
- 110 -

중환자치료의 진화하는 기술들(Evolving technologies in critical care)

한림대학교 의과대학 내과학교실

박 성 훈

Advanced Course: 호흡기

중환자실에서 시도되는 new interventions

1. 패혈증 환자에서의 polymyxin B hemoperfusion 

Polymyxin B immobilized fiber cartridge (PMX-DHP)는 1990

년대 초반에 일본에서 개발된 것으로현재 일본과 일부 유럽 

국가에서 인정을 받아 중환자 치료에 이용되고 있다(Fig. 1) 

[1]. 내독소(endotoxin or lipopolysaccharide [LPS])가 그람 음

성균 패혈증의 중요 원인이 되는데 PMX-DHP는 이런 내독

소를 제거해 주는 기전을 가지고 있고, 내독소의 활성화 정

도를 측정하는 endotoxin activity assay (EAA)가 개발된 이후 

PMX-DHP를 이용한 연구가 더 활발해 졌다. Polymyxin은 원

래 내독소에 대해 친화력을 가지고 있지만 정맥 주사 시에 

신독성 및 뇌신경독성의 합병증이 발생할 수 있다. 하지만 

PMX-DHP는 표면적이 매우 넓고, 내독소와는 두 가지 방법

으로 bond를 형성할 수 있어 많게는 내독소의 90%까지 제거

할 수 있다고 한다[2]. 뿐만 아니라, 염증 세포 제거가 가능

하여 여기서 나오는 TNF-α와 IL-6의 농도도 감소시길 수 있

으며, 세포자멸과 관련된 여러 요소들도 감소시킬 수 있는 

것으로 보고되었다. 특히 패혈증 초기 3일 동안에 내독소의 

농도가 가장 높게 유지될 뿐만 아니라 fluctuation을 보이는데 

이는 사망률과 관련성이 높다는 연구 결과들이 있다. 따라서 

패혈증 초기에 이 PMX-DHP를 이용하면 내독소의 농도 증

가와 fluctuation을 막을 수 있다는 이론적 근거도 있다[3].

1998년에 시행된 첫 다기관 연구에서는 대조군에 비해 치

료군의 14일 사망률이 18% 감소하였고[4], 최근 보고된 Zhou 

등[5]의 메타분석에서는 hemofiltration, PXM-DHP, plasma ex-

change를 종합하여 분석한 결과 사망률 감소가 있었는데(50.1% 

vs. 35.7%), 대부분이 PMX-DHP의 결과 때문인 것으로 보고

하였다. Cruz 등[6]에 의한 메타분석에서는 978명의 환자 코

호트를 분석한 결과 ① 혈역학적 지표, ② 산소화(P/F ratio), 

③ 사망률의 의미 있는 호전이 있었다.

2009년 JAMA에 보고된 EUPHAS 연구 결과를 보면 눈가

림 연구는 아니었으나 복부감염에 의한 패혈증 환자 64명이 

포함되었고, 결과에서는 혈역학적 지표와 장기부전에서 큰 호

전을 보였고, 사망률에서도 의미 있는 감소를 보였다(32% vs. 

53%) [7]. 비록 최근에 프랑스에서 시행된 ABDO-MIX 연구

에서는 생존율의 차이를 보이지 않았으나 open label 연구였

고, cartridge에 대한 기술적인 문제들이 제기되었다는 단점이 

있다[8]. 현재 prospective web-based registry 연구인 EUPHAS2 

연구와[9] 미국과 캐나다의 50개 ICU가 참여한 무작위 대조

군 연구인 EUPHRATES 연구가 진행 중에 있다. 이들 연구가 

나오면 좀더 확실한 근거를 가질 수 있을 것으로 예상된다.

최근 IPF 급성악화를 보이는 호흡기 환자에게도 PMX-DHP

를 적용한 연구들이 있다. 이러한 환자에서는 내독소의 농도

는 정상 범위이지만, 여러 가지의 증가되어 있는 cytokines 

농도를 감소시켰다[10]. 최근에 Abe 등[11]에 의한 연구에서

는 PMX-DHP를 6시간씩 시행한 결과 산소화의 호전을 보였

다는 결과를 보여주기도 했다. 따라서 연구자들은 내독소 제

거 이외의 다른 기전에 의해 산소화의 호전을 가져올 수 있

을 것으로 예상하고 있고, 기존의 2시간 보다는 더 긴 시간 

동안 시행하는 것이 효과가 더 좋을 수 있다는 기대를 하고 

있다.
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2. Massive pulmonary embolism 환자에서의 ECMO 치료

미국심장학회와 유럽심장학회에서는 massive PE를 ‘15분 

이상 지속되거나 vasopresor 치료가 필요한 저혈압(SBP < 90 

mmHg or a systolic pressure drop > 14 mmHg)이 동반된 폐색

전증’으로 정의하고 있고[12,13], 저혈압이나 심정지가 발생

한 경우 90일 사망률이 52% 정도 된다[14]. 이러한 massive 

PE의 치료에는 수술적 색전제거술(surgical embolectomy), 혈

전용해제(thrombolysis), 카테터를 이용한 치료(catheter-directed 

therapy)의 세 가지가 있다. 1961년에 massive PE 환자에게 처

음으로 ECMO가 이용되었으나, 최근 20년 동안 ECMO는 혈

역학적 안정을 가져오면서 확정적 치료(definitive treatment)

를 시행할 수 있게 하는 매우 중요한 치료법으로 자리잡고 

있는 듯하다. 

아직 massive PE 환자에서 ECMO의 유용성을 분석한 무

작위 대조군 연구는 없는 상황이지만, 최근에 발표된 78명의 

환자에 대한 systemic review 논문을 보면, 평균 ECMO 기간

은 4.5일, ICU 기간은 19일이었고, 확정적 치료로는 혈전용

해제가 46.9%, 수술적 요법이 26.0%, 카테터를 이용한 색전

제거술이 28.8% 에서 시행되었다[15]. 이 들 세 가지 치료법 

모두 사망률과는 관련성이 없었다. ECMO cannulation 방법

에서는 88%에서 veno-arterial ECMO (VA ECMO)가 시행되

었다. 흥미로운 결과는 출혈의 합병증을 보인 환자 중 75%

가 혈전용해제 치료를 받았던 환자였고, 확정적인 치료 없이 

ECMO 단독으로 유지한 환자 16명은 모두 생존하였다는 점

이다. 전체 생존율은 70.1%였고, 특히, 심장마사지(CPR) 시

행하면서 ECMO를 넣은 경우가 55.1%였는데 이중 51.2%가 

생존하였다. 하지만 ECMO를 시행하지 않은 이전의 연구에

서 사망률이 최대 75%였다는 점을 고려한다면[16], massive 

PE 환자에서 ECMO를 이용한 CPR 도 생존율을 높일 수 있

는 하나의 방법임을 알 수 있다.

Massive PE 환자 치료에서 ECMO는 동시에 사용하는 항

응고제에 의해 clot 형성이 억제되면서 저절로 녹을 수 있고, 

oxygenator에 clot이 trapping될 수 있다는 장점이 있다. 또한 

factor V Leiden, anti-phospholipid syndrome, malignancy와 같

은 기저 질환이 없다면, 초기 5일 정도에 혈전의 autolysis가 

발생하여 우심실 기능이 회복될 수 있다고 알려져 있다. 이

러한 점을 고려한다면 massive PE 환자에서 ECMO 치료는 

초기에 혈역학적 안정을 유지할 수 있는 매우 유용한 방법

이 될 수 있음을 알 수 있다[17]. 특히 ECMO 치료가 CPR 상

황에서는 사망률이 높지만 다른 원인에 의한 심정지 보다는 

생존율이 높을 것으로 예상되고, 신경학적 예후도 좋을 것으

로 예상하고 있다[15].

추가로 ECMO와 pulmonary embolism에 관한 연구들을 조

사해 보면 임신부에서 발생한 PE에서의 ECMO 관련 자료를 

자주 접할 수 있다. 최근에 보고된 67명에 대한 systemic re-

view를 보면 49명에서 VV ECMO가 시행되었고, 나머지에서 

VA ECMO가 시행되었다(생존율이 각각 80%와 70%) [18]. 

ACCP guidelines에 의하면 혈액학적으로 불안정한 PE인 경

우 혈전용해제를 사용하도록 권장하고 있지만, 임신부에서

의 자료는 매우 부족하다[19]. 특히 임신부에서는 혈전용해

제 사용과 관련하여 비임신부에 비해 출혈의 위험성이 더 

증가하고, teratogenic effect로부터 안전하다는 보장이 없다. 

최근 Bataillard 등은 임신부 2명에서 ECMO와 heparin 치료

만으로 성공한 massive PE의 예를 보고하였다[20]. 

결과적으로, 아직은 근거가 부족하지만, massive PE로 인

해 혈액학적 불안정이나 심정지가 발생한 경우, 처음부터 혈

전용해제나 수술적 치료로 접근하기 보다는 우선 ECMO를 

이용하여 혈역학적 안정을 유지한 후 방사선 검사로 추적관

찰하거나 추가적인 확정적 치료를 결정하는 것도 좋은 방법

이 될 것으로 판단된다.

New updates in mechanical ventilator 

1. Trials to decrease VILI

2013년 IMPROVE 연구 그룹에서는 복부 수술을 받는 환

자에서 수술 도중에도 인공호흡기의 high-tidal volume에 의

해 VILI가 발생할 수 있음을 보고하였다[21]. 하지만 2014년 

Lancet에 발표된 PROVHILO (Protective Ventilation Using High 

versus Low PEEP) 연구에서는 수술 중 high PEEP (12 cmH2O)

과 low PEEP (= or < 2 cmH2O) 사용이 수술 후 폐합병증 발

생에는 의미 있는 영향이 없었다고 발표하였고[22], 이는 기

존의 higher versus lower PEEP 비교 연구 결과와 비슷한 결

과라 할 수 있다. 결국 환자마다 PEEP에 반응하는 정도가 

상당이 다르기 때문이라고 할 수 있는데, 기존의 LOVS 연구

와 ExPress 연구를 합쳐서 같이 분석한 Goligher 등의 연구에

서는 PEEP 증량에 따라 산소농도가 증가하는 환자에서 사
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망률이 낮았다는 결과를 보여주었다[23].

산소화의 호전 자체가 사망률의 차이를 설명하기는 어렵

지만 PEEP에 의해 산소 농도가 호전된다는 것은 lung re-

cruitment가 잘 되고, 폐포에 걸리는 stress가 좀 더 좋은 방향

으로 변한다는 것을 뜻한다고 할 수 있다. 어떤 환자에게는 

PEEP이 허탈된 폐포를 동원하고 폐 환기에서 동질성(homo-

geneity)을 좀 더 유지시킬 수 있는데, 폐환기의 부분적인 in-

homogeneity는 폐포의 stress를 증가시키고, VILI를 악화시킬 

수 있으며, 이런 heterogeneity는 ARDS의 중증도 및 예후에 

연관이 될 수 있다[24,25]. 

2. Mode of mechanical ventilation

인공호흡기의 구동 방식에서 어떤 mode가 더 좋은가에 

대해서는 증명된 바가 없지만 최근 ALI/ARDS 환자를 대상

으로 PCV와 VCV를 비교한 메타 분석에서는 PCV가 낮은 

ICU 사망률과 관련이 있다고 보고를 하였다. 하지만 포함된 

연구마다 효과가 크게 달라 이 메타분석의 질(grade)은 높지 

않다[26]. 

2013년도에 캐나다 중환자 그룹과 OSCAR 연구 그룹에서 

발표한 high frequency oscillatory ventilation (HFOV)에 관한 

연구 결과를 보면 두 연구 모두에서 HFOV은 ARDS 환자에

서는 큰 효과가 없음을 보여주었다[27,28].

인공호흡기 방식에서 새로운 방식으로 흥미를 얻고 있는 

방식이 neutrally adjusted ventilator assist (NAVA)와 propor-

tional assist ventilation (PAV)이다. 이들은 close-loop ventilation 

방식으로 환자로부터 오는 feedback을 이용해 환자의 work 

of breathing을 줄이는 방향으로 계속 조정을 해나간다[29]. 

특히 NAVA는 trigger 양식이 횡경막의 electromyogram을 이

용한 neural sensing 방법이다. PAV와 NAVA 두 방식 모두 

환자와 인공호흡기 사이의 synchrony를 최대로 하게 하여 WOB

을 줄일 수 있고, 환자 흡기 노력을 어느 정도 살려두기 떄
문에 그만큼 ‘disuse atrophy’의 위험성도 줄일 수 있다는 장

점이 있다. 즉, 일반적인 인공호흡기 방식에서는 환자의 흡

기 노력이 정상보다 크게 못 미치는 경우가 많지만, PAV와 

NAVA에서는 환자 자신의 흡기 능력을 어느 정도 유지시킬 

수 있고, 특히 NAVA는 PSV에 비하여 횡경막의 움직임과 

힘을 좀 더 잘 유지시킬 수 있다는 논문도 발표되었다[30,31].

자발 호흡이 많을수록 산소화가 호전되고, 환기가 좀 더 

동질적으로 이루어지며, 염증성 사이토카인의 농도가 준다

는 연구가 있다[32]. 하지만 Yoshida 등[33]의 연구에서처럼 

상당히 진행된 ARDS에서는 자발 호흡이 오히려 폐손상을 더 

광범위하게 만들 수 있다는 점을 고려한다면, 결국엔 자발호

흡을 어느 정도 유지할 것인가는 환자의 폐 손상의 정도에 

따라 다르게 결정을 해야 할 것으로 본다[34].

비침습적 인공호흡기 사용 시 환자와 인공호흡기 사이에 

dyssynchrony가 문제될 수 있고, wasted inspiratory effort로 인

해 치료 실패가 발생할 가능성이 있는데 최근 COPD 급성악

화 환자를 대상으로 비침습적 인공호흡기에서 NAVA 방식

을 사용한 결과 dyssynchrony를 줄이고 wasted inspiratory ef-

fort를 줄일 수 있었다는 흥미로운 결과가 발표되었다[35]. 

중환자 진료 시 필수적인 최신 

Randomized controlled trials

1. 패혈증의 Early-goal directed therapy (EGDT)

2001년 Rivers의 EGDT에 대한 논문이 나온 이후로 패혈

증 환자에서는 초기에 조직의 산소화(tissue oxygenation)을 

호전시키도록 노력하는 게 중요하고, 이를 위해서 6시간 동

안 mean arterial blood pressure (MAP), central venous pressure 

(CVP), central venous oxygenation (ScvO2), and urine output 

의 정상화를 목표로 적극적 치료하는 것이 권장되어 왔다[36]. 

비록 각각의 요소가 단독으로 예후에 중요한 의미를 가지는 

지는 증명되지 않았으나 2004년 이후로 4년마다 update 되고 

있는 surviving sepsis campaign (SSC)에서는 3-h bundle과 6-h 

bundle을 제시하였고[37], 이런 bundle 치료를 시행하는 것이 

환자의 예후를 좋게 한다는 연구들이 발표되었다[38].

최근에 패혈증 환자의 EGDT에 대하여 미국의 ProCESS 

연구[39]와 호주-뉴질랜드의 ARISE 연구[40]가 발표되었다. 

이 두 연구에서는 기존의 Rivers 연구 결과와 달리 EGDT가 

유의한 사망률의 감소를 가져오지 못하였다. 하지만 이 두 

가지 연구의 특징은 이전의 연구보다 환자들의 중증도가 비

교적 낮았고, 사망률 또한 낮았다(18-21%). 이외에도 환자들

이 패혈증 진단 후 연구에 등록되기 전에 이미 2 L 정도의 

수액 치료가 이루어 졌으며, 초기 항생제의 치료 비율도 높

았다. 따라서 SSC의 3-h bundle에서 보듯이 초기에 적극적인 

치료가 중요하다는 점을 알 수 있다. 또한 2015년에도 영국

의 ProMISe 연구[41]가 발표되었는데 여기서도 EGDT와 usu-
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al care 군 간에 사망률의 차이가 나지는 않았으며 오히려 

EGDT 시행 군에서 비용이 더 많이 들었다는 결과를 발표하

였다. 결과적으로 패혈증을 조기에 진단하고, 적극적인 수액 

치료가 적절히 이루어진다면 침습적인 방법 없이도 패혈증 

환자의 생존율을 향상시킬 수 있으리라 본다.

2. Transfusion

RBC 수혈은 적혈구의 APT가 결핍되면서 모형이 변하여 

우리 체내에서 microvascular flow에 나쁜 영향을 줄 수 있다. 

또한, 수혈된 적혈구에서 나오는 non-transferrin binding iron 

이 분비되어 여러 가지 inflammation을 일으킬 가능성이 있

다. 1999년에 Hebert는 다기관 연구를 통해 Hb 목표를 > 10 

g/dl인 자유롭게 수혈한 군(liberal group)에 비해 Hb < 7인 경

우만 수혈하는 restrictive group 군에서 결과가 더 좋다는 결

과를 보고하였다[42]. 적혈구 저장 기간에 대해서는 논란의 

여지가 있다. 2008년도에 발표된 연구에서는 심장수술을 받

은 환자에서 2주 이상 저장된 적혈구를 수혈한 경우 합병증 

발생 및 사망률과 유의한 관련성이 있었지만[43], 최근 발표

된 연구에서는 8일 이내의 적혈구와 일반 적혈구(22일 정도 

보관) 군 사이에 큰 차이를 보이지 않았다[44].

패혈증성 쇽 환자를 대상으로 한 최근 연구에서는 수혈의 

기준을 7 g/dl과 9g/dl으로 한 두 군을 비교한 결과 허혈성 합

병증과 사망률에 있어서 의미 있는 차이가 나지 않았다. 따

라서 출혈성 쇽이나 심근경색 등의 상황을 제외하고는 패혈

증 환자에서는 수혈의 기준을 7 g/dL로 정하는 것이 바람직

할 것으로 보인다[45].

3. Fluid resuscitation

SAFE 연구 그룹에서 알부민이 organ failure를 일으키지 

않으면서 패혈증 환자에서 비교적 안전하게 사용할 수 있음

을 보여주었다[46,47]. 이후로 Caironi 등은 중증패혈증 및 패

혈증 쇽 환자에서 crystalloid 치료와 albumin + crystalloid 치

료를 비교하였는데 28일 사망률과 90일 사망률에서 모두 큰 

차이가 없다고 결론을 내렸다[48]. 따라서 패혈증 환자에서

는 초기 수액 치료로는 crystalloid가 우선시 되어야 한다. 

Semisynthetic colloid와 관련된 연구에서는 기존의 두 가지 

대규모 연구를 통해 이들이 생존율에 이득이 없으면서 오히

려 renal dysfunction의 위험성을 증가시킨다고 결과가 나왔

었다[49,50]. 하지만 최근 hypovolemic shock 환자를 대상으

로 한 CRISTAL 연구에서는 colloid (HES or dextrans) 사용 군

에서 crystalloid (NS or Ringer lactate) 군에 비하여 90일 사망

률이 낮았다는 결과를 제시하였다[51]. 따라서 이에 대해서

는 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 

4. Nutrition

중환자의 영양섭취에 대해서는 경장관투여(enteral nutrition, 

EN)와 정맥투여(parenteral nutrition, PN) 사이에 아직도 적지 

않은 논란이 있는 듯하다. 2011년 Casear 등에 의한 대규모 

연구(EPaNIC trial)에서는 EN으로는 영양이 부족한 환자에 대

해 추가로 PN을 시행하는 경우 8일 이후에 시행하는 경우가 

감염이나 cholestasis의 발생이 적었고, 인공호흡기와 신대체

요법의 기간을 줄일 수 있었다고 하였다[52]. 하지만 2013년 

ANZICS 연구 그룹에서 발표한 연구에서는 초기 EN이 불가

능한 환자에서 24 h 이내에 PN을 시행한 경우 인공호흡기 일

수를 줄이고, 근육감소를 줄일 수 있었다는 보고를 하였다

[53]. 최근에 발표된 PermiT 그룹의 연구에서는 EN 시에 단백

질 용량이 비슷하다면 비단백질 성분은 조금 적게 주어도

(Permissive underfeeding of 40-60% vs. standard EN of 70-100%) 

환자 예후에 큰 차이가 없었다[54]. 하지만 CALORIES 연구 

그룹에 의해서는 36시간 이내에 시행한 EN와 PN 군을 비교

한 결과 위장관 증상과 저혈당이 EN 군에서 더 흔하였고, 

감염이나 다른 합병증 및 사망률은 비슷하였다는 결과를 보

고하였다[55]. 재미있는 점은 calori target에 도달하는 경우가 

두 군에서 모두 30%에도 미치지 못하였다는 점이다. 앞으로

는 결국에 EN 혹은 PN의 투여 경로가 중요하기 보다는 투

여 양(dose) 등 다른 요소가 중요하게 관련될 가능성이 있다

고 본다.
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