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요약: 중환자실에 입원 중인 중증 환자에서 스트레스 궤양

성 위장관 출혈에 대한 예방 요법(stress ulcer prophylaxis)

의 이익(benefit)과 위험(risk)에 대한 연구는 부족하다.1 이러

한 배경에서 저자들은 중환자실에 입원 중인 환자에서 스트레

스 궤양 출혈의 예방을 위하여 사용되는 양성자펌프억제제

(proton pump inhibitor)는 위약(placebo)보다 위장관 출혈

의 위험은 낮추지만 병원 감염과 심근 허혈과 같은 합병증은 

높일 것이라는 가설을 세우고 본 연구를 진행하였다. 이 연구

는 유럽 다기관 공동, 평행 설계, 위약 대조, 무작위 배정, 이

중 맹검, 임상시험이다. 덴마크, 핀란드, 네덜란드, 노르웨이, 

스위스 그리고 영국에 있는 31곳의 중환자실에서 2016년 1월 

4일부터 2017년 10월 22일까지 쇼크, 항응고제 복용, 투석 

치료, 기계적 환기, 간질환, 응고 장애와 같은 적어도 한 가지 

이상의 위장관 출혈의 위험인자를 가지고 있는 18세 이상 성

인 환자를 대상으로 하였다. 총 3,298명을 모집하여 1,645명

의 pantoprazole군과 1,653명의 위약군으로 1:1 무작위 배정

하였다. 시험에 배정된 후 환자들에게 중환자실 퇴실이나 사

망 시까지 최대 90일 동안 스트레스 궤양 출혈을 예방하기 

위한 약물이 투여되었다. Pantoprazole군에는 pantoprazole 

40 mg과 0.9% 생리식염수 10 mL 혼합물을, 위약군에는 

0.9% 생리식염수 10 mL를 매일 1회 정주 투여하였다.

일차 평가 지표(primary outcome)는 90일 사망률이며, 이

차 평가 지표(secondary outcome)는 90일 이내에 다음의 5가

지 사건이 발생한 환자수로 평가하였다. 이차 평가 지표에 이

용된 5가지는 첫째, 임상적으로 중요한 사건(임상적으로 의미 

있는 위장관 출혈, 폐렴, Clostridium difficile [C. difficile] 

감염 그리고 심근 허혈의 4가지로 정의)의 발생, 둘째, 임상적

으로 의미 있는 위장관 출혈, 셋째, 감염성 이상 사례(폐렴과 

C. difficile 감염), 넷째, 중대한 이상 반응(아나필락시스, 무과

립구증, 범혈구감소증, 급성 간부전, 스티븐스-존슨 증후군, 

독성 표피 괴사융해증, 간질성 신염 그리고 중재 시술과 관련

된 혈관 부종) 그리고 다섯째로 생명 유지 장치(기계 환기, 순

환 보조 장치, 신장 투석 등)를 사용하지 않는 생존 일수의 

비율이다. 여기서 임상적으로 의미 있는 위장관 출혈이란 현

성 위장관 출혈 또는 출혈 24시간 이내 다음 4가지 중 1가지 

이상이 있는 경우로 정의하였다. 첫째, 수축기 혈압, 평균 동

맥압 또는 이완기 혈압이 20 mmHg 이상 감소한 경우, 둘째, 

혈관수축제 또는 승압제의 투여 시작 또는 기존 용량의 20% 
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이상 증량한 경우, 셋째, 혈색소 수치가 최소 2 g/dL 감소한 

경우, 넷째, 2 단위 이상의 농축 적혈구를 수혈한 경우이다.

결과를 살펴보면, 일차 평가 지표인 90일 사망률은 pan-

toprazole군에서 31.1% (510/1,642), 위약군에서 30.4% 

(499/1,640)로 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(상대위험도 

1.02; 95% CI 0.91-1.13; p=0.76). 또한 환자들을 간질환 유

무, 응고 장애 유무, 쇼크, 기계적 환기, 내과계 또는 외과계 

중환자실 입실 여부에 따라 하위 집단 분석(subgroup analy-

sis)을 진행하였을 때에도 pantoprazole군과 위약군 사이에 

90일 사망률에는 차이가 없었다. 다만, Simplified Acute 

Physiology Score II 53점 기준으로 환자의 중증도를 구분하

였을 때는 상이한 결과를 보였는데, 중증도가 높은 환자군에서

는 pantoprazole군이 사망률이 높은 경향(상대위험도 1.13; 

95% CI 0.99-1.30)을 보이고, 중증도가 낮은 환자군에서는 

pantoprazole군이 사망률이 낮은 경향(상대위험도 0.92; 95% 

CI 0.78-1.13)을 보였다(p for heterogeneity=0.05).

이차 평가 지표 결과를 보면 첫째, 적어도 하나 이상의 임

상적으로 중요한 사건 발생은 pantoprazole군에서 21.9% 

(360/1,644), 위약군에서 22.6% (372/1,647)였으며(상대위험

도 0.96; 95% CI 0.83-1.11), 둘째, 임상적으로 의미 있는 위

장관 출혈은 pantoprazole군에서 2.5% (41/1,644), 위약군에

서 4.2% (69/1,647)였고(상대위험도 0.58; 95% CI 0.40-0.86), 

셋째, 감염성 이상 사례 발생은 pantoprazole군에서 16.8% 

(276/1,644), 위약군에서 16.9% (279/1,647)로 두 군이 유사

하였으며(상대위험도 0.99; 95% CI 0.84-1.16), 넷째, 중대한 

이상 반응 발생은 두 군 모두 없었다. 그리고 다섯째, 생명 

유지 장치의 사용이 없는 평균 생존 일수의 비율은 pan-

toprazole군에서 92% (95% CI 60-97), 위약군에서 92% 

(95% CI 65-97)로 두 군이 유사하였다. 이차 평가 지표의 경

우 다중 비교를 위한 보정이 부족하여 유의수준(p-value)을 

구할 수 없었다.

결론적으로, 중환자실 환자에서 스트레스 궤양 출혈 예방

을 위한 pantoprazole 사용은 위약과 비교하여 90일 사망률

에서 차이가 없었으며, 임상적으로 의미 있는 위장관 출혈, 

폐렴, C. difficile 감염 그리고 심근 허혈의 4가지로 구성된 

임상적으로 중요한 사건 발생도 pantoprazole 사용이 위약과 

비교하여 차이가 없었다.

해설: 중환자실 환자에서 발생하는 스트레스 궤양 연관 위

장관 출혈은 잘 알려진 합병증이며,2 이는 중환자실 입실 기간

의 연장과 사망률 증가로 이어진다고 알려져 있다.3 중환자실 

환자에서 위장관 출혈은 대략 5% 전후에서 발생하며,4 급성

기 질환(쇼크, 호흡부전, 머리 손상, 화상), 기저 만성 질환(간

질환, 신장애, 응고 장애, 헬리코박터 파일로리 감염), 약물(항

응고제, 항혈소판제제, 비스테로이드성 항염증제) 그리고 기

계 환기나 신장 투석과 같은 생명 유지 장치를 사용하는 중환

자실 환자에서 이러한 위장관 출혈의 위험성이 증가한다.4-6 

이처럼 위장관 출혈의 위험이 높은 중환자실 환자에서 스트레

스 궤양 예방(stress ulcer prophylaxis)은 흔하게 시행되어 

왔으며 가이드라인에서도 양성자펌프억제제나 히스타민 H2 

수용체 길항제(histamine 2 receptor antagonist)의 사용을 

권고하고 있다.7

하지만 최근 중환자실 환자에서 예방적 양성자펌프억제제

를 사용하는 것에 대한 이익과 위험에 대하여 논란이 지속되

고 있다. 최근 메타분석 연구에 의하면 총 5,283명이 포함된 

31개의 무작위 임상시험에서 예방적 양성자펌프억제제의 사

용이 히스타민 H2 수용체 길항제(교차비[OR] 0.38; 95% CI 

0.20-0.73)나 위약(OR 0.24; 95% CI 0.10-0.60)에 비하여 위

장관 출혈 위험을 유의하게 낮춘다고 보고한 반면(증거수준: 

중등도), 총 5,498명이 포함된 36개의 임상시험을 분석하였을 

때, 양성자펌프억제제의 사용과 위약 사이에 사망률의 차이는 

없다고 보고하였다(OR 0.86; 95% CI 0.62-1.18; 증거수준: 중

등도).1 특히 위산 억제 치료의 부작용으로 병원 감염이나 심

근 허혈의 위험성에 대한 우려가 증가하고 있으며 위산 억제 

치료로 인한 위장관 출혈 예방의 이익보다 이들 부작용으로 

인한 이환율과 사망률의 증가와 이로 인한 의료 비용의 증가

가 문제점으로 대두되고 있다.4 메타분석 연구에서도 총 

5,452명이 포함된 35개의 임상시험에서 예방적 양성자펌프억

제제의 사용이 위약과 비교하여 폐렴의 발생을 증가시킬 가능

성이 있다고 보고하였다(OR 1.52; 95% CI 0.95-2.42; 증거수

준: 중등도).1 또한, 중환자실 환자 3,286명을 후향적으로 관

찰한 연구에서 예방적 양성자펌프억제제의 사용이 C. diffi-

cile 연관 설사의 발생을 증가시킨다고 보고하였다(OR 3.11; 

95% CI 1.11–8.74; p<0.05).8

이 연구는 예방적 pantoprazole 사용이 위약과 비교하여 

90일 사망률에 차이가 없으며, 임상적으로 의미 있는 위장관 

출혈, 폐렴, C. difficile 감염, 심근 허혈의 4가지 중 적어도 

1가지 이상의 임상적으로 중요한 사건 발생에 대해서도 차이

가 없었다. 이 연구는 큰 표본 크기와 많은 국가의 다기관 중

환자실이 참여한 무작위 임상시험이라는 점에서 그 결과가 시

사하는 바가 크다.

요약하면 현재 중환자실 환자에서 스트레스 궤양 연관 위

장관 출혈의 예방 요법에 대한 유효성과 안전성에 논란이 있

다. 이들 환자에서 예방적 양성자펌프억제제의 사용이 위장관 

출혈 발생을 다소 낮추기는 하지만, 사망률에는 유의한 차이

를 보이지 못하였다. 또한, 양성자펌프억제제의 부작용에 대

한 우려(비록, 이 연구에서도 병원 감염과 같은 부작용이 증가

한다는 확실한 증거는 아직 없지만)가 지속적으로 제기되고 
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있다. 따라서, 중환자실 환자에서 스트레스 궤양 연관 위장관 

출혈을 예방하기 위하여 양성자펌프억제제를 무분별하게 사

용하는 것에는 확실한 근거가 없으며, 감염과 같은 부작용의 

위험 부담이 있으므로 이익과 위험의 균형적인 관점에서 무분

별한 사용이 과연 옳은 것인지를 생각해 보아야 한다.
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