이러한 부작용을 모니터링하면서 PPI를 신중하게 투여해

야 한다.

PCAB의 초기 제품은 반복적인 투여 시 간독성이 발생하여 

상용화되지 못했지만,32 vonoprazan, tegoprazan, fexuprazan

은 장기간 사용에도 PPI에 비해 간수치의 의미 있는 상승은 관

찰되지 않았다.8,33,34 최근 vonoprazan을 복용하는 환자에서 이

상 사례의 빈도와 유형을 알아본 77개의 연구에 대한 메타분석

에서 vonoprazan은 PPI와 비교하여 간수치의 차이를 보이지 

않았다.35 간경변 환자에서의 PCAB에 대한 연구는 보고되지 않

았지만, PCAB의 대부분이 CYP3A4에 의해 대사가 되고, 

CYP3A4의 활성도는 간질환 환자에서 30~50%정도 감소되는 

것으로 보고되고 있어12 간경변 환자에서 PCAB의 혈중 농도가 

증가할 수 있겠다. 아직 연구가 부족하지만 PPI와 마찬가지로 

장내세균의 변화를 일으킬 수 있으므로 주의가 필요할 것으로 

생각된다.36

2) 만성 신질환

PPI는 간에서 주로 CYP2C19에 의해 대사되기 때문에 신기

능 장애가 있는 경우 용량을 조절할 필요는 없다. 그러나 1992

년 omeprazole에 의한 급성 간질성 신염(acute interstitial 

nephritis, AIN)이 보고된 이후,37 조직 검사로 확인된 AIN을 

분석한 연구에서 12%가 PPI에 의해 발생하였고,38 성향점수 매

칭(propensity score matching)을 시행한 인구기반 연구에서

도 PPI 복용군에서 급성 신손상이나 AIN이 3 배 정도 증가하

였다.39 PPI에 의해 유발되는 AIN의 기전으로 개체 특이적 반

응(idiosyncratic reaction)이 제시되고 있다. 또한 PPI를 복용

하는 환자 코호트를 전향적으로 조사한 연구에서 만성 신질환

의 발생이 1.5 배 정도 증가하였고, 하루 한 번 복용하는 경우

보다 두 번 복용하는 경우 위험성이 더 증가되었다.40 최근 메

타분석에서도 PPI의 사용이 급성 신손상을 증가시켰으며, 특이 

아시아인나 유럽인에 비해 북아메리카인에서 더 높은 위험성을 

보였다.41 그러나 동시 투여 약제나 동반 질환, 환자의 선택 시 

다양한 편견이 작용할 수 있어 명확한 인과관계를 밝히기는 어

렵다. 그럼에도 불구하고 PPI의 사용이 신질환을 유발하거나 

악화시킬 수 있음을 인지해야 한다.

PCAB과 신질환에 대한 연구는 제한적인데 최근 vonopra-

zan의 신손상에 대한 연구가 발표되었다. Vonoprazan을 사용

한 환자에서 AIN의 위험성이 2.4 배 정도 증가하였고, AIN 발

병까지 기간도 평균 25일 정도로 PPI와 비슷하게 신손상을 유

발하였다.42 따라서 더 많은 연구가 축적될 때까지 PCAB을 사

용하는 환자에서도 신기능에 대한 감시가 필요하다.

3) 심뇌혈관질환

PPI와 클로피도그렐을 병용 투여 시 주요 심혈관 사건(major 

adverse cardiovascular events, MACE)의 발생을 증가시킬 수 

있다는 우려가 있다. 클로피도그렐은 전구약물(prodrug)로 CYP2C19

에 의해 활성화되어 혈소판 응집 억제 작용을 나타내는데, PPI
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도 같은 효소인 CYP2C19에 의해 대사되기 때문에 서로 경쟁

적으로 작용하여 클로피도그렐의 항혈소판 효과를 감소시킬 수 

있다는 가정이다. 따라서 PPI 중 omeprazole보다 CYP2C19에 

영향이 적은 lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole이 클로

피도그렐과 병용 투여 시 추천되기도 하고, 클로피도그렐과 

PPI의 반감기가 1~2시간으로 짧기 때문에 두 약제를 시간차를 

두고 복용하는 방법도 제시되었다.43,44 그러나 클로피도그렐과 

PPI의 동시 투여로 MACE의 위험률이 증가되었다는 보고도 있

지만, 영향을 주지 않는다는 연구도 많다. 클로피도그렐과 PPI

의 상호 작용을 본 유일한 무작위 대조군 연구인 COGENT 연

구에서는 고위험의 심혈관 환자에서 omeprazole과 클로피도그

렐을 같이 복용하더라도 MACE를 증가시키지 않았으며, 오히려 

PPI가 출혈과 위장관 합병증을 예방하는 데 효과적이었음을 보

고하였다.45 2018년 아시아 태평양 합의에서는 항혈소판제를 

사용하는 환자에서 위장관 출혈 예방을 위해 PPI를 사용하도록 

권고하였고, PPI의 종류에 따른 차이를 두지 않았다.46

PPI는 와파린의 약물 대사와 청소율을 감소시켜 프로트롬빈 

시간(prothrombin time)을 증가시킬 수 있다. 와파린은 주로 

CYP2C9에 의해 대사가 되는데 PPI는 CYP2C19의 억제뿐만 

아니라 CYP2C9의 활성화에도 관여할 수 있다.47 Omeprazole

은 pantoprazole에 비해 CYP 활성도에 더 큰 영향을 주는 것

으로 알려져 있으며,48 한 관찰연구에서 와파린 복용 환자에서 

국제표준화비율(international normalized ratio, INR)이 6 이

상 증가되는 경우가 esomeprazole 복용 환자에서 2 배, lan-

soprazole 복용 환자에서는 1.5 배 더 높게 나타났다.49 그러나 

건강인을 대상으로 한 이중맹검, 무작위 연구에서는 dexlanso-

prazole이 와파린의 약물 최고 농도 및 AUC와 INR에 영향을 

주지 않았다.50 따라서 와파린을 복용하는 환자에서 dexlanso-

prazole을 사용해 볼 수 있지만 아직까지는 와파린과 PPI를 동

시에 복용하는 경우 주의가 필요하다.

최근 심방세동이나 폐색전증, 정맥혈전증 환자에서 비-비타

민 K 길항 응고제(non-vitamin K antagonist oral anticoagulant, 

NOAC)의 사용이 증가되고 있다. 리바록사반과 아픽사반은 

CYP3A4에 의해 대사되기 때문에 CYP3A4의 억제나 유도가 

이들 약제의 혈중 농도에 영향을 미칠 수 있다.51 따라서 

NOAC에 대한 PPI의 영향은 적지만, CYP3A4에 의해 대사되

는 PCAB에는 영향을 받을 수 있다. PCAB과 NOAC과의 약물 

상호작용에 대한 연구는 아직 없지만, 생체 내 및 시험관 내 연

구에서 vonoprazan이 CYP3A4, CYP2C9을 억제한다는 결과

를 보면 PCAB과 NOAC, PCAB과 와파린 간의 약물 상호 작용

의 가능성을 열어 두어야 하겠다.52

4) 고령 환자

평균 수명의 증가로 국내 고령 인구의 비율이 빠르게 증가하

고 있다. 국가통계포털 자료를 보면 2023년 5월 우리나라 65

세 이상의 고령자는 전체 인구의 18.4%인데, 이는 1년 전보다 

약 1% 증가한 수치이고, 10년 전인 2013년 5월에 12%였던 것

에 비해 상당히 증가하였음을 알 수 있다. 고령 환자는 동반 질

환이 많고 여러 약물을 동시에 투약 받는 경우가 흔하다. 국내 

건강보험 자료를 바탕으로 65세 이상의 고령 환자 32만명을 분

석한 연구에서 6개 이상, 11개 이상, 21개 이상의 약제를 동시 

복용하는 비율이 각각 86%, 45%, 3%로 고령 환자의 대다수가 

다제약물 복용자임을 알 수 있다.53 따라서 이러한 고령환자에

서는 약물 상호작용을 고려하여 PPI를 처방하여야 한다. PPI 

중 약물 상호작용에 대한 연구는 omeprazole과 pantoprazole

에서 가장 많이 이루어졌다.31 omeprazole은 PPI 중 약물 상호

작용의 빈도가 가장 많은 것으로 알려져 있으며, esomepra-

zole은 연구된 바는 적지만 omeprazole과 크게 다르지 않을 

것으로 간주된다. pantoprazole은 다른 PPI에 비해 약물 상호

작용이 거의 발생하지 않았다. Lansoprazole과 dexlansopra-

zole은 omeprazole과 pantoprazole처럼 많이 조사된 것은 아

니지만 주요한 약물 상호작용은 보고되지 않았다. Rabeprazole

의 약물 상호작용에 대한 연구는 많지 않아 잘 알려져 있지 않

으나, rabeprazole이 비효소 경로를 통해 대사되기 때문에 

CYP 동종효소에 대한 영향이 적어 CYP매개 약물 상호작용 가

능성은 적을 것으로 여겨진다.27 동등 용량에서는 임상적 효능 

측면에서 PPI 간에 차이가 거의 없기 때문에 노인과 같이 다제

약물 복용자에서는 이러한 약물 상호작용의 차이가 PPI를 처방

하는 데 중요하게 고려해야 할 부분이다. 따라서 omeprazole

이나 esomeprazole보다 다른 약물과 상호작용의 가능성이 적

은 pantoprazole, lansoprazole, rabeprazole이 고령환자에서 

추천되며, 특히 pantoprazole은 다른 약제에 비해 연구가 많이 

되어 있고 대부분의 약물과 약물 상호작용이 없는 것으로 보고

되고 있어 다제약물 복용자에서 우선적으로 추천할 만하다.

Vonoprazan은 주로 CYP3A4에 의해 대사가 되며, 부분적

으로 CYP2C19, CYP2B6, CYP2D6에 의해서도 대사가 된다.54 

초기 연구에서는 vonoprazan이 CYP2C19에 영향을 주지 않는 

것으로 보고하였으나55 후속 연구에서는 CYP2C19을 억제하는 

결과를 보여 다른 약제와 약물상호작용의 가능성을 보여주었

다.56 Vonoprazan의 약물상호작용을 본 연구에서 vonoprazan

이 CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, CYP2B6을 억제할 수 있어 

이러한 cytochrome 효소로 대사되는 약제와 vonoprazan 간

의 약물상호작용을 보고하였다.52 Venlafaxine은 CYP3A4 기질

로서 vonoprazan과 약물상호작용이 보고되었으며,57 HMG 

CoA 환원효소 억제제인 atorvastatin은 CYP3A4와 OATP1B 

기질 중 하나로 국내 연구에서 atorvastatin은 vonoprazan과 

약물상호작용을 보였으나 tegoprazan과는 약물상호작용을 나
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타내지 않았다.58 PCAB도 PPI와 마찬가지로 다양한 cyto-

chrome 효소에 영향을 줄 수 있어 많은 약제를 복용하는 고령

의 환자에서는 주의해서 투약해야 한다.

고령 환자에서 투약 시 고려해야 하는 다른 사항으로 삼킴곤

란이나 연하곤란의 빈도가 15~22%로 높다는 것이다. 특히 시

설이나 요양원에 있는 고령 환자의 40~60%가 식이섭취에 어

려움이 있다고 한다.59 따라서 다양한 원인으로 알약을 삼키기 

어려운 노인 환자의 경우 구강붕해정을 사용해볼 수 있다. 일반 

정제와 달리 구강붕해정은 구강내에서 타액으로 10초~1분 내

로 붕해되어 구강점막을 통해 흡수되어 빠른 작용을 나타낼 수 

있다.60 PPI 중에는 lansoprazole이, PCAB 중에는 tegoprazan

이 구강붕해정 제형으로 출시되었고 fexuprazan도 구강붕해정

을 개발 중이다.

5) 경관식이 환자

PPI는 위를 통과할 때 위산에 의해 쉽게 분해되는 단점이 있

다. 따라서 장용코팅 기술을 적용하거나 탄산수소나트륨 성분

과 복합제로 만들어 위산을 중화시켜 PPI가 위산으로부터 분해

되는 것을 막는다. PPI는 물 등의 액체와 함께 정제를 삼켜야 

하고 씹거나 부수어서 복용하면 이러한 장용코팅에 손상을 줄 

수 있어 약효가 떨어질 수 있다. 예외적으로 Nexium®의 경우 

esomeprazole의 외부를 장용코팅을 한 펠릿(pellet)이 약 

2,000여개가 뭉쳐있는 형태로 있기 때문에 정제를 삼킬 수 없

는 경우 비탄산수에 붕해시켜 복용할 수 있다. 한편 PCAB은 

위산에 의해서 분해되지 않아 장용코팅이 필요 없기 때문에 약

효가 빠르게 나타난다는 장점이 있고,61 분할정 또는 산제로 투

약이 가능할 것으로 생각되고 이에 대한 안정성 연구가 이루어

지고 있다. 따라서 경관식이를 필요로 하는 환자에서 Nexium®

을 붕해시켜서 주입하거나 향후 안정성 연구를 바탕으로 PCAB

을 산제로 투약할 수 있겠다.

결 론

PPI와 PCAB은 다양한 종류와 용량만큼 요양급여의 인정 기

준도 종류와 용량에 따라 다르게 적용되고, 기저 질환에 따라 

처방 시 고려해야 할 사항도 많다. PPI는 최근 의인성 위궤양과 

H. pylori 제균치료에서 요양급여가 확대되었다. PCAB은 국내

에서 최근 개발되어 활발하게 임상연구가 진행되고 있어 향후 

허가사항의 범위가 점차 확대될 것으로 생각된다. 기저질환이 

있는 환자에서는 기저질환에 의한 PPI와 PCAB의 약동학의 변

화가 발생할 수 있고, 반대로 이러한 약제에 의해 기저질환이 

악화될 수 있어 최소한의 영향이 있는 약제를 선택하여야 한다. 

고령 환자는 다제약물 복용자가 많고 삼킴곤란이 있는 환자가 

많아 약물 상호작용을 최소화할 수 있는 약물과 구강붕해정 혹

은 산제가 가능한 약제를 고려해야한다. PPI와 PCAB은 가장 

많이 사용하고 있는 약제이기에 적응증과 허가사항을 정확히 

이해하고 기저질환에 따른 적절한 약제를 선택하는 것이 최소

한의 부작용으로 최대한의 효과를 얻는 방법이 될 수 있다.
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