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병원 내 심장정지 환자의 목표체온조절에 관한 연구: 연구자주도 
단일기관 무작위배정 평가자맹검 예비 임상 연구 프로토콜

울산대학교 의과대학 서울아산병원 

TTM-36 IHCA Trial 연구자

Targeted Temperature Management at 36°C after In-Hospital Cardiac Arrest Trial 
(TTM-36 IHCA Trial): Study Protocol for an Investigator-Initiated, Single-Center, 
Randomized, Controlled, Assessor-Blinded, Pilot Clinical Trial

TTM-36 IHCA Trial investigators 

Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

Background: Targeted temperature management (TTM) has neuroprotective effects in comatose patients despite restoration of spontane-
ous circulation (ROSC) after out-of-hospital cardiac arrest. However, no TTM trials have been performed for in-hospital cardiac arrest (IHCA). 
Methods: We aim to enroll 60 comatose adults with ROSC after IHCA. Eligible patients are randomly assigned in a 2:1 ratio to either 
the intervention group or the control group with stratification according to the electrocardiography rhythm. Core body temperature is 
maintained at 36 °C for the initial 72 hours (TTM-36) in the intervention group. Fever control using conventional methods is attempted 
in the control group. The primary efficacy outcome is Cerebral Performance Category (CPC) of 3-5 at 180 days. The secondary efficacy 
outcomes include CPC of 3-5 at 7 days and 30 days; modified Rankin Scale of 4-6 at 7 days, 30 days, and 180 days; daily measured serum 
levels of neuron specific enolase for the first 5 days; predefined electroencephalography patterns suggesting poor prognosis; repeated 
measurements of brain MRI including diffusion-weighted imaging, fluid attenuated inversion recovery, susceptibility-weighted imaging, 
high resolution T1-weighted imaging, diffusion tensor imaging, and resting state functional MRI at 4 days, 30 days, and 180 days; detailed 
neuropsychological tests; questionnaire for depression, quality of life, activities of daily living, and neuropsychiatric symptoms; and scales 
for parkinsonism and ataxia. The safety outcomes include cardiac re-arrest, arrhythmia, pneumonia, septic shock, infection, bleeding, and 
shivering. 
Results: We are currently recruiting the study patients. 
Conclusion: The results of this trial are expected to provide evidence for feasibility, safety, and efficacy of TTM-36 in patients with IHCA.
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서     론

심장정지 환자에 대한 일차적인 처치는 심폐소생술이다. 하

지만, 심폐소생술 후 심장박동이 회복되더라도(restoration of 

spontaneous circulation, ROSC) 상당수의 환자들은 혼수상태

가 지속된다.1 결국 심장정지 환자들 중 대부분은 사망하거나 

심각한 후유 장애를 가진 채 생존하게 되는데, 이에 대한 주요 

원인은 저산소허혈뇌병증이다.2,3 저산소허혈뇌병증은 심장정

지 상태에서 뇌에 필요한 산소와 혈액공급이 차단될 뿐만 아니

라 ROSC에 따른 재관류손상 때문인 것으로 알려져 있다.4 심장

정지로 인해 뇌혈류가 차단된 상태에서 뇌세포는 에너지 결핍

으로 부종과 사멸 과정을 거친다. 아울러 뇌혈류가 재개(재관

류)되면서 활성산소, 염증반응, 혈관내피세포손상에 의한 이차
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적인 뇌손상과 뇌부종이 초래된다. 이러한 저산소허혈뇌병증

은 ROSC 후 첫 수일 동안 지속된다.5,6 따라서, 심장정지 환자의 

치료는 심폐소생술로 종료되어서는 안되며, ROSC 후 수일간 

뇌신경 보호를 위한 적극적인 처치가 병행되어야 한다. 

심장정지 후 ROSC에도 불구하고 의식회복이 없는 환자를 대

상으로 시행해 볼 수 있는 뇌신경보호 전략은 현재까지 목표체

온조절법(targeted temperature management, TTM)이 거의 유

일하다. 뇌손상 환자의 체온을 낮추면 뇌 대사율이 감소하고, 혈

관-뇌 장벽이 안정화되며, 뇌부종이 감소하고, 자유라디칼 형

성이 감소되며, 흥분성 신경전달물질의 분비를 낮아지면서 염

증과 신경세포자멸사가 감소한다.7,8 이미 많은 동물 실험에서 

TTM의 이러한 뇌신경 보호 효과가 입증되었다.9 특히, 병원 밖

(지역사회)에서 발생한 심장정지(out-of-hospital cardiac arrest, 

OHCA)의 원인이 심실세동/심실빈맥이면서 심폐소생술 후 

ROSC에도 불구하고 혼수상태가 지속되는 환자들을 대상으로 

한 임상연구결과가 발표된 바 있다.10,11 이에 따르면, OHCA 환

자들을 대상으로 목표체온 32-34°C (33°C)로 TTM을 시행하면 

사망률과 후유장애 발생률이 감소하였다. 그러나, 최근 OHCA 

환자들을 대상으로 TTM의 목표체온을 33°C와 36°C로 설정하

여 비교한 연구에 따르면, TTM의 두 목표체온 간에 생존율과 

후유장애 발생에 있어서 유의한 차이가 확인되지 않았다. 이 때

문에 TTM의 유효성에 대해 논란이 일고 있다. 최근 진료지침

에 따르면, 심폐소생술 후 의식이 회복되지 않은 OHCA 환자

에게 목표체온 33°C 와 36°C의 TTM이 모두 추천된다.12,13 하지

만, TTM의 적응증, 목표체온, 지속시간 등에 대해 아직 명확히 

밝혀지지 않았기 때문에 TTM을 주제로 더 많은 연구가 필요한 

실정이다. 

병원에 입원 중인 환자의 심장정지(in-hospital cardiac ar-

rest, IHCA)는 OHCA와 비교하여 여러모로 많은 차이가 있다. 

OHCA의 발생 빈도는 인구 100,000 명당 연간 76명인데 비해, 

IHCA의 발생 빈도는 1000 병상일당 0.92명일 정도로 매우 높

다.14,15 또한, IHCA의 경우 환자의 예후가 OHCA에 비해 나쁘

다. 심장정지 후 확인되는 첫 심전도 리듬의 경우, OHCA는 비

교적 좋은 예후를 시사하는 심실세동과 심실빈맥이 흔한데 비

해, IHCA는 불량한 예후를 시사하는 무맥박전기활동(pulse-

less electrical activity)과 심장무수축(asystole)이 더 많다.15 또

한 IHCA는 다양한 기저질환이 동반된 환자가 많기 때문에 

OHCA에 비해 예후가 나쁘다.16 게다가 이러한 기저질환 때문

에 TTM의 목표체온이 낮을 경우 OHCA에 비해 부작용에 더 

취약할 가능성이 있다. OHCA 환자의 주된 사망원인이 저산소

허혈뇌병증임에 비해, IHCA 환자의 주 사망원인은 다발성장기

부전이다.17 사실, TTM이 뇌신경보호에 미치는 영향에 대해서

는 많은 연구결과가 있는 것과는 대조적으로 다발성장기부전

이나 신체 전반에 대한 긍정적인 효과에 대해서는 연구가 부족

하다.12,13 지금까지 OHCA 환자를 대상으로 임상연구가 여러차

례 진행된 것과 대조적으로 아직까지 IHCA 환자를 대상으로 

한 TTM 연구가 시행되지 못한 이유는 이러한 배경과 무관하

지 않은 것 같다. 그럼에도 불구하고, 심장정지 발생 장소가 병

원 안인지 밖인지에 따라 뇌손상이 발생하는 병리기전이 크게 

다르지 않을 것이다. ROSC에도 불구하고 혼수상태가 지속되

는 환자들의 생존율을 높이고 뇌손상을 감소시킬 가능성이 있

는 거의 유일한 뇌신경보호법이 TTM임을 감안할 때, IHCA 환

자들에게도 TTM은 충분히 시도해 볼 만한 치료법이다.12,13 하

지만, 이에 대한 임상시험 결과는 아직 발표되지 않았기 때문에 

IHCA 환자를 대상으로 TTM을 시행하는 것에 대한 충분한 근

거는 아직 부족한 실정이다. 게다가 체온조절요법을 위해서는 

많은 노동과 비용이 소요되지만 중환자실 인력 부족과 보험급

여가 적용되지 못하는 현실이다. 이 때문에 IHCA를 대상으로

는 TTM 치료가 별로 활용되지 못하고 있다.18 

본 연구자들은 IHCA 환자들을 대상으로 TTM이 신경학적 

예후를 개선시킬 수 있는지 알아보기 위한 전향적 무작위대조

연구를 계획하고 있다. 이를 위해 본 예비연구에서는 IHCA 후 

ROSC에도 불구하고 의식이 즉시 회복되지 않는 환자들을 대

상으로 목표체온 36.0°C의 상태로 첫 3일간 유지하는 TTM이 

실제 진료현장에서 즉각 실행가능하고, 안전하고, 저산소허혈

뇌병증의 증상과 대리지표의 호전을 가져올 수 있는지 알아보

고자 한다. 

대상 및 방법

연구 디자인

본 연구는 단일기관 무작위배정 평가자맹검 예비 연구이다. 

병원 입원 중 심장정지가 발생한 환자 60명을 심박동 회복 2시

간 내에 실험군과 대조군에 무작위 배정한다. 심장정지 환자 60

명이 본 연구에 등록되면 환자등록 과정은 마무리되며, 이들의 

180일째 지표가 모두 확인되면 본 연구는 중단된다(Fig. 1). 

연구 대상

아래의 포함기준을 만족하고 제외기준을 만족하지 않는 모든 

환자들이 본 연구 대상이다. 

1) 포함 기준

(1)	나이 18-80세

(2)	� 병원 입원 중 발생한 심장정지에 대해 심장마사지를 2분 

이상 시행함 

(3)	심폐소생술 후 심장박동회복 상태가 20분 이상 유지됨
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(4)	� 심장박동회복 후 20분이 경과하여도 불러도 의식저하로 

인하여 반응이 없고 명령 수행을 제대로 하지 못함

2) 제외 기준

(1)	� 심장박동회복 후 2시간 이내에 TTM을 시행할 수 없는 상황 

(2)	심장마사지 30분 이상 시행 

(3)	� 심장정지 발생 당시 목격자가 없으며 첫 심전도에서 심장

무수축이 관찰됨 

(4)	체외순환기 적용 중이거나 적용 계획 있음 

(5)	심부체온 33°C 이하 

(6)	말기 질환으로 기대여명 6개월 미만 

(7)	입원 전 Cerebral Performance Category (CPC) 점수 3-5점19 

(8)	입원 전 modified Rankin Scale (mRS) 점수 4-6점20 

(9)	심장정지 발생 전에도 의식저하로 혼수 또는 혼미 상태 지속 

(10) 	�심장정지 발생이 중추신경계질환에 의한 것으로 추정되

는 경우(뇌졸중, 뇌종양, 루게릭병 등) 

(11) 	�피부질환으로 인하여 피부부착패드 적용이 힘든 환자(화

상, 아물지 않은 수술 상처, 욕창, 연조직염 등) 

(12) 	다량의 출혈이 멎지 않는 경우 

(13) 	48시간 이내 주요 수술 시행 받음 

(14) 	14일 이내 심장 흉부 수술 받음 

(15) 	72시간 이내 수술을 계획하고 있는 경우 

(16) 	다른 임상연구에 이미 등록된 경우 

(17) 	임산부 

(18) 	심폐소생술거절요청을 받은 경우 

(19) 	�환자의 대리인과 담당 의사가 본 연구 참여에 동의하지 

않는 경우  

선별 및 무작위 추출

입원 중 발생한 모든 심장정지 사례에 대해 연구진들이 실시

간 스크리닝한다. 이들 중 포함기준에 해당하며 제외기준에 해

당되지 않는 환자들이 본 연구 대상자가 된다. 본 연구에 참여한 

환자들은 동의서 구득 즉시 2:1 비율로 실험군 또는 대조군에 

무작위 배정된다. 무작위 배정할 때 심장정지 후 첫 심전도 리듬

이 심실세동 또는 심실빈맥인 경우과 그렇지 않은 경우로 층화

한다. 무작위 배정은 온라인 접속으로 실시간 이루어지며, 연구

Day 0: EEG 
Day 1: Serum NSE 
Day 2: Serum NSE 
Day 3: Serum NSE 
Day 4: EEG, serum NSE, MRI 
Day 5: Serum NSE 
Day 7: CPC, mRS 
Day 30/ Discharge: CPC, mRS, MRI  
Day 180: CPC, mRS, NP test, MRI

Randomization 
(Within 2 hours after ROSC)

Include when: 
¥ Age 18Ð80 years 
¥ Chest compression for >2 min 
¥ Sustained ROSC for >20 min 
¥ Unresponsiveness for >20 min after ROSC

Exclude when: 
 ¥ Unavailable TTM within 2 hr after ROSC 
 ¥ CPR for > 30 min 
 ¥ Unwitnessed arrest with asystole 
 ¥ Under or planned for ECMO 
 ¥ Initial body temperature <33¡C 
 ¥ Preexisting poor functional status  

(Terminal illness, CPC ≥3, mRS ≥4) 
 ¥ Stupor or coma before cardiac arrest 
 ¥ Cardiac arrest due to CNS disease 
 ¥ Poor skin integrity 
 ¥ Active massive bleeding 
 ¥ Major surgery within last 48 hr 
 ¥ Cardiothoracic surgery within 14 days 
 ¥ Planned surgery within next 72 hr 
 ¥ Enrolled in other clinical trials 
 ¥ Pregnant women 
 ¥ Do-not-resuscitate state

TTM-36 for 72 hours 
(Maintain core temperature at 36.0℃)

Fever control for 7 days

ROSC 
(Day 0)

Screening for eligibility

In-hospital cardiac arrest

CPR

Fever control for remaining 7 days

N = 40 N = 20

Days 0 - 7: 
  Cardiac re-arrest 
  Arrhythmia 
  Pneumonia 
  Septic shock 
  Culture-proven infection 
  Major bleeding 
  Shivering 
  Seizures

Follow-up

Figure 1. Flow chart of study design. CNS, central nervous system; CPC, cerebral performance category; CPR, cardiopulmonary resusci-
tation; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; EEG, electroencephalography; MRI, magnetic resonance imaging; mRS, modified 
Rankins Scale; NP test, neuropsychological test; NSE, neuron specific enolase; ROSC, restoration of spontaneous circulation; TTM, tar-
geted temperature management.
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자, 환자, 환자대리인 모두 배정 결과를 미리 알지 못한다. 연구

의 특성 때문에 치료 과정 중 의료진 또는 환자 대리인이 무작위 

배정 결과를 알 수 있지만, 유효성 평가 지표를 확인하는 연구자

(신경과 전문의)와 환자는 무작위 배정 결과를 알지 못한다.

중재

실험군과 대조군 모두에서 환자등록 직후 체온측정용 도뇨

관을 삽입하며 실험군은 추가로 체온측정용 식도관을 삽입한

다. 체온측정용 도뇨관을 중환자실 모니터에 연결하여 측정된 

체온을 환자의 심부체온으로 정의한다. 두 군 모두에서 심부체

온을 실시간 모니터로 확인할 수 있으며, 담당의료진이 매 시

간마다 심부체온을 의무기록과 증례기록서에 기록한다. 추가

로, 실험군은 체온측정용 식도관을 삽입하여 체온조절장치의 

체온입력단자에 연결함으로써 환자의 체온 정보가 실시간 체

온조절장치에 전달되도록 한다. 실험군은 TTM 시행을 위해 

몸통 양쪽과 양 다리에 총 4개의 Arcticgel™ Hydrogel Coated 

Pads를 부착하고, 이를 체온조절장치인 Arctic Sun® 5000 Tem-

perature Management System (Medivance Inc., Louisville, CO, 

USA)에 연결한다. 실험군은 최대 속도로 심부체온 36.0°C에 

도달하도록 한다. 실험군의 심부체온이 33.0-35.5°C로 36.5°C 

보다 낮을 경우  그대로 지켜보다가 저절로 상승하여 35.5°C가 

되면 체온조절장치를 작동시킨다. 목표체온 36.0°C 상태로 체

온조절장치를 작동시켜 72시간 동안 그 상태로 유지한다. 이후 

시간당 0.1°C의 속도로 재가온하여 36.5°C가 되면 체온조절장

치의 작동을 중지한다. 실험군에서 체온조절장치가 작동되는 

동안 검사나 시술을 위해 중환자실 밖으로 환자를 이동해야 할 

경우, 피부부착패드를 환자에게서 제거하지 않은 채 이동하는 

동안에만 패드 연결부위를 체온조절장치에서 분리한다. 재가

Table 1. Timing of outcome assessment 

  Day = 0 Day = 1 Day = 2 Day = 3 Day = 4 Day = 5 Day = 6 Day = 7 Day = 30 Day = 180

Efficacy outcome

   Serum NSE x x x x x

   EEG x x

   MRI (DWI, FLAIR, SWI, brain volume) x x x

   MRI (fMRI, DTI) x x

   Mortality x x x

   CPC score and mRS x x x

   Neuropsychological test* x

   Questionnaire† x

   UPDRS x

   ICARS x

Safety outcome

   Cardiac arrest after randomization x x x x x x x x

   Arrhythmia x x x x x x x x

   Pneumonia x x x x x x x x

   Septic shock x x x x x x x x

   Culture-proven infection x x x x x x x x

   Major bleeding x x x x x x x x

   Shivering, BSAS x x x x x x x x

NSE, neuron specific enolase; EEG, electroencephalography; MRI, magnetic resonance imaging; DWI, diffusion-weighted imaging; FLAIR, fluid 
attenuatated inversion recovery; SWI, susceptibility-weighted imaging; fMRI, resting state functional magnetic resonance imaging; DTI, diffusion 
tensor imaging; CPC, Cerebral Performance Category; mRS, modified Rankin Scale; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; ICARS, In-
ternational Cooperative Ataxia Rating Scale; BSAS, Bedside Shivering Assessment Scale.
*Seoul Neuropsychological Screening Battery II (SNSB II) including tests for attention, language, visuospatial function, memory, frontal and ex-
ecutive function, Clinical Dementia Rating (CDR), Global Deterioration Scale (GDS), Mini Mental State Examination (MMSE), and Barthel Index
†Beck Depression Inventory (BDI), Shor-Form 36-item Health Survey (SF-36), Instrumental Activities of Daily Living (IADL), Neuropsychiatric Inven-
tory (NPI), and Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE).
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온 후 열이 발생할 경우 담당의료진의 판단에 따라 해열제, 얼음 

팩, 젖은 수건, 물 마사지, 선풍기 등 다양한 방법의 해열 치료를 

적극적으로 진행한다. 담당의료진의 판단에 따라 체온조절장

치가 다시 적용되는 것이 본 연구 프로토콜을 통해 금지되지는 

않는다. 대조군에서 열이 발생할 경우에도 적극적으로 해열 요

법을 시행한다. 해열 치료의 구체적인 방법은 실험군과 대조군

에서 차이가 없지만, 대조군에게 체온조절장치를 적용하는 것

은 허용되지 않는다. 중환자실 환자에 관한 국제진료지침에 따

라 이번 연구에서 환자의 열은 심부온도 38.3°C로 정의한다.21 

결과 변수

본 연구는 예비임상연구로서 실행가능성(feasibility), 안전성

(safety), 유효성(efficacy) 변수를 평가한다(Table 1). 

1) 실행가능성(총 연구기간 2년 동안 평가)

(1)	연구기간 2년 동안 총 60명의 환자 등록

(2)	연구대상 가능성 있는 환자 중 50%가 연구에 참여

(3)	� 실험군 또는 대조군 배정 이후 다른 군으로 재배정되는 

사례 10% 이내

(4)	등록된 환자들 중 90% 이상 추적 완료

2) 안전성 변수(각 환자당 무작위 배정 후 7일 동안 평가)

(1)	� 무작위 배정 후 다시 발생한 심장정지에 대한 심폐소생술 

시행

(2)	� 부정맥: 심실세동, 심실빈맥, 심방세동, 심방조동, 빈맥(분

당 130회 이상 1시간 이상 지속), 서맥(분당 40회 이하 1시

간 이상 지속)

(3)	� 폐렴: 흉부방사선촬영에서 침윤이 관찰되고 발열, 백혈구

증가증, 화농성 객담 배출 중 2가지 이상 발생21

(4)	� 패혈증 쇼크: 패혈증으로 인하여 적절한 수액요법에도 

불구하고 수축기 혈압이 90 mmHg 이하, 평균 혈압 70 

mmHg 이하, 또는 수축기 혈압 감소 40 mmHg 이상22

(5)	배양검사를 통해 확인된 감염

(6)	주요 출혈: 2시간 이내 적혈구 수혈 2 팩 이상 시행

(7)	오한: The Bedside Shivering Assessment Scale 2-3점23

3) 유효성 변수(각 환자당 무작위 배정 후 180일 동안 평가)

(1)	 180일째 CPC 점수 3-5 (일차 유효성 변수)

(2)	 7일째 및 30일째 CPC 점수 3-5

(3)	 7일째 mRS 점수 4-6

(4)	� 첫 5일간 혈청 뉴런특이에놀라아제(neuron specific eno-

lase) 최고값

(5)	� 예후 불량을 시사하는 뇌파 패턴: 광범위한 진폭 억제

(generalized suppression), 돌발 억제양상 동반 뇌전증

모양방전(burst-suppression with generalized epilepti-

form activity), 편평한 배경의 전신주기뇌전증모양방

전(generalized periodic epileptiform discharge on a flat 

background), 뇌파 반응 없음(no electrographical reac-

tivity), 발작(electrographical seizures), 뇌전증지속상태

(electrographical status epilepticus)

(6)	� 4일째 뇌 자기공명영상(magnetic resonance imaging, 

MRI) 소견: 확산강조영상(diffusion-weighted imaging, 

DWI)과 액체감쇠역전회복(fluid attenuated inversion 

recovery, FLAIR) 영상에서 확인된 total MRI score,24 전체 

뇌 영역 중 겉보기확산계수(Afferent Diffusion Coefficient, 

ADC) 값 650 × 10-6 mm2/sec 미만 영역이 차지하는 비율, 

전체 뇌 영역 중 ADC 값 450 × 10-6 mm2/sec 미만 영역이 

차지하는 비율, susceptibility-weighted imaging (SWI)에

서 확인된 미세출혈(cerebral microbleeds)의 개수

(7)	� 첫 7일간 근간대경련(myoclonic seizure), 강직간대발작

(tonic-clonic seizure) 또는 뇌전증지속상태(status epi-

lepticus)

(8)	 30일째 및 180일째 생존 여부

(9)	� 30일째(또는 30일 이내 퇴원 시 퇴원 직전) 및 180일째 뇌 

MRI 소견: SWI에서 확인된 미세출혈 개수, resting state 

functional MRI (fMRI) 소견(connectivity strength 값과 

비율), 확산텐서영상(diffusion tensor imaging, DTI) 소

견(global mean diffusivity, gray matter mean diffusivity, 

white matter mean diffusivity, mean fractional anisotropy, 

proportional increase of white matter global fractional 

anisotropy, proportional increase of white matter global 

mean diffusivity), 고해상도 T1-weighted imaging으로 측

정한 뇌 용적 및 기저 상태와 비교한 용적 변화율  

(10)	� 신경심리검사결과: Seoul Neuropsychological Screening 

Battery 제2판(SNSB II)을 통한 주의집중력, 언어 기능, 시

공간기능, 기억력, 전두엽 및 실행능력, 전반적 인지 기능, 

일상생활능력 평가

(11)	� 환자와 보호자를 대상으로 한 설문 평가: 우울증(Beck 

Depression Inventory), 삶의 질(Short-Form 36-item 

Health Survey), 일상생활능력(Instrumental Activities of 

Daily Living), 정신병 증상(Neuropsychiatric Inventory), 

인지기능(Informant Questionnaire on Cognitive Decline 

in the Elderly), 파킨슨병증(Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale), 실조증(International Cooperative Ataxia 

Rating Scale)
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자료 관리 및 통계 분석

각 환자에 대해 고유의 연구 번호가 부여된다. 모든 수집된 

자료는 표준화된 증례보고서에 기재된다. 수집된 자료는 모

두 전산화되어 암호 설정된 파일의 형태로 잠금장치가 있는 연

구용 컴퓨터에 저장될 것이며, 연구종료 후 3년 동안 보관된 

후 원본과 복사본 모두 영구 삭제된다. 증례기록서와 같은 문

서화된 자료는 잠금장치가 있는 장소에서 연구종료 후 3년까

지 보관하며, 이후 문서 내용 식별이 불가능하도록 파쇄 및 폐

기처분 된다. 자료관리자는 본 연구계획서에 명시된 연구책임

자와 공동연구자로 제한한다. 첫 환자 등록 후 6개월마다 data 

monitoring committee를 개최한다. 이를 통해 실행가능성의 

문제점이 발견될 경우 프로토콜 개정을 검토하고, 안전성에 중

대한 문제점이 발견될 경우 조기 종료 여부를 논의하고, 유효

성 측면에서 실험군과 대조군 간에 유의한 차이가 발견될 경우

에도 조기 종료를 시행할 예정이다. 

연속형 변수에 대해 요약 통계(평균, 표준편차, 중앙값, 최소

값, 최대값)로 나타내며, 범주형 변수에 대해 빈도와 비율로 나

타낸다. 해당하는 경우, 결과 제시를 표와 추정된 치료의 차이

에 대한 신뢰구간을 포함하여 나타낸다. 두 군 간의 인구학적 

자료 비교는 변수의 특성에 따라 chi-square test, Fisher’s exact 

test, Mann-Whitney U test, t-test 등을 시행한다. 본 연구의 피

험자로부터 얻어진 자료 중 대리지표에 관한 부분은 intention 

to treat (ITT) 분석법과 per protocol (PP) 분석법의 두 가지 형

태로 분석된다. ITT 분석법은 무작위 배정 후 피험자로부터 얻

어진 자료를 모두 분석에 포함한다. PP 분석법은 ITT 분석에 

포함되는 피험자 중 임상시험계획서대로 TTM을 완료한 피험

자로부터 얻어진 자료를 분석에 포함시킨다. 유효성과 안전성

에 대한 분석 모두 일차적으로 ITT 분석법을 적용하고, PP 분

석법으로 추가 분석한다. 유효성 평가 지표에 대한 분석은 시

간에 따른 생존분석을 위해 Cox proportional hazard 모델을 

적용하며, Kaplan-Meier 곡선과 로그순위 분석을 활용한다. 

그 외, 변수의 특성에 따라 chi-square test, Fisher’s exact test, 

Mann-Whitney U test, t-test 등을 시행한다. 결측치는 대체

하지 않고, 분석에서 제외한다. 모든 통계 검정에는 유의수준 

0.05의 양측 검정을 사용한다.

윤리적 고려 및 동의서 

본 시험은 헬싱키 선언과 서울아산병원 임상연구심의위원

회(IRB)의 승인을 받은 시험계획서에 따라 진행되며, 식품

의약품안전청 및 The International Council on Harmonisa-

tion (ICH)가 정한 임상시험관리기준(Good Clinical Practice, 

GCP)에 준하여 실시될 것이다. 시험의 목적과 시술 방법 및 특

성은 피험자 보호자에게 설명문을 통해 설명하며, 본 시험의 

목적과 위험 등을 알고 동의서를 작성한 지원자만 시험에 참여

할 수 있다. 지원자는 시험 중 언제라도 자유의사에 의해 시험

을 그만둘 수 있으며 또한 이를 알고 있다. 시료의 검사와 분석

을 위하여 시험기관 이외로 시료가 전달되는 경우는 발생하지 

않으므로, 이에 따른 개인 정보 유출의 가능성은 없다. 

결     과

본 연구는 clinicaltrials.gov (NCT02578823)에 등록되어 있고, 

2016년 4월 첫 환자 등록 후 현재 환자 등록을 진행 중이다. 본 

연구진은 향후 2년간 총 60명의 환자가 등록되고 이들의 180일

째 추적 검사가 완료되면 최종 연구 결과를 학술지를 통해 발표

할 예정이다. 

고     찰

아직까지 IHCA 환자를 대상으로 TTM을 시행하는 것이 

안전하고 효과적인지에 대한 후향적 연구 결과들은 서로 일

치하지 않으며, 이는 무작위대조연구를 통해 증명된 바가 없

다.25-27 따라서, 본 연구자들은 IHCA 후 심장박동 회복에도 불

구하고 의식 회복이 없는 환자들을 대상으로 TTM 시행에 관

한 전향적 무작위대조연구를 시행하고자 한다. 본 연구는 이를 

위한 예비연구이다. 

TTM의 목표체온과 그 유지 기간에 대해서는 많은 논란이 

있다. 2002년에 시행된 전향적 무작위 대조연구의 경우, 12-24

시간 동안 체온을 32-34°C 로 유지하는 치료법을 적용하였다. 

이를 토대로 그동안 국내외 진료지침은 TTM 치료 시 목표체

온을 32-34°C 상태로 12-24시간 유지하도록 추천하였다. 하지

만, 2013년 발표된 Nielsen의 전향적 무작위 대조연구28는 이러

한 목표체온과 그 유지 기간에 대해 큰 논란을 불러 일으켰다. 

Nielsen 등28은 OHCA 환자 950명을 대상으로 체온 33°C 를 목

표로 28시간을 유지한 그룹(TTM-33)과 체온 36.0°C 를 목표

로 유지한 그룹(TTM-36)을 비교하였다. 아울러, 두 군 모두

에서 28시간이 경과하더라도 첫 3일 동안에는 열이 나는 것에 

대해 적극적으로 치료하였다. 그 결과, 두 군 간에 생존율과 뇌

손상 발생률에 있어서 유의한 차이가 없었다. 이 연구 결과는 

체온을 낮추는 치료가 정상체온을 유지하는 방법과 비교하여 

별다른 차이가 없는 것으로 자칫 오해받을 수도 있다. 여기서, 

Nielsen 등28이 목표로 제시하였던 36.0 °C 라는 온도에 주목할 

필요가 있다. 중환자를 대상으로 한 정상 체온과 열의 정의는 

대개 2008년 미국중환자의학회와 미국감염병학회가 공동 제

창한 진료지침에 따른다.21 이에 의하면, 정상 체온은 37.0°C 로 

정의되며, 0.5-1.0°C 수준의 변동은 정상적으로 발생할 수 있
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고, 체온이 38.3°C 이상일 때 열이 있다고 정의한다. 따라서, 넓

게 보자면 정상체온은 36.0-38.0°C에 해당하고, 좁게 보자면 

36.5 C-37.5°C 가 정상 체온 범위에 해당한다. 따라서, Nielsen

의 연구28의 TTM-36 그룹의 목표체온인 36°C는 낮은 수준의 

정상체온 내지는 매우 경미한 수준의 저체온에 해당된다. 한

편, 심장정지 환자들은 첫 수일 동안 열이 나는 경우가 많고, 열

이 나는 환자들의 예후는 나쁜 것으로 알려져 있다.29 따라서, 

Nielsen의 연구28에서 TTM-36 그룹은 저체온요법 치료군에 대

한 단순한 대조군이 아니며 체온에 관하여 상당한 정도의 치료

가 적용되었다고 볼 수 있다. 그들의 연구 결과에 따라 TTM-

36과 TTM-33이 동등한 수준의 치료 효과가 있다면 굳이 더 낮

은 온도인 33°C 를 목표로 할 필요가 없다. 목표체온이 낮을수

록 저체온에 의한 부작용이 발생할 가능성은 더 높아지기 때문

이다.2 또 이 연구에서 한 가지 더 주목할 점은, 두 군 모두 TTM

이 종료된 후에도 첫 3일 동안 체온이 정상범위에 해당하도록 

적극적으로 치료했다는 점이다. 심장정지 후 첫 3일간은 열이 

나는 경우가 많고 열이 나는 환자는 뇌손상이 진행하는 경향이 

있음을 감안한다면, 심장정지 후 첫 3일간 체온을 적극적으로 

조절하는 전략이 필요할 수 있다.6,29 이를 근거로, 본 연구에서

는 치료군에게 목표체온 36°C 로 3일간 유지하는 프로토콜을 

적용한다. 

이상의 임상연구결과를 종합하면, 심장정지 환자를 대상으

로 TTM을 시행하면 환자의 생존율이 높아지고 후유증 발생률

이 줄어들 수 있다. 하지만, 지금까지의 연구는 대부분 CPC 점

수를 토대로 한 전반적 수행능력(performance)을 평가지표로 

삼았다. 그 결과, 체온조절요법을 통해 심장정지 환자의 예후

가 좋아질 수 있다는 점은 인정되지만, 구체적으로 어떤 기전

으로 환자의 상태가 좋아질 수 있는지 불명확하다. 체온조절요

법에 의해 환자의 상태가 좋아지는 이유가 언어기능, 집중력, 

시공간인식 등 인지기능과 관련된 것인지, 기저핵 손상으로 인

한 파킨슨병증이나 소뇌 손상으로 인한 실조증이나 떨림이 좋

아지는 것인지, 의식장애나 근력약화가 호전되는 것인지 불분

명하다. 게다가, 체온조절요법을 통해 이러한 환자들의 일상생

활(activity of daily living)이나 삶의 질(quality of life)이 호전될 

수 있는지에 대한 연구도 충분하지 않다. 특히, TTM 치료를 통

한 신경학적 호전이 객관적인 영상검사로 증명된 바 없다. 심

장정지로 인해 저산소허혈뇌병증이 발생하면 뇌신경세포 내

에 있던 뉴런특이에놀라아제가 혈액으로 유리되어 혈청 뉴런

특이에놀라아제 농도가 증가되는데, 이는 심장정지 환자의 신

경학적 예후 평가에 있어서 중요한 의미를 가진다.30,31 하지만, 

TTM에 의해 뉴런특이에놀라아제 증가가 억제될 수 있는지 알

려진 바 없다. 그리고, 저산소허혈뇌병증은 DWI와 FLAIR 영

상에서 고신호강도로 나타나고, 이는 감소된 ADC 값으로 정

량화하여 비교할 수 있다. 이러한 MRI 검사는 뇌손상 정도가 

신호강도 변화로 반영되므로 뇌의 구조적 이상을 객관적으로 

평가할 수 있다. 그러나, 저산소허혈뇌병증은 일반적인 MRI 

검사에서 드러나는 이상만으로는 충분히 설명되지 않는다. 이

러한 환자들의 미세한 뇌기능 변화는 어쩌면 뇌 각 부분의 연

결성(connectivity) 감소로 설명될 수 있을 것이다.32 하지만, 이

에 대해 전향적인 연구가 아직 보고된 바 없다. 이러한 뇌의 연

결성은 fMRI와 DTI로 객관적으로 그리고 정량적으로 평가

할 수 있다. 저산소허혈뇌손상에 의한 뇌세포의 감소 정도 또

한 MRI volumetry로 정량화할 수 있다. 본 연구는 TTM의 치

료 효과를 생존율이나 전반적 수행능력 등의 개략적인 호전

뿐만 아니라 세밀한 신경심리검사결과, 삶의 질, 일상생활수

행능력, 파킨슨병증, 실조증, 혈청 뉴런특이에놀라아제, MRI, 

fMRI, DTI, 뇌 용적 측정 등으로 다각적이고 구체적인 방법으

로 평가해 보고자 한다. 

본 연구는 IHCA 발생 후 의식 회복이 없는 환자들을 대상으

로 체온조절장치를 이용하여 심장정지 발생 후 3일 동안 심부

체온 36°C로 일정하게 유지하는 방법과 통상적인 수단으로 열

을 떨어뜨리는 방법을 비교하여 환자들의 신경학적 증상과 뇌

손상의 정도를 객관적으로 비교하는 전향적 무작위대조 예비

연구이다. 
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