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중증 패혈증과 패혈성 쇼크는 1930년대 penicillin의 개

발을 필두로 셀 수 없을 정도의 항생제가 개발되어 임상에

도입되고, 기계호흡 및 신장대치요법(renal replacement

therapy)의 개발, 수술적 술기의 눈부신 발전 등 사망률을

개선시킬 수 있는 제반 요건들의 발전에도 불구하고 여전

히 50% 정도의 사망률을 나타낸다. 사망률 면에서는 급성

심근경색이나 급성 뇌출혈과 비슷한 정도이지만, 최근 반

세기 동안 중증패혈증, 패혈성 쇼크의 사망률이 저하되는

비율을 감안한다면 짧은 시간내에 획기적인 감소는 기대하

기 어렵다.

패혈증 치료 역시 그간 경험이나 소규모 연구의 결과를

토대로 이루어지던 과거의 틀에서 벗어나 보다 신뢰할 수

있는 자료를 제시함으로써 근거 중심의 치료 지침을 확립

하기 위한 대단위 임상연구와 메타분석 등을 통해 새로운

약제와 치료법의 효과를 입증하거나 과거 치료법의 효과를
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재검증하는 일련의 노력들이 시도되고 있다.

본문에서는 중증 패혈증, 패혈성 쇼크 치료에 있어 최근

그 효과가 분명히 입증된 치료법과 아직 효과는 명확히 판

정할 수 없지만 임상적으로 관심을 끌고 있는 치료법에 대

한 최근 연구 결과를 소개하고자 한다.

적절한 조기 항생제 요법

항생제의 적절성 여부와 조기 투여에 대한 전향적 연구

는 더 이상 윤리적 측면에서 수행하는 것은 불가능하다. 그

러나 그간 연구에 의한 결론은 신속하고 적절한 항생제 투

여는 중증 패혈증 환자의 생존률을 높이기 위해 반드시 취

해야 할 조치라는 것이다.

2004년 Houck 등은 지역사회 획득 폐렴으로 입원하는

환자의 39.1%는 최초 항생제 투여까지 4시간 이상 소요되

며, 7.6%의 환자는 12시간 이상 지연되는 것으로 분석하였

고, 이러한 지연의 원인은 단순히 의사의 항생제 처방이 늦

기 때문으로 분석하였다. 연구에 참여한 의료기관 방문전

항생제 투여력이 없는 환자에서 병원 방문으로부터 4시간

이내에 항생제를 투여하게 되면 입원중 사망률(7.4% →

6.8%), 30일 사망률(12.7% → 11.6%)을 낮추고, 재원기간

을 0.4일 단축할 수 있는 것으로 보고하였다(1).

항생제의 신속한 투여와 더불어 적절한 항생제 투여 역
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시 중요한 요소이다. 여러 연구에서 적절한 항생제 투여는

분명히 중증 패혈증 환자에서 사망률을 낮추는 것으로 보

고하였다. Ibrahim 등은 중환자실에 입실한 혈류감염 환자

에서 적절한 항생제가 투여된 경우 사망률은 28.4%이지만,

부적절한 항생제가 투여된 경우 61.9%의 사망률을 보인다

고 보고하였고, 그 외 여러 연구에서 적절한 항생제 투여는

사망률을 10-14% 낮추며 패혈증에 의한 호흡부전과 장기

손상보다도 생존에 미치는 영향력이 큰 예후 인자로 규명

되었다(2-5).

Early goal directed therapy (EGDT)

2001년 Rivers 등은 중증 패혈증시 동반되는 혈류장애

(혈관내 용적 감소, 말초혈관 확장, 심근기능 저하, 대사 증

가 등)에 의해 발생한 전신 산소 요구와 산소 공급간의 불

균형으로 인해 유발된 조직 저산소증이 다장기 기능부전

및 사망의 중요한 요인이 된다고 보고, 중증 패혈증 초기에

적극적으로 혈역학적 불균형을 개선하는 것이 치료에 주요

한 첫 단추이고 따라서 중증 패혈증 환자를 처음 접하게

되는 응급의학과 의료진의 역할의 중요성을 강조하는 계기

를 마련하였다. Rivers 등은 전신염증반응증후군(systemic

inflammatory response syndrome) 진단기준 4개중 2개 이

상에 해당하며 정질액(crystalloid solution) 20-30 mL/kg

을 30분간 투여후에도 수축기 혈압이 90 mmHg 이상으로

상승하지 않거나 혈중 젖산염의 농도가 4 mmol/L 이상인

환자를 대상으로 동맥 및 중심정맥 카테터를 삽관하였고,

특히 중심정맥 카테터를 이용해 중심정맥 산소포화도

(central venous oxygen saturation)를 지속적으로 적어도

6시간 모니터하도록 하였다. Rivers 등이 제안한 EGDT는

다음과 같이 시행되었다. 중심정맥압이 8-12 mmHg에 도

달하도록 정질액 500 mL를 30분 간격으로 투여하였다. 평

균동맥압(mean arterial pressure)이 65 mmHg에 도달하지

못한 경우 혈관수축제를 투여하여 65 mmHg 이상이 되도

록 하고 90 mmHg를 넘어가는 경우 혈관이완제를 투여하

여 90 mmHg 이하로 유지되도록 하였다. 중심정맥 산소포

화도가 70%에 도달하지 못하는 경우에는 적혈구를 수혈하

여 적혈구용적률이 30% 이상 유지되도록 하였다. 중심정

맥압, 평균동맥압, 적혈구용적률 등이 교정치 이상으로 유

지됨에도 불구하고 중심정맥 산소포화도가 70%에 도달하

지 못하면 dobutamine을 2.5 µg/kg/분의 용량으로 투여하

고 목표치에 도달할 때까지 최대용량 20 µg/kg/분이 넘지

않도록 하는 범위에서 30분 간격으로 2.5 µg/kg/min씩 증

량하였다. 평균 동맥압이 65 mmHg 이하로 떨어지거나 심

박수가 분당 120회를 넘게 되면 dobutamine을 감량하거나

중단하였다.

EGDT를 시행받은 환자는 일반적 치료를 시행한 대조군

환자에 비해 병원내 사망률이 16% 감소함으로써 중증 패

혈증에 동반되는 혈역학적 불균형을 적극적으로 개선하는

것이 궁극적으로 환자의 생존을 획기적으로 개선할 수 있

다는 중요한 단서를 제공하였다(6). 2004년에 이어 2008년

발간된 “Surviving Sepsis Campaign Guideline"에서는 이

후 몇몇 연구 결과를 취합하여 중심정맥 산소포화도 이외

에 혼합 정맥혈 산소포화도(mixed venous oxygen satura-

tion)를 65% 이상 유지하도록 하는 지표를 사용하여도 무

방하다는 것과 심실 탄성(ventricular compliance)이 저하

되어 있거나 기계 호흡을 하는 환자에서는 중심정맥압을

12-15 mmHg로 다소 높게 목표치로 할 것 등을 권고하였

다(7).

외국과의 의료 환경의 차이로 Rivers 등이 애초에 제안

한 “6시간 동안 응급실에서의 적극적인 치료에 의한 혈역

학적 지표 개선 및 이후 중환자실에서의 유지”라는 큰 전

제가 우리나라 실정에는 현실적이지 않을 수 있으며 아직

지속적으로 중심정맥 산소포화도를 모니터할 수 있는 설비

를 보유하고 있는 기관이 많지 않다는 점 등을 고려해야

하겠지만 치료의 큰 맥락을 유지하고 국내 실정에 맞는 치

료법을 개발하는 것이 어렵지는 않을 것으로 판단되며 국

내에서도 감염내과, 응급의학과, 중환자의학과 요원들의 협

력체계 마련을 위한 노력이 필요할 것으로 생각된다.

저용량 1회 호흡량 기계호흡

(low tidal volume mechanical ventilation)

중증 패혈증, 패혈성 쇼크 환자에서 급성 폐손상 혹은 급

성 호흡부전증후군이 흔히 동반되며 이를 치료하기 위해서

는 기계호흡이 필요하다. 고용량의 1회 호흡량(tidal vol-

ume)으로 기계호흡을 유지할 경우 폐의 과도한 신장

(stretch)에 의한 염증 반응이 악화될수 있다. 저용량의 1회

호흡량을 유지하는 것이 특별한 치료는 아니지만 Brower

등은 다기관, 전향적 연구를 통해 급성 폐손상이 동반된 중

증 패혈증 환자 861명을 대상으로 저용량의 1회 호흡량 기

계호흡요법(6 mL/kg, 고원압[plateau pressure] 30 cmH2O

이하로유지)의 효과를고식적 기계호흡요법(12 mL/kg, 고

원압 50 cmH2O 이하로 유지)과 비교한 연구를 시행하였다.

대상 환자의 평균 나이는 52세, 폐 이외에도 평균 1.8개의

장기 부전이 동반된 중증 환자를 대상으로 하였으면 1회 호

흡량과, 고원압을 제외한 기계환기 요법 설정(호흡수, 흡기
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지속시간 대 호기 지속시간 비율, 산소분압 목표치 등)은 동

일하게 하였다. 연구 결과 28일째 사망률이 고식적 기계호

흡요법군에서 39.3%였던 반면 저용량 1회 호흡량 기계호흡

요법군에서는 31%로 의미있게 감소하였으며, 그 외에도 28

일까지 호흡기 제거율도 저용량 1회 호흡량 기계호흡요법

군에서 의미있게 높았다(8). 이 연구로 저용량의 기계호흡

요법은분명고식적기계호흡 요법에비해 효과적이라는것

은 판명되었으나, 호기말양압, 흉강과 복강의 탄성도, 환자

의 자발호흡 정도 등에 따라 1회 호흡량과 고원압의 선택에

대해서는 여전히 연구가 필요하다. “Surviving Sepsis

Campaign Guideline"에서는 이외에도 폐허탈을 막기 위해

호기말양압을 설정할 것과, 1회 호흡량과 고원압을 가능한

줄이기 위해 필요하다면 고탄산혈증(hypercapnia)을 허용

할 것, 그리고 우려스러울 정도로 높은 산소분압이나 고원

압이 필요한 환자에서 엎드린 자세(prone position)를 취하

도록 하는 것 등을 추천하고 있다(7).

적극적 혈당 조절

중증 질환자에서는 당뇨의 기왕력이 없다고 해도 인슐

린 저항에 의한 고혈당이 동반될 수 있으며 이로 인한 합

병증이 사망에 중요한 요인 중 하나로 작용한다. 당뇨에 동

반된 급성 심근경색 환자에서 혈당을 215 mg/dL 이하로

유지하는 것이 장기 생존을 개선시키며, 중증 질환으로 이

환된 비당뇨 환자에서도 insulin-like growth factor-bind-

ing protein 1이 증가함에 따라 간세포의 인슐린에 대한 반

응저하 및 사망과 관련이 있다는 보고가 있다(9, 10).

2001년 Van den Berghe 등은 이러한 가설의 증거를 확

보하기 위해 단일기관에서 수술후 중환자실에서 인공호흡

기를 장착하게 되는 환자 1,548명을 대상으로 전향적, 무작

위, 대조군 연구를 시행하였다. 혈당을 80-110 mg/dL로 유

지하도록 적극적으로 인슐린을 투여한 치료군과, 혈당이

215 mg/dL를 넘게 되는 경우에만 인슐린을 투여하여 180-

200 mg/dL로 유지하도록 한 대조군으로 구성하고 사망률

과 유병률을 비교하였다. 적극적으로 인슐린으로 혈당을

조절한 치료군에서 전체적인 중환자실내 사망률 저하(치료

군 4.6%, 대조군 8%)가 관찰되었으며 특히 중환자실에 5일

이상 재원해야 하는 중증 환자에서는 더 큰 폭의 저하(치

료군 10.6%, 대조군 20.2%)가 관찰되었다. 층별 분석에서

적극적인 혈당조절은 감염에 의해 유발된 다장기 기능부전

에 의한 사망을 가장 큰 폭으로 감소시켰으며 전체 재원기

간중 사망률은 34% 감소시켰다. 또한 적극적인 혈당 조절

은 혈류감염(46%), 혈액여과(hemofiltration)를 필요로 하

는 급성 신부전(41%), 중증 질환에 의한 다발성신경병증

(44%)의 발생을 유의하게 감소시켰으며, 적혈구 수혈량 및

인공호흡기 장착률 등을 감소시켰음을 보고하고 당뇨의 기

왕력과는 무관하게 외과 중환자실로 입실한 수술 환자에서

혈당을 110 mg/dL 이하로 유지하는 것이 사망률 및 유병

률을 감소시킬 수 있다는 근거를 제시하였다(11).

Van den Berghe는 2006년 내과 중환자실에 입원한 환

자를 대상으로 동일한 연구를 진행하였다. 3일 이상 중환

자실 입원이 기대되는 환자 1,200명을 대상으로 역시 전향

적, 무작위, 대조군 연구를 시행하였다. 기존의 연구와 동

일한 혈당 조절방법으로 치료군과 대조군을 설정하였다.

이 연구에서 전체 환자를 비교 분석하였을 때 적극적인 혈

당 조절이 의미있게 사망률을 낮추거나 균혈증의 빈도를

줄이지는 못해 이전 연구와 차이를 보였다. 그러나 중환자

실에 3일 이상 입원하게 되는 환자에서는 사망률을 유의하

게 낮추었으며(대조군 52.5%, 치료군 43%), 새로운 신기능

저하의 발생 빈도, 인공호흡기의 제거율, 중환자실에서의

재원 기간 등이 대조군에 비해 유의하게 감소하는 차이를

보였다. 연구자들은 이러한 연구 결과의 차이를 명확히 규

명하지 못하였으며 다만 적극적인 혈당 조절에 의한 전신

항염증 효과(antiinflammatory effect)와 장기 보호 효과를

간접적으로 확인한 것으로 서술하였다. 그러나 연구자들이

결과를 해석함에 있어 가장 문제가 되었던 것은 3일 이내

로 짧게 중환자실에 재원해 있던 환자에서 적극적인 혈당

조절은 오히려 사망률을 증가시키는 경향을 보였다는 것이

다. 이에 대해서는 중환자실 재원이 짧은 환자일수록 중증

환자로 사망률이 높을 수 밖에 없고, 따라서 적극적인 혈당

조절이 미치는 영향을 제대로 평가하기 어려웠을 것이라고

해석하였다(12).

결론적으로 집중적인 치료를 요하는 중증 환자에서의 적

극적인 혈당 조절은 고혈당에 의해 유발된 세포 손상을 완

화하고 세포의 병적 저산소증을 개선함으로써 주요 장기를

보존하고, 유병률과 사망률을 줄일 수 있다는 증거는 일부

확보된 것으로 판단된다. 다만 두 연구는 수술적 치료를 요

하는 질환과 이보다는 이미 질병이 진행된 내과적 질환이

라는 서로 상이한 질환군에게 동일한 치료법의 효과를 비

교한 것이라는 점을 염두에 두어야 할 것으로 생각된다. 추

후 내과적 질환자를 대상으로 보다 규모가 큰 임상연구를

시행하고 기저 질환 혹은 중증도에 따른 체계적 분석이 이

루어진다면 적극적인 혈당 조절의 효과를 입증할 수 있는

자료가 마련될 것으로 생각된다.
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Corticosteroid

Corticosteroid는 중증 패혈증 치료에 있어서 가장 흔히

거론되는 약제이나 효과에 대한 평가는 여전히 진행중이

다. 1990년대 중반 시행된 메타 분석에서 중증 패혈증에서

고용량의 단기간 corticosteroid 요법은 효과를 보이지 않는

것으로 결론지어졌으나(13, 14) 이후 중증 패혈증에 동반되

는 상대적 부신 기능부전(adrenal insufficinecy)과 전신 염

증반응에 의해 유도된 glucocorticoid 수용체 저항 등의 개

념이 거론됨에 따라 저용량의 corticosteroid 요법이 재조명

되기 시작하였다. 이러한 개념은 연구를 통해 일부 입증되

었는데 패혈성 쇼크 환자에서 50 mg hydrocortisone을 투

여하여 norepinephrine, phenylephrine에 의한 평균 동맥압

이 비투여군에 비해 의미있게 상승하였으며, 특히 상대적

부신 기능부전이 있는 환자에서 더 효과가 있었다는 보고

와 패혈성 쇼크 환자에서 300 mg hydrocortisone을 5일 이

상 투여한 경우 혈관수축제 투여 기간을 단축시킬 수 있다

는 보고가 있었다(14, 15).

2000년 이후 동일한 연구자에 의한 전향적, 무작위, 위약

대조군 연구와 메타 분석에서 이러한 사실들이 재차 확인

되었다. 2002년 Annane 등은 300명의 패혈성 쇼크 환자를

대상으로 hydrocortisone 300 mg/일＋fludrocortisone 50

µg/일 용량으로 7일간 투여하는 연구를 시행하였다. 부신

기능부전 여부와 corticosteroid의 효과를 규명하기 위해 대

상 환자에서 cortricotropin 검사를 시행하고 투여 전과 투

여 후 cortisole 농도의 차이가 9 µg/dL 이하이면 무반응군

으로 규정하고 이들 환자군에서 corticosteroid의 효과를 별

도 분석하였다.

28일 사망률은 전체 환자를 분석했을 때 corticosteroid

치료군이 55%, 대조군이 61%로 위험도(harzard ratio

[HR]) 0.71(95% CI 0.53-0.97; P=0.03)의 의미있는 차이를

보였으며 치료효과를 가늠할 수 있는 또 다른 지표인

number needed to treat (NNT)는 8이었다. 이러한 효과는

부신 기능 부전이 동반된 환자에서 더 커서 사망률은 치료

군 53%, 대조군 63%, HR 0.67 (95% CI 0.47-0.95; P=0.02),

NNT 7로 분석되었다. 그러나 부신기능부전이동반되어있

지 않았던 corticotropin 검사 반응군에서는 corticosteroid

투여가 생존에 유의한 효과를 미치지는 못하였다.

Corticosteroid 치료는 생존률 뿐 아니라 혈관수축제의

사용을 조기에 중단(치료군 평균 7일, 대조군 평균 10일)하

게 하여 쇼크 개선 효과가 확인되었다. Corticosteroid 사용

에 의한 대표적인 부작용인 초감염(superinfection)과 위장

관 출혈 등은 양 군간에 의미있는 차이가 없었다.

이 연구의 결과로 저자들은 혈관수축제, 특히 카테콜라

민에 반응을 보이는 패혈성 쇼크 환자에서 7일간의 hydro-

cortisone＋fludrocortisone 병합 치료가 분명한 생존률 개

선 효과를 보이는 만큼 대상으로 판단되는 패혈성 쇼크 환

자에서 corticotropin 검사를 시행한 후 적응이 되는 부신

기능부전이 확인된다면 corticosteroid 치료를 적극적으로

시행하는 것이 바람직하다고 권고하였다(14).

2004년 Annane 등은 중증 패혈증에서 corticosteroid 치

료에 대한 그 간의 무작위, 혹은 유사 무작위(quasi-ran-

domized) 연구들을 대상으로 메타분석을 통해 cortico-

steroid의 유의한 생존개선 효과를 보고하였다. 16개의 연

구 결과를 분석하되 이전 연구의 신뢰도를 재검증하기하기

위해, 사용된 corticosteroid의 종류와 상관없이 hydrocorti-

sone 300 mg/일을 기준으로, 사용기간 5일을 기준으로 층

별 분석을 시행하였다. 전체 분석에서는 사용한 cortico-

steroid의 종류, 기간에 따른 사망률의 개선 효과는 관찰되

지 않았으며 이는 각 연구에 포함된 대상 환자군의 이질성

이 크기 때문으로 설명하였다. 그러나 패혈증에 대한 정의

가 이루어진 1992년 이후에 이루어진 연구만을 분석하면

저용량, 장기간 corticosteroid 치료는 이전 연구 결과와 마

찬가지로 유의하게 생존률을 개선시키는 것을 확인하고

hydrocortisone 200-300 mg/일의 용량을 5-11일간 투여하

는 것이 부신 기능부전이 동반된 패혈성 쇼크 환자에서 생

존률 개선시킬 수 있다는 종전의 권고를 재차 강조하였다

(16).

따라서 2002년 이후 중증 패혈증 혹은 패혈성 쇼크 환자

에서의 corticotropin 검사와 저용량 corticosteroid의 5일

이상 장기간 사용은 분명한 증거에 의한 강력한 치료 지침

으로 자리잡게 되며 이견이 있음에도 불구하고 다소 강하

게 권고되었다(17, 18).

그러나 올해 초 Annane 등이 포함된 Corticosteroid

Therapy of Septic Shock (CORTICUS) 연구 그룹은 499명

의 패혈성쇼크환자를대상으로등록즉시 corticotropin 검

사를 시행하고 hydrocortisone 50 mg을 5일간 6시간 간격

으로 정주하고, 이후 3일간 12시간 간격으로 정주, 다시 이

후 3일간 24시간 간격으로 정주 후 중단하는 치료법을 이용

하여 전향적, 무작위, 대조군 연구를 시행하였으며 그 결과

는 corticosteroid 투여에 의해 쇼크의 조기 개선 효과는 입

증되지만 28일을 기점으로판단한다면쇼크개선 빈도는두

군간에 차이가 없었다. 무엇보다 중요한 것은 28일 생존률

에도영향을주지못하였으며 이는 부신 기능부전이동반된

환자만을 대상으로한 분석에서도 효과를 입증할 수없었다

70 Infection and Chemotherapy : Vol.40, No.2, 2008



는 점이다. 몇 가지 이전 연구와의 차이 즉, fludrocortisone

을 병합하지 않았고, 환자 등록 기준의 차이(2002년 연구의

경우 쇼크 발생후 8시간 이내, 2008년 연구의 경우 72시간

이내), 2002년 연구와 2008년 연구에서 대조군의 28일 사망

률(61%, 32%)의 차이도 감안하여야 한다. 본 연구의 결과

를 토대로 저자들은혈관수축제에 반응이 있는 패혈성 쇼크

환자에서 corticotropin 검사나 corticosteroid 투여는권고할

수 없으며, 다만 고용량의 혈관 수축제에 반응하지 않는 패

혈성 쇼크 환자에서 조기에 corticosteroid 치료의 사용을

고려해 봐야 한다고 결론지었다(19). “Surviving Sepsis

Campaign Guideline" 역시 이러한 맥락에서 패혈성 쇼크

환자에서 hydrocortisone을 사용하기 위해 corticotropin 검

사를 시행하는 것은 바람직하지 못하며 corticosteroid의 사

용은 Annane 등이 제시한용법, 용량으로하되수액이나혈

관수축제에반응이없는패혈성쇼크환자만을 대상으로할

것으로 제안하고 있다(7).

Activated protein C

Activated protein C는 혈전 용해를 촉진하고, 혈전 생성

및 염증을 억제하는 내인성 물질로 중증 패혈증에 동반되

는 응고 및 혈전 용해를 조절함에 있어 중요한 역할을 한

다. 중증 패혈증시 thrombomodulin의 생성 및 기능이 하향

조정됨으로써 activated protein C의 생성이 억제되고 이를

교정하여 중증 패혈증에서의 생존률 개선을 도모할 수 있

다는 것이 이론적 근거가 된다(20, 21).

Activated protein C는 개발 이후 대단위 임상 연구를

통해 중증 패혈증의 치료 약물로는 유일하게 그 효과가 인

정되어 미국 식품의약품안전청의 허가를 획득했을 뿐 아니

라 적용 범위를 확대하기 위해 최근까지도 대단위 임상연

구를 진행중인 약제이다.

Activated protein C의 최초 임상연구는 적어도 한 장기

이상의 기능 부전이 48시간 이상 진행되지 않은 중증 패혈

증환자 1,690명을대상으로전향적, 무작위, 위약대조군연

구로 시행된 일명 “PROWESS (recombinant human

PROtein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis)” 연구

이다. 치료군에게는 activated protein C (drotrecogin alfa

activated) 24 µg/kg/시간의 용량을 96시간 동안 투여하였

다. 본 연구에 포함된 환자의 평균 APACHE (acute phy-

siology and chronic health evaluation) II 점수는 25점(치료

군 24.6±7.6, 대조군 25.0±7.8)이며, 75%의 환자는 두개 이

상의 장기 기능부전이 동반된 중증 환자들로 구성되었다.

본 연구에서 activated protein C의 사용으로 28일 생존률이

대조군 30.8%에 비해 24.7%로 감소함으로써 6.1%의 절대

위험도 감소, NNT 16.4로 판정되었다. 또한 activated pro-

tein C의 항응고 효과를 규명하기 위해 측정한 D-dimer 혈

중 농도도 투약 후 급격히 감소하여 대조군에서와 유의한

차이를 보였다. 예상할 수 있는 바와 같이 activated protein

C를 투여한 환자군에서 대조군에 비해 출혈의 빈도가 높았

고, 따라서출혈의소지가높은면역저하자, 간 질환자, 투석

환자 등에서는 사용을 제한해야 할 것으로 보고하였다(21).

이후 PROWESS 연구의 효과를 재검증하기 위해 동일한

등록 및 제외기준, 동일한 치료 방법으로 2,375명을 대상으

로 공개 연구가 진행되었다. “ENHANCE”라 명명된 이 연

구는 PROWESS 연구에서 대상 환자 선별, 평가, 동의(1단

계, 첫 24시간 동안), 치료(2단계, 이후 24시간 이내)의 단계

로 구별되었던 것을 없애고 선별에서 치료까지 48시간 이내

에 어느 시점에서라도 치료 약제를 투여할 수 있도록 하였

다. 대상 환자의평균 APACHE II 점수는 22.0±7.4, 두개 이

상의 장기 부전을 동반한 환자가 84.4%였다. 연구의 결과는

PROWESS의 결과와 유사하여 PROWESS 연구 당시 위약

대조군에 비해 유의한 생존률 개선 효과를 나타냈다. 다만

층별분석에서 APACHE II 25점 이하의 환자군을 대상으로

한 사망률 분석에서는 생존률 개선 효과를 관찰할 수 없었

다. 장기 기능부전이 발생하고 24시간이내에 activated pro-

tein C가 투여된 경우가 24시간 이후에 투여된 경우에 비해

사망률이 감소하는 경향이 관찰되었다(22.9%, 27.4%). 중증

출혈이 가장 위중한 부작용으로 치료군에서 3.6%가 관찰되

어 PROWESS 연구의 위약 대조군에서의 1.0%에 비해 유

의하게 빈발하였다. 또한 중증 출혈의 50%는 약제 투여중

에 발생하였으며 이후 최종 평가시점인 28일까지도유의하

게 출혈의 빈도가 위약 대조군에 비해 높았다(22).

Activated protein C의 후속 연구는 사용 적응증을 보다

넓게 확보하기 위하여 조기 중증패혈증 환자를 대상으로

시행되었다. 2,640명의 환자를 대상으로 하였으며 평균

APACHE II 18점, 66.5%의 환자에서 다만 한 장기 기능

부전만 동반된 비교적 사망 위험도가 낮은 환자군으로 구

성되었다. 본 연구에서 저위험군에서의 activated protein

C 투여는 28일 사망률(치료군 18.5%, 대조군 17.0%), 재원

기간중 사망률(치료군 20.6%, 대조군 20.5%)에 영향을 미

치지 못했으며 투여중에, 그리고 최종 관찰 시점인 28일까

지 출혈 부작용 빈도가 치료군에서 의미있게 높았다(23).

이 연구는 이후 더 연장 진행되어 1년간의 장기 생존에 미

치는 영향 및 부작용에 대한 평가까지 진행되었고, 두 군간

의 1년 뒤 생존률은 여전히 차이가 없었으며 더 이상 특기

할 만한 추가적인 부작용도 없었다고 보고하였다(24). 이러
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한 연구 결과를 토대로 사망의 위험도가 낮은 중증 패혈증

환자에서의 activated protein C 투여는 권고할 수 없음을

분명히 하였다.

Activated protein C에 대한 최근 임상 연구는 임신 38주

이상-17세 이하 소아에서 패혈증에 의한 심혈관 혹은 호흡

기 부전이 동반된 환자 477명을 대상으로 진행된 전향적,

무작위, 위약 대조군 연구이다. 이 연구에서 activated pro-

tein C 투여는 28일 사망률을 개선하지 못하였으며(치료군

17.2%, 대조군 17.5%), 28일까지 출혈의 빈도는 차이가 없

었으나(치료군 6.7%, 대조군 6.8%), 생후 60일 이내의 신생

아에서 중추신경계 출혈의 빈도가 의미있게 높았다(치료군

4.6%, 대조군 2.1%). 소아 패혈증 환자에서의 이러한 결과

는 성인을 대상으로 했던 PROWESS 연구와의 구조적인

차이도 기인하였을 것으로 저자들은 설명하였다. 대상이 되

었던 소아 환자군이 성인 환자군에 비해 등록 당시 혈중

protein C 농도가 낮았고, D-dimer 농도가 높았던 것, 성인

에서와 같이 일률적으로 투여했던 약제의 용량, 이전 성인

을대상으로 한연구에비해적은연구규모 등의영향을주

었을 것으로 추정하였다(25).

Activated protein C에 대한 효과는 일정 수준 이상의 중

증도(APACHE II 25점 이상)를 나타내는 성인 중증 패혈증

환자에서 장기 기능부전 발생 후 가능한 조기에 투여하는

경우에만 생존의 효과를기대할수 있으며 출혈의가능성이

높아지는 상황에서는 사용을 신중히 고려해야할 것으로결

론지을 수 있다.

면역글로불린

면역글로불린은 시험관내에서는 독소 중화, 면역세포 자

극에 의한 살균효과 강화, 보체의 과도한 활성화 억제, 염

증성 cytokine 분비 억제, 특정 항생물질과의 상승 작용 등

패혈증시 체내 면역 반응을 숙주에 이로운 쪽으로 유도하

는 다양한 효과들이 보고되어 있다(26). 그러나 면역글로불

린의 효과는 가와사키 병, 길랑바레 증후군 등 특정 면역성

염증 질환에서의 효과는 입증된 바 있으나(27) 감염성 질

환, 특히 중증 패혈증을 대상으로 한 연구의 결과는 혼란스

럽다. 무엇보다도 면역글로불린을 대상으로 한 연구는 대

상 환자수가 통계적 의미를 도출하기에는 적은 규모의 연

구가 대부분이고, 구성된 환자군의 이질성도 매우 높기 때

문인 것으로 해석된다.

2004년 Pidel 등에 의해 보고된 면역글로불린에 대한 메

타 분석 결과는 이러한 혼란에 종지부를 찍는 듯 보였다.

분석 가능한 21개의 무작위, 대조군 연구를 분석한 결과 면

역글로불린의 사용은 상대 사망 위험도 0.77 (95% CI 0.68-

0.88)로 생존률 개선 효과를 보였지만, 숨김이나 무작위 배

정, 위약 대조군 설정, 치료의도 분석 등이 적절했던 양질의

연구만을 추출하여 보고들간의 이질성을 제거하고 분석한

결과에 의하면 상대 사망 위험도는 1.02 (95% CI 0.84-1.24)

로 효과가 없는 것으로 분석되어 중증 패혈증 환자에서의

면역글로불린 사용은 바람직하지 않다는 결론을 내렸다

(28).

그러나 2007년 Turgeon 등은 20편의 관련 논문을 메타

분석하여 패혈증 환자에서의 면역글로불린 사용은 상대적

사망 위험도 0.74 (95% CI 0.62-0.89)로 생존률 개선 효과

가 있으며 특히, 패혈성 쇼크 환자에게 투여한 경우, 1 g/

kg 이상의 고용량을 투여한 경우, 2일 이상 투여한 경우 생

존을 기대할 수 있는 효과가 크다고 분석하였다. Turgeon

등은 Pidel의 분석에 사용되었던 과거 보고들이 이 메타분

석에도 상당수가 포함되어 재분석되었으며 Pidel 등이 간

과하였던 소아와 신생아에 대한 자료들이 결과의 차이를

주었을 가능성을 시사하였다(29). 그러나 Turgeon의 분석

역시 다양한 중증도(APACHE II 20-30점)의 환자를 포함

하였으며, 화학요법후 호중구 감소증 환자에서 발생한 중

증 패혈증과 같이 특수한 상황에 대한 자료가 포함되어 있

고, 대조군에서의 평균 사망률도 30%로 낮아 연구간의 이

질성이 가지는 문제점으로부터는 자유로울 수 없을 것으로

생각된다.

2007년 Kreymann 등은 신생아, 소아, 성인을 포함한 중

증 패혈증/패혈성 쇼크 환자에서 면역글로불린 사용의 효

과를 메타분석을 통해 보고하였다. 이 연구에서 면역글로

불린의 사용은 성인에서 상대 사망위험도 0.79 (95% CI

0.69-0.90, P≤0.0003), 신생아에서 0.56 (95% CI 0.42-

0.74, P≤0.0001)이었으며, 면역글로불린 G만 포함된 제형

보다는 면역글로불린 G, A, M이 모두 함유되어있는 복합

제가 더 효과가 큰 것으로 분석하였다. 역시 Pidel 등의 연

구 결과와의 차이를 언급하였으며 그 이유는 Pidel 등이 양

질의 연구를 선택하는 과정이 지나치게 엄격했다는 것과

현재로서는 중증 패혈증에서 면역글로불린 효과에 대한 가

장 큰 전향적, 무작위 연구의 결과가 미치는 부정적 영향이

적지 않음을 언급하였다(30).

Laupland 등은 메타 분석을 통해 조금은 조심스러운 의

견을 내놓는다. 14개의 논문을 분석하였으나 대부분이 소

규모의 연구이고 상대적으로 저용량의 면역글로불린을 사

용하였으며 수술후 그람음성균 균혈증 환자가 상당 부분

포함되었다는 차지한다는 점을 문제점으로 제시하였다. 면

역글로불린의 사용으로 상대 사망위험도는 0.66 (95% CI
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0.53-0.83, P<0.0005)으로 생존률 개선 효과가 관찰되었으

나 대상 연구간의 이질성이 높고, 역시 양질의 연구만으로

분석한다면 상대 사망위험도는 0.96 (95% CI 0.71-1.3,

P=0.78)으로 효과를 관찰할 수 없었다고 보고하였다(31).

결국 메타분석이 가지는 제한점은 취합된 자료들의 이질

성이며 특히 특정 약제를 대상으로 한 연구의 경우, 용량,

용법 등의 차이와 대상 환자군의 다양성으로 재현성이 떨

어질 수 밖에 없다는 점이다. 또한 면역글로불린이 중증 패

혈증에서 효과적인 약제로 규명되기 위해서는 Kreymann

등이 언급했던 1990년대 말 653명을 대상으로 전향적, 무작

위, 위약(0.1% 알부민) 대조군 연구로 진행된 SBITS

(score-based immunoglobulin therapy of sepsis)의 결과를

뒤집어야만 한다. 이 연구는 APACHE II 20-35 점의 중증

패혈증 환자를 대상으로 치료군에게 면역글로불린 G 600

mg/kg와 300 mg/kg를 24시간 간격으로 총 900 mg/kg의

용량으로 투여하고 위약 대조군과의 28일 사망률 등을 비

교하였다. 면역글로불린 G 투여군에서 투여 후 4일째 혈중

농도를 분석한 결과 생존자에서 혈중 면역글로불린 G가 유

의하게 높게 유지되는 소견이 관찰되었고, 치료군에서 중환

자실 재원 기간이 줄고, APACHE II 점수의 개선 효과는

유의하게 관찰되었으나 28일 사망률은 면역글로불린 투여

군 39.3%, 위약 대조군 37.3%로 유의한 차이를 관찰할 수

없었다. 또한 interleukin-6, soluble tumor necrosis factor

receptor 등 몇 몇 면역학적 지표의 변동도 면역글로불린

투여 여부에 따른 차이를 관찰하지 못하였다(32). 이 연구

는 면역글로불린의 효과를 판정하기 위해 시행된 현재까지

가장 큰 규모이고, 대상 환자의 동질성이 확보된 전향적 연

구이며, 투여 용량 또한 충분한 것으로 판단된다. 그러나 이

연구에서는 환자에게 약제 투여 시기, 즉 패혈증 및 장기부

전이 발생한 후 투여까지의 경과된 시간에 대한 정보를 확

인할 수 없다. 따라서 SBITS 연구와 메타분석의 결과들을

종합한다면 추후에 진행될 연구는 동질성의 환자들로 구성

하고, 충분한 용량의 면역글로불린을 중증 패혈증 발생 초

기에 투여하여 그 효과를 판정하는 것이 바람직할 것으로

생각된다.

맺 음 말

2000년대 이후 중증 패혈증, 패혈성 쇼크의 치료에 있어

서 가장 효과적이고 현실적인 권고안은 EGDT로 생각된

다. 다만 초기 치료 단계에서 감염내과보다는 응급의학과

의 적극적인 참여가 가장 중요한 요소인 만큼 본문중에 언

급한 바와 같이 감염내과, 응급의학과, 중환자의학과 요원

들의 긴밀한 협조체계를 구축하고 효과적으로 운영할 수

있는 기틀을 마련해야 할 것으로 생각된다.

적절한 항생제의 조기 투여는 상식적으로도 받아들일 수

있는 부분이다. 그러나 감염질환의 특성상 항생제 투여 전

에 감염질환과 비감염질환을 반드시 감별하는 과정이 필요

하고, 실제 임상에서 대부분의 항생제는 경험적으로 투여하

게 된다는 것, 국내 내성 현황과 향후 내성 출현을 최소화

할 수 있는 적절한 항생제를 선택할 수 있는 지식을 갖춘

의료인이 의외로 적다는 점 등을 고려한다면 극복하기 쉽

지 않은 부분이 될 수도 있다. 이는 결국 중증 환자의 치료

를 주로 담당하게 되는 의료진에 대한 지속적인 교육과 의

료기관별로 정형화된 지침서를 통해 치료의 통일성을 갖추

는 것이 필요할 것으로 생각된다.

Activated protein C와 corticosteroid는 국내 자료가 마

련되지 않는 한 현행 권고 사항대로 투여하는 것이 바람직

할 것으로 생각된다. 면역글로불린에 대해서는 분명한 결론

이 없는 현재로서는 중증 패혈증, 패혈성 쇼크에서의 사용

은 권고할 수 없다. 다만 대한감염학회 주관으로 중증 패혈

증에서의 면역글로불린 사용에 대한 전향적 연구가 기획중

이므로 추후 그 결과를 주목할 필요가 있을 것으로 생각된

다.

본문에 기술된 내용을 포함하여 중증 패혈증 및 패혈성

쇼크의 치료에 있어서의 최근 권고 사항에 대한 보다 자세

한 정보는 “Surviving Sepsis Campaign Guideline” (7)에서

얻을 수 있으므로 숙독하기를 권한다.
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