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[일러두기]

  본 지침서는 성인 패혈증 환자에 대한 적절한 초기 치료 기준을 제시하여 

임상 현장에서 성인 패혈증 환자 치료에 도움을 주기 위한 목적으로 

개발되었습니다.

  환자에 대한 최종적인 치료 결정은 각 환자를 직접 진료하는 의사가 

환자 상태 등 여러 임상 상황을 고려하여 판단하는 것으로 모든 환자에게 

본 지침이 일률적으로 적용될 수 없으며 진료하는 의사의 결정이 존중되어야 

합니다.



성인 패혈증 초기치료지침서

Early management of adult sepsis and septic shock: clinical practice guidelines

  패혈증은 응급실뿐만 아니라 일반병동과 중환자실에서도 흔히 볼 수 있는 질환이고, 

사망률이 높기 때문에 조기 진단과 신속한 치료가 매우 중요합니다. 고령화 사회가 되고, 

중증 질환자가 증가하면서 전 세계적으로 패혈증의 발생률은 증가하고 있습니다. 서구 

선진국은 패혈증에 대한 모니터링과 묶음 치료(Sepsis bundle)를 포함한 표준화된 

치료법을 통해서 사망률이 감소하고 있지만, 아직까지 우리나라는 패혈증 사망률이 높고, 

치료의 표준화가 이루어졌다고 보기는 어렵습니다. 따라서 지금까지 알려진 근거를 

바탕으로 우리나라 실정에 맞는 지침서를 제작하여 치료의 표준화를 이루고 치료 수준을 

끌어올리는 일이 시급합니다. 이러한 점에서 이번 지침서는 큰 의미를 가진다고 볼 수 

있습니다.

  대한중환자의학회는 질병관리청의 정책연구용역사업의 일환으로 본 지침서를 제작하게 

되었고, 유관학회인 대한결핵및호흡기학회, 대한감염학회, 대한응급의학회, 대한외과학회, 

대한진단검사의학회, 대한심장혈관흉부외과학회, 대한신경외과학회, 대한심장학회 소속의 

다수의 다학제적 전문가들이 참여하였습니다. 외부검토와 공청회를 통한 의견 수렴 과정도 

거치는 등 객관적이면서 체계적인 치료지침서를 만들고자 노력하였습니다.

  특히 우리나라의 패혈증 역학을 반영하기 위해 국내 문헌을 검토하고 분석 과정에 

포함시켰으며, 기존의 국외 지침서에는 없었던 새로운 주제도 포함시켰습니다. 비록 근거 

문헌이 부족한 부분도 있으나 현장 의료진들에게 필요한 핵심적인 내용을 포함하였다고 

사료됩니다.

  이 지침서는 우리나라에서는 다학제적인 참여를 통해 만든 최초의 패혈증 지침서라고 

할 수 있습니다. 상급종합병원뿐만 아니라 종합병원을 포함하여 다양한 영역에서 그 

활용도가 높을 것으로 생각됩니다. 이번 패혈증 치료지침서가 나올수 있도록 도움을 

주신 질병관리청 의료감염관리과 관계자분들과 여러 유관학회 임원 및 회원분들께 감사의 

말씀을 드립니다. 이 지침서를 통해서 전국적으로 패혈증 치료의 질이 향상되고 사망률이 

감소할 수 있기를 희망합니다. 

2024. 8.

패혈증지침서개발위원회 위원장  서 지 영



머리말 & 인사말

  패혈증은 미생물 감염에 의해 전신 염증반응이 일어나고 이로 인해 주요 장기의 

기능부전이 빠르게 진행하는 질환으로, 매년 전 세계적으로 약 5천만 명의 패혈증 환자가 

발생하며 이 중 약 1,100명이 사망하는 것으로 보고되었습니다. 이처럼 패혈증은 전세계 

연간 사망원인의 약 20%를 차지하는 주요 공중 보건 문제로 높은 사망률로 인해 질병부담이 

큰 질환입니다.  

  따라서, WHO는 2017년에 패혈증을 전 세계 최우선 보건 과제 중 하나로 선정하고 

각 국가의 국가보건시스템에 패혈증 예방·진단·치료 포함, 응급상황에서 적절한 지침을 

통한 패혈증 진단·관리 최적화 등 패혈증에 대한 전략을 수립하도록 권고했습니다. 

  패혈증은 높은 사망률로 인해 질병부담이 큰 질환이지만, 조기진단과 표준화된 치료로 

사망률을 감소시킬수 있어 미국, 유럽, 일본 등에서는 각 국의 상황에 맞는 패혈증 임상 

진료지침을 제시하고 표준치료를 권고하고 있습니다. 이에 국내 패혈증 치료의 표준화와 

질 향상을 위해 우리나라 실정에 맞는 패혈증 치료지침서를 마련하게 되었습니다.

  이번 치료지침서는 국‧내외 문헌조사, 국내 역학연구, 공청회 및 유관학회의 의견 등을 

반영하여 성인 패혈증 환자의 초기 치료에 중점을 두고 개발하였고 젖산 청소율 측정, 

수액 요법, 수액 치료, 목표혈압, 항생제 사용, 승압제 사용 등 초기 패혈증 치료에서 

임상적으로 중요한 12개 핵심질문에 대한 권고문을 제시하였습니다.

  본 치료지침서가 의료현장에서 성인 패혈증 치료 수준을 제고하고 사망률을 감소시키는데 

적극 활용되기를 바라며, 지침서 발간을 위해 애써주신 ‘패혈증지침서개발위원회‘ 

위원분들과 함께 수고해주신 관련 학회 모든 분께 감사드립니다.

2024. 8.

질병관리청장  지 영 미
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<성인 패혈증 초기치료지침 권고문 요약>

핵심질문 구분 권고문 권고등급 근거수준

1 젖산

성인 패혈증 환자에서 수액 소생술을 시행할 때 중심정맥 산소포화도 

(ScvO2) 보다 젖산 청소율(lactate clearance)을 지표로 사용하는 것을 

권고한다.

권고등급 B, 

조건부 권고
중등도

2 수액
저혈압 혹은 저관류가 동반된 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 초기 

3시간 이내에 30 ml/kg의 정질액(crystalloid fluid) 투여를 권고한다.

권고등급 B, 

조건부 권고
낮음

3 수액
성인 패혈증 환자에서 수액 소생술(fluid resuscitation) 시에 평형정질액 

(balanced crystalloids) 혹은 생리식염수(0.9% saline)를 사용할 수 있다.

권고등급 B, 

조건부 권고
중등도

4 목표혈압
성인 패혈쇼크 환자에서 평균동맥압(mean arterial pressure)의 목표를 

≥ 65 mmHg로 하는 것을 권고한다.

권고등급 B, 

조건부 권고
중등도

5 수액지표

성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 초기 수액 소생술 후 추가적인 수액 

치료가 필요한 경우에는 동적 지표(dynamic parameter)를 이용한 수액 

치료를 권고한다.

권고등급 B, 

조건부 권고
중등도

6-1 항생제
성인 패혈쇼크 환자에서 패혈쇼크를 인지한지 가급적 1시간 이내 항생제 

투여를 권고한다.*
권고등급 B, 

조건부 권고
낮음

6-2 항생제 성인 패혈증 환자에서 패혈증 인지 3시간 이내 항생제 투여를 권고한다.
권고등급 E, 

전문가 권고
매우 낮음

7 승압제
성인 패혈쇼크 환자에서 초기 수액 치료 도중 혈역학적 안정을 위해 필요한 

경우 승압제를 조기에 투여하는 것을 권고한다.

권고등급 B, 

조건부 권고
중등도

8 승압제
성인 패혈쇼크 환자에서 혈압상승제로 노르에피네프린(norepinephrine)을 

우선적으로 사용하는 것을 권고한다.

권고등급 A, 

강하게 권고

높음 

(vs. dopamine)

9 승압제

성인 패혈쇼크 환자에서 통상적인 용량의 노르에피네프린(norepinephrine) 

사용에도 적절한 평균동맥압이 유지되지 않는 경우, 노르에피네프린을 

증량하는 것보다 바소프레신(vasopressin)을 추가하는 것을 권고한다.**

권고등급 B, 

조건부 권고
중등도

10 도부타민
성인 패혈쇼크 환자에서 심장 기능 저하와 저관류가 동반된 경우 

도부타민(dobutamine)의 사용을 고려해 볼 수 있다.

권고등급 E, 

전문가 권고
매우 낮음

11-1 에크모
패혈증으로 인한 성인 급성호흡부전증후군 환자에서 기존 표준치료에 

반응하지 않는 경우 정맥-정맥형 ECMO를 적용할 수 있다.***

권고등급 E, 

전문가 권고
없음

11-2 에크모
성인 패혈쇼크 환자에서 심장 기능 저하가 확인되고 기존 표준치료에 

반응하지 않는 경우 정맥-동맥형 ECMO를 적용할 수 있다.***

권고등급 B, 

조건부 권고
낮음

12 심초음파
성인 패혈증 환자에서 심장 기능과 혈역학적 평가를 위해 심장초음파 시행을 

권고한다.

권고등급 B, 

조건부 권고
매우 낮음

* 임상 현장에서 1시간 이내 항생제 투여 권고는 아직 적용이 어려울 수 있다. 하지만 패혈증 혹은 패혈쇼크를 인지한지 최대한 

빠른 시간 안에 경험적 항생제를 투여하는 것이 바람직하고, 원인균이 확인된 경우에는 감수성 결과에 따라 항생제를 조정하는 

것이 필요하다.

** 바소프레신을 투여하는 시점에 대해서는 추가 연구가 필요하지만 과거 무작위 배정 연구 결과를 바탕으로 노르에피네프린 투여 

농도가 0.25 mcg/kg/min을 초과하는 시점에서는 바소프레신 추가를 고려하는 것이 적절할 것으로 본다.

*** 1) ECMO 시행 전에 환자의 이득과 위해를 고려해야 한다. 

2) 다장기부전을 동반한 패혈쇼크 환자에서는 ECMO를 권고하지 않는다.
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1 정의 및 배경

  패혈증은 감염에 대한 조절되지 않은 숙주 반응과 이로 인해 생명을 위협하는 장기 기능 장애가 발생하는 

경우로 정의할 수 있다. 임상 현장에서 장기 기능 장애는 장기기능점수(Sequential Organ Failure Score, 

SOFA)가 2점 이상 증가하는 경우로 진단을 내릴 수 있다. 패혈쇼크는 심각한 순환계, 세포 및 대사 이상으로 

인해 패혈증 단독보다 사망 위험이 더 높은 패혈증의 하위 집단(subgroup)으로 정의할 수 있다. 임상에서는 

평균 동맥압 65 mmHg 이상을 유지하기 위해 승압제 사용이 필요하고, 동시에 저혈량증(hypovolemia)이 

없으면서 젖산 수치가 ＞ 2 mmol/L (＞ 18 mg/dL) 인 경우에 패혈쇼크를 진단할 수 있다.

  패혈증은 사망률이 20%~40%에 이르는 질환으로 전 세계적으로 매년 4,700~5,000만명의 환자가 발생하고 

이중에 1,100만명 정도가 사망하고 있다 [1, 2]. 미국에서는 매년 대장암, 유방암, 에이즈 환자를 합친 

것보다도 많은 수의 패혈증 환자가 발생하고 있으며, 이들의 사망률은 급성심근경색 환자의 사망률과 비슷하다고 

보고되고 있다(National Center for Health Statistics 2001, American Cancer Society 2001, American 

Heart Association 2000). 최근 수년간 조기 진단 및 치료의 질 향상을 위한 노력이 강조되어 오면서 

패혈증 사망률이 조금씩 감소하고 있으나 그 발생은 여전히 증가추세를 보이고 있다. 2017년 세계보건기구 

(World Health Organization, WHO)는 패혈증을 전 세계의 최우선 보건 과제 중 하나로 선정하는 ‘패혈증 

결의안’을 채택하였으며, 각국 정부에 패혈증에 대한 체계적인 대응 전략을 수립할 것을 권고하였다 [3]. 

패혈증은 심근경색이나 뇌경색과 비슷하게 내과적 응급 질환이다. 쇼크가 동반되지 않은 패혈증의 사망률은 

약 20%~30% 정도이지만, 조기에 적절한 치료를 받지 못하여 패혈쇼크(septic shock)로 진행하는 경우에는 

사망률이 50% 가까이 증가한다. 미국 뉴욕주에서는 패혈증 환자 등록사업을 시행하여 패혈증 환자들의 

사망에 영향을 미치는 요인을 분석한 결과(New York State Department of Health Sepsis Reporting 

Registry), ‘항생제 투여’ 및 ‘패혈증 묶음 치료(sepsis bundle)’의 조기 수행 여부가 패혈증 사망률의 감소와 

유의한 관련이 있다는 점을 확인하였다 [4]. 이와 같이 패혈증은 높은 사망률로 인해 사회경제적으로 큰 

부담을 유발하는 질환이지만, 동시에 조기 진단과 진료 표준화를 통해 치료 성적의 향상을 기대할 수 있는 

질환이기도 하다. 
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2 우리나라 패혈증 역학

  우리나라의 패혈증 사망률은 서구 선진국의 1.5~2배에 이른다 [5]. 2007년부터 2016년까지의 국민건강 

보험공단 자료 분석에서는 패혈증 사망률이 30.9%에서 22.6%로 감소하는 추세를 보였으나 [6], 2019년 

발표된 한국패혈증연대(Korean Sepsis Alliance, KSA)의 전국 다기관 후향적 코호트 연구에서는 응급실로 

내원한 패혈증과 패혈쇼크 환자의 병원 사망률이 각각 18.5%와 43.2%였고, 전체 생존자 중에서 집으로 

퇴원하는 빈도는 61.5% 였다 [7]. 특히 초기 1시간내 묶음 치료(the hour-1 bundle)는 7.8%에서 시행되었고, 

항생제 투여에서는 1시간 및 3시간내 투여가 각각 15.7%와 61.5%에서 이루어졌다. 

  질병관리청의 정책연구용역사업의 일환으로 2019년부터 시작된 ‘국내 패혈증 환자 관리 개선을 위한 

심층조사’ 자료를 분석한 연구 문헌들을 보면, 대부분에서 패혈증 환자들의 나이가 60세 이상으로 평균 

75세 전후였고, 남자 환자의 비율이 조금 더 높았으며(55~67%), 감염 병소로는 호흡기(40~50%)와 복부감염 

(23~26%)이 가장 흔하였다 [8-10]. 이는 기존의 다른 연구들과 비슷한 결과를 보여주었다. 고 등(2023)의 

연구에서는 남자가 여자보다 병원 사망률이 높았으나(30% vs. 24.7%), 50세 이하의 환자군에서는 남자의 

사망률이 더 낮았다. 특히 호흡기 감염에서는 50세 이하의 남자에서 더 낮은 사망률을 보였다 [10]. 김 

등의 연구(2023)에서는 패혈증의 원인균으로 그람양성균이 17.5%에서 검출되었고, Staphylococcus 

aureus가 가장 흔하였으며. 그람음성균은 42.7%에서 확인되었고, Escherichia coli와 Klebsiella pneumoniae가 

가장 흔하였다. 전체 확인된 균에서 다제내성균(multidrug resistance, MDR)의 빈도는 22.7%를 차지 

하였다[표]. 그람음성균이 그람양성균보다 MDR의 빈도가 더 높았고(18.0% vs. 5.9%), 특히 요양원과 

요양병원에서 발생한 패혈증에서 그람음성균의 MDR 빈도가 병원 발생에서보다 더 높았다 [8]. 

표. 패혈증 환자에서의 다제내성균 빈도(KSA 자료)*

전체 

(n=7,024)

지역사회획득

(n=3,918) 

요양원

(n=403)

요양병원 

(n=926)

병원획득

(n=1,777)
P value

Overall MDR bacteria 1,596(22.7%) 674(17.2%) 119(29.5%) 332(35.9%) 471(26.5%) ＜0.001

MDR G(+) bacteria 414(5.9%) 141(3.6%) 17(4.2%) 62(6.7%) 193(10.9%) ＜0.001

S. aureus 219(3.1%) 82(2.1%) 12(3.0%) 39(4.2%) 86(4.9%) ＜0.001

Enterococcus spp. 212(3.0%) 65(1.7%) 6(1.5%) 25(2.7%) 116(6.5%) ＜0.001

MDR G(-) bacteria 1,264(18.0%) 565(14.4%) 106(26.3%) 281(30.4%) 312(17.6%) ＜0.001

Enterbacteriaceae 976(13.9%) 472(12.1%) 85(21.1%) 208(22.5%) 211(11.9%) ＜0.001

Pseudomonas spp. 168(2.4%) 46(1.2%) 17(4.2%) 44(4.8%) 61(3.4%) ＜0.001

Acinetobacter spp. 162(2.3%) 55(1.4%) 5(1.2%) 47(5.1%) 55(3.1%) ＜0.001

MDR = multidrug resistance. 

*By the courtesy of professor Yeon Joo Lee, the corresponding author of the reference [8].
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  ‘제2기 국내 패혈증 환자 관리 개선을 위한 심층조사’의 중간보고자료에서는 여전히 높은 사망률이 확인되었고 

[그림], 묶음 치료(sepsis bundle)의 시행률은 지역과 기관마다 다양하였다. 최근에 발표된 고 등(2023)에 

의한 분석에서는 3시간 묶음 치료 시행률이 60.9%, 3시간내 항생제 투여는 65.5%에서 이루어졌다 [10], 

김 등(2023)에 의한 분석에서 확인된 병원 사망률은 지역사회획득 패혈증 25.2%, 병원획득 패혈증이 30.4%를 

보였다 [8].

그림. 국내·외 패혈증 연구 사망률 비교 

(출처: ‘제2기 국내 패혈증 환자 관리 개선을 위한 심층조사; 2021년도 연차실적계획서’)

� ARISE: Goal-Directed Resuscitation for Patients with Early Septic Shock (the ARISE investigators, 

2014) [11]

� ProcESS: A Randomized Trial of Protocol-Based Care for Early Septic Shock (the ProcESS investigators, 

2014) [12]

� ProMISe: Trial of Early, Goal-Directed Resuscitation for Septic Shock (Mouncey PR, 2014) [13]

� MOSAIC: Management of severe sepsis in patients admitted to Asian intensive care units: prospective 

cohort study (Phua J, 2011) [14]

� NHIS 자료1 (2005-2012): Epidemiology of sepsis in Korea: a population-based study of incidence, 

mortality, cost and risk factors for death in sepsis (Joonghee Kim, 2019) [15]

� 오승영 등: Sepsis in Patients Receiving Immunosuppressive Drugs in Korea: Analysis of the National 

Insurance Database from 2009 to 2013 (Seung-Young Oh, 2015) [16]

� NHIS 자료2 (2007-2016: Incidence and Outcomes of Sepsis in Korea: A Nationwide Cohort Study 

From 2007 to 2016 (Seung-Young Oh, 2019) [6]

� KSA (2019-2020): Antibiogram of Multidrug-Resistant Bacteria Based on Sepsis Onset Location in 

Korea: A Multicenter Cohort Study (Hyung-Jun Kim, 2023) [8]
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3 치료지침서 의의

  미국중환자의학회 및 유럽중환자의학회는 Surviving Sepsis Campaign(이하 SSC)이라는 컨소시엄을 

만들어서 2004년부터 국제적인 패혈증 치료 가이드라인을 4년마다 발표하여 왔다 [17]. 영국과 일본에서도 

각각 2016년과 2020년에 자국의 패혈증 지침서를 발표하였다 [18, 19]. 이러한 지침서는 임상 현장에서는 

환자 치료에 도움을 주기도 하지만, 지역사회 전체에서는 치료의 표준화를 통한 치료 수준의 향상과 생존률의 

증가를 기대할 수 있다. 우리나라는 오랜 기간 축적된 전국적인 역학 자료가 부족하지만 지역별로 기관별로 

치료 패턴과 결과에 차이를 보이고 있다(제2기 국내 패혈증 환자 관리 개선을 위한 심층조사 중간보고서). 

따라서, 패혈증의 전반적인 치료 수준의 향상과 사망률 감소를 위해서는 치료의 표준화를 이룰 필요가 있고, 

이를 위해서는 우리나라의 역학적 특성을 고려한 지침서가 필요하다고 판단하였다. 본 치료지침서 제작에는 

9개 학회 소속의 여러 전문가들이 참여하였고, 패혈증의 초기 소생술과 혈역학적 안정화 부분에 초점을 

두어 제작하였다. 본 지침서를 통해 우리나라 패혈증 치료의 지역별·기관별 차이가 줄어들고, 전체적인 생존률이 

향상할 수 있기를 기대한다.
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1 지침 개발 참여자 및 역할

  패혈증지침서개발위원회는 크게 운영위원회, 실무위원회, 자문위원회 및 검토위원회로 구성하였다. 

1) 운영위원회

  운영위원회는 연구책임자와 간사를 포함하여, 흉부외과, 외과, 호흡기내과 및 감염내과 전문의가 참여하여 

총 9명으로 구성되었다. 패혈증지침서개발위원회의 전반적인 운영과 기획을 담당하였고, 지침서 실무위원회 

(개발위원회) 선정부터, 지침서 제작 과정과 권고문의 최종 확정 및 발표 과정에서도 참여하여 원활한 지침서 

제작이 이루어지도록 하였다.

2) 실무위원회

  실무위원회는 유관기관에서 추천한 전문가와 함께(대한외과학회, 대한응급의학회, 대한감염학회, 대한결핵 

및 호흡기학회에서 각 2명씩) 대한중환자의학회 소속 회원들의 자발적인 참여를 통해 총 24명으로 구성되었다. 

두 명씩 조를 이루어 하나의 임상질문을 담당하였고, 근거 자료 검토, 메타분석 및 권고문 초안 작성 등의 

실무를 담당하였다. 매월 1회씩 온라인 회의를 통해 각 조별로 지침서 개발 진행 상황을 파악하였다. 문헌정보 

검색에는 검색전문 기관을 참여시켜 실무위원회와 함께 문헌검색전략을 세우고, 검색을 진행하도록 하였다.

3) 자문 및 검토위원회 

  자문위원으로는 임상진료지침 전문가 1명과 메타분석 전문가 1명을 선정하였다. 임상질문 선정, 문헌선정, 

메타분석, 근거수준 및 권고수준 결정, 권고안 작성까지 진료지침 제작의 전반적인 부분에 참여하여 실무위원들을 

교육하고 지침서 개발 과정에서 생기는 여러 가지 논의 사항에 대해 자문을 해주는 역할을 하였다. 권고문 

도출 이후에는 내부 및 외부검토 과정을 거쳤고, 외부검토 위원은 개발 과정에는 직접적으로 참여하지 않은 

분으로 대한중한자의학회와 유관학회(대한외과학회, 대한결핵 및 호흡기학회, 대한진단검사의학회, 

대한감염학회, 대한마취통증의학회, 대한응급의학회, 대한가정의학회) 전문가 9명을 선정하여 진행하였다.
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4) 방법론 교육 및 지침서 개발 회의

  실무위원회 전체 위원들을 대상으로 진료지침 개발 방법론의 이해와 논의를 향상시키기 위해, 교육세미나를 

개발 단계에 맞춰 순차적으로 진행하였다. 참여율을 높이기 위해 교육세미나는 온라인으로 진행하였고, 

미참석자와 반복 학습을 위해 강의 파일 녹화본도 제공하였다. 각 조별 지침서 개발 진행 상황도 정기적인 

온라인 회의를 통해 확인하였다.

표. 지침서 개발 온라인 회의 및 교육 일정

차수 회의 날짜 내용

1 차 2022.  8.  1. 사전 교육(근거기반 임상진료지침 개발 방법론)

2 차 2022.  9. 19. 사전 준비모임(기존 가이드라인 및 중요 문헌 검토)

3 차 2022. 11.  8. 사전 교육(체계적 문헌고찰)

4 차 2022. 12.  7. 각 조별 문헌검색 상환 검토

5 차 2023.  1.  9. 교육(개별 문헌의 비뚤림 위험 평가)

6 차 2023.  2.  1. 교육(메타분석 이론)

7 차 2023.  3. 13. 교육(메타분석 실행 방법 – RevMan 사용법)

8 차 2023.  4. 18. 각 조별 문헌선정 및 질평가(비뚤림평가) 결과 검토

9 차 2023.  5.  9. 교육(근거강도 및 권고등급 강의 – GRADE 방법론)

10 차 2023.  6. 13. 각 조별 근거강도 및 권고등급 검토

11 차 2023.  7. 10. 각 조별 권고문 초안 발표 및 검토

운영위원회의 2023. 10. 12. 권고문 최종안 수정 및 결정

운영위원회의 2023. 10. 19. 권고문 최종안 수정 및 결정
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표. 전체 참여위원의 역할 및 소속

역할 이름 소속

운영위원회, 총책임자 서지영 삼성서울병원 중환자의학과

운영위원회, 간사(총무) 박성훈 한림대학교성심병원 호흡기알레르기내과

운영위원회 장유진 인제대학교 상계백병원 호흡기내과

운영위원회 홍석경 울산대학교 서울아산병원 외과

운영위원회 홍상범 울산대학교 서울아산병원 호흡기내과

운영위원회 고령은 삼성서울병원 중환자의학과

운영위원회 정인석 전남대학교병원 흉부외과

운영위원회 박소영 강동성심병원 호흡기알레르기내과

운영위원회 김용균 한림대학교성심병원 감염내과

실무위원(개발위원) 구남수 연세의대 세브란스병원 감염내과

실무위원(개발위원) 박대원 고려대학교 안산병원 감염내과

실무위원(개발위원) 박주현 성남시의료원 호흡기내과

실무위원(개발위원) 하태순 순천향대학교 부천병원 외과

실무위원(개발위원) 김도완 전남대학교병원 흉부외과

실무위원(개발위원) 박철 원광대학교병원 호흡기내과

실무위원(개발위원) 박소영 강동성심병원 호흡기알레르기내과

실무위원(개발위원) 장유진 인제대학교 상계백병원 호흡기내과 

실무위원(개발위원) 박순효 계명대학교동산병원 호흡기내과

실무위원(개발위원) 조광욱 가톨릭대학교 부천성모병원 신경외과

실무위원(개발위원) 백문성 중앙대학교병원 호흡기내과

실무위원(개발위원) 서이준 연세의대 용인세브란스병원 마취통증의학과

실무위원(개발위원) 신태건 삼성서울병원 응급의학과

실무위원(개발위원) 유지나 연세의대 강남세브란스병원 응급의학과

실무위원(개발위원) 이종민 가톨릭대학교 서울성모병원 호흡기내과

실무위원(개발위원) 최용준 연세의대 강남세브란스병원 호흡기내과

실무위원(개발위원) 장지영 국민건강보험 일산병원 외과

실무위원(개발위원) 정윤태 강릉아산병원 외과

실무위원(개발위원) 정인석 전남대학교병원 흉부외과

실무위원(개발위원) 조화진 전남대학교병원 소아청소년과

실무위원(개발위원) 우아라 연세의대 세브란스병원 호흡기내과
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역할 이름 소속

실무위원(개발위원) 김수아 고려대학교 안산병원 호흡기내과

실무위원(개발위원) 배대환 충북대학교병원 심장내과

실무위원(개발위원) 강성욱 강동경희대학교병원 호흡기내과

자문위원 최미영 한국보건의료연구원(NECA)

자문위원 강현 중앙대학교병원 마취통증의학과

검토위원 곽상현 전남대학교병원 마취통증의학과

검토위원 하영록 성남시의료원 응급의학과

검토위원 이수환 연세의대 세브란스병원 호흡기내과

검토위원 허진원 서울아산병원 호흡기내과

검토위원 조재화 연세의대 강남세브란스병원 호흡기내과, 대한결핵및호흡기학회

검토위원 김수영 강동성심병원 가정의학과, 대한가정의학회

검토위원 최상호 서울아산병원 감염내과, 대한감염학회

검토위원 김영아 국민건강보험 일산병원 진단검사의학과, 대한진단검사의학회

검토위원 문성표 조선대학교병원 외과, 대한외과학회
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2 치료지침서의 개발 목적과 범위

1) 치료지침서의 개발 목적

  국제적인 패혈증 진료지침서가 4년마다 발표되고 있고, 몇몇 나라에서도 각국의 패혈증 지침서가 계속 

발표되고 있다. 이러한 지침서는 임상 현장에서는 환자 치료에 도움을 주기도 하지만, 지역 사회 전체에서는 

치료의 표준화를 통한 치료 수준의 향상과 생존률의 증가를 기대할 수 있다. 우리나라도 우리나라의 역학적 

특성을 고려하고, 최신의 과학적 근거와 임상 경험을 바탕으로 한 다학제 간의 논의를 거친 진료지침서의 

개발이 필요하다. 특히 패혈증에서는 주요 장기의 기능 부전이 진행되기 전인 초기 단계에서의 치료가 매우 

중요하다고 볼 수 있다. 따라서 본 치료지침서는 패혈증 초기 단계에서 임상적으로 중요한 치료지침을 

임상의들에게 제공하고 패혈증으로 고통받는 환자에게 최선의 치료를 제공하고자 개발되었다.

2) 치료지침서가 다루는 인구집단

  패혈증 진단을 받고 치료를 받는 성인 환자

3) 치료지침서 사용자

  패혈증 환자들을 진단하고 치료하는 의료진

4) 치료지침서의 범위

  패혈증 초기 단계의 치료에서 임상적으로 중요한 주제들을 대상으로 작성하였다. 패혈증 진단을 위한 

검사법, 인공호흡기 치료, 보조요법 등에 대한 내용은 너무 광범위하여 이번 지침서에서는 다루지 않았지만, 

추후 개정판에서는 이에 대한 내용을 추가할 예정이다.
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3 치료지침서 개발 방법

1) 총론

  본 지침서는 신규개발(de novo) 방법으로 개발되었다. 신규 개발에 사용된 체계적 고찰은 Cochrane에서 

제시하고 있는 방법론을 따랐으며, 근거수준의 평가와 권고 등급의 결정은 GRADE 방법론을 이용하였다 

[1-3]. 근거 자료에는 한국패혈증연대의 자료를 포함한 우리나라 패혈증 자료가 포함될 수 있도록 하였다.

2) 핵심질문의 도출

  핵심질문은 국내외 중요 논문과 기존의 국외 진료지침서 등을 참고하였고, 초기 패혈증 치료에서 중요하다고 

생각되는 주제를 가능한 중복되지 않게 선정하였다. 추가로 기존 진료지침서에서는 언급되지 않았으나 임상 

현장에서 중요하다고 판단되는 주제를 포함하였다. 처음에 개발위원들의 협의 과정을 통해 총 20개의 주제가 

선정되었고, 이후에 개발위원들의 투표를 진행하여 최종적으로 12개의 핵심질문이 선정되었다. 최종 선정된 

핵심질문들은 다음과 같다.

번호 핵심질문(문장형) 환자군(P) 중재(I) 비교군(C) 결과 변수(O)

1

성인 패혈증 환자에서 수액 

소생술을 시행할 때 젖산 

청소율(lactate 

clearance)을 지표로 

보는 것이 중심정맥 

산소포화도(ScvO2)를 

지표로 보는 것에 비해 

권고되는가?

성인 패혈증 또는 

패혈쇼크 환자

젖산 청소율 

(Lactate 

clearance)

중심정맥 산소포화도 

(ScvO2)

병원 사망률, 중환자실 

입원기간, 기계환기 기간

2

저관류(hypoperfusion)가

동반된 성인 패혈증이나 

패혈쇼크 환자에서 적어도 

30 ml/kg의 정질액 

(crystalloid fluid)을 

소생술 시작 3시간 이내 

투여해야 하는가?

성인 패혈증 또는 

패혈쇼크 환자에서 

평균동맥압(MAP)

＜ 65 mmHg 또는 

lactate ≥ 4 mmol /L 

인 경우

3시간 이내에 

30 ml/kg 정질액 

(crystalloid 

fluid)을 투여

3시간 이내에 30 ml/kg 

정질액(crystalloid 

fluid)을 투여하지 않은 

경우

병원 사망률, 28일 

사망률, 병원 입원기간, 

중환자실 입원기간.
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번호 핵심질문(문장형) 환자군(P) 중재(I) 비교군(C) 결과 변수(O)

3

성인 패혈증 환자에서 

수액 소생술(fluid 

resurcitation)을 

시행하는 경우 

평형정질액(balanced 

crystalloids)이 

생리식염수(0.9% 

saline)에 비해 사망률과 

급성신부전 부작용을 

감소시키는가?

성인 패혈증 환자 평형정질액

(Balanced 

crystalloids)

생리식염수

(0.9% saline)

사망률(병원 사망률, 

28일/30일/90일 

사망률), 급성신손상

4

성인 패혈쇼크 환자에서 

목표 평균동맥압(mean 

arterial pressure, 

MAP)을 ≥ 65 mmHg로 

하는 경우가 더 높은 

평균동맥압을 목표로 하는 

경우보다 환자 

예후(생존률)를 향상시킬 

수 있는가?

성인 패혈쇼크 환자 MAP ≥ 65 

mmHg 보다 더 

높은 혈압을 

목표로 한 경우.

MAP ≥ 65 mmHg 을 

목표로 한 경우(usual 

care)

사망률(병원 사망률, 

중환자실 사망률, 

30일/60일/90일 

사망률)

5

성인 패혈증 또는 

패혈쇼크 환자에서 

동적지표(dynamic 

parameter)를 이용한 

수액 치료(fluid 

therapy)가 정적 지표 

(static parameter)를 

이용한 수액 치료 또는 

일반적인 치료(usual 

care)에 비해 사망률을 

감소시키는가?

성인 패혈증 또는 

패혈쇼크 환자

동적 지표를 

이용한 수액치료

(dynamic 

parameter-

guided fluid 

therapy)

정적 지표(static 

parameter)를 이용한 

수액 치료 또는 일반적인 

치료(usual care)

사망률(병원 사망률, 28일 

또는 30일 사망률), 

기계환기 기간, 3일째 

수액 균형(fluid balance)
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번호 핵심질문(문장형) 환자군(P) 중재(I) 비교군(C) 결과 변수(O)

6

6-1. 성인 패혈쇼크 

환자에서 패혈쇼크 

인지 1시간 이내 

항생제 투여가 

1시간 이후 항생제 

투여보다 사망률을 

개선시키는가? 

6-2. 성인 패혈증 

환자에서 패혈증 

인지 3시간 이내 

항생제 투여가 

3시간 이후 항생제 

투여보다 사망률을 

개선시키는가?

성인 패혈증 또는 

패혈쇼크 환자

패혈증 인지 

1시간 또는 3시간 

이내 항생제 투여

패혈증 인지 1시간 또는 

3시간 이후 항생제 투여

사망률(28일/30일/90일 

사망률, 병원 사망률)

7

성인 패혈쇼크 환자에서 

승압제를 언제 투여해야 

하는가?

성인 패혈쇼크 환자 승압제 조기 투여 

(early 

vasopressor use)

승압제 지연 투여 

(late vasopressor 

use)

사망률(28일/30일/90일 

사망률, 병원 사망률 

포함), 중환자실 

입원기간, 기계환기 없이 

지낸 기간, 승압제 없이 

지낸 기간, 신대체요법 

없이 지낸 기간, 폐부종 

발생률, 부정맥 발생률, 

수액 투여량(6시간, 

24시간)

8

성인 패혈쇼크 환자에서 

다른 혈압상승제

(vasopressor)보다

노르에피네프린

(norepinephrine)을

우선적으로 사용해야 

하는가?

성인 패혈쇼크 환자 노르에피네프린

(norepinephrine)

기타 혈압상승제

(other vasopressors:

dopamine,

vasopressin, 

epinephrine, 

phenylephrine,

terlipressin)

전체 사망률, 중환자실 

사망률, 부정맥, 중환자실 

입원기간, 지속적 

신대체요법, 혈압상승제 

이탈일수, 급성신손상
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번호 핵심질문(문장형) 환자군(P) 중재(I) 비교군(C) 결과 변수(O)

9

성인 패혈쇼크 환자에서 

노르에피네프린

(norepinephrine) 

사용에도 적절한 

평균동맥압이 유지되지 

않는 경우, 

노르에피네프린을 증량하는 

것 보다 바소프레신 

(vasopressin)을 추가하는 

것이 권고되는가?

성인 패혈쇼크 환자 바소프레신

(vasopressin) 

병용 요법

노르에피네프린

(norepinephrine) 

단독 증량

사망(중환자실, 28일), 

급성신손상, 지속적 

신대체요법

10

성인 패혈쇼크 환자에서 

심기능 저하가 동반된 경우 

기존 치료에 도부타민 

(dobutamine)을 

추가하는 것이 추가하지 

않는 것에 비해 사망률을 

낮추는가?

성인 패혈쇼크에서 

심기능 저하가 

동반된 환자

도부타민

(dobutamine) 

사용

도부타민 비사용군 사망률, 중환자실 

입원기간, 소변량, 

위산도, 위점막-동맥혈 

이산화탄소 분압차, 관류 

혈관 밀도, 혈중 젖산 농도

11

성인 패혈쇼크 환자에서 

ECMO(extracorporeal 

membrane 

oxygenation) 치료가 

유용한가?

성인 패혈쇼크

환자

ECMO 치료 보존적 치료 사망률(병원 사망률 또는 

90일 사망률), 중대 

이상반응

12

성인 패혈증 환자에서 

심장초음파를 시행하여 

심장 기능을 확인하는 것이 

심장초음파를 사용하지 

않는 것에 비교하여 

권고되는가?

성인 패혈증 환자 심장초음파 

(Echocardiogra

phy)

심장초음파를 시행하지 

않은 경우

사망률(병원 사망률, 28일 

사망률)
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3) 문헌검색

  문헌검색은 문헌검색 전문기관과 각 핵심질문을 담당한 실무위원들의 논의를 통해 진행되었다. 먼저 일차 

검색어를 도출하여 검색식을 수립하였고, 수립된 검색식을 이용하여 PubMed를 통한 사전 검색을 총 2회 

시행하였다. 이를 다시 실무위원들이 검토하여 추가 수정을 하였고, 최종 검색전략이 확정되면 문헌검색 

전문기관이 전체 데이터베이스를(4개 검색엔진) 검색하는 3단계 전략으로 진행하였다. 검색어는 관련된 용어들 

예를 들어 패혈증에 대해서는 "Sepsis"[TW] OR "Sepsis"[TW] OR "Bloodstream Infection"[TW] OR 

"Bloodstream Infections"[TW] OR "Infection, Bloodstream"[TW] OR "Pyemia"[TW] OR "Pyemias 

"[TW] OR "Pyohemia"[TW] OR "Pyohemias"[TW] OR "Pyaemia"[TW] OR "Pyaemias"[TW] OR 

"Septicemia"[TW] OR "Septicemias"[TW] OR "Blood Poisoning"[TW] OR "Blood Poisonings"[TW] 

OR "Poisonings, Blood"[TW] OR "Poisoning, Blood"[TW] OR "Severe Sepsis"[TW] OR "Sepsis, 

Severe"[TW] OR "abdominal sepsis"[TW] OR "focal sepsis"[TW] OR "intraabdominal sepsis"[TW] 

OR "sepsis syndrome"[TW] OR "septic disease"[TW] OR "severe sepsis"[TW], 패혈쇼크에 대해서는 

"Shock, Septic"[TW] OR "Shock, Septic"[TW] OR "Septic Shock"[TW] OR "Shock, Toxic"[TW] 

OR "Toxic Shock Syndrome"[TW] OR "Shock Syndrome, Toxic"[TW] OR "Toxic Shock Syndromes" 

[TW] OR "Toxic Shock"[TW] OR "Shock, Endotoxic"[TW] OR "Endotoxin Shock"[TW] OR "Endotoxin 

Shocks"[TW] OR "Shock, Endotoxin"[TW] OR "Shocks, Endotoxin"[TW] OR "sepsis-associated 

hypotension"[TW] OR "septicaemic shock"[TW] OR "septicemic shock"[TW] OR "shock, septic" 

[TW] OR "septic"[TW]를 바탕으로 검색어를 선별하였고 각 핵심질문 내용에 대한 통제어와 유사어를 

고려한 자연어를 선정하여 검색전략을 마련하였고, MEDLINE(PubMed), EMbase, Cochrane library, 

KMbase의 네 개의 데이터베이스에서 검색을 수행하였다. 모든 핵심질문에 대한 검색에는 연도, 출판 상태에 

따른 배제는 없었으며 검색이 완료된 근거들은 EndNoteTM를 이용하여 합산 후 제목, 저자명, 출판년도, 

저널명을 통해 중복을 배제하였다. 

4) 문헌 선택

  근거 선택의 과정은 핵심질문별로 두 명의 개발위원이 할당되어 서로 중복을 배제하였으며 문헌 선택의 

과정을 PRISMA flow diagram에 따라 진행하였다. 1차 문헌 선정은 제목과 초록을 확인하여 진행하였고, 

2차 선정은 원본 파일의 본문 전체를 확인하면서 진행하였다. 두 명의 실무위원이 독립적으로 평가하고 

나중에 합의를 이루는 방식으로 문헌을 선정하였다. 문헌 선택의 포함기준 및 배제기준은 각 핵심질문별 

PICO(대상, 중재, 비교 중재, 결과)를 참고하여 결정하였다.
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5) 문헌의 질평가(비뚤림)

� 근거수준의 평가는 개별 문헌에 대한 질평가를 먼저 시행 후 이를 통합하여 하나의 근거수준을 

평가하는 두 단계의 과정으로 진행하였다. 근거수준 평가 결과는 각 핵심질문별 치료지침서 부분에 

같이 표기하였다.

� 문헌들의 질평가는 개별 연구설계에 따라 다르게 진행하였고, 각 핵심질문별 두 명의 담당위원들에 

의해 독립적으로 수행되었다. 두 명의 위원들의 평가 결과가 불일치하는 경우에는 담당위원들과 

방법론 전문가의 합의를 통해 결정하였다. 

� 무작위배정 비교임상시험연구 질평가 도구로는 Cochrane의 Risk of Bias (RoB) 2.0가 사용되었고, 

비무작위배정 연구(eg, 코호트 연구)의 질평가 도구로는 Risk of Bias for Nonrandomized studies 

(RoBANS) 2.0이 사용되였다. 

� Cochrane의 Risk of Bias (RoB)는 7개 문항으로 이루어졌고, 각 문항에 대해 ‘낮음/높음/불확실’의 

3가지 형태로 평가를 하게 되어 있으며, ‘낮음’이면 비뚤림 위험이 적은 것으로 판단하였다. 

� RoBANS 2.0는 2009년 건강보험심사평가원의 “임상연구문헌의 질평가 도구 개발 연구”를 통해 

개발되었고, 2013년 Cochrane 등 최신 연구동향을 반영하여 개정되었다.

� 질평가에서는 적절한 순서생성 방법을 사용했는지, 배정 은폐가 적절했는지, 눈가림이 잘 되었는지, 

결측치 등의 처리가 적절했는지, 선택적 결과보고는 없었는지, 기타 다른 비뚤음 항목에 대해 평가하였다. 

최종 선택된 연구 문헌들을 연구설계별로 분류하고, 이용 가능한 자료 목록 중 필요한 항목을 선정하여 

추출하였다. 

� 자료 추출 결과를 기반으로 양적 합성이 가능한 경우에는 메타분석을 시행하였고, 합성이 가능하지 

않은 경우에는 질적 서술을 시행하였다. 메타분석이 가능한 경우는 자료의 이질성을 판단하여 이질성이 

높다고 판단되는 경우는 random effect model을 적용하였으며, 이질성 원인을 탐색할 수 있는 

하위군 분석 추가로 고려하였다. 

� 출판 비뚤음은 합성에 포함된 연구가 10편 이상일 경우 Funnel plot을 도출하였고, 통계적 방법은 

egger test를 이용하였다.
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6) 근거수준과 권고등급

� 근거수준과 권고등급은 Grading of Recommendations Assessment Development and 

Evaluation(GRADE) 방법론을 이용하여 평가하였다. GRADE 근거수준 평가는 방법론 전문가와 

개별 실무위원들의 토론 과정을 통해 결정하였고, 근거수준 평가의 객관성을 유지하면서 치료지침서 

내에서는 동일한 평가 기준을 적용하도록 하였다[3,4]. 

� GRADE 방법론에서는 결과 지표들의 중요도를 먼저 평가한 후 개별 결과 지표별로 근거수준을 

‘높음(high)/중등도(moderate)/낮음(low)/매우 낮음(very low)’ 중 하나로 결정하였다(표. GRADE 

근거수준과 의미). 

� 다음의 5가지 요소 즉, 1) 비뚤림 위험, 2) 비일관성(이질성), 3) 비직접성, 4) 비정밀, 5) 출판 

비뚤림이 있는 경우 근거수준을 1등급 혹은 2등급(비정밀의 경우 최대 3등급) 낮추고, 다음 3가지 

요소 즉, 1) 효과의 크기가 크거나, 2) 양-반응 관계이거나, 3) 잠재적 교란변수가 입증된 효과를 

감소시키거나, 효과가 없는 방향으로 작용한 경우는 근거수준을 올릴 수 있다 (표. GRADE 근거수준 

평가 과정). 

� 무작위배정 비교 임상시험의 경우는 근거수준을 ‘높음’부터 시작하여, 근거수준을 유지하거나 낮추어 

가고, 비무작위 임상시험(관찰연구)은 ‘낮음’부터 시작해서 근거수준을 올리거나 낮출 수 있다.

� 개별 결과 지표마다 근거수준을 부여하였고, 평가 결과는 Summary of Findings(SoF) table로 

제시하였다. 치료지침서에 대한 근거수준은 가장 중요한 일차 결과(핵심결과지표)의 근거수준에 따랐다. 

� 권고 등급은 GRADE 방법론에서 고려하는 4가지 요소 즉, 근거수준, 효과 크기(이득과 유해), 환자의 

가치와 선호도, 자원을 고려하여 방향과 강도를 결정하였다.

표. GRADE 근거수준과 의미

근거수준 정의

높음(high) 효과의 추정치가 실제 효과에 가깝다는 것을 매우 확신할 수 있다.

중등도(moderate)
효과의 추정치에 대한 확신을 중등도로 할 수 있다. 효과의 추정치는 실제 효과에 

근접할 것으로 보이지만 상당히 다를 수도 있다.

낮음(low)
효과의 추정치에 대한 확신이 제한적이다. 실제 효과는 효과 추정치와 상당히 다를 

수 있다.

매우 낮음(very low)
효과의 추정치에 대한 확신이 거의 없다. 실제 효과는 효과의 추정치와 상당히 다를 

것이다.
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표. GRADE 근거수준 평가 과정

7) 메타분석

� 메타분석은 포함된 연구에서 설명 불가능한 이질성이 없는 경우, 동일한 결과를 보고한 연구가 2편 

이상 있을 때 수행하였다. 단, 연구설계가 서로 다른 경우(무작위배정 vs. 비무작위배정) 합산하지 

않고 각각을 분리해서 제시하였다. 또한 연구 자료의 중복이 의심되는 경우 가장 최근에 발표된 

자료, 혹은 가장 많은 연구대상을 포함하는 연구를 선택하여 메타분석에 포함하였다.

� 메타분석은 주로 랜덤효과 모델(random effect model)을 적용하였으며 통계적 이질성인 I2의 

결과를 확인하였다. 메타분석은 대상 중재로 기인되는 이득과 유해의 모든 결과들을 대상으로 하였다.

� 메타분석 통계 프로그램으로는 Review Manager (RevMan) 5.4를 주로 활용하였고, RevMan으로 

분석이 어려운 단일군 연구 분석 등에서는 R 4.1.1을 이용하였다 [5]. 

1단계: 연구설계로 판단 2단계: 근거수준 조정

최종 근거수준
연구설계

초기근거

수준
등급낮춤 등급높임

무작위배정 

비교임상시험연구 및 

비무작위 연구 

(ROBINS-I로 평가한 

경우만 해당)

관찰연구 

높음

낮음 

비뚤음 위험 

심각: -1

매우심각: -2

비일관성

심각: -1

매우심각: -2

비직접성

심각: -1

매우심각: -2

비정밀성

심각: -1

매우심각: -2

극도로심각: -3

출판 비뚤음

강하게 의심됨: -1

효과 크기

큼: +1

매우큼: +2

양반응 관계

있음: +1

교란 변수

잠재적 교란변수가 

입증된 효과를 

감소시키거나, 효과가 

없는 방향으로 작용한 

경우: +1

높음 ⊕⊕⊕⊕

중등도 ⊕⊕⊕○

낮음 ⊕⊕○○

매우 낮음 ⊕○○○
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8) 권고등급 결정의 원칙과 의미

  권고등급(수준)은 근거를 기반으로 하여 각 중재를 시행하였을 때의 이득과 유해의 정도를 평가하여 

결정하였다. 권고강도 강함(strong)은 중재에 따른 바람직한 효과가 바람직하지 못한 효과보다 명백하게 

클 때로 충분한 정보를 제공받은 대부분의 환자가 그 중재 방법을 선택한다는 것을 의미한다. 권고강도 

약함(conditional)은 중재에 따른 바람직한 효과가 바람직하지 못한 효과보다 큰지 여부가 불확실한 때로 

충분한 정보를 제공받은 환자가 다른 개입 방법을 선택할 수 있음을 의미한다. 권고등급이 갖는 이득과 

위해의 균형은 다음 표와 같다.

표. GRADE 권고 수준과 의미

권고등급 정의

근

거

기

반

권

고

A
강하게 권고

(Strong for recommend)

해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 

때 대부분의 임상 상황에서 강하게 권고한다.

B
조건부 권고

(Conditional for recommend)

해당 치료의 사용은 임상상황 또는 환자/사회적 가치에 따라 달라질 

수 있어, 선택적으로 사용하거나 조건부로 선택할 것을 제언한다.

C
조건부시행 반대

(Conditional against)

해당 치료의 위해가 이득보다 더 클 수 있고, 임상적 상황 또는 

환자/사회적 가치를 고려하여, 일부 상황 또는 조건에서는 시행을 

권고하지 않는다.

D
시행 반대

(Strong against)

해당 치료의 위해가 이득보다 더 크고, 임상적 상황 또는 환자/사회적 

가치를 고려하여, 대부분의 임상 상황에서 시행을 권고하지 않는다.

I
권고 보류

(Inconclusive)

해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 

때 근거수준이 너무 낮거나, 이득/위해 저울질이 심각하게 불확실, 

또는 변이가 커서 중재 시행 여부를 결정하지 않는다. 이는 치료의 

사용을 권하거나 반대할 수 없다는 의미로서, 임상의의 판단을 

따르도록 한다.

전문가 합의 권고 

(Expert consensus)

임상적 근거문헌은 부족하나 해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 

가치와 선호도, 자원을 고려했을 때 임상적 경험과 전문가의 합의에 

따라 사용 여부를 권고한다(~ 시행을 권고한다/사용할 수 있다/~ 

시행(투여)을 권고하지 않는다/권고를 보류한다).
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9) 치료지침서 초안 도출 방법

  각 핵심질문별 실무위원들이 근거의 요약과 근거수준을 기반으로 해당 치료지침서가 가진 근거의 강점과 

한계, 이득과 유해의 크기와 균형, 환자의 가치와 선호, 장애요인, 재정적 혹은 해당 의료기관에서의 

적용 가능성 등을 고려하여 일차적으로 치료지침서와 권고등급의 가안을 개발하였다. 이후로 전체 회의에서 

권고문 초안을 발표하고 참여 위원들의 의견에 따라 추가 수정(조정)하는 과정을 거쳤다. 특히, ‘권고보류’ 

등급에 대해서는 개발위원의 투표를 통해서 과반수 이상에서 ‘권고보류’를 찬성하는 경우 등급을 그대로 

유지하기로 하였다.

10) 내부검토 및 외부검토

  실무위원들이 작성한 권고안 초안은 내부검토 과정을 거친 후 유관학회와 대한중환자의학회 및 진료지침 

전문가가 참여하는 외부검토 과정을 거쳐 수정 및 보완 작업을 하였다. 내부검토는 최초 작성된 각 권고문들의 

초안에 대해 핵심질문 그룹끼리 교차검토를 시행하고 수정사항을 확인·반영하였다. 외부검토에는 9명의 

전문가가 참여하였고, 검토 서식은 ‘진료지침서에 대한 전반적인 평가’와 ‘개별 권고문에 대한 평가’로 

구성이 되었다. 개별 권고문에 대한 평가는 매우 비동의(1점)부터 매우 동의(9점)까지 점수를 부여하도록 

하였다. 

11) 공청회

  내부 및 외부검토 과정을 거친 후에는 2023년 9월 4일 공청회를 개최하였다. 외부검토에서 평가 

점수의 CV (coefficient of variance)가 크거나 공청회에서 이견이 발생하는 부분에 대해서는 개발위원회와 

운영위원회가 참석하는 회의를 개최하고 합의를 통해 권고문을 수정 및 결정하였다.
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4 치료지침서의 개정과 방법

1) 치료지침서 개정

  본 치료지침서는 새로운 진단 방법 및 치료법에 대한 양질의 근거들이 보고되는 경우 새로운 권고문을 

추가하거나 기존의 권고문을 수정·보완하는 방법으로 5년 주기의 개정을 계획하고 있다. 그러나 다음과 

같은 경우에는 즉시 개정을 시행할 수 있다.

� 참여 학회에서 현재의 권고 방향과 다른 새로운 근거가 보고되어 개정을 요청하는 경우: 위원회 

소집을 통해 권고 내용의 수정에 대한 평가를 수행한다. 

� 현재의 권고 방향과 상반되는 양질의 근거가 보고되는 경우: 즉시 해당 근거를 평가하여 위원회 

소집을 통한 권고 내용의 수정에 대한 평가를 수행한다. 

� 현재의 권고문과 유사한 효과를 기대하는 다른 진단·치료에 대한 양질의 근거가 보고되는 경우: 

해당 권고와의 비교를 통해 대안적 진단·치료 방법인지 혹은 선택적 진단·치료 방법인지에 대한 

평가를 수행한다. 

� 현재의 치료지침서와 동일한 결과의 양질의 근거가 보고되는 경우: 해당 치료지침서의 근거수준의 

상향을 고려한다. 

2) 치료지침서 개정 방법 

  치료지침서의 개정 방법은 신규 개발의 방법을 원칙으로 하여, 본 치료지침서 개발 방법과 동일하게 적용하여 

개발한다. 단 기존에 만들어진 치료지침서에 대해서는 2022년 12월 이후에 새로 추가된 근거만을 대상으로 

근거를 검색하여 수행한다. 개정을 위한 방법은 다음의 두 가지 경우를 포함한다.

� 신규 추가된 핵심질문: 연도를 제한하지 않고 모든 근거에 대한 검색을 수행하여 신규 개발의 일련의 

과정을 따른다. 

� 기존 핵심질문: 2022년 12월까지 해당 치료지침서에 대한 근거를 검색하였으므로, 개정 작업에서는 

이후에 출판된 자료(근거)만을 추가 검색한다. 추가된 근거가 없는 경우 기존 치료지침서의 근거수준과 

권고방향 및 등급을 유지하며, 추가된 근거가 있는 경우 기존 치료지침서의 근거와 새로 추가된 

근거를 재통합하여 새롭게 근거수준과 권고방향 및 등급을 재부여한다.
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6 치료지침서 개발의 재정 지원과 개발의 독립성

1) 재정 지원

  본 치료지침서는 질병관리청의 정책연구용역사업의 일환으로 재정적 지원을 받았고, 대한중환자의학회에서도 

재정 및 행정적 지원을 하였다. 재정이나 행적적 지원이 치료지침서의 내용이나 치료지침서 개발 과정에 

직접적인 혹은 잠재적인 영향을 주지는 않았다.

2) 이해관계상충 관리

  기존 이해관계상충선언문 서식을 사전에 검토한 후 운영위원회에서 검토하여 개정하였다. 기존에는 기간에 

대한 제한이 없었으나, 최근 3년 이내의 활동으로 기간을 부여하고, 비재정적 영역과 재정적 영역에 대한 

구분을 두었다. 비재정적 영역에서는 지식재산권 및 리더십 관련 항목이 포함되었고, 재정적 영역에서는 

연구비와 사례금의 성격을 명확하게 구분하고 비용 상환에 대한 부분은 위원들의 논의하에 합의하여 결정하였다. 

또한 고용(직접/비직접) 여부도 재정적 영역에 포함되었다. 최종 수정된 서식을 사용하여 모든 참여자가 

작성하였고, 지침개발 초기에 권고문에 영향을 미칠 만한 이해관계상충이 있는 경우와 개발과정 중에서 변동 

사항이 있는 경우에는 자발적인 보고를 하도록 한 후 운영위원회에서 검토하기로 하였다. 만약 권고문에 

영향을 미칠 만한 이해관계상충이 있는 경우는 근거검토에만 참여하고 최종 권고문의 권고등급 결정 시에는 

논의에 참여하지 않기로 하였다. 위원들 중 권고문에 영향을 미칠 만한 이해관계상충이 있는 의원은 없었고, 

짧은 개발기간 중 이해관계상충에 대해 변동사항을 보고한 위원은 없었다. 
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핵심질문 1
성인 패혈증 환자에서 수액 소생술을 시행할 때 젖산 청소율(lactate clearance)을 

지표로 보는 것이 중심정맥 산소포화도(ScvO2)를 지표로 보는 것에 비해 권고되는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자 

Intervention 젖산 청소율(Lactate clearance)

Comparators 중심정맥 산소포화도(ScvO2)

Outcomes
- 핵심적 결과지표: 병원 사망률 

- 중요한 결과지표: 기계환기 기간, 중환자실 입원기간

Study design 무작위 배정 연구(randomized controlled study)

권고문

성인 패혈증 환자에서 수액 소생술을 시행할 때 중심정맥 산소포화도(ScvO2) 보다 젖산 청소율 (lactate 

clearance)을 지표로 사용하는 것을 권고한다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention)

근거수준 중등도(moderate quality of evidence) 

초기 수액 소생술 지표에 대한 기본 정보 

  중심정맥 산소포화도(central venous oxygen saturation, ScvO2)는 초기 SSC international guidelines 

에서 패혈증 환자의 양적인 소생술(quantitative resuscitation)의 프로토콜 목표(target)로 사용되었다 [1]. 

그러나 양적 소생술 목표로서의 ScvO2에 대한 이견이 존재하며 이를 측정하기 위한 시간적, 기술적, 장비 

등은 측정을 어렵게 하는 요소로 알려져 있다 [2,3]. 한편, 젖산 농도와 패혈증 환자 사망의 연관성에 대해서는 

잘 알려져 있다 [4,5]. 또한 젖산 농도는 패혈증 환자를 위한 SSC guideline의 Hour-1 bundle의 구성 

요소로 권고되었으며 젖산의 상승은 Sepsis-3 정의의 septic shock의 기준으로도 사용된다 [6].

근거 요약(Evidence summary) 

  문헌검색 전략을 통해 찾아낸 총 16,822편의 문헌 중 12,462편의 문헌을 스크리닝한 후 75편의 원문을 

검토하였으며, 최종적으로 4편의 무작위 배정 연구가 선택되었다 [3, 7-9]. 이 4편의 연구 모두 주요 임상 

결과로써 병원 사망률을 보았으며, 중환자실 입원기간과 기계환기 적용 기간은 각각 두 편의 연구들에서 
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확인되었다. 두 군의 비교를 위해 초기 수액 소생술 시 젖산 제거율 측정군과 중심정맥 산소포화도 측정군이 

비교되었다. 메타분석 결과 젖산 제거율 측정 군이 중심정맥 산소포화도 측정군에 비해 유의하게 낮은 병원 

사망률을 보여주었다(RR 0.74; 95% CI 0.59-0.93). 기계환기 적용 기간과 중환자실 입원기간에 대해서는 

두 군간의 유의한 차이가 관찰되지 않았으나, 기계환기 적용 기간은 젖산 제거율 측정군에서 더 낮은 경향성을 

보였다(MD -10.74(hours); 95% CI -23.86 to 2.38). 

결과요약표(GRADE Summary of Findings Table) 

Lactate clearance compared to ScvO2 for fluid resuscitation

Patient or population: fluid resuscitation

Setting: Critically ill patients with sepsis

Intervention: Lactate clearance

Comparison: ScvO2

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI) Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

ScvO2

Risk with 

Lactate 

clearance

In-hospital 

mortality

253 per 

1,000

187 per 1,000

(149 to 235)

RR 0.74

(0.59 to 0.93)

1,095

(4 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

ICU LOS

The mean 

ICU LOS 

was 4.05

days

MD 0.12 days 

higher

(0.63 lower to 

0.86 higher)

-
660

(2 RCTs)

⊕⊕◯◯

Lowa,b -

MV day

The mean 

MV day was 

99.84 hours

MD 10.74 

hours lower

(23.86 lower 

to 2.38 higher)

-
442

(2 RCTs)

⊕⊕◯◯

Lowa,b -

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio
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Explanations

a. Sample size smaller than optimal information size

b. The confidence interval contains RR=1

권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용) 

  병원 사망률을 비교하기 위해 포함된 4개의 연구는 모두 무작위 대조 연구로 두 개의 연구에서 군 배정 

순서 은폐에 대한 정보 확인이 불가하였다. 그러나 모든 연구에서 다른 영역의 비뚤림 위험은 낮은 것으로 

확인되어 근거수준을 중등도(moderate)로 판단하였다. 또한 다른 결과 지표인 중환자실 입원기간 및 기계환기 

적용 기간을 보고한 무작위 대조 연구 중 Zhou 등(2017)의 연구에서 군 배정 순서 은폐에 대한 정보를 

확인할 수 없었으며 병원 사망률 분석에 비해 비교적 적은 수의 환자가 분석에 포함되어 비정밀성을 보이므로 

근거수준을 낮음(low)으로 판단하였다. 전체 근거수준은 핵심적 결과지표인 병원 사망의 근거수준 결과를 

고려하여 중등도(moderate)로 평가하였다.

2) 이득과 위해  

  본 권고안에서 수액 소생술 시 젖산 청소율을 측정하는 것이 중심정맥 산소포화도를 지표로 하는 것보다 

병원 사망률을 유의하게 감소시키는 것으로 확인되었다. 그러나 중환자실 입원기간과 기계환기 적용 기간에 

있어서는 두 군의 유의한 차이가 확인되지 않았다. 젖산 청소율 측정에 있어 추가적인 시술이 필요하지 

않으며, 중심정맥관 삽입이 필요하지 않기 때문에 빠르게 측정할 수 있어 위해에 비해 이득이 높은 것으로 

판단된다.       

3) 가치와 선호도

  SSC Hour-1 bundle의 요소로 젖산 측정이 포함되어 있으며 패혈성 쇼크의 진단을 위해 ＞ 2 mmol/L의 

젖산 수치 상승이 포함되기 때문에 내원 직후 패혈증 의심 환자에서 젖산 농도가 빠르게 측정되어야 한다 

[10]. 이러한 점을 종합할 때, 젖산 청소율을 초기 수액 소생술의 지표로 보는 것은 합리적이며 Hour-1 

bundle의 순응도 상승에도 영향을 줄 수 있을 것으로 판단된다.     

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close 

to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different 

from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be 

substantially different from the estimate of effect.
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4) 자원(비용 포함)

  패혈증으로 인한 초기 수액 소생술의 효과를 확인하기 위해 젖산 청소율 측정은 중심정맥 산소포화도를 

확인하는 것과 비교하여 의사, 간호사 등 의료진의 부담을 가중시킨다고 보기 어려우며 젖산 청소율 측정에 

중심정맥관의 삽입이 필수적이지 않기 때문에 비용적 측면에서 유리한 점이 있다.  

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  Early goal-directed therapy(EGDT)로 알려진 프로토콜화 된 양적 소생술은 몇몇 대규모 다기관 무작위 

배정 연구들에서 사망률 감소를 보여주지 못하였으며 2016년에 SSC guidelines이 개정되면서 이 내용은 

권고안에서 빠지게 되었다 [11-13]. 이와 함께 패혈쇼크 환자에서 혈중 젖산 농도의 상승이 조직의 저산소증을 

나타내고 이를 지표로 한 소생술이 사망을 유의하게 감소시킨다는 보고들이 있어왔으며, 2021년 SSC 

guidelines는 패혈증이나 패혈쇼크가 있는 성인의 경우, 젖산 수치가 높은 환자에서 혈중 젖산을 감소시키기 

위한 소생술을 할 것을 권고하고 있다 [4]. 

6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  한국패혈증연대에서 시행한 ‘패혈증 묶음 치료 수행 장애요인 설문 조사’에서는 젖산 농도 측정이 어렵거나 

지연되는 이유로 의사나 간호인력의 부족을 첫 번째로 들었고(43.6%), 두 번째 요인은 패혈증 진단이나 

치료에서 의료진들이 젖산 측정의 중요성에 대해 인지하지 못하고 있기 때문인 것으로(21.5%) 조사되었다. 

따라서 앞으로 젖산 농도의 중요성에 대해 지속적인 홍보와 교육이 필요할 것으로 본다 [14].

  패혈증 외에도 약제(metformin, epinephrine 등), 과한 운동, 알코올, 경련, 간질환, 종양 등 다양한 

상황에서도 젖산 농도가 증가할 수 있음을 인지해야 한다. 또한 혈역학적 모니터링이 어려운 경우에 조직 

관류를 측정하기 위한 다른 방법들에 대한 연구들이 보고되고 있다. 말초혈관 충전시간(capillary refill time)을 

이용한 소생술에 대한 최근 연구들은 젖산 수치에 의한 소생술과 비교하여 28일 사망률이 낮은 경향을 보이거나, 

3일째 주요 장기 기능의 호전을 보여주었다 [15,16]. 향후 추가 연구가 필요하므로 이에 대한 내용은 본 

권고안에 포함하지 않았다.
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7) 첨부

(1) 질평가 

(2) Forest plot

§ 병원 사망률

§ 중환자실 입원기간   

§ RoB(4 RCTs)
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§ 기계환기 기간  
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핵심질문 2
저관류(hypoperfusion)가 동반된 성인 패혈증이나 패혈쇼크 환자에서 적어도 30 ml/kg의 

정질액(crystalloid fluid)을 소생술 시작 3시간 이내 투여해야 하는가?

PICO 요소

Population
성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 평균동맥압(MAP) ＜ 65 mmHg 또는 lactate 

≥ 4 mmol/L 인 경우

Intervention 3시간 이내에 30 ml/kg 정질액(crystalloid fluid)을 투여

Comparators 3시간 이내에 30 ml/kg 정질액(crystalloid fluid)을 투여하지 않은 경우

Outcomes
- 핵심적 결과지표: 병원 사망률, 28일 사망률

- 중요한 결과지표: 병원 입원기간, 중환자실 입원기간

Study design 무작위 배정 연구(randomized Control Study), 후향적 코호트 연구(retrospective cohort)

권고문

저혈압 혹은 저관류가 동반된 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 초기 3시간 이내에 30 ml/kg의 

정질액(crystalloid fluid) 투여를 권고한다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention)

근거수준 낮음(low quality of evidence)

패혈증 환자에서 초기 수액 치료의 기본 정보

  수액 치료는 패혈증 초기 소생술의 중요한 구성 요소이고, 이는 순환 혈액량과 심박출량을 증가시키는 

목적이 있다. 2021년 SSC guidelines에서는 패혈증으로 인해 조직의 저관류가 있는 환자에서 30 ml/kg의 

crystalloid fluids를 3시간 안에 투여하도록 권장하고 있고 [1], 이러한 30 ml/kg의 양은 그동안의 패혈증 

연구에서 투여된 수액량에서 근거해왔다. 하지만 과다한 수액 치료는 체액과다, 폐부종, 기계환기 기간의 

연장 등 합병증 발생의 위험성이 있다. Boyd 등(2011)의 연구와 Sakr 등(2017)의 연구에서는 positive 

fluid balance가 사망률 증가와 관련이 있었고 [2,3], Marik 등(2017)의 연구에서는 첫날 5 L 이상의 수액 

치료가 높은 사망률과 관련이 있다고 보고를 하였다 [4]. 하지만, 많은 경우 패혈증 환자에만 국한되지 않고 

중환자 전체를 대상으로 하였고, 관찰 연구에서는 중증도가 높을수록 더 빠른 시간에 더 많은 양의 수액이 

투여되었을 가능성이 있다는 점을 고려해야 할 것이다. 
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  아직까지 패혈증 환자에서 서로 다른 수액 투여량과 치료 결과에 대해 전향적으로 조사한 연구는 없다. 

또한, 수액 투여 시점(early vs. delayed fluid administrations)에 따라 치료 결과가 다른지를 조사한 

경우도 연구마다 결과가 다르다. Seymour 등(2017)에 의해 뉴욕주에서 이루어진 대규모 연구에서는 

항생제와는 달리 수액 치료는 빠른 투여와 사망률 사이에 유의한 관계를 보여주지 못헀다 [5]. 하지만 Kuttab 

등(2019)의 연구에서는 30 ml/kg 수액이 3시간 안에 투여되는 경우 사망률이 감소하였고, 투여된 수액량이 

증가할수록 사망률도 감소하였다 [6]. 이번 분석에서는 패혈증 혹은 패혈쇼크 환자에서 초기의 수액 투여량과 

함께 투여 시간이 비교적 명확히 명시된 연구를 검색하여 분석을 하였다.

근거 요약(Evidence summary) 

  문헌검색 전략을 통해 검색된 총 3,720건의 논문에서 중복을 제외하고 총 2,948건의 연구를 찾았고, 

문헌선별과정에서 2,928건을 스크리닝하여 총 20편의 원문을 검토했으며, 최종적으로 5편의 무작위 대조 

연구(무작위 배정)와 2편의 후향적 코흐트 연구가 선택되었다.

  Kuttab 등(2019)의 연구는 후향적 코호트 연구로 패혈증 초기 3시간 이내에 30 ml/kg crystalloid를 

투여 받은 환자(509명)와 비교하여 그렇지 못한 환자들(523명)에게서 병원내 사망률이 유의하게 증가하였고 

(odds ratio 1.52; 95% CI 1.03–2.24), 중환자실 입원기간이 증가했다고 발표를 하였다 [6]. 하지만 후향적 

연구라는 한계가 있고, International Classification of Diseases (ICD) codes를 이용하여 중증패혈증 

(severe sepsis) 또는 패혈쇼크(septic shock) 환자를 선정하였기 때문에 근거가 높지 않았다 [6]. 

  위의 임상질문과 동일한 PICO를 확인할 수 있는 연구 논문은 확인되지 않아 그 범위를 넓혀 간접적인 

증거로 1편의 관찰연구와 5편의 무작위 대조 연구(무작위 배정)를 포함시켜 임상 질문에 대한 근거를 최대한 

확보하려고 하였다. 

  Seymour 등(2017)의 연구는 뉴욕주 149개 병원 응급실을 방문한 49.331명의 패혈증 및 패혈쇼크 

환자 중 12시간 안에 30 ml/kg 수액이 투여된 26,978명의 환자를 분석하였다. 30 ml/kg 수액의 투여 

완료 시간이 지연될 때마다 사망률이 증가하지는 않았고(odds ratio, 1.01; 95% CI, 0.99-1.02), 6시간 

안에 30 ml/kg의 수액 투여가 완료된 군과 6-12시간에 완료된 군 사이의 비교에서도 유의한 차이가 없었다 

(odds ratio 1.02; 95% CI 0.92-1.14) [5]. 하지만, 이 연구에서 환자 수에 대한 정확한 자료를 얻지 

못하여 Kuttab 등(2019)의 연구와 함께 메타분석을 시행하지는 않았다.

  Rivers 등(2001)은 중증 패혈증 또는 패혈쇼크 환자 263명 대상으로 치료군(130명)과 대조군(133명)으로 

나누었고, 치료군은 6시간 안에 20~30 ml/kg crystalloid를 투여하여 비교를 하였다. 병원내 사망률의 

경우 치료군에서 현저히 낮았고(relative risk 0.58; 95% CI 0.38–0.87), 병원 입원기간은 양군에서 차이를 

보여주지 못하였다(13.0±13.7 vs. 13.2±13.8 days, P=0.54) [7].
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  The ProCESS Investigators (2014)는 미국의 31개의 응급센터를 방문한 패혈쇼크(refractory 

hypotension or lactate ≥ 4 mmol/L)를 보이는 1,341명의 환자를 대상으로 3군으로 나누어 439명은 

6-h early goal-directed therapy (EGDT) 지침을, 446명에서는 지침에 근거한 표준치료법(protocol- 

based standard therapy)을, 나머지 456명은 일반적인 치료(usual care)를 하여 그 결과를 비교하였다. 

수액의 투여는 20 ml/kg를 30분 이상에 걸쳐서 투여를 하였다. 결과는 병원내 사망률은 3군간의 차이가 

없었고(21.0% vs. 18.2% vs. 18.9%; P=0.83), 중환자실 입원 기간에도 차이는 없었다.(P=0.63) [8].

  The ARISE Investigators (2014)는 호주와 뉴질랜드의 51개 센터에 방문한 패혈쇼크 환자 1,600명을 

796명 6-h EGDT (＞ 20 ml/kg) 치료군과 804명의 usual-care 군으로 나누었다. 이 연구 결과에서도 

90일 사망률은 차이가 없었으며(18.6% vs. 18.8%, P=0.90), 병원 사망률(14.5% vs. 15.7%) 및 28일 

사망률(14.8% vs. 15.9%)에서도 차이가 없었다. 이외에도 병원 입원기간과 중환자실 입원기간도 차이가 

없었다 [9].

  Mouncey 등(2015)에 의한 ProMISe 연구는 영국의 51개 병원에서 시행된 연구로, 625명의 EGDT 

치료군과 626명의 usual care 군으로 나누어 비교했지만 병원 사망률(25.6% vs. 24.6%)과 28일 사망률 

(24.8% vs. 24.5%)에 유의한 차이가 없었다. 병원 입원기간에는 차이가 없었으나, 중환자실 입원기간은 

EGDT 군에서 유의하게 길었다(2.6일 [1.0–5.8일] vs. 2.2일 [0.0–5.3일], P=0.005) [10]. 

  Andrews 등(2017)은 잠비아의 패혈증 및 패혈쇼크를 보이는 212명의 환자를 대상으로 한 무작위 연구로, 

초기 소생치료를 시행한 패혈증 지침군(sepsis protocol group, 107명)과 그렇지 않은 일반치료군(Usual 

care, 105명)으로 나누었다. 초기 6시간 동안의 수액 투여량은 패혈증 지침군에서 높았지만(3.5 L vs. 2.0 L,

P＜0.001), 병원 사망률이 오히려 패혈증 지침군에서 더 높았다(48.1% vs. 33.0%, P=0.03). 중요 변수들을 

보정한 다변량 분석에서도 병원 사망률과 28일 사망률 위험도 모두 패혈증 지침군에서 더 높았다. 하지만, 

이 연구는 대부분의 환자들이 저소득 국가의 후천성면역결핍증 환자로 일반화하는 데에는 한계가 있다 [11]. 

  위에서 언급한 5개의 무작위 배정 연구만을 분석한 메타분석에서는 병원 사망률과 28일 사망률에 대한 

위험도는 1.17(0.91–1.51)과 1.10(0.92–1.32)로 초기 소생술 시행군과 그렇지 않은 대조군 사이에 유의한 

차이를 보이지 않았다. 이 중 한 개의 연구에서는 소생술 군에서 오히려 사망률이 높게 나타났다 [11]. 임상질문에 

가장 근접한 1개의 후향적 연구에서는 3시간 동안의 30 ml/kg 이상의 crystalloid 투여가 낮은 병원 사망률과 

관련이 있었고, 병원 입원기간(RR 0.70; 95% CI 0.51–0.97) 및 중환자실 입원기간 또한 감소하였음을 

보여주었다. 하지만, Rivers 등의 EGDT 연구 이후로 패혈증에서 초기 수액 치료의 중요성이 인정되어 

왔고, 임상 현장에서는 초기 수액 투여가 이미 보편적인 치료법이 되었다고 할 수 있다. 무작위 배정 연구인 

ARISE [9], ProCESS [8], ProMISe [10] 연구를 보면 Usual care 군에서도 초기 6시간 안에 2.0 L 

정도의 수액이 들어갔다는 점을 확인할 수 있다 [12]. 특히 Kuttab 등의 후향적 연구에서 확인된 초기 수액 

양과 결과지표들 사이의 dose-response relationship은 수액 치료의 중요성을 강조한다고 할 수 있다 

[6]. 이러한 근거들을 바탕으로 권고등급을 조건부 권고로 하였고, 관련 연구의 부족으로 근거수준은 낮음으로 

판단하였다.
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결과요약표(GRADE Summary of Findings Table)

Early resuscitation compared to Usual care in Sepsis patients

Patient or population: Sepsis patients

Setting: 

Intervention: Early resuscitation

Comparison: Usual care

Outcomes

Anticipated absolute 

effects* (95% CI)
Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

Usual care

Risk with Early 

resuscitation

Hospital 

mortality

220 per 

1,000

251 per 1,000

(211 to 299)

RR 1.14

(0.96 to 

1.36)

4,200

(5 RCTs)

⊕⊕◯◯

Lowa,b critical

28-day 

mortality

222 per 

1,000

244 per 1,000

(204 to 293)

RR 1.10

(0.92 to 

1.32)

3,334

(4 RCTs)

⊕⊕◯◯

Lowa,b critical

Length of 

hospital stay

MD 0.56 lower

(1.28 lower to 

0.17 higher)

-
4,200

(5 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderateb important

Length of 

ICU stay

MD 0.19 higher

(0.11 lower to 

0.48 higher)

-
3,728

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderateb important

Hospital 

mortality

Kuttab 등에 의한 연구에서는 

3시간 안에 30 ml/kg 수액을 

투여 받지 못한 환자군이(523명) 

3시간 이내 투여 환자군(509명)과

비교하여 병원 사망률의 odds 

ratio가 1.52(95% CI 1.03 

–2.24)였다. Seymour 등의 

연구에서는 26,978명의 환자를 

분석하였고 6시간 안에 30 ml/ 

kg의 수액 투여가 완료된 군과 

6-12시간에 완료된 군 사이의 

odds ratio가 1.02(95% CI 

0.92–1.14) 였다.

1,032

(2 

observational 

studies)

⊕⊕◯◯

Lowa,c critical
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Explanations

a. High heterogeneity

b. The effect of fluid resuscitation (by 3h) on mortality was not directly tested.

c. Retrospective cohort study

권고 고려사항 

1) 근거수준(GRADE 적용)

  패혈증 혹은 패혈쇼크 환자에서 초기 3시간 안에 30 cc/kg crystalloid 투여를 조사한 연구는 후향적 

연구 1개가 있었고, 무작위 대조 연구로는 6시간 동안의 EGDT 효과에 대해 조사한 연구 4개와 저소득 

국가에서 시행된 수액 소생술 연구가 1개 있었다. 일개 기관에서 시행된 EGDT 연구는 병원 사망률을 유의하게 

낮추었으나 [7], 이후로 시행된 3개의 대규모 다기관 연구에서는 사망률에 차이가 없었으며, 저소득 국가에서 

시행된 연구에서는 수액 소생술이 오히려 높은 사망률을 보였다 [11]. 하지만 후향적 대규모 연구에서는 

초기 3시간 안의 수액 치료가 사망률을 낮추었고, 이는 dose-response relationship을 보여주었다. 이를 

바탕으로 권고에 대한 근거수준을 평가하였을 때 임상 질문에 가장 가까운 연구는 후향적 관찰연구로 비뚤림의 

가능성이 있고, 나머지 무작위 연구는 비일관성과 비직접성 측면을 고려하여 1단계 낮추었다. 이를 근거로 

하여 전체 근거수준은 낮음(low quality of evidence)으로 정하였다.

2) 이득과 위해 

  저관류가 동반된 패혈증이나 패혈쇼크를 가진 성인에서 적어도 30 ml/kg의 crystalloid fluid를 초기 

3시간 이내 투여해야 한다는 임상 질문에 대한 근거는 아직 부족하지만, 수액 소생술이 저혈압을 보이는 

초기 응급 상황에서 시행되고 있고, 심박출량과 조직 관류의 증가를 위해 매우 중요한 치료라고 할 수 있다. 

하지만, 과다한 수액 치료는 오히려 폐부종, 심기능 저하, 기계환기 적용기간 및 중환자실 입원기간 등의 

악화를 가져올 수 있다는 단점이 있다. 따라서, 수액 치료의 위해와 이득을 고려하여 투여 여부를 결정해야 

할 것이다.

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close 

to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different 

from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially 

different from the estimate of effect.
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3) 환자의 가치와 선호도 

  지금까지의 다기관 무작위 배정 연구에서는 초기 수액 소생술이 긍정적인 결과를 보여주지는 못했지만 

일반 치료군(usual care)에서 2 L 가까운 수액이 초기에 공급되었다는 점은 초기 수액 투여가 이미 임상 

현장에서 중요한 치료로 자리잡고 있음을 알 수 있다. 패혈증 초기에 저혈압이나 저관류가 있는 응급 상황에서 

수액 투여는 중요하고 이는 의학적 전문 지식을 가진 의료진의 판단에 따라 시행하게 된다. 환자의 선택이 

제한적일 수 있다. 하지만, 의료 자원의 한정성과 함께 환자의 치료에 대한 의향(가치)을 최대한 고려할 

필요가 있다.

4) 자원(비용 포함)

  국내 의료 실정에서 수액 치료에 비용적인 문제는 없을 것으로 판단된다. 하지만 패혈증 초기 환자에서 

적절한 시간 안에 적정량의 수액 치료를 위해서는 이를 모니터링하는 장비와 함께 환자를 평가하고 치료할 

수 있는 의료 인력이 필요하다. 따라서 각 병원의 가용한 인적 및 물적 자원을 고려하여 수행되어야 할 

것으로 본다.

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 

  2021년 SSC guidelines에서는 동일한 임상 질문에 대해서 약한 권고사항(weak recommendation)과 

낮은 근거수준(low quality of evidence)을 제시하고 있으며 [1], 이전의 2016 SSC 지침에서의 강한 

권고수준(strong recommendation) 보다 더 낮아졌다. 2020년 일본 패혈증 진료지침에서도 3시간 안에 

30 ml/kg의 crystalloids 투여를 권고하고 있으며 대신 젖산 농도와 심초음파 등을 이용한 혈역학적 모니터링을 

시행하면서 수액 과다를 피하도록 권장하고 있다 [13].

6) 장애 요인, 촉진 요인

  패혈증 또는 패혈쇼크로 의심되는 환자에서 저혈압이나 조직의 저관류가 의심되는 경우 수액 치료는 매우 

중요하다. 따라서 초기 3시간 안에 30 ml/kg crystalloid fluids 투여가 환자의 병원 사망률, 28일 사망률, 

중환자실 입원기간을 줄일 수 있는 결과는 촉진 요인이 될 수 있다. 하지만 기존에 시행된 5개의 무작위 

배정 연구는 6시간 이내에 치료를 한 것으로 직접적인 근거는 되기 어렵다. 또한 쇼크의 원인이 불분명한 

상황에서는 이러한 수액 투여가 자칫 수액 과다로 인한 부작용 발생 가능성이 클 수 있음을 인지해야 한다. 

따라서 적절한 객관적인 모니터링 장비와 추가 인력이 필요하고, 향후 이에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 
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7) 첨부

(1) 질평가

(2) Forest plot(5 RCTs)

§ RoB(5 RCTs) § ROBANS(2 non-RCTs)

§ 병원 사망률
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§ 28일 사망률

§ 병원 입원기간

§ 중환자실 입원기간



성인 패혈증 초기치료지침서

Early management of adult sepsis and septic shock: clinical practice guidelines

46 •

[참고문헌] 

1. Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, Antonelli M, Coopersmith CM, French C, et al. Surviving sepsis 

campaign: international guidelines for management of sepsis and septic shock 2021. Intensive 

Care Med. 2021;47:1181-247.

2. Boyd JH, Forbes J, Nakada TA, Walley KR, and Russell JA. Fluid resuscitation in septic shock: 

A positive fluid balance and elevated central venous pressure are associated with increased mortality. 

Crit Care Med 2011;39:259–65.

3. Sakr Y, Rubatto Birri PN, Kotfis K,  Nanchal R, Shah B, Kluge S, et al. Intensive Care Over Nations 

Investigators: Higher fluid balance increases the risk of death from sepsis: Results from a large 

international audit. Crit Care Med 2017;45:386–94.

4. Marik PE, Linde-Zwirble WT, Bittner EA, Sahatjian J, and Hansell D. Fluid administration in severe 

sepsis and septic shock, patterns and outcomes: An analysis of a large national database. Intensive 

Care Med 2017; 43:625–32.

5. Seymour CW, Gesten F, Prescott HC, Friedrich ME, Iwashyna TJ, Phillips GS, et al. Time to Treatment 

and Mortality during Mandated Emergency Care for Sepsis. N Engl J Med. 2017;376:2235-44.

6. Kuttab HI, Lykins JD, Hughes MD, Wroblewski K, Keast EP, Kukoyi O, et al. Evaluation and predictors 

of fluid resuscitation in patients with severe sepsis and septic shock. Crit Care Med. 2019; 47:1582–90.

7. Rivers E, Nguyen B, Havstad S, Ressler J, Muzzin A, Knoblich B, et al. Early Goal-Directed Therapy 

Collaborative Group. Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic 

shock. N Engl J Med. 2001;345:1368-77. 

8. ProCESS Investigators. A randomized trial of protocol-based care for early septic shock. N Engl 

J Med. 2014;370:1683–93

9. ARISE Investigators. Goal-directed resuscitation for patients with early septic shock. N Engl J 

Med. 2014;371:1496-506.

10. Mouncey PR, Osborn TM, Power GS, Harrison DA, Sadique MZ, Grieve RD, et al; ProMISe Trial 

Investigators. Trial of early, goal-directed resuscitation for septic shock. N Engl J Med. 2015; 

372:1301–11.

11. Andrews B, Semler MW, Muchemwa L, Kelly P, Lakhi S, Heimburger DC, et al. Effect of an 

early resuscitation protocol on in-hospital mortality among adults with sepsis and hypotension: 

A randomized clinical trial. JAMA. 2017;318:1233–40

12. Tiffany M Osborn. Severe Sepsis and Septic Shock Trials (ProCESS, ARISE, ProMISe): What 

is Optimal Resuscitation? Crit Care Clin. 2017;33:323-34.

13. Egi M, Ogura H, Yatabe T, Atagi K, Inoue S, Iba T, et al. The Japanese Clinical Practice Guidelines 

for Management of Sepsis and Septic Shock 2020 (J-SSCG 2020). J Intensive Care. 2021; 25;9:53.



Ⅲ. 핵심질문과 치료지침서

• 47

핵심질문 3

성인 패혈증 환자에서 수액 소생술(fluid resurcitation)을 시행하는 경우 평형정질액 

(balanced crystalloids)이 생리식염수(0.9% saline)에 비해 사망률과 급성신부전 

부작용을 감소시키는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈증 환자 

Intervention 평형정질액(Balanced crystalloid)

Comparators 생리식염수(0.9% saline)

Outcomes
- 핵심적 결과지표: 사망률(병원 사망률, 28일/30일/90일 사망률)

- 중요한 결과지표: 급성신손상 

Study design 무작위 배정 연구(randomized controlled study)

권고문

성인 패혈증 환자에서 수액 소생술(fluid resuscitation) 시에 평형정질액(balanced crystalloids) 

혹은 생리식염수(0.9% saline)를 사용할 수 있다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention) 

근거수준 중등도(moderate quality of evidence)

성인 패혈증 환자에서 crystalloid fluids와 0.9% saline의 수액 소생술(fluid 

resurcitation)에 대한 관련 기본 정보

  패혈증 환자에서 수액 소생술(fluid resurcitation) 시에 crystalloid fluid의 사용이 권고되고 있으나 [1], 

어떤 종류의 crystalloid fluid가 환자의 예후에 영향을 미칠 것인지에 대한 내용은 아직 정해진 바가 없다. 

오래전부터 0.9% saline(normal saline)이 수액 소생술에 가장 많이 사용되어 왔다 [2]. 그러나 최근 연구에서 

정맥 내 normal saline이 hyperchloremic metabolic acidosis를 조장하고, 급성신손상의 가능성을 

증가시키며 [3-5] 사망률을 증가시킨다는 보고가 있었다 [6-8]. 따라서 plasma의 구성과 좀 더 흡사한 

전해질 구성 요소를 갖는 balanced solution–Ringer’s Lactate solution, Plasma-Lyte A solution에 

대한 유용성에 좀 더 관심을 기울이게 되었다 [8]. 최근 open–label, cluster crossover trial 에서는 balanced 

crystalloid가 급성신손상의 발생률, 신대체요법의 사용, 사망률을 줄인다는 결과를 보고하였다 [5]. 그러나 

다른 연구에서는 normal saline과 balanced crystalloid fluid의 사용이 큰 차이가 없음을 보고하였다 

[9]. 아직까지 성인 패혈증 환자에서 normal saline과 balanced crystalloid fluid의 유용성에 대해서는 

논란의 여지가 있어 [10,11], 이번 가이드라인에서는 성인 패혈증 환자에서 normal saline과 balanced 

crystalloid fluid 사이의 환자의 예후에 미치는 영향을 분석하고자 하였다. 
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근거 요약(Evidence summary) 

  문헌검색 전략을 통해 MEDLINE 3,828편, EMBASE 18,318편, Cochrane library 814편, KMbase 

378편의 총 23,338편의 문헌이 확인되었다. 중복된 문헌을 제외하고, 19,788편의 연구 제목과 초록을 

확인하고, 11,312편의 원문을 검토하였다. 이 중 최종적으로 무작위 배정 연구 6편이 선정되었다 [5,9,12-15]. 

6개의 연구 중 1개의 연구만이 패혈증 환자만을 대상으로 한 연구였고, 다른 5개의 연구는 참여한 환자 

수의 규모가 더 크기는 하나 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 하여 패혈증 환자는 주로 subgroup으로 

포함된 연구들이었다. 분석에서 핵심 결과(critical outcome)로는 사망률(in-hospital mortality, 28(or 

30)day mortality, 90-day mortality)로 보았고 중요하나 핵심적이지 않은 결과로는 급성신손상으로 

분석하였다. 선정된 6개의 연구 중 2015년 Selmer 등의 연구(SALT trial)는 패혈증 환자에 대한 사망과 

신손상을 하나의 결과로 보고하였고, 총 5개의 연구를 이용하여 사망률에 대한 메타분석을 시행하였다. 

Balanced crystalloids를 중재군으로 했을 때 RR 0.95 (95% CI 0.87–1.02)로 유의한 차이는 보이지 

않았다. 급성신손상은 Young 등의 연구와 Golla 등의 연구를 메타분석 하였고, balanced crystalloids를 

중재군으로 했을 때 RR 0.71 (95% CI 0.47–1.06)로 두 군 간에 유의한 차이를 보여주지 못하였다. 

  Kumar 등의 응급실을 내원한 패혈증 환자를 대상으로 한 연구에서는 normal saline으로 fluid 

resurcitation을 시행한 군에서 24시간과 48시간에 측정한 chloride ion이 통계학적으로 유의하게 증가 

하였으며(113.66±10.04 v/s 108.98±8.04 mEq/L, P=0.001 at 24 h) and (114.75±9.51 v/s 

111.12±7.84 mEq/L, P=0.022 at 48 h), 24시간과 48시간에 확인한 급성신손상 환자군도 통계학적으로 

의미 있게 normal saline을 사용한 군에서 증가하였다(23.8% vs. 10.0% in normal saline vs. Ringer’s 

Lactate, P=0.020 at 24 h; and 29.1% vs. 15.4% in normal saline vs. Ringer’s Lactate, P=0.039 

at 48 h). 그러나, 전체 입원기간 동안의 chloride ion의 차이, 급성신손상 발생의 차이는 없었고, 사망률의 

차이는 보이지 않았다. 이 연구는 open label 연구였으므로 bias가 존재한다고 볼 수 있고, 24시간 이후에는 

두 군 모두에서 fluid restriction 진행하였다는 제한점이 있다 [13]. 

  7,942명의 중환자실에 입원한 중환자를 대상으로 했던 Semler 등의 SMART 연구에서는 전체 대상 

환자에서는 balanced crystalloid가 통계학적으로 유의하게 사망률, 신대체요법, 지속적인 신기능 저하를 

줄일 수 있으나, 패혈증 환자에서는 두 군 간의 차이가 없는 것으로 보고하였다 [12]. 

  A Secondary Analysis of the SMART Clinical Trial였던 Brown 등의 연구에서는 balanced crystalloid 

사용이 30일 병원 사망률을 줄이고(adjusted odds ratio [aOR] 0.74; 95% CI 0.59–0.93; P=0.01), 

급성신손상의 빈도를 낮추었으며(35.4% vs. 40.1%; aOR 0.78; 95% CI 0.63-0.97), vasopressor-free 

day (20±12 vs. 19±13; aOR 1.25; 95% CI 1.02-1.54), renal replacement therapy free day 

(20±12 vs. 19±13; aOR 1.35; 95% CI 1.08-1.69)를 증가시켰다고 보고하였다 [7]. 하지만 이 연구는 

single center 연구로 수액 소생술이 눈가림 방법으로 배정되지 않았으며 ICD-10 코드로 환자를 모집했기 

때문에 임상적으로 패혈증으로 판단되는 환자군이 제외되었을 가능성이 있다는 제한점이 있다 [7].

  2015년 Young 등의 연구에서는 내과중환자실에 입실한 환자를 대상으로 1,126명의 saline 군과 1,162명의 

balanced crystalloid 군을 비교하였고 90일 이내에 급성신손상이 발생한 환자를 비교하였다. 이 연구에서 

급성신손상은 혈청 크레아티닌이 2배 이상이거나 Cr ≥ 3.96 mg/dL 인 군으로 정의하였을 때 두 군간의 

차이는 보이지 않았다(P=0.77). 신대체요법의 사용 빈도도 두 군간의 차이는 보이지 않았다(P=0.91) [9]. 

이번 메타분석에서도 normal saline 과 balanced crystalloid 사이의 주요 결과지표의 유의한 차이가 확인되지 

않았다. 향후 이에 대한 대규모 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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결과요약표(GRADE Summary of Findings Table)

1) 사망률

Mortality compared to placebo for Sepsis

Patient or population: Sepsis

Setting: normal saline vs balanced crystalloid  

Intervention: Mortality

Comparison: placebo

Outcomes

Anticipated absolute 

effects* (95% CI)
Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

placebo

Risk with 

Mortality

Mortality
341 per 

1,000

324 per 1,000

(297 to 348)

RR 0.95

(0.87 to 

1.02)

6,661

(5 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderate

ICU patient 

중에서 subgroup 

analysis한 내용을 

분석함 

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close 

to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different 

from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be 

substantially different from the estimate of effect.
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2) 급성신손상 

Acute kidney injury compared to placebo for Sepsis

Patient or population: Sepsis

Setting: normal saline vs balanced crystalloid

Intervention: Acute kidney injury

Comparison: placebo

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI) Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

placebo

Risk with Acute 

kidney injury

Acute 

kidney 

injury

336 per 

1,000

239 per 1,000

(158 to 356)

RR 0.71

(0.47 to 

1.06)

237

(2 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderate

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close 

to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different 

from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be 

substantially different from the estimate of effect.
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권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용) 

  패혈증 환자에서 balanced crystalloids와 0.9% saline을 비교한 핵심적인 결과지표로서 5개의 무작위 

배정 연구로 사망률 분석을 하였을 때 Seymour 등의 연구에서는 사망률 감소가 보였지만, 나머지 4개의 

연구에서는 두 군 간에 유의한 차이가 없었다. 따라서 비일관성에서 1등급 낮추었다. 또한 subgroups의 

자료를 이용하여 메타분석을 시행하였으므로 비뚤림에 대한 위험성을 배제하기는 어렵다고 본다. 급성신부전의 

발생에 대해서도 2개의 연구만 분석이 되었고, 모두 subgroups 환자군의 자료를 이용하였기 때문에 비뚤림의 

위험성이 있다고 본다. 이를 바탕으로 권고에 대한 근거수준은 중등도로 평가하였다. 

2) 이득과 위해

  메타분석 결과 패혈증 환자에서 수액 소생술 시에 balanced crystalloids 군과 0.9% saline 사이에 

사망률에서 유의한 차이는 확인되지 않았으며, 급성신손상 발생도 유의한 차이가 확인되지 않았다. 이 두 

가지 지표에 대해서는 패혈증 환자에서 0.9% saline이나 balance crystalloid 중 어느 한 가지 방법을 

선택하는 것이 환자에게 추가적인 위해를 유발한다고 보기 어렵다. 하지만, Kumar 등(2020)의 연구에서 

0.9% saline 군에서 24시간 및 48시간에 측정한 chloride ion이 통계학적으로 유의하게 증가한 결과와 

이전 연구들에서 언급한 0.9% saline 사용 시 hyperchloremic acidosis 등의 발생 가능성을 고려한다면 

임상에서 대사성 산증이 심하거나, hyperchloremia가 이미 존재하는 경우에는 수액의 선택은 달라질 수 

있다. 또한, 급성신손상의 빈도를 분석한 2개의 연구를 보면 통계적으로는 유의하지 않았으나 두 연구 모두에서 

balanced crystalloids에서 낮은 경향을 보여주었으므로(Young 등(2015), Kumar 등(2020)) 향후 추가적인 

자료가 더 필요하다고 볼 수 있다.

3) 가치와 선호도

  개별 환자의 상황이나 의료진의 판단에 따라 balanced crystalloids와 0.9% saline은 그 가치와 선호도가 

달라질 수 있다. 개별 환자의 경우 비용적인 문제와 발생 가능한 부작용에 대해 의료진의 설명이 필요하며, 

이에 따른 환자의 선호도가 있는지 확인하는 과정이 필요할 수 있다. 의료진의 경우 환자의 상태가 

hyperchloremia나 대사성 산증이 심한 경우 혹은 전해질의 문제가 있는 경우, 젖산 청소율(lactate 

clearance)에 문제가 있는 경우, 비용 문제가 큰 경우 어떤 수액을 선택할지는 임상 의사의 가치와 선호가 

다를 수 있다.

4) 자원(비용 포함)

  패혈증 환자에서 수액 소생술 시에 balanced crystalloids와 0.9% saline을 선택하는데 있어 비용의 

차이는 존재한다. 0.9% saline의 비용은 balanced crystalloids에 비하여 가격이 싸기 때문에 선택과 접근이 

쉬울 수 있는 반면, balanced crystalloids은 0.9% saline과 비하여 좀 더 가격이 높은 것이 일반적이며, 

특히 plasma solution의 경우에는 0.9% saline과 비교하여 3배 정도 차이가 나기 때문에 이러한 비용적인 

측면도 고려가 필요하다. Plasma solution이 아닌 다른 balanced crystalloids를 선택하는 경우에는 별도의 

의료 비용이 크게 증가된다고 보기는 어렵다.
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5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  2020년 발간된 일본의 패혈증 진료지침서에서는 balanced crystalloid에 대한 특별한 언급이 없었고, 

2021년 발표된 SSC guidelines에서는 0.9% saline 보다 balanced crystalloid의 사용을 조금 더 권장하였다. 

하지만 2019년 이후로 나온 대규모 연구들에서는 두 수액 간에 의미 있는 차이를 보여주지 못하고 있다.

6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  현재 이 주제와 관련된 대규모 무작위 배정 연구가 진행 중에 있으며 향후 본 연구 결과를 포함하여 더 

높은 근거수준의 권고문을 제시할 수 있을 것으로 기대된다.

7) 첨부

(1) 질평가 및 Forest plots 

§ 사망률(병원 사망률, 28일/30일/90일 사망률)

§ 급성신손상(acute kidney injury)
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핵심질문 4

성인 패혈쇼크 환자에서 목표 평균동맥압(mean arterial pressure, MAP)을 ≥ 65 

mmHg 로 하는 경우가 더 높은 평균동맥압을 목표로 하는 경우보다 환자 예후(생존율)를 

향상시킬 수 있는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈쇼크 환자

Intervention MAP ≥ 65 mmHg 보다 더 높은 혈압을 목표로 한 경우

Comparators MAP ≥ 65 mmHg을 목표로 한 경우(usual care)

Outcomes 사망률(병원 사망률, 중환자실 사망률, 30일/60일/90일 사망률)

Study design 무작위 배정 연구(randomized controlled study)

권고문

성인 패혈쇼크 환자에서 평균동맥압(MAP)의 목표를 ≥ 65 mmHg로 하는 것을 권고한다. 

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention) 

근거수준 중등도(moderate quality of evidence) 

패혈쇼크 환자에서 목표 평균동맥압 관련 기본 정보

  2021년 SSC guidelines에서는 승압제를 사용 중인 패혈쇼크 성인 환자에서 초기 목표 평균동맥압(mean 

arterial pressure, MAP)을 65 mmHg 이상으로 유지할 것을 strong recommendation, moderate- 

quality evidence로 권고하였다 [1]. 평균동맥압은 systemic filling pressure의 주요 결정 요인이며, 정맥 

환류량(venous return) 및 심박출량의 주된 동력이다. 따라서 평균동맥압이 증가하면 조직으로 공급되는 

혈류량이 증가하고, 조직순환이 증가한다. 뇌와 신장같은 일부 조직은 혈류를 자동 조절하는 능력을 가지고 

있으나, 보통 약 60 mmHg로 이해되는 임계값 미만의 평균동맥압에서는 조직 관류의 감소와 평균동맥압의 

감소 정도가 비례한다고 알려져 있어 패혈쇼크 환자에서 평균동맥압 유지는 중요하다. SEPSISPAM(Sepsis 

and Mean Arterial Pressure) 연구에서는 패혈쇼크 환자에게 일반적으로 65~75 mmHg의 평균동맥압 

목표가 충분하지만, 만성 고혈압 환자에서는 더 높은 평균동맥압 목표(약 75~85 mmHg)가 도움이 될 수도 

있다고 보고하였다 [2]. 패혈쇼크 환자를 대상으로 연구마다 각기 다른 기왕력과 연령군을 포함하였기에 

상이한 평균동맥압 목표를 제시하고 있고, 60 mmHg 미만의 평균동맥압은 지양하고 있다. 하지만, 65 

mmHg 이상의 평균동맥압을 목표로 하는 것에 비해 그 보다 높은 평균동맥압을 목표로 하는 치료가 패혈쇼크 

환자에서 더 유리한지 여부는 국내·외 문헌검색 시 이에 대한 내용이 부족하다.
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근거 요약(Evidence summary)

문헌검색 전략을 통해 PubMed 1,741편, EMBASE 6,045편, KMBASE 94편, Cochrane 502편 그리고 

hand searching 4편으로 총 8,386편의 연구가 확인되었다. 중복된 문헌을 제외하고 6,750편의 연구 제목과 

초록을 확인하였다. 이 중에서 6,736편을 제외하고 14편의 문헌의 원문을 검토하였고, 성인 패혈쇼크 환자에서 

평균동맥압을 65 mmHg 이상으로 유지한 usual care 환자와 65 mmHg 보다 더 높은 평균동맥압을 

목표로 한 환자 (intervention) 간의 사망률을 비교한 3개의 무작위 대조군 연구가 선정되었다.

  Asfar 등(2014)에 의해서는 패혈쇼크 환자 776명을 대상으로 평균동맥압 목표를 80~85 mmHg로 설정한 

338명의 high-target group과 65~70 mmHg를 목표로 하는 338명의 low-target group으로 나누어 

28일 사망률을 1차 평가 변수로 한 전향적, 무작위 배정, 다기관, 개방연구(open label trial)를 진행하였다 

[2]. 28일째에 higher MAP group은 142명(36.6%), lower MAP group은 132명(34.0%) 사망하였고, 

양군 간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(hazard ratio in the high-target group 1.07; 95% 

CI 0.84 to 1.38; P=0.57). 90일 사망률 역시 양군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다(43.8% vs 42.3%, 

hazard ratio 1.04; 95% CI 0.83 to 1.30; P=0.74). 하지만, higher MAP group에서 승압제와 관련된 

심방세동의 빈도가 증가하였으나, 지속적 신대체요법의 빈도는 감소하였다.

  Lamotagne 등(2016)의 연구는 전향적, 무작위 배정, 다기관 연구로, 패혈쇼크 환자 118명을 대상으로 

평균동맥압 목표를 75~80 mmHg로 설정한 58명의 higher MAP group과 60~65 mmHg를 목표로 하는 

60명의 lower MAP group으로 분류하여 비교하였다 [3]. 평균동맥압을 분리 측정하는 것을 1차 평가변수로 

설정하였고, 2차 평가변수로 각 group 별 중환자실, 28일 사망률, 병원 사망률, 그리고 6개월째 사망률을 

분석하였다. 전체 등록된 환자의 중환자실 사망률은 28%, 28일 사망률은 30%, 병원 사망률은 31%, 6개월 

사망률은 39% 였다. 28일 사망률은 higher MAP group이 46%, lower MAP group이 44%로 보고하였고 

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(P=0.21). 

  Mouncey 등(2021)의 65 trial investigators 등에 의한 연구에서는 영국 65개 중환자실에서 패혈쇼크로 

진단받은 65세 이상의 환자 중 적절한 수액 공급에도 불구하고 연구 등록되기 6시간 이내에 승압제를 시작한 

환자를 대상으로 하여 총 2,598명의 환자를 등록하였다 [4]. 평균동맥압 목표를 60~65 mmHg로 설정한 

permissive hypotension group 1,291명과 usual care group 1,307명으로 나누어 90일 사망률을 1차 

평가 변수로 설정한 전향적, 무작위 배정, 다기관 실증 연구이다. Usual care group은 영국 가이드라인과 

임상의의 재량에 의해 평균동맥압 목표를 설정하고 승압제 용량을 조절하였다. 무작위 배정 및 승압제 적용 

후 7일까지 평균동맥압은 permissive hypotension group은 67.6 mmHg였고, usual care group은 

72.9 mmHg였다. 90일째에 permissive hypotension group은 500명(41.0%), usual care group은 

544명(43.8%) 사망했다(absolute risk difference –2.85%, 95% CI –6.75% to 1.05%; P=0.154). 

사전에 논의된 baseline 변수를 보정한 결과 90일 사망률에 대한 odds ratio는 0.82로 permissive 

hypotension group을 좀 더 지지하는 경향을 보였다.
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결과요약표(GRADE Summary of Findings Table)

Explanations

a. 1개의 연구에서 결과에 큰 영향을 미침 

권고 고려사항 

1) 근거수준(GRADE 적용)

  근거로 사용된 3개의 연구는 모두 무작위 배정 연구였으며 평균동맥압이 65 mmHg와 그 이상으로 유지될 

경우 환자의 예후에 미치는 영향에 대하여 분석하였다 [2-4]. 분석에 포함된 문헌 모두 무작위 배정 순서의 

생성과 은폐, 눈가림 등에는 별다른 문제가 없었으나 일부 결과에서 중재의 맹검이 완벽하지 않았고 자료에서 

결측치가 확인되었다. 평균동맥압을 65 mmHg보다 높게 유지했을 경우의 이득이 없는 것으로 나타났으며, 

상반된 근거를 제시하고 있지는 않았으나 환자들의 기저 질환이 다르고, 낮은 평균동맥압과 높은 평균동맥압의 

기준이 조금씩 다른 점은 미비한 부분이었다. 이를 고려하여 본 임상질문에 대한 종합 권고등급은 ‘65 mmHg 

이상을 목표로 하는 것’에 대해 조건부 권고(conditional recommendation for intervention), 근거수준은 

중등도(moderate quality of evidence)로 평가하였다.

2) 이득과 위해

  본 지침에 인용된 문헌의 메타분석에서 패혈쇼크 환자의 평균동맥압을 65 mmHg이상으로 유지한 그룹 

(낮은 평균동맥압)에서 사망률이(RR 0.89 [95% CI 0.78-1.02])이 더 낮은 경향성을 보였으나 두 군

사이에 유의한 통계학적 차이는 확인되지 않았다. 결과적으로 평균동맥압을 65 mmHg 보다 높게 유지한 

경우 환자의 예후를 개선시키는 근거는 없었으며, 일부에서는 대조군에서 사건 발생률이 높았다 [1].

3) 환자의 가치와 선호도

  패혈쇼크에서 평균동맥압이 절대적 수치가 설정된다면 환자의 예후를 개선시키는 정확한 승압제의 적절한 

사용과 수액의 투여 등의 가치가 있을 수 있다. 하지만 이는 환자의 임상 상황에 따라 개별적인 접근이 

필요할 수 있다.

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI)
Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with high 

MAP

Risk with low 

MAP

Mortality 422 per 1,000
394 per 1,000

(363 to 427)

OR 0.89

(0.78 to 1.02)

3,357

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; OR: odds ratio
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4) 자원(비용 포함)

  평균동맥압을 유지하기 위한 승압제 용량 확인은 일상 진료 환경 하에서 일반적으로 측정이 가능하여 

추가적인 비용이나 자원의 소모가 거의 없다. 

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  2021년 개정된 survival sepsis campaign guideline에서는 승압제 사용의 권고(management of 

vasoactive agent)를 평균동맥압 65 mmHg를 목표로 하여 권고등급은 강하게 권고(strong recommenda- 

tion). 근거수준은 중등도 근거수준(moderate-quality evidence)을 제시하였다. 이들의 메타분석에서도 

높은 평균동맥압 그룹에서 그렇지 않은 군과 비교하여 생존율에 차이가 없었다(84.6% vs. 76.7%, RR 

1.05 [95% CI 0.90-1.23]). 이는 본 임상진료지침과 방향성에서 동일한 내용을 담고 있다고 할 수 있다.

6) 장애 요인, 촉진 요인, 극복 방안

  권고문에 포함된 선행 연구들에서 평균동맥압이 60~65 mmHg 로 정의가 다양하였으며 환자의 기저질환 

(고혈압, 연령) 등이 반영되어 있지 않았다. 또한 침습적 장비로 측정한 65 mmHg와 비침습적 측정에 따른 

수치가 다를 수 있기 때문에 측정의 정확도 측면을 고려할 필요가 있다. 평균동맥압은 패혈쇼크 치료에 

있어서 단독지표로서의 환자의 예후를 가늠해 볼 수 있기 때문에, 현재 제시되고 있는 65 mmHg에 대해서는 

향후에도 대규모 비교 연구가 필요할 것이다. 

7) 첨부

(1) 질평가 및 Forest plot

§ 사망률
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핵심질문 5

성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 동적 지표(dynamic parameter)를 이용한 수액 

치료(fluid therapy)가 정적 지표(static parameter)를 이용한 수액 치료 또는 일반적인 

치료(usual care)에 비해 사망률을 감소시키는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자

Intervention 동적 지표를 이용한 수액 치료(dynamic parameter-guided fluid therapy)

Comparators 정적 지표(static parameter)를 이용한 수액 치료 또는 일반적인 치료(usual care)

Outcomes
– 핵심적 결과지표: 사망률(병원 사망률, 28일 또는 30일 사망률)

– 중요한 결과지표: 기계환기 기간, 3일째 수액 균형(fluid balance)

Study design 무작위 배정 연구(randomized controlled study)

권고문

성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 초기 수액 소생술 후 추가적인 수액 치료가 필요한 경우에는 

동적 지표(dynamic parameter)를 이용한 수액 치료를 권고한다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention)

근거수준 중등도(moderate quality of evidence)

동적 지표(dynamic parameter) 및 정적 지표(static parameter) 관련 기본 정보

  심혈관계의 기본 역할은 환자의 장기와 말초 조직에 결핍되기 쉬운 산소와 각종 영양분을 충분히 공급하는 

것으로 볼 수 있다. 이에 혈역학적 불안정성은 환자에게 불충분한 조직 관류를 일으킬 수 있다. 수액 치료는 

혈역학을 개선시켜 조직으로의 관류와 산소 공급을 향상시킬 수 있는 반면, 환자의 상태에 따라 심장의 

유순도를 떨어뜨리거나 간질액의 축적을 증가시켜 가스 교환을 악화시키는 등 부작용도 초래할 수 있다. 

따라서 수액 주입에 따른 혈역학적 변화를 예측하는 것은 환자의 치료에 중요하며, 이를 위해서는 객관적 

지표를 이용한 적절한 혈역학적 모니터링이 필요하다. 

  심장의 전부하를 직접 측정하기는 어려우므로, 심실의 용적이 증가할 때 이에 비례해 심장의 충만압 역시 

증가한다는 가설을 근거로 삼아 중심정맥압이나 폐동맥폐쇄기압과 같이 심장의 충만압을 나타내는 변수를 

전부하(preload)의 정적 지표로 많이 사용해 왔다. 그러나 이 가설은, 심장의 압력-용적 변화간의 관계를 

결정하는 심실의 유순도가 일정하게 유지될 때만 유효하다. 실제 심실의 유순도는 심근경색, 심근허혈, 심근비후 

또는 심근병증 등에 의해 영향을 받기 때문에 환자마다 다르며, 같은 환자에서도 호기말양압환기 및 심기능의 
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변화 등에 따라 계속 달라진다 [1]. 그 결과 심장의 충만압은 전혀 다른 용적 상태에서도 같은 값을 가질 

수 있으며 [1, 2], 전부하의 증가에 따른 충만압의 변화 정도도 다를 수 있으며, 이를 정적 지표의 한계라고 

볼 수 있다. 

  양압환기에 따른 일회심박출량의 변화는 맥압 또는 동맥압 파형 면적에 반영되어 나타나며, 호흡 주기에 

따른 면적의 변화 정도는 용적 부하에 대한 심박출량의 증가 유무를 예측하는데 유용하다. 이러한 호흡 

주기 내에서의 변화율에 기초한 변수와 수동적 하지거상법(passive leg raising test, PLR test)을 포함하여 

동적 지표라고 한다. 대표적인 동적 지표로는 맥압 또는 일회심박출량의 변화 정도를 이용한 맥압 변이(purse 

pressure variation, PPV) 및 일회박출량 변이(stroke volume variation, SVV)가 있다. 이 값들이 클수록 

호흡 주기에 따른 일회심박출량의 변이가 큰 저혈량 상태에 있음을 의미하며, 여러 연구들에서 이러한 동적 

지표들를 이용하여 수액 치료에 대한 반응성을 조사하였다 [3, 4]. 그러나 이러한 동적 지표 또한 부정맥이 

있거나 복부내 압력이 증가하였을 때, 혈관의 긴장도가 크게 변화하거나 일회 호흡량이 적은 경우 및 자발적인 

호흡 노력이 있는 경우에는 잘 맞지 않는다는 한계가 있음을 유의해야 한다 [5-8]. 자발 호흡을 하는 환자에서는 

특히 수동적 하지거상법이 수액 요법의 반응성을 예측하는데 도움이 된다. 일반적으로 환자의 다리를 45도 

들어 올리면 약 300 ml 가량의 혈액이 말초에서 심장으로 유입되며, 이에 따라 심박출량이 변화한다.

근거 요약(Evidence summary)

  문헌검색 전략을 통해 찾아낸 총 20,463편의 문헌 중, 중복된 1,961편을 제외한 18,502편의 문헌을 

선별하였다. 이 중 선정된 68편의 문헌 중 원문을 확보한 67편의 원문을 검토하였고 최종적으로 4편의 

무작위 배정 연구가 선택되었다 [9-12].

  Richard 등(2015)의 연구는 패혈쇼크 환자를 대상으로 맥압 변이(기계환기중인 환자) 또는 수동적 하지거상법 

후 심박출량(stroke volume) 변화를 이용해 수액 요법을 한 군과 중심정맥압을 이용해 수액요법을 한 군을 

비교한 무작위 배정 연구로, 중재군 30명과 대조군 30명을 포함하고 있다 [12].

  Chen 등(2015)의 연구는 승압제를 12시간 이상 사용한 패혈쇼크 환자를 대상으로 수동적 하지거상법 

시행 후의 맥압 변이, 하대정맥 팽창지수 변화, 일회박출량 지수(stroke volume index) 변화 등을 이용하여 

수액 치료를 한 군과 일반적인 치료를 시행한 군을 비교한 무작위 배정 연구로, 중재군 41명과 대조군 41명을 

포함하고 있다 [10]. 

  Kuan 등(2016)의 연구는 패혈증 환자에서 혈청 젖산 수치가 3.0 mmol/L 이상인 환자를 대상으로, 

수동적 하지거상법 시행 후의 일회박출량지수 변화를 이용하여 수액 요법을 시행한 군과 일반적인 치료를 

시행한 군을 비교한 무작위 배정 연구로, 중재군 61명과 대조군 61명을 포함하고 있다 [9].

  Douglas 등(2020)의 연구는 불응성 저혈압이 지속되거나 중환자실 입실이 예견되는 패혈증 환자를 대상으로 

수동적 하지거상법을 시행하여 심박출량의 변화를 이용하여 수액 치료를 한 군과 일반적인 치료를 시행한 

군을 비교한 무작위 배정 연구로, 중재군 83명과 대조군 41명을 포함하고 있다 [11]. 
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  종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 4편의 연구 중 3편은 28일 또는 30일 사망률을 보고했으나 1편은 

재원 중 사망률을 보고했기 때문에, 전체 4편을 합성한 결과와, 재원 중 사망률을 제외한 3편의 사망률을 

합성한 아군 분석(subgroup analysis) 결과를 각각 따로 분석했다. 전체 사망률을 합성한 결과로는 동적 

지표를 사용한 군이 그렇지 않은 군보다 사망률이 0.81배 적게 발생했으나 통계적으로는 유의하지 않았다(RR 

0.81 [95% CI 0.59 to 1.11]). 재원 중 사망률을 제외한 28일 또는 30일 사망률을 합성한 결과로는 

동적 지표를 사용한 군이 그렇지 않은 군보다 사망률이 0.62배 적게 발생했으며, 통계적으로 유의하였다(OR 

0.62 [95% CI 0.39 to 0.99]). 기계환기 기간은 동적 지표 군에서 2.48일 적었고(MD -2.48 days [95% 

CI -3.61 to -1.35]), 3일째 수액 균형은 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(MD -0.62 L [95% CI -1.31 

to 0.08]).

결과요약표(GRADE Summary of Findings Table)

Dynamic assessment compared to usual care for Septic shock

Patient or population: Sepsis and septic shock

Setting:

Intervention: dynamic assessment

Comparison: usual care

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI)
Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

usual care

Risk with dynamic 

assessment

Mortality
301 per 

1,000

243 per 1,000

(177 to 334)

RR 0.81

(0.59 to 

1.11)

388

(4 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

28- or 

30-day 

mortality

242 per 

1,000

150 per 1,000

(95 to 240)

RR 0.62

(0.39 to 

0.99)

306

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderateb -

Duration of 

mechanical 

ventilation

MD 2.48 days lower

(3.61 lower to 1.35 

lower)

-
87

(2 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatec -

Fluid 

balance 

at 3 days

MD 0.62 L lower

(1.31 lower to 0.08 

higher)

-
258

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderated -

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio
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Explanations

a. 표본수는 OIS보다 작고, 신뢰구간이 1을 지나고, 0.75와 1.25 구간 벗어남

b. 표본수가 OIS보다 작고, 신뢰구간 0.75와 1.25를 벗어남

c. 대상자수가 400명 이하

d. 대상자수가 400명 이하이고, 신뢰구간이 1을 지남

권고 고려사항

1)　근거수준(GRADE 적용) 

  핵심적 결과변수로 전체 사망률과 28일 또는 30일 사망률로 삼았고, 중요한 결과변수로 기계환기 기간과 

3일째 수액 균형으로 정하였다. 포함된 4개의 논문은 무작위 배정 연구로 이질성은 높지 않았다. 근거수준 

결정에서, 비정밀성 부분에서 1단계씩 하향하여 최종 근거수준은 중등도로 결정하였다. 

2) 이득과 위해  

  메타분석 결과 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서, 동적 지표를 이용한 수액 치료가 정적 지표를 이용한 

수액 치료나 일반적인 치료에 비해 전체 사망률이 더 낮은 경향성을 보였으나, 통계적인 유의성은 확인되지 

않았다. 또한 Richard 등에 의하면, 동적 지표를 이용한 수액 치료가 일반적인 치료에 비해 time to shock 

resolution에 차이가 없었다(중위수 2.3 일 [사분위수 1.4, 5.6] vs. 중위수 2.0 일 [사분위수1.2, 3.1], 

P=0.29) [12]. 그러나 사망률을 28일 또는 30일 사망률로 한정한 하위그룹 분석에서는 사망률 감소 효과가 

있었고, 기계환기 기간에 대해서도 유의한 감소를 보였으므로 동적 지표를 활용하는 수액 치료는 환자에게 

이득이 된다고 볼 수 있다.

  Douglas 등은 두 군 간에 주요 심혈관계 결과변수(major cardiovascular end point, MACE)를 비교하였다 

[11]. 이는 심혈관계에 의한 사망, 비치명적 심근경색, 비치명적 뇌졸중을 포함한다. 동적 지표를 이용한 

수액 치료 군과 일반적인 치료 군에 MACE는 각각 6.0% 와 12.2%(95% CI -17.4%, 5.1%)로 유의한 

차이가 없었다. 그러므로, 동적 지표를 이용한 수액 치료는 일반적인 치료나 정적 지표를 이용한 수액 치료와 

비교하여 위해는 뚜렷하지 않고, 28일 또는 30일째 사망률 감소와 기계환기 기간의 감소와 같은 이득이 

더 크다고 할 수 있다.

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close 

to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different 

from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially 

different from the estimate of effect.
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3) 환자의 가치와 선호도

  2021년 발표된 SSC guidelines에 따르면 [13], hypoperfusion이 동반된 패혈증이나 패혈쇼크 환자에서, 

3시간 이내 최소 30 ml/kg의 crystalloid fluid를 주입하는 것을 권고한다. 이처럼 수액 소생법은 중증 

패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서, 대부분 혈압이 저하된 응급 상황에서 시행되고 있고, 수액 치료의 위해와 

이득을 고려하여 전담 의료진들에 의해 결정된다. 그러므로 환자에게 동적 지표에 대한 가치와 선호도를 

확인하여 시행하는 것은 현실적으로 어려운 부분이 있다. 또한 각 병원의 이용 가능한 자원이 한정되어 

있으므로, 환자의 가치와 선호도만으로 동적 지표나 정적 지표 등을 이용한 수액 치료를 선택하기는 어렵다.

4) 자원(비용 포함)

  수동적 하지거상법을 시행할 때 이를 관리하고 모니터링을 할 의료진이 필요하고, 맥압 변이나 심박출량 

변화와 같은 동적 지표를 확인하기 위한 장비가 필요하므로 인적 자원, 의료 자원 및 의료 비용을 고려해야 

한다. 싱가폴에서 시행된 무작위 배정 연구에 따르면, 총입원 비용은 중위값 –1,701 Singapore $(95% 

CI –8,306, 3,197)로 두 군 간에 유의한 차이는 없었다 [9]. 인적 자원에 있어서는, 국내 전체 중환자실의 

20%는 전담전문의가 없고, 간호사 수 대비 환자 수는 평균 2.8명으로 의료 인력이 부족한 환경이다 [14]. 

더불어, 중환자실에서 근무하는 의사의 소진 증후군의 유병률은 73%로 16개 아시아 국가의 중환자실의사와 

간호사의 소진 증후군 유병률 50-52% 보다 월등히 높다 [14]. 또한 맥압 변이나 심박출량을 모니터링할 

장비가 없는 병원이 많다. 그러므로 실제 임상 현장에서 동적 지표를 이용한 수액 소생술은 각 병원의 가용한 

인적, 물적 자원을 고려하여 수행되어야 한다.

5) 다른 국가 임상진료지침 권고와의 비교

  2021년 발표된 SSC guidelines 진료지침에서 신체 검진이나 정적 지표만 사용하는 것보다 동적 지표를 

함께 사용한 수액 치료를 권고하고 있다(weak recommendation, very low-quality evidence) [13]. 

동적 지표는 각 병원에서 가능한 수동적 하지거상법에 대한 반응, 심박출량, 일회박출량 변이, 맥압 변이 

또는 심초음파 등이 포함된다.

  2020년 발표된 The Japanese Clinical Practice Guidelines for Management of Sepsis and Septic 

Shock 진료지침에서도 수액 반응성을 예측하기 위해 정적 지표와 동적 지표를 모두 사용할 것을 권고하고 

있다 [15]. 제시된 정적 지표는 중심정맥압과 폐모세혈관쐐기압이다. 동적 지표는 수동적 하지거상법과 수액유발 

(fluid challenge) 후 심박출량(cardiac output) 변화와 기계환기 중 맥압 변이와 일회박출량 변이이다.

  본 지침에 포함된 4개의 무작위 배정 연구에서 중재군에 포함된 동적 지표는 공통적으로 수동적 하지 

거상법이었다. 그러나, 기존 다른 국가 임상진료지침의 권고안을 반영하여, 동적 지표로서 일회박출량 변이, 

맥압 변이 또는 심초음파 등 각 병원마다 이용가능한 의료 자원을 사용하는 것이 바람직할 것이다.
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6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  동적 지표를 이용한 수액 치료에 대한 장애요인으로는 일차적으로 심박출량이나 맥압 변이 등을 모니터링할 

수 있는 장비의 부재이다. 고가의 장비이기 때문에 이러한 장비가 갖추어지지 않은 중환자실이 많다. 또한, 

검사와 모니터링을 할 수 있는 충분한 의료진의 확충도 필요하다. 수동적 하지거상법을 시행하였을 때 이에 

대해 건강보험이 적용되지 않기 때문에 환자나 보호자의 비동의가 또 다른 장애요인이다. 

7) 첨부

(1) 질평가

§ RoB(4 RCTs)
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(2) Forest plot

§ 사망률

§ 28일 또는 30일 사망률

§ 기계환기 기간

§ 3일째 수액 균형
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핵심질문 6

6-1. 성인 패혈쇼크 환자에서 패혈쇼크 인지 1시간 이내 항생제 투여가 1시간 이후 

항생제 투여보다 사망률을 개선시키는가? 

6-2. 성인 패혈증 환자에서 패혈증 인지 3시간 이내 항생제 투여가 3시간 이후 항생제 

투여보다 사망률을 개선시키는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자

Intervention 패혈증 인지 1시간 또는 3시간 이내 항생제 투여

Comparators 패혈증 인지 1시간 또는 3시간 이후 항생제 투여

Outcomes 사망률(28일/30일/90일 사망률, 병원 사망률)

Study design
무작위 배정 연구(randomized control study), 

코호트 연구(cohort study), 환자-대조군 연구(case-control study)

권고문

6-1. 성인 패혈쇼크 환자에서 패혈쇼크를 인지한지 가급적 1시간 이내 항생제 투여를 권고한다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention)

근거수준 낮음(low quality of evidence)

6-2. 성인 패혈증 환자에서 패혈증 인지 3시간 이내 항생제 투여를 권고한다.

권고등급 E, 전문가 권고(expert consensus)

근거수준 매우 낮음(very low quality of evidence)

<임상적 고려사항>

임상 현장에서 1시간 이내 항생제 투여 권고는 아직 적용이 어려울 수 있다. 하지만 패혈증 혹은 패혈쇼크를 

인지한지 최대한 빠른 시간 안에 경험적 항생제 투여하는 것이 바람직하고, 원인균이 확인된 경우에는 감수성 

결과에 따라 항생제를 조정하는 것이 필요하다.
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항생제 투여 시간(Time to antibiotics) 관련 기본 정보

  적절한 항균제를 조기에 투여하는 것은 패혈증 환자의 사망률을 낮추는 가장 효과적인 치료 중의 하나이다 

[1-3]. 2016년 SSC guidelines에서는 패혈증 및 패혈쇼크 환자에게 응급환자 분류(Emergency Department 

triage) 시점부터 1시간 이내에 항생제 투여를 권장하고 있다 [4]. 이 진료지침의 근거가 되는 연구들의 대부분은 

주로 중환자실 환자들을 대상으로 한 후향적 관찰연구들로, 대표적으로 Kumar 등의 연구에 따르면 패혈쇼크 

이후 효과적인 항생제 투여가 1시간 지연될 때마다 입원 사망률이 7.6%씩 증가한다고 보고하였다 [5]. 

그럼에도 불구하고 패혈증/패혈쇼크 환자의 항생제 투여 시간과 사망률 사이의 연관성, 그리고 1시간 이내 

항생제 투여가 패혈증 환자의 예후를 개선할 수 있는지에 대해서는 여전히 상당한 논란이 존재한다 

[6,7]. 미국감염학회(Infectious Diseases Society of America, IDSA)는 항생제 남용의 촉진 또는 지속에 

대한 우려, 패혈증의 과잉진단, 항생제 투여까지의 시간 목표를 뒷받침하는 데이터의 근거부족, 패혈증과 

패혈쇼크 환자의 구분이 없는 점, 항균제 선택이나 치료 기간과 관련한 권고사항에 대한 이견 등으로 2016년 

SSC guidelines을 승인하지 않았다 [8]. 2018년에 SSC는 3시간 및 6시간 묶음 치료를 1시간 묶음 치료로 

통합하면서 젖산(lactate) 측정, 혈액배양 검사, 수액 소생술, 승압제 치료 및 광범위 항생제 치료를 응급환자 

분류시점부터 1시간 이내 실시할 것을 권고하는 업데이트를 발표하였다 [9]. 하지만 이런 응급실 진료 흐름에 

중요한 변화를 지지할 충분한 근거가 부족하다는 문제제기가 있었고, 이에 따라 미국중환자의학회(Society 

of Critical Care Medicine, SCCM)와 미국 응급의학회(American College of Emergency Physicians, 

ACEP)는 공동성명을 통해 현재의 1시간 묶음 치료를 당장 미국 내 병원에 적용하지 않는다고 SSC 웹사이트에 

발표하였다 [10]. 2020년에 IDSA는 쇼크가 없는 패혈증 의심 환자에서 조기 항생제 투여를 지지하는 근거의 

부족과 항생제 남용의 위험 및 “time zero”의 기준이 복잡한 점들을 지적하며 미국 Centers for Medicaid 

and Medicare Services(CMS)의 Severe Sepsis and Septic Shock Early Management(SEP-1) 

묶음에 대한 수정을 권고하여, 쇼크가 없는 패혈증은 묶음 치료에서 제외할 것, 패혈쇼크에서는 time zero로부터 

1시간 이내에 광범위 항생제를 시작할 것, time zero의 정의를 명확하고 재현 가능하도록 정할 것을 제안하였다 

[11].

  2021년에 ACEP는 응급실에서의 패혈증 초기 진료지침을 배포하였고 IDSA, SCCM에 승인을 받았는데, 

패혈증이 진단이 된 경우 신속한 항생제 투여가 되어야 하지만, 항생제 투여에 특정 시간 기준을 권고하기에는 

아직 충분한 근거가 부족한 것을 기술하고 있다 [12]. 이에 따라서, SSC는 다른 전문가 집단의 피드백을 

받아서 2021년 새로운 버전의 지침을 배포하였다. 이 지침에서는 쇼크의 존재 유무와 패혈증의 가능성에 

따라 항생제 투여 시간을 나누어서, 패혈쇼크 환자와 감염의 가능성이 높은 패혈증 환자에서는 1시간 이내 

항생제를 투여하고 감염의 가능성이 높지 않은 패혈증에서는 진단을 위한 신속한 검사를 진행하고, 감염 

우려가 지속시에는 3시간 이내에 항생제를 투여할 것을 권고하고 있다 [13]. 또한 항생제 투여 시점을 패혈증을 

처음 인지한 시점으로 명시하였다 [13]. 항생제를 적시에 투여하기 위해서는 상당한 노력과 자원이 필요하며, 

모든 패혈증 환자에게 증상 발현 후 1시간 이내에 항생제를 투여하는 것이 가능하지 않을 수도 있다 [12]. 

또한 가능한 한 빨리 항균제를 제공해야 하는 의무는 감염이 없는 환자에게 불필요한 항균제를 투여하는 

것과 관련된 과민 반응, 신손상, 혈소판 감소증, 항생제 내성 등의 문제가 발생할 수 있다 [14-19].
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근거 요약(Evidence summary) 

  문헌검색 전략을 통해 찾아낸 총 14,670편의 문헌 중, 12,257편의 문헌을 스크리닝한 후 65편의 원문을 

검토하였으며, 최종적으로 33편의 연구가 선택되었다. 이 중 무작위 배정 연구(Randomized control study)는 

없었으며, 코호트 연구(cohort study)가 33편이었다 [1,3,5,7,20-48].

§ 패혈증 또는 패혈성 쇼크 인지(Recognition of sepsis or septic shock) 기준

  ‘Time zero’를 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 시점으로 정의한 논문은 총 13편이었다 [1,5,20,22,27,33,34, 

36-38,40,43,48]. 메타분석 결과 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 1시간 이내 

항생제 투여한 군에서 1시간 이후 항생제 투여한 군보다 사망률에 있어서 유의한 차이가 보이지 않았다 

(odds ratio(OR) 0.87 [95% CI 0.75–1.01]). 하지만 패혈쇼크 환자만을 대상으로 한 아군 분석 (subgroup 

analysis)에서는 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 1시간 이내 항생제 투여한 군에서 1시간 이후 항생제 투여한 

군보다 사망률이 유의하게 더 낮았다(OR 0.89 [95% CI 0.88–0.90]). 

  패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 3시간 이내 항생제 투여한 군에서는 3시간 

이후 항생제 투여한 군보다 사망률이 유의하게 더 낮았다(OR 0.67 [95% CI 0.53–0.86]). 그리고 패혈쇼크 

환자만을 대상으로 한 아군 분석에서도 패혈증 또는 패혈성 쇼크 인지 3시간 이내 항생제 투여한 군에서 

3시간 이후 항생제 투여한 군보다 사망률이 유의하게 더 낮았다(OR 0.65 [95% CI 0.51–0.83]). 

  성인 패혈쇼크 환자에서 패혈쇼크 인지 1시간 이내 항생제 투여군과 3시간 이내 항생제 투여군에서 모두 

대조군에 비해 사망률이 유의하게 낮았지만 3시간 이내 항생제 투여 분석에 포함된 논문이 관찰연구 2편이어서 

3시간 이내로 권고하기엔 아직 무리가 있어 보인다. 따라서 성인 패혈쇼크 환자에서는 패혈쇼크 인지 1시간 

이내 항생제 투여를 권고하고자 한다.(권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for interven- 

tion); 근거수준, 낮음(low quality of evidence)).

  메타분석에서는 패혈증 및 패혈쇼크 환자의 경우 패혈증 및 패혈쇼크 인지 3시간 이내 항생제 투여가 

사망률을 낮추었으나 이중 패혈증 환자만을 대상으로 한 논문은 없었다. 하지만 메타분석에 포함된 관찰연구들의 

대부분이 패혈증 및 패혈쇼크 환자를 같이 포함하였는데 그 구성의 많은 부분이 패혈증 환자로 패혈쇼크 

환자의 경우 항생제 투여가 늦어짐에 따라 사망이 증가함을 고려하였을 때 패혈증 및 패혈쇼크 환자를 대상으로 

한 3시간 이내 투여의 사망률 개선 결과는 패혈증 환자에서의 사망률 개선 효과가 패혈쇼크 환자의 사망률 

악화의 효과보다 클 것으로 추정이 가능하다. 따라서 성인 패혈증 환자에서 패혈증 인지 3시간 이내 항생제 

투여를 권고하고자 한다.(전문가 권고(expert consensus)). 다만 이러한 권고의 근거수준은 낮아서 추후 

대규모 무작위 배정 연구가 필요하며 이러한 연구 결과를 통해 권고등급이 변경될 수 있다.

§ 응급실 분류(emergency department triage) 기준

  ‘Time zero’를 응급실 분류 시점으로 정의한 논문은 총 20편이었다 [3,7,21,23-26,28-32,35,39, 

41,42,44-47]. 메타분석 결과 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 응급실 분류 1시간 이내 항생제 투여한 군에서 

1시간 이후 항생제 투여한 군보다 사망률에 있어서 유의한 차이가 보이지 않았다.(OR 0.92 [95% CI
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0.85–1.00]). 또한 패혈쇼크 환자만을 대상으로 한 아군 분석에서도 응급실 분류 1시간 이내 항생제 투여한 

군에서 1시간 이후 항생제 투여한 군보다 사망률에 있어서 유의한 차이가 보이지 않았다(OR 0.91 [95% 

CI 0.60–1.39]). 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 응급실 분류 3시간 이내 항생제 투여한 군에서 3시간 

이후 항생제 투여한 군보다 사망률에 있어서 유의한 차이가 보이지 않았고(OR 0.90 [95% CI 0.76–1.07]), 

패혈쇼크 환자만을 대상으로 한 아군 분석에서도 응급실 분류 3시간 이내 항생제 투여한 군에서 3시간 이후 

항생제 투여한 군보다 사망률에 있어서 유의한 차이가 보이지 않았다(OR 1.08 [95% CI 0.54–2.12]). 

앞서 기술한대로 그동안 응급실 분류 시점을 기준으로 한 ‘time zero’의 문제점들에 대한 여러 이의 제기와 

새로운 제안이 있어 왔는데 이번에 응급실 분류 시점을 기준으로 한 메타분석에서도 패혈증 또는 패혈쇼크 

환자나 패혈증 단독, 패혈쇼크 단독 환자 모두에서 항생제 투여 시점에 대한 사망률의 차이가 없었다. 따라서 

패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 항생제 투여 시점의 기준은 응급실 분류 시점 보다는 패혈증 또는 패혈쇼크 

인지 시점으로 ‘time zero’를 정의하는 것이 더 좋을 것으로 생각된다.

결과요약표(GRADE Summary of Findings Table) 

§ 패혈증 또는 패혈쇼크 인지(Recognition of sepsis or septic shock) 기준

성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 1시간 이내 항생제 투여군과 1시간 이후 

항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 0.87

(0.75 to 1.01)

11,509

(10 observation 

studies)

⊕⊕◯◯

Low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio

성인 패혈쇼크 환자에서 패혈쇼크 인지 1시간 이내 항생제 투여군과 1시간 이후 항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 0.89

(0.88 to 0.90)

5,239

(6 observation 

studies)

⊕⊕◯◯

Low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio
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성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 3시간 이내 항생제 투여군과 3시간 이후 

항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 0.67

(0.53 to 0.86)

6,058

(7 observation 

studies)

⊕⊕◯◯

Low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio

성인 패혈쇼크 환자에서 패혈쇼크 인지 3시간 이내 항생제 투여군과 3시간 이후 항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 0.65

(0.51 to 0.83)

1,478

(2 observation 

studies)

⊕◯◯◯

Very low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio

§ 응급실 분류(emergency department triage) 기준

성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 응급실 분류 1시간 이내 항생제 투여군과 1시간 이후 항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 0.92

(0.85 to 1.00)

64,454

(18 observation 

studies)

⊕⊕◯◯

Low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio
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성인 패혈쇼크 환자에서 응급실 분류 1시간 이내 항생제 투여군과 1시간 이후 항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 0.91

(0.60 to 1.39)

8,212

(6 observation 

studies)

⊕⊕◯◯

Low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio

성인 패혈증 환자에서 응급실 분류 1시간 이내 항생제 투여군과 1시간 이후 항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 0.90

(0.76 to 1.08)

3,135

(2 observation 

studies)

⊕◯◯◯

Very low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio

성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 응급실 분류 3시간 이내 항생제 투여군과 3시간 이후 항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 0.90

(0.76 to 1.07)

21,452

(12 observation 

studies)

⊕⊕◯◯

Low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio

성인 패혈쇼크 환자에서 응급실 분류 3시간 이내 항생제 투여군과 3시간 이후 항생제 투여군

Outcomes
Absolute effects 

(95% CI)

Relative effect

(95% CI)

№ of participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments

Mortality -
OR 1.08

(0.54 to 2.12)

2,520

(2 observation 

studies)

⊕◯◯◯

Very low
-

CI: confidence interval; OR: odds ratio
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권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용) 

  분석에 포함된 문헌은 모두 비무작위 배정 연구인 코호트 연구였으며 심각한 비뚤림 위험과 일부 심각한 

비정밀성이 있어 근거수준이 낮음(low quality of evidence) 또는 매우 낮음(very low quality of evidence) 

으로 평가되었다.

2) 이득과 위해  

  성인 패혈쇼크 환자에서 패혈쇼크 인지 1시간 이내 항생제 투여군과 3시간 이내 항생제 투여군에서 모두 

대조군에 비해 사망률이 유의하게 낮았지만 3시간 이내 항생제 투여 분석에 포함된 논문이 관찰연구 2편이어서 

3시간 이내로 권고하기엔 아직 무리가 있어 보여 성인 패혈쇼크 환자에서 패혈쇼크 인지 1시간 이내 항생제 

투여를 권고하고자 한다. 또한 패혈증 및 패혈쇼크 환자의 경우 패혈증 및 패혈쇼크 인지 3시간 이내 항생제 

투여가 사망률을 낮추었으나 이중 패혈증 환자만을 대상으로 한 논문은 없었다. 하지만 메타분석에 포함된 

관찰연구들의 대부분이 패혈증 및 패혈쇼크 환자를 같이 포함하였는데 그 구성의 많은 부분이 패혈증 환자로 

패혈쇼크 환자의 경우 항생제 투여가 늦어짐에 따라 사망이 증가함을 고려하였을 때 패혈증 및 패혈쇼크 

환자를 대상으로 한 3시간 이내 투여의 사망률 개선 결과는 패혈증 환자에서의 사망률 개선 효과가 패혈쇼크 

환자의 사망률 악화의 효과보다 클 것으로 추정이 가능하다. 따라서 성인 패혈증 환자에서 패혈증 인지 

3시간 이내 항생제 투여를 권고하고자 한다. 이러한 권고가 추가적인 위해를 유발한다고 보기 어렵고, 오히려 

패혈증에서 항생제 조기 투여가 항생제 남용이나 패혈증의 과잉 진단, 의료진의 부담이나 의료비용 증가와도 

관련이 있다고 볼 수 있다. 따라서 패혈쇼크 환자에서 1시간 이내 항생제 투여의 권고나 패혈증 혹은 패혈쇼크 

환자에서 3시간 이내 항생제 투여 권고는 위해보다는 이득이 더 많다고 할 수 있다.

3) 환자의 가치와 선호도

  패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 항생제 투여 시기는 환자의 예후에 있어서 매우 중요한 요소이며 높은 

가치를 가진다. 특히 패혈쇼크 환자에서의 1시간 이내 항생제 투여는 사망률을 유의하게 감소시키기 때문에 

근거수준이 낮음에도 그 가치가 매우 높다. 특히 성인 패혈증 환자에서 너무 빠른 투여 시간 기준은 항생제 

남용이나 패혈증의 과잉 진단, 의료진의 부담, 의료비용 증가와도 관련이 있어 3시간 이내 항생제 투여 

권고는 그 가치가 높다.

4) 자원(비용 포함)

  패혈쇼크 환자에서의 1시간 이내 항생제 투여나 패혈증 환자에서의 3시간 이내 항생제 투여는 국내 의료 

여건을 고려했을 때 의료진의 부담을 가중시킨다고 보기 어려우며, 별도의 의료비용이 증가된다고도 보기 

어렵다.



성인 패혈증 초기치료지침서

Early management of adult sepsis and septic shock: clinical practice guidelines

76 •

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  미국중환자의학회와 유럽중환자의학회에서 2021년에 제시한 SSC guidelines은 패혈쇼크의 존재 유무와 

패혈증의 가능성에 따라 항생제 투여 시간을 나누어서, 패혈쇼크 환자와 감염의 가능성이 높은 패혈증 환자에서는 

1시간 이내 항생제를 투여하고 감염의 가능성이 높지 않은 패혈증에서는 진단을 위한 신속한 검사를 시행하되 

감염 우려가 지속되는 경우 3시간 이내에 항생제를 투여할 것을 권고하고 있다. 특히 ‘time zero’를 패혈증을 

처음 인지한 시점으로 명시하였다 [13]. 2020년 미국감염학회는 패혈쇼크가 없는 패혈증 의심 환자에서 

조기 항생제 투여를 지지하는 근거의 부족과 항생제 남용의 위험 및 “time zero”의 기준이 복잡한 점들을 

지적하며 미국 Centers for Medicaid and Medicare Services(CMS)의 Severe Sepsis and Septic 

Shock Early Management(SEP-1) 묶음 치료에 대한 수정을 권고하여, 쇼크가 없는 패혈증은 묶음 치료에서 

제외할 것, 패혈쇼크에서는 time zero로 부터 1시간 이내에 광범위 항생제를 시작할 것, time zero의 

정의를 명확하고 재현가능 하도록 정할 것을 제안하였다 [11].

  2021년 미국 응급의학회는 응급실에서의 패혈증의 초기치료 진료지침을 배포하였고 패혈증이 진단이 

된 경우 신속한 항생제 투여가 되어야 하지만, 항생제 투여에 특정 시간 기준을 권고하기에는 아직 충분한 

근거가 부족한 것을 기술하고 있다 [12].

6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  아직까지 이 주제와 관련된 대규모의 무작위 배정 연구가 전무한 실정으로 추가적인 잘 디자인된 대규모의 

무작위 배정 연구가 필요하다. 위에서 서술한 바와 같이 무조건적인 빠른 항생제 투여는 여러 가지 문제점을 

일으킬 수 있으므로 정확한 진단과 감염원을 찾기 위한 충분한 노력이 필요하다. 반면에 항생제가 필요한 

환자에서는 패혈쇼크 인지 후 항생제 투여가 지연되지 않도록 최대한의 노력과 시스템의 개선이 필요하다.

  우리나라 의료 환경에서 항생제를 1시간 이내에 투여하는 것은 많은 어려움이 있다. 한국패혈증연대에서 

시행한 ‘패혈증 묶음 치료 수행 장애요인에 대한 설문 조사’에서는 항생제 투여가 지연되는 원인으로 혈액배양 

검사가 지연되기 때문이 가장 흔한 요인이었고(42.3%) 이는 의료 인력의 부족과 관련이 있을 것으로 보았다. 

두 번째 요인으로는 병동이나 응급실에 광범위 항생제가 구비되어 있지 않기 때문으로 확인되었다(39.9%). 

따라서 항생제 투여에 대한 순응도를 높이기 위해서는 이러한 시스템에 대한 개선이 필요하다고 본다 [49].
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7) 첨부

(1) 질평가(ROBANS 2.0) 및 Forest plot

  ① 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 기준(recognition of sepsis or septic shock)

§ 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 1시간 이내 항생제 투여군과 

1시간 이후 항생제 투여군

<사망률 – 패혈증 또는 패혈쇼크 환자>

<사망률 – 패혈쇼크 환자>
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§ 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 패혈증 또는 패혈쇼크 인지 3시간 이내 항생제 투여군과 3시간 

이후 항생제 투여군

<사망률 – 패혈증 또는 패혈쇼크 환자>

<사망률 – 패혈쇼크 환자>
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  ② 응급실 분류 기준(emergency department triage)

§ 성인 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 응급실 분류 1시간 이내 항생제 투여군과 1시간 이후 

항생제 투여군

<사망률 – 패혈증 또는 패혈쇼크 환자>

<사망률 – 패혈쇼크 환자>
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<사망률 – 패혈증 환자>

§ 성인 패혈증 및 패혈쇼크 환자에서 응급실 분류 3시간 이내 항생제 투여군과 3시간 이후 항생제 

투여군

<사망률 – 패혈증 또는 패혈쇼크 환자>

<사망률 – 패혈쇼크 환자>
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핵심질문 7 성인 패혈쇼크 환자에서 승압제를 언제 투여해야 하는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈쇼크 환자

Intervention 승압제 조기 투여(early vasopressor use)

Comparators 승압제 지연 투여(late vasopressor use)

Outcomes

- 핵심적 결과지표: 사망률(28일/30일/90일 사망률, 병원 사망률 포함)

- 중요한 결과지표: 중환자실 입원기간, 기계환기 없이 지낸 기간(ventilator free days), 

승압제 없이 지낸 기간(vasopressor free days), 신대체요법 없이 지낸 기간(renal 

replacement free days), 폐부종 발생률, 부정맥 발생률, 수액 투여량(6시간, 24시간)

Study design 무작위 대조 연구(randomized controlled study), 코호트 연구(cohort study)

권고문

성인 패혈쇼크 환자에서 초기 수액 치료 도중 혈역학적 안정을 위해 필요한 경우 승압제를 조기에 

투여하는 것을 권고한다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention)

근거수준 중등도(moderate quality of evidence) 

기본 정보

  승압제 투여는 저혈압을 교정하고 장기의 혈액 관류를 증가시키며, 패혈쇼크의 치료에서 수액 치료 및 

항생제 투여와 함께 필수적 요소 중 하나이다 [1]. 그러나, 패혈쇼크 환자에서 승압제의 적절한 투여 시점은 

아직 논란이 있는 실정이며, 상반된 연구 결과가 보고되었다 [2-4]. 
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근거 요약(Evidence summary) 

  문헌검색 전략을 통해 찾아낸 총 3,051편의 문헌 중, 2,516편의 문헌을 선별한 후, 19편의 원문을 

검토하였으며, 최종적으로 12편의 연구가 선택되었다. 이 중 무작위 대조 연구가 4편 [5-8], 코호트 연구가 

8편이었다 [4,9-15]. 승압제 조기 투여의 정의 또는 투여 시기는 연구에 따라 차이가 있었으며, 최근 보고된 

수액제한 전략(restrictive fluid strategy)과 함께 조기 승압제 투여를 시행한 2개의 무작위 대조 연구를 

포함하였다 [7,8]. 

  메타분석 결과 무작위 대조 연구(Risk ratio [RR] 0.76, 95% CI 0.53-1.09) 및 관찰 연구(RR 0.84, 

95% CI 0.66-1.07)에서 조기 승압제 투여군의 사망률이 낮은 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 

않았다. 무작위 대조 연구에서 중환자실 입원기간, 기계환기, 승압제 없이 지낸 기간, 신대체요법 없이 지낸 

기간, 부정맥 발생률에서 유의한 차이는 없었으며, 폐부종 발생률의 경우 승압제 조기 투여군에서 유의하게 

낮았다(RR 0.43, 95% CI 0.22-0.86). 관찰 연구에서는 중환자실 입원기간의 차이는 없었으며, 승압제 

조기 투여군의 기계환기, 승압제, 신대체요법 기간이 유의하게 짧게 보고되었으나, 분석에 포함된 연구의 

숫자가 제한적이었다. 6시간, 24시간 수액 투여량의 경우 승압제 조기 투여군의 투여량이 적은 경향이 있었으나, 

통계적으로 유의하지는 않았으며, 1개 관찰 연구만 포함된 분석에서는 24시간 수액 투여량이 조기 투여군에서 

유의하게 적었다. 

  무작위 대조 연구의 하위 그룹 분석에서 수액 제한과 함께 승압제를 조기에 투여한 2개 연구에서는 사망률의 

유의한 차이가 없었으나(RR 0.95, 95% CI 0.75-1.21), 수액 제한 전략이 함께 시행되지 않은 2개의 

연구에서는 조기 투여군의 사망률이 유의하게 낮았으며(RR 0.61, 95% CI 0.43-0.85), 이는 이전의 보고된 

메타분석 결과와 일치한다 [2]. 

  다음의 사항을 고려하여 성인 패혈쇼크 환자에서 승압제를 조기에 투여할 것을 권고한다. 첫째, 승압제 

조기 투여군과 지연 투여군 사이에 사망률의 유의한 차이는 없었으나, 폐부종 발생률 등의 2차 평가 변수에서 

조기 투여의 치료적 이득을 시사하는 결과가 관찰되었다. 둘째, 수액제한 전략이 시행되지 않은 2개의 무작위 

대조 연구를 포함한 하위 분석에서 사망률의 감소 효과가 관찰되었다. 셋째, 승압제 조기 투여군에서 유의한 

예후 악화 또는 부작용이 관찰되지 않았다. 넷째, 저혈압 지속 시간과 사망률 증가와의 상관 관계는 잘 알려져 

있으나 [16], 메타분석에 포함된 대부분의 연구에서 조기 투여군과 지연 투여군 사이에 승압제 투여 시간의 

차이가 크지 않았다. 

  마지막으로 본 권고문을 적용할 때 다음의 사항을 고려하여야 한다. 첫째, 조사된 모든 연구에서 수액량은 

다르지만 초기 수액 치료가 함께 시행되었기에, 수액 치료 없이 단독으로 승압제를 조기에 투여하는 것을 

권고하지는 않는다. 둘째, 조사된 연구를 통해 승압제 투여의 목표 시간을 특정할 수는 없었으며, 패혈쇼크 

환자의 중증도 및 임상 경과에 따라 개별화된 접근이 필요하다. 
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결과요약표(GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI) Relative 
effect

(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty 
of the 

evidence
(GRADE)

CommentsRisk with Late 
use of 

norepinephrine

Risk with Early 
use of 

norepinephrine

Mortality 170 per 1,000
125 per 1,000

(78 to 196)

RR 0.76

(0.53 to 

1.09)

2,073

(4 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

Mortality 317 per 1,000
265 per 1,000

(206 to 335)

RR 0.84

(0.66 to 

1.07)

5,208

(8 

observational 

studies)

⊕◯◯◯

Very lowa,b -

ICU LOS
The mean ICU 

LOS was 2.0 days

MD 0.71 days 

more

(0.2 fewer to

1.63 more)

-
409

(2 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

ICU LOS
The mean ICU 

LOS was 7.5 days

MD 0.25 days 

fewer

(1.5 fewer to

1 more)

-

4,301

(7 

observational 

studies)

⊕◯◯◯

Very lowa,b -

Mechanical 

ventilator 

free days

The mean 

mechanical 

ventilator free 

days was 14.8

days

MD 0.29 days 

more

(0.42 fewer to

1 more)

-
1,953

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

Mechanical 

ventilator 

free days

The mean 

mechanical 

ventilator free 

days was 22.7

days

MD 4.06 days 

more

(2.82 more to

5.3 more)

-

3,048

(2 

observational 

studies)

⊕◯◯◯

Very lowa -

Vasopressor 

free days

The mean 

vasopressor free 

days was 21.5

days

MD 1.68 days 

more

(0.11 fewer to 

3.47 more)

-
1,965

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

Vasopressor 

free days

The mean 

vasopressor free 

days was 17.5

days

MD 2 days more

(0.81 more to 

3.19 more)

-

2,862

(1 

observational 

study)

⊕◯◯◯

Very lowc,d -
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Explanations

a. Confidence interval includes no difference.

b. Varing clinical significance/magnitude.

c. Not applicable due to single study

d. Single study 

e. Small sample size

Renal 

replace-

ment free 

days

The mean renal 

replacement free 

days was 24.3

days

MD 0 days 

(0 to 0)
-

1,884

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

Renal 

replace-

ment free 

days 

The mean renal 

replacement free 

days was 4.7 

days

MD 4.3 days 

more

(1.01 more to 

7.59 more)

-

186

(1 

observational 

study)

⊕◯◯◯

Very lowc,e -

Pulmonary 

edema
48 per 1,000

21 per 1,000

(12 to 36)

RR 0.43

(0.22 to 

0.86)

1,972

(3 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

High
-

Arrhythmia 33 per 1,000
20 per 1,000

(7 to 58)

RR 0.60

(0.29 to 

1.25)

1,873

(2 RCTs)

⊕⊕◯◯

Lowa,b -

Arrhythmia 67 per 1,000
54 per 1,000

(28 to 129)

RR 0.80

(0.32 to 

1.97)

298

(1 

observational 

study)

⊕◯◯◯

Very lowc,e -

Fluid 

administra-

tion 

(initial 6 h) 

The mean fluid 

administration 

(initial 6 h) was 

2.5 L

MD 0.94 L lower

(2.11 lower to 

0.23 higher)

-
1,972

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

Fluid 

administra-

tion 

(initial 6 h)

The mean fluid 

administration 

(initial 6 h) was 

2.4 L

MD 0.38 L lower

(0.87 lower to 

0.11 higher)

-

816

(4 

observational 

studies)

⊕◯◯◯

Very lowa,b -

Fluid 

administra-

tion

(initial 24 h)

The mean fluid 

administration 

(initial 24 h) was 

3.7 L

MD 0.94 L lower

(2.56 lower to 

0.68 higher)

-
1,972

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea -

Fluid 

administra-

tion

(initial 24 h)

The mean fluid 

administration 

(initial 24 h) was 

6.9 L

MD 0.7 L lower

(0.88 lower to 

0.52 lower)

-

213

(1 

observational 

study)

⊕◯◯◯

Very lowc,e -
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권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용) 

  분석에 포함된 문헌 중 무작위 대조 연구의 근거수준은 전반적으로 중등도(moderate)로 평가되었다. 

관찰 연구의 경우 대부분의 예후 평가 인자에 대하여 매우 낮음으로 확인되었다. 이에 본 임상질문에 대한 

종합 근거수준은 무작위 대조 연구의 근거수준을 따라 중등도로 평가하였다. 

2) 이득과 위해

  메타분석 결과 승압제 조기 투여군에서 유의한 위해는 관찰되지 않았으며, 무작위 대조 연구에서 폐부종 

발생률 감소가 관찰되었고, 하위그룹 분석 시 수액 제한 전략이 함께 시행되지 않은 무작위 대조 연구에서는 

조기 투여군의 사망률이 유의하게 낮았다. 

3) 환자의 가치와 선호도

  승압제 조기 사용은 패혈쇼크 환자에게 신속한 치료를 제공하여 환자의 예후를 호전시키고자 하는데 목적이 

있다. 하지만 중증의 패혈쇼크 환자들은 충분한 정보를 제공받더라도 승압제에 대한 결정을 내리기가 쉽지 

않다. 의료진들은 환자의 기저질환, 중증도, 예후뿐만 아니라 적극적 치료에 대한 환자의 의사를 최대한 

확인하고 결정할 필요가 있다고 본다. 

4) 자원(비용 포함)

  승압제를 조기에 투여하는 것이 의료진의 부담을 유의하게 가중시킨다고 보기 어려우며, 별도의 의료비용이 

증가된다는 연구 결과는 없다. 다만 승압제 투여 빈도가 증가할수록 적절한 모니터링을 위한 중환자실 입실이나 

중심정맥관 삽입 빈도가 증가할 가능성이 있으나, 이번 메타분석 결과에서 중환자실 입원기간 등의 중증치료 

자원 사용 측면에서 양군 간의 차이는 관찰되지 않았다.  

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  2021년 SSC guidelines에서는 평균동맥압 65 mmHg를 초기 혈역학적 목표로 수액과 승압제를 투여하도록 

권고하고 있으며, 중심정맥관 삽입을 위해 승압제 투여를 지연하는 것 보다는 말초정맥관을 사용하여 투여하도록 

권고하고 있다 [1]. SSC의 1시간 묶음 치료(the hour-1 bundle)에서는 평균동맥압 65 mmHg를 유지하기 

위해서 초기 수액치료 도중 또는 그 이후에 승압제를 투여하는 것이 포함되어 있다 [17]. 일본의 패혈증 

진료지침에서는, 안정된 혈역학적 상태를 유지하기 어려운 패혈쇼크 환자의 경우 초기 수액 치료와 동시에 

또는 3시간 이내에 승압제를 투여하도록 권고하고 있다 [18]. 

6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  패혈쇼크의 신속한 치료를 위해서는 조기 승압제 투여뿐만 아니라 패혈증의 신속한 인지와 치료, 적절한 

모니터링, 질관리가 필요하다. 
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7) 첨부 

(1) 질평가

(2) Forest plot

§ RoB(4 RCTs) § ROBANS(8 non-RCTs)

§ 사망률(28일/30일/90일 사망률 및 병원 사망률 포함)
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§ 중환자실 입원기간

§ 기계환기 미사용 기간(ventilator free days)

§ 승압제 미사용 기간(vasopressor free days)
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§ 신대체요법 미사용 기간(renal replacement free days)

§ 폐부종 발생률

§ 부정맥 발생률

§ 6시간 수액투여량(L)
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§ 24시간 수액투여량(L) 

§ 하위그룹 분석(사망률)
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핵심질문 8
성인 패혈쇼크 환자에서 다른 혈압상승제(vasopressor)보다 노르에피네프린 

(norepinephrine)을 우선적으로 사용해야 하는가?

PICO 요소

Population 패혈쇼크의 성인 환자

Intervention 노르에피네프린(Norepinephrine)

Comparators
기타 혈압상승제(other vasopressors: dopamine, vasopressin, epinephrine, 

phenylephrine, terlipressin)

Outcomes

- 핵심적 결과지표: 전체 사망률(total mortality), 중환자실 사망률, 부정맥

- 중요한 결과지표: 중환자실 입원기간, 지속적 신대체요법

- 중요하지 않은 결과지표: 혈압상승제 이탈일수(Vasopressor free days),

급성신손상(acute kidney injury)

Study design
무작위 배정 연구(randomized controlled study), 

코호트 연구(Cohort study), 성향점수매칭 연구(propensity score matching)

권고문

성인 패혈쇼크 환자에서 혈압상승제로 노르에피네프린(norepinephrine)을 우선적으로 사용하는 것을 

권고한다.

권고등급 A, 강하게 권고(strong recommendation for intervention)

근거수준

- Norepinephrine vs. 도파민(Dopamine): 높음(high quality of evidence)

- Norepinephrine vs. 바소프레신(Vasopressin): 중등도(moderate quality of 

evidence)

- Norepinephrine vs. 에피네프린(Epinephrine): 낮음(low quality of evidence)

- Norepinephrine vs. 페닐네프린(Phenylephirne): 매우 낮음(very low quality of 

evidence)

- Norepinephrine vs. 털리프레신(Terlipressin):  낮음(low quality of evidence)
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혈압상승제(Vasopressor) 관련 기본 정보

  패혈증과 패혈쇼크는 중환자실 환자 사망의 가장 흔한 원인으로, 패혈쇼크의 경우 높은 사망률을 보인다. 

패혈쇼크란 적절한 수액치료(30 ml/kg)에도 불구하고 혈중 젖산 농도가 2 mmol/L보다 높은 저관류 상태가 

지속되고 평균동맥압(mean arterial pressure, MAP) 65 mmHg을 유지하기 힘들어 승압제가 필요한 

상태로 정의된다. 2021년 SSC guidelines에서 쇼크에 대한 기본 치료로 적절한 용량의 수액치료, 항생제 

투여, 감염원 조절, 승압제 사용 등을 권고하였다 [1]. 목표 MAP 65 mmHg를 유지하기 위해 1차 승압제로 

노르에피네프린(norepinephrine) 사용을 권고하였으며, 노르에피네프린의 사용량이 0.25–0.5 mcg/kg/ 

min이고 목표 평균동맥압에 도달하지 못할 경우 2차 약제로 바소프레신 사용을 권고하였다 [1]. 

노르에피네프린의 사용이 가능하지 않는 상황에서는 도파민 또는 에피네프린을 대체제로 사용할 수 있다고 

하였다 [1]. 노르에피네프린은 강력한 α-1 아드레날린 수용체 작용제이자 보통의 β-작용제 활성을 지녀 

직접적인 심장수축능력은 덜하지만 강력한 혈관수축 능력을 지닌 약제이다. 따라서, 노르에피네프린은 주로 

수축기, 이완기 및 맥박 압력을 증가시키고 심박수에 미치는 영향이 미미하다. 

  도파민(dopamine)은 노르에피네프린의 즉각적인 전구체인 내인성 중추신경전달물질로, 도파민 및 

아드레날린 수용체에 작용한다. 저용량(＜ 3 μg/kg/min)에서는 관상동맥, 신장, 대뇌에 분포된 도파민 수용체를 

자극하여 혈관 확장 및 조직으로의 혈류 증가를 촉진한다. 중간용량(5~10 μg/kg/min)에서는 β-1 아드레날린 

수용체에 결합하여 노르에피네프린 방출을 촉진하고 심장 수축력 및 심장박동수(chronotropy)를 증가시키며 

전신혈관저항을 약간 증가시킨다. 고용량(10~20 μg/kg/min)은 α-1 아드레날린 수용체에 작용하여 

혈관수축작용이 우세하다. 하지만, 용량에 따른 β-1 아드레날린 수용체 활성화로 부정맥이 발생할 수 있다. 

  바소프레신(vasopressin)은 시상하부에서 생성되어 뇌하수체 후엽에서 저장되고 방출되는 내인성 펩타이드 

호르몬이다. 바소프레신은 혈관 평활근의 V1 수용체와 신장 집합관의 V2 수용체에 결합하며, V1 자극을 

통해 혈관 평활근 수축을 유도하여 동맥 혈압을 상승시키고, V2 수용체 결합은 신장 집합관의 투과성을 

향상시켜 수분 재흡수를 증가시킨다. 카테콜아민보다 직접적으로 관상동맥과 대뇌혈관 수축을 덜 유발하며, 

용량 의존적(dose-dependent) 전신혈관저항을 증가시킨다. 

  에피네프린(epinephrine)은 심장 및 혈관 평활근에 존재하는 β1-, β2- 및 α1-수용체에 높은 친화력을 

가지는 내인성 카테콜아민으로 저용량에서는 β-1 고용량에서는 α-1 아드레날린 효과가 더 두드러지는 

특성을 지닌다. 저용량에서는 주로 β-1 아드레날린 수용체에 작용하여 심박출량을 증가시키고, 전신혈관저항을 

감소시킨다. 하지만, 고용량에서는 심박출량과 전신혈관저항을 증가시킨다. 에피네프린의 잠재적 부작용으로는 

부정맥과 내장혈액순환의 장애가 있다.

  페닐네프린(phenylephirne)은 강력한 α-아드레날린 활성으로 심박출량을 증가시키고 전신 혈관저항을 

증가시키지만 심박수에 직접적인 영향을 거의 미치지 않는 약제이다. 페닐네프린은 주로 갑작스러운 중증 

저혈압을 교정할 때 사용된다. 

  털리프레신(terlipressin)은 전구 약물로, 혈관내피 펩타이드 효소에 의해 라이신 바소프레신(lysine 

vasopressin)으로 전환된다. 털리프레신은 V1 수용체에 더 특이적이며, 천천히 방출되는 효과를 보여준다. 

특히, 내장에 분포된 V1 수용체 결합을 통해 문맥으로의 혈류량을 줄여줌으로써 간문맥압과 식도정맥압을 

현저히 감소시켜 간경변 환자의 출혈과 간신증후군의 치료로 널리 사용된다. 
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근거 요약(Evidence summary)

  문헌검색 전략을 통해 총 10,926건의 연구를 찾았고, 중복된 문헌 1,993건을 제외하고 8,933건을 

조사하였다. 총 40개의 원문을 검토했으며, 최종적으로 16편의 무작위 대조 연구와 6편의 코호트 연구가 

선택되었다.

1) 무작위 대조 연구

  M. G. Sazgar 등(2021)의 연구는 응급실에 내원한 패혈쇼크 환자를 대상으로 노르에피네프린과 도파민을 

비교한 무작위 배정 연구로 중재군 70명과 대조군 68명을 대상자로 포함하고 있다 [2]. 

  L. A. Z. Hajjar 등(2019)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 암 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

바소프레신을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 125명과 대조군 125명을 대상자로 포함하고 있다 [3]. 

  Z. M. C. Liu 등(2018)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

털리프레신을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 266명과 대조군 260명을 대상자로 포함하고 있다 [4].

  A. K. Choudhury 등(2017)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실(liver ICU)에 입실한 간경화 환자를 대상으로 

노르에피네프린과 털리프레신을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 42명과 대조군 42명을 대상자로 포함하고 

있다 [5].

  A. C. M. Gordon 등(2016)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

바소프레신을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 204명과 대조군 205명을 대상자로 포함하고 있다 [6].

  A. G. Agrawal 등(2011)의 연구는 패혈쇼크로 입원한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 도파민을 비교한 

무작위 배정 연구로 중재군 25명과 대조군 25명을 대상자로 포함하고 있다 [7].

  D. B. De Backer 등(2010)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

도파민을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 821명과 대조군 858명을 대상자로 포함하고 있으며, 이중 

패혈쇼크 환자의 경우는 중재군 502명, 대조군 542명 이다 [8].

  G. P. G. Patel 등(2010)의 연구는 패혈쇼크로 내과계 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

도파민을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 118명과 대조군 134명을 대상자로 포함하고 있다 [9].

  A. E. Morelli 등(2009)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

털리프레신, 바소프레신을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 15명과 대조군 털리프레신 15명, 바소프레신 

15명을 대상자로 포함하고 있다 [10].

  A. E. Morelli 등(2008)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

페닐네프린을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 16명과 대조군 16명을 대상자로 포함하고 있다 [11].

  J. A. H. Myburgh 등(2008)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

에피네프린을 비교한 무작위 배정 연구로 이중 패혈쇼크로 치료 받은 중재군 82명과 대조군 76명을 대상자로 
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포함하고 있다 [12].

  S. D. Mathur 등(2007) 의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

도파민을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 25명과 대조군 25명을 대상자로 포함하고 있다 [13].

  F. L. Lauzier 등(2006)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

바소프레신을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 10명과 대조군 13명을 대상자로 포함하고 있다 [14].

  J. L. Albanèse 등(2005)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

털리프레신을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 10명과 대조군 10명을 대상자로 포함하고 있다 [15].

  P. E. M. Marik 등(1994)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

도파민을 비교한 무작위 배정 연구로 중재군 10명과 대조군 10명을 대상자로 포함하고 있다 [16].

  C. P. Martin 등(1993)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 도파민을 

비교한 무작위 배정 연구로 중재군 16명과 대조군 16명을 대상자로 포함하고 있다 [17].

2) 코호트 연구

  A. C. B. Law 등(2022)의 연구는 The Medical Information Mart for Intensive Care(MIMIC)-IV 

database) 자료를 이용한 연구로 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자에 대해 노르에피네프린과 페닐네프린을 

비교한 코호트 연구로 중재군 946명과 대조군 901명을 대상자로 포함하고 있다 [18].

  B. J. C. Haan 등(2020)의 연구는 distributive shock으로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 

노르에피네프린과 바소프레신을 비교한 코호트 연구로 중재군 160명과 대조군 85명을 대상자로 포함하고 

있다 [19].

  D. Z. Zhou 등(2020)의 연구는 성향점수매칭 연구(propensity score matching)로 패혈쇼크로 중환자실에 

입실한 심부전 환자를 대상으로 노르에피네프린과 도파민을 비교한 코호트 연구로 중재군 231명과 대조군 

231명을 대상자로 포함하고 있다 [20].

  J. A. W. Russell 등(2018)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

바소프레신을 비교한 코호트 연구로 중재군 525명과 대조군 145명을 대상자로 포함하고 있다 [21].

  A. E. Fawzy 등(2015)의 연구는 미국의 500개의 이상의 병원에서 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 

대상으로 노르에피네프린과 도파민을 비교한 코호트 연구로 중재군 29,091명과 대조군 9,697명을 대상자로 

포함하고 있다 [22].

  M. J. L. Daley 등(2013)의 연구는 패혈쇼크로 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 노르에피네프린과 

바소프레신을 비교한 코호트 연구로 중재군 65명과 대조군 65명을 대상자로 포함하고 있다 [23].



성인 패혈증 초기치료지침서

Early management of adult sepsis and septic shock: clinical practice guidelines

100 •

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 

1) 노르에피네프린 vs. 도파민

  전체 사망률은 6개의 무작위 대조 연구 분석에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었지만(RR 

0.93; 95% CI 0.84 to 1.02), 코호트 연구에서는 중재군에서 유의하게 감소한 결과를 보였고(RR 0.67; 

95% CI 0.55 to 0.82), 1개의 연구만 분석된 제한점이 있다. 하지만, 중환자실 사망률은 4개의 무작위 

대조 연구 분석에서 대조군 대비 중재군에서 통계적으로 유의하게 사망률이 감소하였다(RR 0.90; 95% 

CI 0.82 to 0.99).

  부정맥 발생률은 3개의 무작위 대조군 연구 분석에서 중재군에서 통계적으로 유의하게 대조군 대비 중재군에서 

더 낮은 발생률을 보였다(RR 0.49; 95% CI 0.40 to 0.59).

  중환자실 재원일수는 2개 무작위 대조 연구 분석에서 중재군과 대조군 간 유의한 차이는 없었지만(MD 

0.09(days); 95 CI -0.57 to 0.75), 코호트 연구에서는 대조군 대비 중재군에서 더 짧은 기간을 보이며 

통계적으로 유의한 차이를 보였지만(MD -90.48(hours); 95 CI -142.45 to -38.51) 1개의 연구만 분석된 

제한점이 있다.

2) 노르에피네프린 vs. 바소프레신

  전체 사망률은 4개의 무작위 대조 연구와 3개의 코호트 연구 분석 모두에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 

유의한 차이는 없었다(RR 1.09; 95% CI 0.94 to 1.26, RR 1.14; 95% CI 0.79 to 1.65). 

  중환자실 사망률도 3개의 무작위 대조 연구에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었다(RR 

0.94; 95% CI 0.71 to 1.24) (Supplementary data 참고).

  급성신손상 발생률은 2개의 무작위 대조 연구에서 중재군과 대조군간 차이가 없었지만(RR 1.07; 95% 

CI 0.90 to 1.27) (Supplementary data참고), 신대체요법 시행률은 2개의 무작위 대조 연구 분석에서 

중재군 대비 대조군에서 통계적으로 유의하게 낮았다(RR 1.44; 95% CI 1.09 to 1.90). 하지만, 2개의 

코호트 연구 분석에서는 중재군과 대조군 간 신대체요법 시행률은 차이는 없었다(RR 1.36; 95% CI 0.85 

to 2.19).

  중환자실 재원일수는 3개의 무작위 대조 연구 분석에서 대조군 대비 중재군에서 짧은 기간을 보이며 통계적으로 

유의하였으나(MD -1.55(days); 95% CI -2.52 to -0.58), 2개의 코호트 연구 분석에서는 중재군과 대조군 

간 차이는 없었다(MD -3.35(days); 95% CI -9.19 to 2.48) (Supplementary data 참고). 
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3) 노르에피네프린 vs. 에피네프린

  전체 사망률은 1개의 무작위 대조 연구 분석에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었다(RR 

1.13; 95% CI 0.80 to 1.60). 

  혈압상승제 이탈 기간도 1개의 무작위 대조 연구 분석에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이는 

없었다(MD -2.10(days); 95% CI -4.84 to 0.64) (Supplementary data 참고).

4) 노르에피네프린 vs. 페닐네프린

  전체 사망률은 1개의 무작위 대조 연구에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었다(RR 

0.90; 95% CI 0.51 to 1.60).

  부정맥 발생률은 코호트 연구에서 중재군 대비 대조군에서 낮은 발생률을 보이며 통계적으로 유의하였다(RR 

1.20; 95% CI 1.09 to 1.33) (Supplementary data 참고). 

5) 노르에피네프린 vs. 털리프레신

  전체 사망률은 무작위 대조 연구에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었다(RR 1.02; 

95% CI 0.52 to 10.01). 

  중환자실 재원기간과 혈압상승제 이탈 기간 모두 무작위 대조 연구에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 

유의한 차이는 없었다(MD -1.00(days); 95% CI -3.62 to 1.62, MD -0.84(days); 95% CI -2.74 

to 1.06)) (Supplementary data 참고). 
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결과요약표(GRADE Summary of Findings Table)

1) 노르에피네프린 vs. 도파민

Explanations

a. 선택편향에서 고위험 존재

b. 한 개의 연구를 분석

c. 세 군을 비교한 연구에서 가져온 간접 비교 결과

Total mortality (n=number of study): 30-day mortality (1), 28-day mortality (3), ICU mortality (2)

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI) Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments

Risk with 

Dopamine

Risk with 

Norepinephrine

Total 

mortality

538 per 

1,000

501 per 1,000

(452 to 549)

RR 0.93

(0.84 to 1.02)

1,536

(6 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

High
-

Total 

mortality 

(cohort 

study)

563 per 

1,000

377 per 1,000

(310 to 461)

RR 0.67

(0.55 to 0.82)

462

(1 cohort 

study)

⊕◯◯◯

Very lowa,b -

ICU 

mortality

468 per 

1,000

421 per 1,000

(383 to 463)

RR 0.90

(0.82 to 0.99)

2,157

(4 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

High
-

Arrhythmia
249 per 

1,000

122 per 1,000

(100 to 147)

RR 0.49

(0.40 to 0.59)

2,120

(3 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

High
-

ICU LOS 

The mean 

ICU LOS was 

6.25 d

MD 0.09 higher

(0.57 lower to 

0.75 higher)

-
1,931

(2 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

Higha -

ICU LOS  

(cohort 

study)

The mean 

ICU LOS in 

cohort study 

was 255.

14 h

MD 90.48 lower

(142.45 lower 

to 38.51 lower)

-

462

(1 cohort 

study)

⊕◯◯◯

Very lowa,b,c -
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2) 노르에피네프린 vs. 바소프레신

Explanations

a. The effect is based mainly on 1 moderately large RCT, and direct evidence comes from 4 

RCTs including 711 individuals overall.

b. 세 군을 비교한 연구에서 간접 비교 연구 포함

c. high-risk bias 수가 6개로 많음. 

d. Unexplained high inconsistency

e. 이벤트 개수가 적음(대조군 65 cases)

f. 2 RCTs passed MID

Total mortality (n=number of study): 90-day mortality (1), 28-day mortality (1), ICU mortality (2)

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI)
Relative effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments

Risk with 

Vasopressin

Risk with 

Norepinephrine

Total 

mortality

440 per 

1,000

479 per 1,000

(413 to 554)

RR 1.09

(0.94 to 1.26)

711

(4 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderatea,b -

Total 

mortality 

(cohort 

study)

322 per 

1,000

367 per 1,000

(254 to 531)

RR 1.14

(0.79 to 1.65)

1,045

(3 cohort 

studies)

⊕◯◯◯

Very lowc,d,e -

RRT
188 per 

1,000

271 per 1,000

(205 to 357)

RR 1.44

(1.09 to 1.90)

659

(2 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

High
-

ICU LOS

The mean 

ICU LOS was 

9.3 d

MD 1.55 lower

(2.52 lower to 

0.58 lower)

-
689

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderateb,f -
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3) 노르에피네프린 vs. 에피네프린

Explanations

a. 한 개의 연구를 분석

Total mortality (n=number of study): 90-day mortality (1)

4) 노르에피네프린 vs. 페닐네프린

Explanations

a. 한 개의 연구를 분석 및 환자 수가 적음

b. 한 개의 연구를 분석

Total mortality (n=number of study): ICU mortality (1)

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI)
Relative effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments

Risk with 

Epinephrine

Risk with 

Norepinephrine

Total 

mortality

311 per 

1,000

367 per 1,000

(236 to 569)

RR 1.18

(0.76 to 1.83)

156

(1 RCT)

⊕⊕◯◯

Lowa -

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI)
Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

Phenylephrine

Risk with 

Norepinephrine

Total 

mortality
625 per 1,000

563 per 1,000

(319 to 1,000)

RR 0.90

(0.51 to 1.60)

32

(1 RCT)

⊕◯◯◯

Very lowa -

ICU LOS
The mean ICU 

LOS was 16 d

MD 0 

(8.28 lower to 

8.28 higher)

-
32

(1 RCT)

⊕◯◯◯

Very lowa -

Arrhythmia 

(cohort 

study)

416 per 1,000
499 per 1,000

(454 to 554)

RR 1.20

(1.09 to 1.33)

1,847

(1 cohort 

study)

⊕◯◯◯

Very lowb -
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5) 노르에피네프린 vs. 털리프레신

Explanations

a. The effect is based mainly on one large RCT. 

b. 세 군을 비교한 연구에서 간접 비교 연구 포함

Total mortality (n=number of study): 28-day mortality (2), ICU mortality (1)

권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용)

  16개의 무작위 대조 연구의 질평가(Risk of Bias)에서 대부분 낮음(low-risk)과 일부 명확하게 언급되지 

않은 판단 보류(unclear) 였지만, 6개의 코호트 연구에서는 무작위 대조 연구와 달리 높음(high-risk)이 

증가한 경향을 보였다. 

  패혈쇼크의 성인 환자에서 첫 번째로 사용할 혈압상승제 선택에 관련해서 노르에피네프린 대비 다섯 개의 

혈압상승제(도파민, 바소프레신, 에피네프린, 페닐네프린, 털리프레신)를 비교한 문헌을 분석하였고 약물 별 

권고등급은 다음과 같았다. 노르에피네프린과 도파민을 비교한 무작위 대조 연구의 근거수준은 모두 ‘높음’으로, 

노르에피네프린과 바소프레신을 비교한 무작위 대조 연구의 근거수준은 전반적으로 ‘중등도’로, 

노르에피네프린과 에피네프린을 비교한 무작위 대조 연구의 근거수준은 ‘낮음’으로, 노르에피네프린과 

페닐네프린을 비교한 무작위 대조 연구의 근거수준은 모두 ‘매우 낮음’으로, 노르에피네프린과 털리프레신을 

비교한 무작위 대조 연구의 근거수준은 ‘낮음’으로 확인되었다. 노르에피네프린 대비 다섯 개의 혈압상승제 

(도파민, 바소프레신, 에피네프린, 페닐네프린, 털리프레신)을 비교한 코호트 연구의 근거수준은 무작위 대조 

연구와 달리 모두 ‘매우 낮음’으로 확인되었다.

2) 이득과 위해

  노르에피네프린 vs. 도파민: 무작위 대조 연구의 메타분석 결과 노르에피네프린 사용은 도파민 대비 전체 

사망률은 차이가 없었지만, 중환자실 사망률과 부정맥이 유의하게 감소하는 긍정적인 결과를 보였다. 코호트 

연구의 메타분석에서도 노르에피네프린 사용은 전체 사망률, 중환자실 입원기간, 기계환기 기간의 감소를 

보여주었다.

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI) Relative effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

Terlipressin

Risk with 

Norepinephrine

Total 

mortality
451 per 1,000

456 per 1,000

(378 to 539)

OR 1.02

(0.74 to 1.42)

640

(3 RCTs)

⊕⊕◯◯

Lowa,b -
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  노르에피네프린 vs. 바소프레신: 무작위 대조 연구의 메타분석 결과 노르에피네프린 사용은 바소프레신 

대비 전체 및 중환자실 사망률 모두 통계적 차이는 없었지만 중환자실 입원기간은 감소하는 긍정적 결과를 

보였다. 급성신손상 발생률은 두 약물간에 차이는 없었지만, 지속적 신대체요법 시행률은 바소프레신을 사용한 

그룹에서 유의하게 감소하는 차이를 보여주었다. 코호트 연구의 메타분석에서는 전체 사망률, 지속적 신대체요법 

시행률, 중환자실 입원기간은 두 약물간 차이를 보이지 않았으며, 기계환기 기간은 노르에피네프린을 사용할 

경우 유의하지 않지만 감소하는 소견을 보였다(MD -1.00(days); 95% CI -2.00 to 0.00, P=0.05).

  노르에피네프린 vs. 에피네프린: 무작위 대조 연구의 메타분석 결과 전체 사망률, 목표 동맥압까지 도달 

시간, 혈압상승제 이탈기간 모두 두 약물간 차이는 없었다. 

  노르에피네프린 vs. 페닐네프린: 무작위 대조 연구의 메타분석 결과 사망률 및 중환자실 입원기간은 두 

약물간 차이는 없었다. 코호트 연구의 분석에서 페닐네프린을 사용할 경우 더 낮은 부정맥 발생률을 보여주었다. 

  노르에피네프린 vs. 털리프레신: 무작위 대조 연구의 메타분석 결과 전체 사망률, 중환자실 입원기간, 

혈압상승제 이탈기간 모두 두 약물간 차이는 없었으며, 부정맥 발생률도 차이가 없었다. 하지만, 심각한 

유해사건은 한 연구에서 노르에피네프린 대비 털리프레신에서 좀 더 유의하게 발생하였지만(12% vs 30%, 

P＜0.001), 이 중 장간 허혈은 두 약물간에 유의한 차이는 보이지 않았다(1(0.35%) vs 3(1.02%), P=0.62)[4]. 

다른 연구에서는 말단 허혈이 털리프레신을 사용할 경우 많았지만 유의한 유해사건의 발생은 없었다(P=0.06)[5]. 

  노르에피네프린 대비 다섯 개의 혈압상승제의 이득과 위해를 모두 종합하였을 때, 성인 패혈쇼크 환자에서 

첫 번째로 사용할 혈압상승제 선택에 관련해서 노르에피네프린을 우선적으로 사용할 것을 강하게 권고한다.

3) 환자의 가치와 선호도

  도파민은 주로 일회박출량(stroke volume)과 심박수를 증가시켜서 심박출량과 평균동맥압을 증가시키는 

반면 노르에피네프린은 일회박출량과 심박수의 큰 변화 없이 혈관수축을 통해 평균동맥압을 증가시킨다. 

우리의 메타분석의 결과 노르에피네프린이 도파민보다 사망률 및 부정맥 발생률이 감소하였다. 따라서, 패혈쇼크 

환자에서 혈압을 회복시키는데 도파민보다 노르에피네프린이 좀 더 효과적이다. 

  바소프레신은 저용량으로 사용할 경우 다른 혈압상승제에 반응 없는 환자에서 혈압을 상승시키는 효과와 

함께 다른 잠재적인 생리적 이득이 있다. 반면 고용량으로 사용은 심장, 사지 말단부 및 장 허혈이 관련이 

있으며, 한 연구에서는 바소프레신 단독 사용 혹은 노르에피네프린과 같이 사용할 경우에 말단부 허혈의 

위험이 증가하는 것이 확인되었다 [24]. 우리 메타분석의 결과 노르에피네프린은 바소프레신과 비교 시 사망률의 

차이는 없었지만 중환자실 입원기간이 감소하는 긍정적인 효과를 보였다. 노르에피네프린에 저용량의 

바소프레신을 병용 투여한 효과를 조사한 VASST 연구에서 15 μg/min 이하의 노르에피네프린을 투여받는 

환자에게 바소프레신을 추가할 경우 노르에피네프린 단독 사용보다 생존율이 향상하는 결과를 보여주었다 

[25]. 따라서, 패혈쇼크 환자에서 노르에피네프린을 사용함에도 불구하고 적정 혈압까지 도달하지 못할 때 

저용량의 바소프레신(0.03 unit/min)을 사용하는 것도 좋은 방안이라고 볼 수 있다.
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  에피네프린은 부정맥, 젖산혈증 발생 및 내장 순환장애라는 부작용과 연관이 있지만, 노르에피네프린과 

비교한 연구에서 사망률의 큰 차이는 없었으며, 우리 메타분석의 결과도 두 약물간에 차이는 없었다 [12,26]. 

2021년 SSC guidelines에서는 패혈쇼크 환자에서 노르에피네프린과 바소프레신을 병행해서 사용함에도 

불구하고 적정 혈압까지 도달하지 못할 경우 에피네프린을 추가하는 것을 제안하였다 [1]. 에피네프린은 

심장 기능저하가 있는 난치성 패혈쇼크 환자에서 유용할 수 있다. 

  페닐네프린은 빈맥의 발생을 덜 유도하지만, 내장혈관 수축을 유도할 수 있는 약제이다. 페닐네프린과 

다른 혈압상승제를 비교한 한 연구에서는 정확한 결과를 낼 수 없었다 [27]. 우리 메타분석의 결과 사망률 

및 중환자실 입원기간 모두 두 약물간 차이가 보이지 않았지만, 이 분석에는 소수의 환자(n=32)를 분석한 

한 개의 연구만이 포함되어 있기에 임상 결과에 미치는 영향은 불확실하며 추가적인 연구가 더 필요할 것으로 

생각된다. 

  털리프레신은 바소프레신과 유사한 효과를 가지지만 지속성 약물이다. 우리 메타분석 결과 사망률, 중환자실 

입원기간, 혈압상승제 이탈기간 모두 두 약물간 차이는 없었다. 하지만, 앞서 언급하였듯이 노르에피네프린 

대비 털리프레신에서 심각한 유해사건은 좀 더 유의하게 발생하였고, 다른 메타분석 연구에서도 털리프레신에서 

말단 허혈이 노르에피네프린보다 유의하게 증가하였다(33 cases vs. 1 case, P＜0.001) [1,5]. 결론적으로, 

원치 않는 부정적 영향을 고려하였을 때, 패혈쇼크의 환자에서 혈압 저하를 회복시키는데 털리프레신을 사용하지 

않는 것을 제안한다.

4) 자원(비용 포함)

  성인 패혈쇼크 환자에서 다른 혈압상승제보다 노르에피네프린을 먼저 사용하는 것은 의사, 간호사 등의 

의료진의 부담을 가중시킨다고 보기 어려우며, 약물은 모두 의료보험의 혜택을 받고 약물간 약값의 차이는 

크지 않기 때문에 별도의 의료 비용이 증가된다고 할 수 없다.

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  일본 중환자의학회(Japanese Society of Intensive Care Medicine 2020)에서 발표한 “패혈증 및 

패혈쇼크 치료를 위한 임상진료지침(J-SSCG)”에서는 패혈증 성인 환자에서 우선적으로 사용할 1차 

혈압상승제로 도파민, 에피네프린, 페닐네프린, 바소프레신 대신 노르에피네프린을 우선적으로 사용할 것을 

제안하고 있다(조건부 권고, ‘낮음’ 증거). 바소프레신은 패혈쇼크 환자의 2차 혈압상승제로 사용하길 제안하고 

있다(조건부 권고, ‘매우 낮음’ 증거) [28].

  미국 및 유럽 중환자의학회에서 2021년에 발표한 SSC guidelines에서는 노르에피네프린 대비 다섯 

개의 혈압상승제(도파민, 바소프레신, 에피네프린, 셀레프레신, 안지오텐신II)를 비교하였고, 성인 패혈쇼크 

환자에서 첫 번째로 사용할 혈압상승제 선택에 관련해서 노르에피네프린을 1차 약물로 사용할 것을 강하게 

권고하고 있다 [1]. 
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6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  국내 중환자 치료는 SSC guidelines을 바탕으로 임상 의료인에게 지속적으로 교육이 시행되어, 많은 

병원에서 패혈쇼크 환자를 치료하는데 있어 적절한 평균동맥압(＞ 65 mmHg)을 유지하기 위해 노르에피네프린을 

먼저 사용하고 있는 추세이다 [29]. 하지만 급성 중증 환자를 치료하는 경험이 부족한 임상의들 및 환자 특성에 

따라 진료과별로 선호하는 약물에 차이가 있을 수 있는 점이 적절한 약물 선택하는데 있어 장애요인이 될 

수 있다. 이는 각 병원별로 약물 사용 선택 및 용량에 대한 진료 지침을 만들고 반복적인 교육을 통해 이를 

극복할 수 있을 것으로 생각된다. 또한 진료과별 환자 특성에 따른 약물 사용에 차이가 발생하는 점은 추가적인 

연구가 필요할 것으로 생각된다.

7) 첨부

(1) 질평가

§ RoB(16 RCTs) § ROBANS(6 non-RCTs)
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(2) Forest plot 

    ① 노르에피네프린 vs. 도파민

§ 전체 사망률

<RCT>

<Cohort study>

§ 중환자실 사망률

<RCT>

§ 부정맥

<RCT>



성인 패혈증 초기치료지침서

Early management of adult sepsis and septic shock: clinical practice guidelines

110 •

   ② 노르에피네프린 vs. 바소프레신

§ 중환자실 입원기간

<RCT>

<Cohort study>

§ 전체 사망률

<RCT>

<Cohort study>
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   ③ 노르에피네프린 vs. 에피네프린

   ④ 노르에피네프린 vs. 페닐네프린

§ 신대체요법

<RCT>

§ 중환자실 입원기간

<RCT>

§ 전체 사망률

<RCT>

§ 전체 사망률

<RCT>
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   ⑤ 노르에피네프린 vs. 털리프레신

§ 부정맥

<Cohort study>

§ 전체 사망률

<RCT>
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핵심질문 9

성인 패혈쇼크 환자에서 노르에피네프린(norepinephrine) 사용에도 적절한 평균동맥압이 

유지되지 않는 경우, 노르에피네프린을 증량하는 것보다 바소프레신(vasopressin)을 

추가하는 것이 권고되는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈쇼크 환자

Intervention 바소프레신의 병용 요법 

Comparators 노르에피네프린 단독 증량 

Outcomes
– 핵심적 결과지표: 사망(중환자실, 28일)

– 중요한 결과지표: 급성신손상, 지속적 신대체요법

Study design 무작위 배정 연구(randomized controlled study)

권고문

성인 패혈쇼크 환자에서 통상적인 용량의 노르에피네프린(norepinephrine) 사용에도 적절한 평균동맥압이 

유지되지 않는 경우, 노르에피네프린을 증량하는 것보다 바소프레신(vasopressin)을 추가하는 것을 

권고한다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention)

근거수준 중등도(moderate quality of evidence) 

<임상적 고려사항>

바소프레신을 투여하는 시점에 대해서는 추가 연구가 필요하지만 과거 무작위 배정 연구 결과를 바탕으로 

노르에피네프린 투여 농도가 0.25 mcg/kg/min을 초과하는 시점에서는 바소프레신 추가를 고려하는 것이 

적절할 것으로 본다.

성인 패혈쇼크에서 혈압상승제(vasopressors) 관련 기본 정보

  성인 패혈증에서 적절한 수액 요법에도 적절한 평균동맥압을 유지하기 어려운 경우, 이를 위해 혈압상승제를 

고려할 수 있다. 노르에피네프린은 알파-1, 베타-2 아드레날린작동성 수용체(adrenergic receptor) 작용제 

(agonist)로 혈관수축 및 평균동맥압을 상승시키는 효과를 나타내며, 다수의 RCT를 근거로 성인 패혈증에서의 

1차 혈압상승제로 추천되고 있다 [1]. 1차 혈압상승제로 적절한 평균동맥압을 얻기 어려운 경우, 베타-1,2, 

알파-1 아드레날린작동성 수용체 작용제인 에피네프린이나 펩타이드 호르몬인 바소프레신을 2차 혈압상승제로 

고려할 수 있다. 패혈쇼크에서 상대적인 바소프레신 부족이 알려져있고 [2], 노르에피네프린이 투여된 상황에서는 
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아드레날린 수용체가 이미 포화되었을 가능성이 크고, 에피네프린 대비 카테콜아민을 절약하는 효과를 얻을 

수 있어 [3] 2차 혈압상승제로 바소프레신의 사용이 우선적으로 고려된다 [4].

근거 요약(Evidence summary) 

  본 임상 질문에 대하여 2022년 11월부터 12월까지 3회에 걸쳐 수정된 문헌검색 전략을 시행하여 총 

6,789편의 문헌을 찾아냈다. 이 중 1,364편의 중복 문헌을 제외한 5,425건의 문헌을 제목 및 초록을 이용하여 

선별하였으며, 총 7편의 무작위배정 연구에 대해서 원문검토를 수행하였다 [5-11]. 최종적으로 5편의 연구를 

고찰하고 최종근거표에 포함하였다 [6-9, 11].

  대부분의 연구는 패혈쇼크의 진단 후 무작위 배정 전, 1차 혈압상승제를 혈압 교정 목적으로 사용하였다 

[7-9, 11]. 무작위 배정 이후에는 평균 동맥압이 목표한 값에 이르지 못할 경우 연구 약물을 증량하였다. 

메타분석에 포함된 연구 내용을 아래 표에 요약하였다.

표. 포함된 연구 요약  

NEPI = norephinephrine.

1저자 및 

발행연도
국가 연구설계 환자수(실험군/대조군) 실험군 대조군

1차 

평가변수

Lauzier 

2006 [6]

France, 

Canada

Open-labeled 

RCT

Vasopressin (n=13)

NEPI (n=10)
Vasopressin NEPI

혈역학적

변수

Russell 

2008 [7]

Canada, 

Australia, 

and the 

United 

States

Multi-center 

double-blind 

RCT

Vasopressin (n=396)

NEPI (n=382)
Vasopressin NEPI 28일 사망

Barzegar 

2016 [8]
Iran

Open-labeled 

RCT

NEPI와 고정 용량의 

vasopressin (n=15)

NEPI (n=15)

NEPI와 

고정 용량의 

Vasopressin

NEPI
혈장 

젖산제거

Gordon 

2016 [9]

United 

Kingdom

Multi-center 

double-blind 

RCT

Vasopressin (n=204) 

NEPI (n=204)
Vasopressin NEPI

무신손상

기간

Hajjar 

2019 [11]
Brazil

Single-center 

double-blind 

RCT

Vasopressin (n=125)

NEPI (n=125)
Vasopressin NEPI 28일 사망
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  메타분석은 28일 사망, 중환자실 사망 및 급성신부전의 발생과 지속적 신대체요법의 적용에 대해서 시행 

하였다. 28일 사망은 4개의 문헌에서 다루어졌으며 [7-9,11], 바소프레신 병용 투여는 노르에피네프린 단독 

투약과 비교해서 28일 사망에 유의한 차이를 보이지 않았다(28일 사망, RR 0.98, 95% CI 0.86-1.12). 

중환자실 사망률은 세 편의 문헌에서 다루어졌으며 [6-9] 역시 두 군 간의 유의한 차이를 보이지 않았다(RR 

1.08, 95% CI 0.81-1.45). 급성신부전의 발생 [7,9,11] 및 신대체요법의 적용은 [8,9,11] 각각 세 개의 

연구에서 다루어졌으며 급성신부전의 경우 바소프레신 병용과 노르에피네프린 단독 투여군 사이에 유의한 

차이를 보이지 않았지만(RR 0.97, 95% CI 0.89-1.06), 지속적 신대체요법의 적용은 바소프레신 병용 

군에서 유의하게 적은 발생을 보였다(RR 0.69, 95% CI 0.53-0.91). 한 가지 주목할 부분은 Russell 

등의 무작위 연구에서는 노르에피네프린 투여 농도가 ＜ 15 mcg/min (＜ 0.25 mcg/min/kg for 60 kg)인

중증도가 낮은 환자군에서 바소프레신 투여와 낮은 사망률과 관련이 있었고 [7], Gordon 등의 무작위 연구에서는 

바소프레신 투여가 시작된 시점의 노르에피네프린 투여 농도는 0.1~0.3 mcg/kg/min였다 [9].

결과요약표(GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI) Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

CommentsRisk with 

norepinephrine 

monotherapy

Risk with 

vasopressin 

combination

28-day 

mortality
384 per 1,000

377 per 1,000

(330 to 430)

RR 0.98

(0.86 to 1.12)

1,466

(4 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

High
-

ICU 

mortality
271 per 1,000

292 per 1,000

(219 to 393)

RR 1.08

(0.81 to 1.45)

461

(3 RCTs)

⊕⊕⊕◯

Moderate
-

Acute kidney 

injury
572 per 1,000

555 per 1,000

(509 to 607)

RR 0.97

(0.89 to 1.06)

1,438

(3 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

High
-

Renal 

replacement 

therapy

276 per 1,000
191 per 1,000

(146 to 251)

RR 0.69

(0.53 to 0.91)

689

(3 RCTs)

⊕⊕⊕⊕

High
-

CI: confidence interval; RR: risk ratio, ICU: intensive care medicine.



Ⅲ. 핵심질문과 치료지침서

• 119

권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용) 

  메타분석에 포함된 모든 연구는 패혈쇼크에서 노르에피네프린 단독 투여와 노르에피네프린과 바소프레신의 

병용 요법을 비교하는 무작위 배정 연구였다. 다만, 연구들의 1차 평가변수는 혈역학적 변수 [6], 28일 사망 

[7,11], 무신손상기간(kidney failure-free days) [9], 혈장 젖산(serum lactate) [8]으로 다양했고, 포함된 

환자군의 특성 및 중증도의 차이도 있었다. 또한, 메타분석의 주요 평가변수인 28일 사망, 중환자실 사망, 

신손상발생, 지속적 신대체요법 시행 등의 결과 변수를 평가 변수로 포함하지 않은 연구도 있어 이에 대한 

효과 보고에 차이가 있었다. 이에, 메타분석은 각 결과를 보고한 연구들의 아군을 포함하여 시행하였다. 

중환자실 사망 분석에는 3개의 연구가 이용되었는데, 여기 포함된 표본내 사건 수가 적어 비정밀성에 따른 

근거수준을 하향 조정하였다. 따라서, 전체 임상 질문에 대한 근거수준은 한단계 낮추어 중등도(moderate)로 

평가하였다.

2) 이득과 위해  

  평균동맥압이 목표에 도달하지 못한 패혈쇼크 환자에서 노르에피네프린과 바소프레신의 병용 요법과 

노르에피네프린의 단독 투여를 비교한 무작위 배정 연구 논문은 7편이 보고되었으며 [5-11] 이 중 사망과 

관련된 결과변수를 보고한 연구는 5개에 불과하였다 [6-9,11]. 메타분석 결과 패혈쇼크로 인한 28일 사망 

및 중환자실 사망은 바소프레신을 병용한 군과 노르에피네프린을 단독 투여한 군이 다르지 않았다. 급성신부전의 

발생 역시 바소프레신을 병용한 군과 노르에피네프린을 단독 투여한 군에서 차이를 보이지 않았지만 신대체요법의 

적용이 필요했던 환자의 수는 바소프레신을 병용한 군에서 유의하게 적었다. 

  패혈쇼크 환자의 소생시 바소프레신의 병용 요법은 노르에피네프린을 단독 투여하는 것과 비교하여 환자의 

사망을 줄이지는 못하였지만 신대체요법과 같은 침습적인 치료를 요하는 장기 부전을 줄일 수 있는 것으로 

확인되었다. 

3) 환자의 가치와 선호도

  패혈쇼크의 치료에서 첫 번째로 사용하도록 권고되는 혈압상승제는 노르에피네프린이다. 그러나 유럽 및 

미국 중환자의학회의 임상지침에서도 노르에페네프린 사용 중 목표한 평균동맥압에 도달하지 못한 경우 

바소프레신을 병용하도록 권고하고 있으며 [4] 바소프레신 병용을 권고하는 시점의 노르에페네프린의 용량은 

0.25~0.5 mcg/kg/min이다 [9]. 메타분석 결과에서도 바소프레신의 병용은 노르에피네프린을 단독 투여한 

경우와 비교해 사망에 유의한 차이가 없었으며 신대체요법 적용을 유의하게 낮추었다. 따라서, 소생 중인 

패혈쇼크 환자에서 바소프레신 병용을 조심스럽게 고려할 수 있다. 다만 대부분의 선행 연구들은 무작위 

배정 이후 바소프레신을 2차 약제로 사용하였으므로 [7-9,11] 병용 요법에 따른 이득 및 바소프레신 병용을 

요하는 노르에피네프린의 요구량 등에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 승압제의 증량이나 추가적인 

사용은 비용뿐만 아니라 치료 효과를 고려해서 결정할 필요가 있고, 개별 환자의 중증도와 환자의 의사를 

고려한 치료가 이루어져야 한다.
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4) 자원(비용 포함)

  바소프레신은 노르에피네프린과 더불어 저혈압 환자의 혈압 상승을 위해 널리 사용되는 약제로 국내에서는 

보험급여가 인정되고 약가가 비싸지 않아 접근성이 좋다. 바소프레신의 병용으로 노르에피네프린과 

노르에피네프린의 사용량을 감소시킬 수 있지만 패혈쇼크 환자에서 바소프레신과 노르에피네프린의 사용에 

따른 비용 효과를 비교한 문헌은 없다. 

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  2021년 발표된 SSC guidelines에서도 [4] 노르에피네프린 사용에도 적절한 평균동맥압에 도달하지 못한 

경우, 노르에피네프린을 증량하기보다 2차 혈압상승제인 바소프레신을 추가할 것을 권고하고 있다(weak 

recommendation and moderate quality of evidence). 2020년 일본 패혈증 지침에서는 노르에피네프린 

증량 대비 추가의 권고에 대한 구체적 언급은 없으나, 2차 병용요법제제로 바소프레신의 추가를 권고하고 

있다 [12]. 

6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  현재 다른 국가 임상진료지침 권고 내용과 위배되지 않고, 국내는 노르에피네프린 및 바소프레신 약제 

접근도에 제한이 없으므로 현재 권고에 대한 장애요인은 없을 것으로 판단한다. 

7) 첨부

(1) 질평가

§ RoB(5 RCTs)
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(2) Forest plot

§ 28일 사망(n=4): RR 0.98(0.86–1.12)

§ 중환자실 사망(n=3): RR 1.08(0.81–1.45)

§ 급성신부전 발생(n=3): RR 0.97(0.89–1.06)
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§ 신대체요법 적용(n=3): RR 0.69(0.53–0.91)
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핵심질문 10
성인 패혈쇼크 환자에서 심기능 저하가 동반된 경우 기존 치료에 도부타민(dobutamne)을 

추가하는 것이 추가하지 않는 것에 비해 사망률을 낮추는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈쇼크에서 심기능 저하가 동반된 환자

Intervention 도부타민(dobutamine) 사용

Comparators 도부타민 비사용군

Outcomes
사망률, 중환자실 입원기간, 소변량, 위산도, 위점막-동맥혈 이산화탄소 분압차, 

관류 혈관 밀도, 혈중 젖산 농도

Study design
무작위배정 연구(randomized control study), 비무작위 배정 연구, 

코호트 연구(cohort study)

권고문

성인 패혈쇼크 환자에서 심장 기능 저하와 저관류가 동반된 경우 도부타민(dobutamine)의 사용을 

고려해 볼 수 있다.

권고등급 E, 전문가 권고(expert consensus)

근거수준 매우 낮음(very low quality of evidence)

패혈쇼크 환자에서 도부타민 사용에 대한 기본 정보

  패혈쇼크 환자에서 심장 기능 장애는 혈역학적 불안정의 주요한 원인이며, 예후 악화와 연관이 있는 것으로 

알려져 있다 [1]. 도부타민은 심박출량을 증가시켜 내장 관류와 조직 산소화를 증가시킬 수 있고 이는 점막내 

대사사성 산증과 고젖산혈증을 호전시킬 수 있다. 하지만 이러한 효과는 예측하기 어렵고, 오히려 혈관 확장 

작용으로 인한 저혈압이 발생할 수 있다. 또한, 기대했던 심박출량의 증가 없이 심박동수만 증가하는 경우도 

있다. SSC guidelines에서는 적절한 수액 치료 후에도 지속적인 저관류 상태가 있는 환자에서 심근부전이 

동반된 경우 도부타민 사용을 제안하고 있지만, 근거수준은 낮다 [2]. 특히 대부분의 연구들이 임상지표들에 

대한 연구보다 생리적인 연구에 중점을 두었기 때문에, 이러한 지침의 근거가 된 문헌의 수가 매우 제한적이고, 

관련된 무작위 대조군 연구는 전무하다고 할 수 있다. 하지만, 지침 발표 이후 몇몇의 제한적인 후향적 

관찰연구들이 발표되었고 [3-5], 최근에는 무작위 대조군 연구도 진행중에 있다(NCT04166331) [6].
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근거 요약(Evidence summary) 

  문헌검색 전략을 통해 찾아낸 총 8,049편의 문헌 중, 1,363편의 문헌을 스크리닝한 후 65편의 원문을 

검토하였으며, 핵심질문과 일치하는 환자집단(패혈쇼크 환자에서 심장 기능 저하가 있는 환자)에서 연구 

결과는 없었다. 대안으로 패혈증 및 패혈쇼크 환자군을 대상으로 한 연구를 선정하였고, 최종적으로 16편의 

연구가 선택되었다 [3,4,7-20]. 이 중 무작위 배정 연구가 4편 [8, 11,13,17], 비무작위 배정 연구 12편(전향적 

전후 비교연구 9편 [7, 9, 10,12,14,15,18-20], 후향적 코호트 연구가 3편 [3,4,16])이었다.

  현재까지 도부타민 사용이 패혈증 또는 패혈쇼크 환자의 사망률에 미치는 영향에 대한 무작위 배정 연구는 

없다. 2013년 Wilkman 등은 패혈쇼크로 중환자실에 입원한 환자를 대상으로 여러 inotropes(수축촉진제)가 

환자의 예후에 미치는 후향적 연구 결과를 발표하였다 [16]. 총 420명의 패혈 쇼크 환자 중 도부타민을 

사용한 환자는 168명이었다. 도부타민 투여군과 비투여군을 비교하였을 때, 도부타민 투여군의 사망률이 

비투여군보다 통계적으로 유의하게 높은 결과를 보여주었다(44.0% vs. 24.2%, P＜0.001). 그러나 총 

4개의 비무작위 대조 연구를 포함한 메타분석 결과, 도부타민의 사용은 패혈증 또는 패혈쇼크 환자의 사망률에 

영향을 끼치지 못하였다(RR 1.22 [95% CI 0.86–1.73]). 중환자실 입원기간은 2개의 후향적 코호트 연구에서 

분석이 가능하였고, 도부타민 투여군과 비투여군 사이에 유의한 차이는 없었다(MD 1.76(days); 95% CI

-0.05 to 3.57) [3,4]. 사망률의 경우 Wilkman 등의 연구에서는 90일 사망률을 [16], 다른 연구들에서는 

병원내 사망률을 사용하였기에 이에 대한 해석에 주의가 필요하다.

  조직관류는 신장, 위장, 말초조직 관류 지표를 메타분석하였다. 신장 관류는 소변량으로 평가하였고, 1개의 

무작위 대조 연구와 3개의 비무작위 대조 연구 결과를 분석하였다 [7,10,17,18]. 결과에서 소변량은 도부타민 

사용군과 비사용군 사이에 유의한 차이는 없었다(MD -11.60(ml/hr); -24.93 to 1.74). 위장 관류는 위점막 

pH 와 위점막-동맥혈 이산화탄소 분압 차이(ΔPCO2)를 지표로 메타분석 하였다. 위점막 pH는 2개의 무작위 

대조 연구와 1개의 비무작위 대조 연구 결과를 분석하였고, 도부타민 사용군과 비사용군 사이에 유의한 

차이는 없었다(MD 0.04(pH); -0.00 to 0.07) [11,13,19]. ΔPCO2는 3개의 무작위 대조 연구와 1개의 

비무작위 대조 연구 결과를 분석하였고, 도부타민 사용군과 비사용군 사이에 유의한 차이는 없었다(MD 

-1.77(mmHg); 95% CI -3.80 to 0.25) [8,11,12,17]. 말초 및 기타 조직 관류는 관류 혈관 밀도, 혈중 

젖산 농도를 지표로 메타분석 하였고, 관류 혈관 밀도는 1개의 무작위 배정 연구와 2개의 비무작위 배정 

연구 [14,15,17], 젖산 농도는 3개의 무작위 배정 연구와 6개의 비무작위 배정 연구를 포함하여 분석하였다 

[8-10,13-15,17,18,20]. 관류 혈관 밀도는 양군간 유의한 차이는 보이지 않았고(0.55(n/mm2); 95% CI 

-0.33 to 1.42), 혈중 젖산 농도는 도부타민 사용군과 비사용군 사이에 유의한 차이는 없었다(-0.20(mmol/L); 

95% CI -0.48 to 0.08).

  최근에 발표된 메타분석(network meta-analysis)에서는 심장 기능 저하가 동반된 패혈쇼크 환자에서 

여러가지의 약물 조합 중에서 노르에피네프린과 도부타민의 조합이 낮은 28일 사망률과 관련이 있음을 

보여주었다 [21].

  패혈쇼크 환자에서 적절한 승압제 사용과 수액 치료에도 불구하고 저관류 현상이 지속되는 경우 추가적으로 

사용할 수 있는 치료제는 매우 제한적이다. 비록 소규모 무작위 대조 연구이지만, 도부타민 사용이 조직관류에 

일부 긍정적 결과를 보여주었고 [8, 12], 메타분석에서는 노르에피네프린과 도부타민의 조합이 가장 좋은 
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결과를 보여주었다는 점을 고려할 때, 적절한 모니터링과 함께 도부타민 사용을 고려해 볼 수 있겠다. 이에 

따라 본 지침서에서는 근거수준은 ‘매우 낮음’, 권고등급은 ‘전문가 권고(expert consensus)’로 선택적인 

환자에서 도부타민 사용을 권고하였다. 하지만, 아직까지 사망률이나 중환자실 재원율과 같은 환자의 핵심적인 

예후에 대한 직접적인 무작위 배정 연구 결과가 없으므로, 임상에서는 환자 상태를 면밀히 검토한 후에 

사용을 결정하는 것이 바람직하다고 본다. 또한 이러한 권고는 현재 진행 중인 대규모 무작위 배정 연구 

결과에 따라 추후 변경될 수 있다 [6].

결과요약표(GRADE Summary of Findings Table) 

Dobutamine compared to Control for Septic Shock

Patient or population: patients with sepsis

Setting: 

Intervention: Dobutamine

Comparison: Control

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI) Relative 
effect

(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of 
the evidence

(GRADE)
Comments

Risk with 
Control

Risk with 
Dobutamine

Mortality 
(non-RCT)

417 per 1,000
508 per 1,000
(358 to 721)

RR 1.22
(0.86 to 

1.73)

1,002
(4 

observational 
studies)

⊕◯◯◯
Very low

-

ICU LOS 
(non-RCT)

The mean ICU 
LOS (non-RCT) 
was 10.6 days

MD 1.76 days 
more

(0.05 fewer to 
3.57 more)

-

574
(2 

observational 
studies)

⊕◯◯◯
Very low

-

Urine 
output 
(RCT)

The mean urine 
output (RCT) 
was 53 ml

MD 37 ml fewer
(69.03 fewer to 

4.97 fewer)
-

20
(1 RCT)

⊕◯◯◯
Very low

-

Urine 
output 

(non-RCT)

The mean urine 
output 

(non-RCT) was 
83.80 ml

MD 6.99 ml 
fewer

(17.94 fewer to 
3.95 more)

-

101
(3 

observational 
studies)

⊕◯◯◯
Very low

-

Gastric pH 
(RCT)

The mean 
gastric pH (RCT) 
was 7.21 pH

MD 0.03 pH 
higher

(0.01 lower to 
0.07 higher)

-
72

(2 RCTs)
⊕◯◯◯
Very low

-
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Gastric pH 
(non-RCT)

The mean 
gastric pH 

(non-RCT) was 
7.37

MD 0.1 higher
(0.03 lower to 
0.23 higher)

-

32
(1 

observational 
study)

⊕◯◯◯
Very low

-

Gastric 
pCO2 
(RCT)

The mean 
gastric pCO2 

(RCT) was 10.20
mmHg

MD 1.65 mmHg 
lower

(3.77 lower to 
0.47 higher)

-
120

(3 RCTs)
⊕◯◯◯
Very low

-

Gastric 
pCO2 

(non-RCT)

The mean 
gastric pCO2 

(non-RCT) was 
16.75 mmHg

MD 4.5 mmHg 
lower

(15.09 lower to 
6.09 higher)

-

28
(1 

observational 
study)

⊕◯◯◯
Very low

-

Perfused 
vessel 
density 
(RCT)

The mean 
perfused vessel 
density (RCT) 

was 9.05 n/mm

MD 0.05 n/mm 
higher

(0.28 lower to 
0.38 higher)

-
40

(1 RCT)
⊕◯◯◯
Very low

-

Perfused 
vessel 
density 

(non-RCT)

The mean 
perfused vessel 

density 
(non-RCT) was 

9.70 n/mm

MD 1.07 n/mm 
higher

(0.39 higher to 
1.75 higher)

-

90
(2 

observational 
studies)

⊕◯◯◯
Very low

-

Lactate 
(RCT)

The mean 
lactate (RCT) 

was 3.14
mmol/L

MD 0.45 
mmol/L lower
(1.14 lower to 
0.24 higher)

-
112

(3 RCTs)
⊕◯◯◯
Very low

-

Lactate 
(non-RCT)

The mean 
lactate 

(non-RCT) was 
2.51 mmol/L

MD 0.05 
mmol/L lower
(0.16 lower to 
0.07 higher)

-

216
(6 

observational 
studies)

⊕◯◯◯
Very low

-

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close 

to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different 

from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially 

different from the estimate of effect.
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권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용) 

  분석에 포함된 문헌은 대부분 패혈증 혹은 패혈쇼크 전체 환자를 대상으로 한 연구였다. 이 중 무작위 

배정 연구는 실제 임상연구가 아닌 생리적 지표를 보기 위한 투여 전후 연구로 비뚤림의 위험이 높고, 환자 

집단 간의 차이와 대상자수가 충분하지 않은 점을 고려하여 비일관성 및 비정밀성의 위험이 높았다. 비무작위 

배정 연구 및 후향적 코호트 연구의 경우 비뚤림 위험이 높고, 연구별로 상이한 환자군을 설정하여 비일관성의 

문제가 있는 것으로 평가하였다. 위의 여러 항목들에서 등급을 낮추어 본 메타분석에서는 근거수준을 ‘매우 

낮음’으로 평가하였다.

2) 이득과 위해  

  최근 국제적인 패혈증 가이드라인에서는 적절한 수액치료 후에도 지속적인 저관류 상태가 있는 환자에서 

심장 기능 저하가 동반된 경우 도부타민 사용을 제안하고 있다 [23,24]. 여러 생리학적 연구들에 따르면 

도부타민은 심박출량 및 말초 조직으로의 산소 전달을 향상시킴으로써 점막 내의 대사성 산증과 고젖산혈증을 

호전시킬 수 있는 가능성을 보여주었다.

  위에서 언급한 조직 관류의 호전 효과에도 불구하고 여러 연구에서는 오히려 도부타민 투여군에서 사망률이 

높거나 중환자실 입원기간이 증가하는 결과를 보고하고 있다. 도부타민의 사용은 간혹 과도한 혈관확장 효과로 

인하여 혈압을 낮출 수 있으며, 일회 심박출량의 증가 없이 심박수만을 증가시켜 패혈증 환자의 활력 징후를 

불안정하게 할 수 있다. 현재까지 도부타민 투여가 사망률 또는 중환자실 입원기간에 미치는 영향에 대해 

이루어진 무작위 배정 연구는 없으나, 본 연구에서 시행한 메타분석의 결과 도부타민의 사용은 패혈증 또는 

패혈쇼크 환자에서 사망률과 중환자실 입원기간에 영향을 끼치지 못하였다. 결론적으로, 자료 근거의 심각한 

제한이 있지만, 패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서 도부타민의 사용은 환자의 상태를 기반으로 임상 의사의 

신중한 평가를 통해 이루어져야 할 것이다.

3) 환자의 가치와 선호도

  패혈증 또는 패혈쇼크 환자에서의 도부타민의 사용에 대한 가치와 선호도를 조사한 연구는 없다. 하지만 

패혈증 또는 패혈쇼크가 적절한 치료에도 불구하고 호전되지 않는 경우 마땅한 대안이 없는 점, 이론적으로 

도부타민의 사용이 심박출량 및 말초 조직의 산소화를 개선시킬 수 있는 점, 외국의 진료지침에서 적절한 

수액 치료 후에도 지속적인 저관류 상태가 있는 환자에서 심근부전이 동반된 경우 도부타민 사용을 권고한 

점 [2,22] 등을 고려하였을 때 의료진의 판단에 따라 사용 여부를 결정할 수 있을 것으로 본다.
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4) 자원(비용 포함)

  국내에서는 보험급여가 인정되고 약가가 비싸지 않아 접근성이 좋다. 하지만 비사용에 비하여, 약제 및 

부작용의 감시 및 처치 비용 등 별도의 의료 비용이 증가되는 것에 비해, 임상적 효과는 미미하다고 할 

수 있다. 

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  2021년 발표된 SSC guidelines에서는 심장 기능 저하가 동반된 패혈쇼크 환자에서, 적절한 수액 치료에도 

불구하고 저관류가 지속될 경우 노르에프네프린에 도부타민을 추가할 것을 권고하고 있다(weak recommen- 

dation, low quality of evidence) [2]. 이는 관찰연구보다는 network meta-analysis 결과를 근거로 

한 것이다. 2020년 발간된 일본의 패혈증 진료지침에서는 도부타민에 대한 근거가 부족한 상황임을 제시하면서 

전문가 합의에 의해 도부타민을 사용할 수 있음을 제시하였다 [22].  

6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  현재 국내에서는 도부타민에 대한 접근도에 큰 제한이 없는 상태이다. 하지만, 패혈쇼크 환자에서 투여 

시에 혈관확장 작용으로 인한 저혈압이 발생할 수 있고, 심박출량의 증가 없이 심박동수만 증가할 수 있는 

위험성이 있다. 현재 대규모 무작위배정 연구가 진행 중에 있고 향후에 이 연구 결과를 기다려 볼 필요가 

있다.

7) 첨부

(1) 질평가

§ RoB(4 RCTs)
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(2) Forest plot

§ RoBANS(12 non-RCTs)

§ 원내사망(non-RCTs, n=4): RR 1.22(0.86–1.73)
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§ 중환자실 입원일수(non-RCTs, n=2: MD 1.76(-0.05 to 3.1))

§ 소변량

<RCT(n=1): MD -37.00(-69.03 to –4.97)>

<Non-RCTs(n=3): MD -6.99(-17.94 to 3.95)>

§ 위점막내 pH

<RCTs(n=2): MD 0.03(-0.01 to 0.07)>
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<Non-RCT(n=1): MD 0.10(-0.03 to 0.23)>

§ 위점막-동맥혈 CO2 분압차

<RCTs(n=3): MD -1.65(-3.77 to 0.47)>

<Non-RCT(n=1): MD -4.50(-15.09 to 6.09)>

§ 관류 혈관 밀도

<RCT(n=1): MD 0.05(-0.28 to 0.38)>
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<Non-RCTs(n=2): MD 1.07(0.39 to 1.75)>

§ 젖산 농도

<RCTs(n=3): MD -0.45(-1.14 to 0.24)>

<Non-RCTs(n=6): MD -0.05(-0.16 to 0.07)>
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핵심질문 11
성인 패혈쇼크 환자에서 ECMO(extracorporeal membrane oxygenation) 치료가 

유용한가?

PICO 요소

Population 성인 패혈쇼크 환자 

Intervention ECMO 치료

Comparators 보존적 치료 

Outcomes 핵심적 결과지표: 사망률(병원 사망률 또는 90일 사망률), 중대 이상반응

Study design 비무작위 배정 코호트 연구

권고문

11-1. 패혈증으로 인한 성인 급성호흡부전증후군 환자에서 기존 표준치료에 반응하지 않는 경우 

정맥-정맥형 ECMO를 적용할 수 있다.

권고등급 E, 전문가 권고(expert consensus)

근거수준 없음

11-2. 성인 패혈쇼크 환자에서 심장 기능 저하가 확인되고 기존 표준치료에 반응하지 않는 경우 

정맥-동맥형 ECMO를 적용할 수 있다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention),

근거수준 낮음(low quality of evidence)

<임상적 고려사항>

1. ECMO 시행 전에 환자의 이득과 위해를 고려해야 한다.

2. 다장기부전을 동반한 패혈쇼크 환자에서는 ECMO를 권고하지 않는다. 

ECMO 관련 기본 정보

  Extracorporeal membrane oxygenation(ECMO)는 기존 표준치료에 반응이 없으며 다른 치료 대안이 

없는 중증 심부전 또는 중증 급성호흡부전 환자에서 인공 산화기와 혈액 펌프로 구성된 체외순환장치를 

통해 심폐 기능을 보조하는 치료 방법이다. 최근 Extracorporeal Life Support Organization(ELSO)에서 

발표한 다기관 국제 보고서에서는 적용 건수가 여전히 매년 증가 추세이며, 성인 심부전 환자와 성인 호흡부전 
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환자에서 시행된 ECMO 치료 결과로 각각 45%와 58%의 생존 퇴원 가능성을 보고하였다 [1]. 하지만 

ECMO는 침습적 치료이고 생명을 위협하는 심각한 합병증이 적지 않은 비율에서 발생하므로, ECMO 치료 

선택 여부는 신중하게 결정되어야 한다.

근거 요약(Evidence summary) 

  문헌검색 전략을 통해 2022년 11월까지 시행한 검색 업데이트를 통해 6,776건이 검색되었다. 문헌선별 

과정에서 중복을 제외한 4,975건을 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 504편의 원문을 검토하여 

사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 3편의 코호트 연구가 선택되었다.

  Takauji(2017)의 연구는 570명의 호흡기 감염이 동반되지 않은 중증 호흡부전에 의한 패혈쇼크 환자 

코호트(보존적 치료군: 530명, venovenous-ECMO [VV-ECMO] 치료군: 40명), 그리고 285명의 호흡기 

감염과 중증 호흡부전을 동반한 패혈쇼크 환자 코호트(보존적 치료군: 260명, VV-ECMO 치료군: 25명)를 

각각 성향점수매칭 후 호흡기 감염이 동반되지 않은 중증 호흡부전에 의한 패혈쇼크 환자 코호트(보존적 

치료군: 150명, VV-ECMO 치료군: 40명), 그리고 호흡기 감염과 중증 호흡부전을 동반한 패혈쇼크 환자 

코호트(보존적 치료군: 89명, VV-ECMO 치료군: 25명)를 각각 비교 연구(28일 사망률, 병원 내 사망률)한 

다기관 후향적 관찰연구이다 [2].

  Brechot 등(2020)의 연구는 212명의 패혈증에 의해 유발된 심인성 쇼크 환자 중에서 보존적 치료군 

(130명)과 venoarterial-ECMO(VA-ECMO) 치료군(82명)의 두 집단을 성향점수 가중치 보정 후 비교 

연구(90일 사망률)한 국제 다기관 후향적 관찰연구이다 [3].

  Zha 등(2022)의 연구는 255명의 호흡기 감염과 호흡부전을 동반한 패혈쇼크 환자 중에서 보존적 치료군 

(222명)과 VV-ECMO 치료군(33명)의 두 집단을 대상으로 성향점수 매칭 후 호흡기 감염과 호흡 부전을 

동반한 패혈쇼크 환자 중에서 보존적 치료군(31명)과 VV-ECMO 치료군(31명)의 두 집단을 비교한(30일 

사망률, 90일 사망률) 단일기관 후향적 관찰연구이다 [4].

1저자 및 

발행연도
국가 (기관) 연구설계 중재군/대조군

1차 

평가변수

Takauji 2017 

[2]

일본

(40개 기관)

후향적 관찰연구

(성향점수 매칭 분석)

VV-ECMO 치료군 

(n=65)

보존적 치료군(n=239)

28일 사망률

병원 내 사망률

Bréchot 2020 

[3]

프랑스, 미국

(5개 기관)

후향적 관찰연구 

(성향점수 가중치 보정 분석)

VA-ECMO 치료군 

(n=82)

보존적 치료군(n=130)

90일 사망률

Zha 2022 

[4]

중국

(단일 기관)

후향적 관찰연구

(성향점수 매칭 분석)

VV-ECMO 치료군 

(n=31)

보존적 치료군(n=31)

30일 사망률

90일 사망률
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  종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. PICO에 적합한 사망 결과를 보고한 문헌은 3편이었다. 3편의 

문헌에서 ECMO 치료군이 보존적 치료군에 비해 사망할 위험이 낮았다(RR 0.69, 95% CI 0.51 

to 0.93). 중대 이상반응(급성신손상, 지속적 신대체요법, 뇌졸중, 출혈 등)을 보고한 문헌은 2편이었다. 

각각의 중대 이상반응 중 2편의 연구에서 동일하게 보고한 합병증은 출혈이 유일하였다. 출혈 합병증의 

경우 ECMO 치료군에서 보존적 치료군보다 발생 가능성이 높았다(RR 2.60, 95% CI 1.64 to 4.14).

결과요약표(GRADE Summary of Findings Table) 

Explanations

a. Large I2 statistics

b. small sized study

권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용) 

  핵심 지표인 사망의 결과를 포함한 3편의 연구에서 I2 값이 커서 비일관성(inconsistency)과 출판 편향 

(publication bias)에서 1등급을 낮추었으며, 대상자수나 event 수와 관련하여 비정밀성(imprecision)과 

효과 크기(large effect)에서 1등급을 낮추었다. 3편의 연구에서 ECMO 선택 기준을 분석한 결과, 문헌마다 

ECMO 치료를 선택하는 기준이 매우 다양하여, ECMO 선택 기준에 대한 선택 편향(selection bias)이 

확인되었다. 중대 이상반응을 보고한 2편의 연구에서 대상자 수나 event 수와 관련하여 비정밀성 (imprecision)과 

효과 크기(large effect)에서 1등급을 낮추었다. 이를 바탕으로 본 임상질문에 대한 종합근거수준은 ‘낮음(very 

low)’으로 평가하였다.

Outcomes

Anticipated absolute effects*

(95% CI)
Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of 

the evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

Control
Risk with ECMO

Mortality 115 per 1,000
52 per 1,000

(24 to 108)

OR 0.42

(0.19 to 

0.93)

448

(3 

observational 

studies)

⊕⊕◯◯

Lowa -

Bleeding 115 per 1,000
299 per 1,000

(188 to 475)

RR 2.60

(1.64 to 

4.14)

366

(2 

observational 

studies)

⊕⊕◯◯

Lowb -

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio
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  본 지침서에서는 정맥-정맥형 ECMO와 정맥-동맥형 ECMO로 권고문을 나누어서 제시하였다. 메타분석에 

포함된 3개의 연구 중 2개 연구에서 정맥-정맥형 ECMO를 사용하였으나 급성호흡곤란증후군이 아닌 패혈쇼크 

환자를 대상으로 한 연구이고, 저혈압(쇼크)이 진행되는 경우에는 정맥-정맥형에서 정맥-동맥형 ECMO로 

전환해야 하는 경우가 많으므로 본 지침서에서는 정맥-동맥형 ECMO에 대한 근거수준을 제시하였다(‘낮음’). 

정맥-정맥형 ECMO에 대해서는 급성호흡곤란증후군 환자들에 대한 이전의 다기관 무작위연구 결과를 [5] 

고려하여 ‘전문가 권고(expert consensus)’로 제시하였다.

2) 이득과 위해  

  일반적으로 ECMO 치료는 다른 치료 대안이 없는 응급 상황에서 선택되는 구제 치료(salvage therapy)이기 

때문에, 무작위 배정 임상시험(randomized controlled trial, RCT)을 계획하기 어렵다는 특징을 가지고 

있다. 이번 분석에 포함된 문헌 모두 무작위 배정 임상연구가 아닌 후향적 관찰 연구이므로, 현재의 분석 

결과를 토대로 이득과 위해에 대한 평가는 한계를 인정할 수밖에 없다. 하지만, 최근의 대규모 무작위 배정 

연구(EOLIA [5]) 결과를 고려한다면, 패혈증으로 인한 급성호흡부전증후군 환자에서는 기존의 표준치료에 

반응하지 않는 경우 다장기부전이 동반되지 않은 상황이라면 정맥-정맥형 ECMO를 충분히 고려해 볼 수 

있다고 본다.

  이번 임상진료지침 개발을 위한 메타분석에서 ECMO를 적용한 환자에서 다양한 합병증 발생 가능성이 

보고되었고, 특히 출혈 합병증 발생 가능성이 높았다. 하지만 분석에 포함된 3편의 연구에서 ECMO 치료를 

시행하지 않았던 패혈쇼크 환자들의 치료 후 합병증 발병에 대해서는 충분한 결과를 제시하지 않아서 ECMO 

치료에 대한 안전성 평가는 유보한다. 

3) 가치와 선호도

  국내에서 2015년 MERS 감염 유행 시기의 ECMO 치료 경험과 다양한 원인의 심폐 부전 환자에서 시행된 

ECMO 치료 경험은 임상 현장에서 충분히 공유되었으며, 최근 코로나19 범유행(pandemic) 상황에서 ECMO 

치료에 대한 가치는 중증 환자 치료에 필수적인 방법으로 사회적인 공감대를 이루고 있다. 특히 패혈쇼크 

환자에서 ECMO 적용 여부를 위한 가이드라인이 확립되지 않은 현실을 감안할 때, 이번 연구를 통한 임상진료지침 

개발은 많은 국내 패혈쇼크 환자 치료에 유용할 것으로 기대한다. 아울러 중증 패혈쇼크 환자를 포함하여 

중증 심폐 부전 환자들의 치료 과정에서 ECMO 치료 선택에 대한 선호도를 확인하는 연구는 시행이 어렵다는 

현실적인 제한이 있다.
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4) 자원(비용 포함)

  ECMO는 많은 의료 비용이 지출되는 대표적인 자원 집약적인 치료 수단이며 국내에서도 ECMO 활용은 

점차 증가 추세이다. 국내에서는 요양 급여 기준에 부합한 ECMO 적용은 국민건강보험 적용을 받을 수 

있다. 하지만 코로나19 범유행 시기에서 경험했던 것처럼, ECMO 치료에 투입되는 인적/물적/시설 자원의 

효율적인 분배는 각 기관에서 고려해야 할 중요한 내용이며, 중증 환자가 대량 발생하는 경우를 대비해서 

패혈쇼크 환자처럼 합병증 발생 가능성이 높은 고위험 환자에서는 보다 엄격한 ECMO 적용 결정이 필요하다.

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  최근 대표적인 ECMO 적응증에서 생존 가능성에 대한 이점을 확인하기 위한 몇 편의 다기관 무작위 

배정 연구 - EOLIA 연구 [5], ECMO-CS 연구 [6] 및 INCEPTION 연구 [7] - 에서처럼, ECMO 치료를 

시행한 환자군에서 잠재적인 생존 이득의 가능성을 확인하였지만, 아쉽게도 현재까지 모든 연구에서 통계적인 

유의성을 보여주지는 못했다. 

  패혈증 환자에서 ECMO 치료에 대한 연구는 아직까지 무작위 배정 연구가 시행되지 않았지만, Brechot 등 

[3]이 시행한 국제 다기관 후향적 관찰연구에서 ECMO 치료를 시행한 패혈쇼크 환자는 ECMO를 시행 

받지 않은 환자들에 비해서 통계적으로 유의한 생존 우의성이 확인되었다. 또 최근에 Ling 등이 [8] 발표한 

개별환자 메타회귀분석(Individual participants meta-regression)에서 좌심실 기능부전이 동반되지 않은 

패혈쇼크 환자에서 ECMO 적용은 사망 가능성을 증가시키다는 결과를 제시하였다. 2020년 일본에서 발표한 

임상진료지침(J‐SSCG 2020) [9]에서는 성인 패혈쇼크 환자에서 VA-ECMO 적용 여부를 결정하기에는 

근거가 부족하므로, ECMO 적용에 대해서 유보적인 입장을 발표하였다.

6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  권고안에 포함된 3편의 연구는 연구 계획과 자료 수집, 결과 분석에 있어서 편차를 최소화한 연구이지만, 

모두 비교적 소규모 코호트에서 시행한 비무작위 배정 관찰 연구이며, 패혈쇼크의 기저 질환이 다양하다는 

제한점을 가지고 있다. 본 권고안에 포함하지는 않았지만 이번 임상진료지침 개발을 위해 2010년 이후 

패혈쇼크 환자에서 ECMO를 적용 후 생존/사망 결과를 보고한 17편의 연구 [10-23]를 분석한 결과 통합 

생존율(pooled survival rate)는 37.5%(95% CI 26.5%–49.1%) 였으며, 최근에 간행된 연구 결과에서 

보다 향상된 치료 결과를 보고하는 경향성을 확인하였다(첨부 참고). 최근에 패혈증에 대한 전반적인 치료 

결과가 점차 향상되고 있는 것처럼, ECMO 치료한 패혈쇼크 환자에서 치료 결과도 점차 향상될 것으로 

기대하며, 향후 대규모 무작위 배정 연구가 필요할 것이다.
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7) 첨부

(1) 질평가

(2) Forest plot 

§ ROBANS(권고안 작성에 포함된 3편 non-RCTs)

§ 권고안 작성에 포함된 3편 non-RCTs의 병원 내 사망률 또는 90일 사망률
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§ 권고안 작성에 포함된 2편 non-RCTs의 출혈 합병증 발생률

§ 2010년 이후 간행된 17편 non-RCTs의 생존율
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(3) 누적메타분석 

§ 2010년 이후 간행된 17편 연구에서 연도별 누적 생존율 분석
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핵심질문 12
성인 패혈증 환자에서 심장초음파를 시행하여 심장 기능을 확인하는 것이 심장초음파를 

사용하지 않는 것에 비교하여 권고되는가?

PICO 요소

Population 성인 패혈증 환자

Intervention 심장초음파(Echocardiography)

Comparators 심장초음파를 시행하지 않은 경우

Outcomes 사망률(병원 사망률, 28일 사망률)

Study design 후향적 코호트 연구

권고문

성인 패혈증 환자에서 심장 기능과 혈역학적 평가를 위해 심장초음파 시행을 권고한다.

권고등급 B, 조건부 권고(conditional recommendation for intervention)

근거수준 매우 낮음(very low quality of evidence) 

성인 패혈증 환자에서 심장초음파 관련 기본 정보

  환자의 동반 질환과 기능적 건강 상태는 패혈증의 예후에 영향을 주는 주요한 인자이다. 좌심실 수축 

기능의 감소 혹은 과역동성은 패혈증 사망률을 높이는 위험요소로 알려져 있다. [1] Sepsis-induced 

cardiomyopathy(SICM) 혹은 Sepsis-induced myocardial dysfunction(SIMD)는 패혈증 환자에서 

일시적으로 발생하는 심장 기능 장애로 표현할 수 있다. 패혈증 환자의 예후 결정에 있어서 그 중요성이 

꾸준히 대두되고 있지만 공통적으로 받아들여지는 교과서적인 정의는 아직 없는 상황이다. 

  경흉부 심장초음파(transthorasic echocardiography, TTE)는 비침습적이고 접근성이 좋기 때문에 심장 

기능 평가를 포함한 여러 방면에서 보편적으로 사용되는 기구이다. SSC guidelines에서는 패혈증 환자의 

초기 수액 치료 시에 수액 반응성을 평가하는 동적 지표의 하나로 심장초음파를 권장하고 있지만 심장 기능 

평가를 위한 심장초음파 사용에 대해서는 별다른 언급이 없다 [2].
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근거 요약(Evidence summary)

  문헌검색 전략을 통해 찾아낸 총 8,795편의 문헌 중, 8,776편의 문헌을 제목 및 초록을 이용하여 제외하였으며, 

총 19편의 연구에 대해서 원문 검토를 수행하였다. 주제 자체가 이전 발표된 국제적인 권위의 패혈증 진료 

지침 혹은 중환자 진료 교과서에서 언급되지 않았던 내용을 바탕으로 하고 있어서 주제와 관련된 근거를 

제공할 수 있는 연구를 찾는데 어려움이 있었고, 적절한 근거를 제공할 수 있는 무작위 배정 연구는 찾을 

수 없었다. 최종적으로 4편의 후향적 코호트 연구를 고찰하고 최종근거표에 포함하였다 [3-6]. 최종 선정한 

연구의 내용을 아래 표에 요약하였다.

표. 포함된 연구 요약  

TTE = transthoracic echocardiography; SICM = sepsis-induced cardiomyopathy

  Feng 등의 Medical Information Mart for Intensive Care(MIMIC) III database를 활용한 연구에서는 

후향적 코호트 연구법을 통해 패혈증으로 진단된 환자에서 경흉부 심초음파를 시행한 군과 시행하지 않은 

군 사이의 28일 사망률을 비교하였다 [3]. 결과의 신뢰도를 보강하기 위해서 통계학적으로 multivariate 

regression, propensity score analysis, doubly robust estimation, the gradient boosted model, 

an inverse probability-weighting model을 사용하였다. 양 군 각 1,626명씩의 propensity matched 

cohort를 비교하였을 때, 경흉부 심초음파를 시행한 군이 시행하지 않은 군에 비해서 28일 사망률이 통계적으로 

유의하게 낮았다.(odds ratio 0.78, P＜0.001) 이외에도 경흉부 심초음파를 시행한 군에서 혈압상승제를 

보다 일찍 중단할 수 있었다(vasopressor-free days 21 vs. 19, P=0.004).

저자 및 

발행연도
국가 연구설계 환자수(실험군/대조군) 실험군 대조군

1차 

평가변수

Feng 2018 

[3]
USA 

Retrospective 

cohort study 

(PSM), MIMIC-III

TTE 1,626

No TTE 1,626
TTE No TTE

28-day 

mortality

Lan 2019 

[4]
USA

Retrospective 

cohort study 

(PSM), MIMIC-III

TTE 1,289

No TTE 1,289
TTE No TTE

28-day 

mortality

Hanumanthu 

2021 [5]
USA

Retrospective 

cohort study

SICM 19 by TTE

Non-SICM 340 by TTE
SICM

Non-

SICM

All-cause 

in-hospital 

mortality

Zheng 2022 

[6]
USA

Retrospective 

cohort study 

(PSM), MIMIC-III

Early TTE 544

Delayed TTE 2,720

Early 

TTE

Delayed 

TTE

28-day 

mortality
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  Lan 등은 MIMIC-III database를 사용하여 패혈쇼크로 진단된 환자에서 경흉부 심초음파를 시행한 군과 

시행하지 않은 군 사이의 28일 사망률을 비교하는 후향적 코호트 연구를 시행하였다 [4]. 결과의 신뢰도를 

보강하기 위해서 통계학적으로 propensity score analysis를 사용하였다. 양 군 각 1,289명씩의 propensity 

matched cohort를 비교하였을 때, 경흉부 심초음파를 시행한 군이 시행하지 않은 군에 비해서 28일 사망률이 

통계적으로 유의하게 낮았다(hazard ratio 0.83, P=0.005).

  Hanumanthu 등의 연구는 미국, 뉴욕의 시립 병원에서 시행한 단일 기관 후향적 코호트 연구로 2016년 

1월 1일부터 2017년 12월 31일까지 급성 관상동맥 증후준이 동반되지 않은 패혈증 진단으로 입원한 환자의 

차트를 분석하였다 [5]. 경흉부 심초음파 검사를 통해 확인된 SICM 군과 Non-SICM 군을 사이의 병원내 

사망률을 비교하였다. SICM 군은 19명, Non-SICM 군은 340명이었고, SICM 군의 병원내 사망률이 

통계적으로 유의하게 높았다(odds ratio 4.46, P=0.03).

  Zheng 등의 MIMIC-III database를 이용한 후향적 코호트 연구는 패혈쇼크로 진단된 환자에서 경흉부 

심장초음파를 조기에 시행한 군(중환자실 입실 10시간 이내, early group)과 지연해서 시행한 군(delayed 

group) 사이의 28일 사망률을 비교하였다. Early group 544명, delayed group 2,720명이었고, 전체 

환자들을 대상으로 변수들을 보정한 여러가지 모델에서 Early TTE군이 28일 사망률이 통계적으로 유의하게 

낮은 것을 관찰할 수 있었다(hazard ratio 0.73-0.78, P＜0.05) [6].

  선정된 연구 중 3개에서 활용한 MIMIC-III database는 Boston, Massachusetts의 Beth Israel 

Deaconess Medical Center에서 2001년부터 2021년까지 입원한 중환자 46,520명을 대상으로 만든 

단일 기관 거대 데이터베이스이다. 지침의 주제와 일치하는 연구가 충분하지 않아 부득이하게 동일한 

데이터베이스를 통해 진행된 후향적 코호트 연구가 과반수 이상 포함되게 되었고, 이 부분이 본 지침의 

가장 큰 제한점 및 오류로 작용할 수 있으므로 지침을 참고함에 앞서 충분한 주의를 기울일 필요가 있다.

  선정된 논문 중 심장초음파 시행 여부에 따른 사망1률에 관련된 3개 연구를 메타분석 하였을 때 병원 

사망(RR 0.79 [95% CI 0.71-0.88])이 심장초음파를 시행한 군에서 더 낮았고 통계적으로 유의미한 차이를 

보여주었다. 하지만 무작위 배정 연구가 아닌 코호트 연구이고, 3편 중 2편에서 동일한 MIMIC-III database를 

사용한 연구였기 때문에 메타분석의 결과에서 비뚤림 오류가 존재할 가능성을 염두에 두고 근거수준을 매우 

낮음(very low)으로 제시하였다.

  한 개의 후향적 코호트 연구에서는 중환자실 입실 10시간 이내에 심초음파를 시행한 군(early group)과 

그 이후에 시행한 군(delayed group) 사이에서 추가적으로 propensity-score matching을 시행하여 

사망률을 비교하였고, 10시간 이내에 심초음파를 시행한 군에서 통계적으로 유의하게 사망률이 낮은 결과를 

확인할 수 있었다(RR 0.68 [95% CI 0.52-0.88]) [6]. 단일 연구에 대한 분석이고, 심초음파 시행 여부에 

따른 사망률 연구에서도 사용되었던 MIMIC-III database를 이용한 연구였기 때문에 권고문에 언급하지는 

않았지만 치료 초기 심장초음파 시행이 이득이 클 수 있고, 이에 대해서는 심장초음파 시행 시점에 대한 

후속 연구가 필요할 것으로 보인다.
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  성인 패혈증 환자에 대한 2021 SSC guidelines에서는 심초음파의 시행 여부에 대해서 따로 권고사항을 

제시하지 않고 있다. 다만 초기 수액 치료 시 수액 반응성을 평가하는 동적 지표의 하나로 심장초음파를 

고려할 수 있다고 언급하고 있다. SICM이 패혈증 환자의 예후에 영향을 미칠 수 있다는 연구는 많이 있지만 

SICM의 공통된 정의조차 확립되어 있지 않고, 각 연구마다 SICM을 판단한 검사 방법 혹은 지표가 상이하여 

근거 있는 결론에 도달하기 어렵다는 것이 대부분의 연구에서 언급하는 제한점이다.

결과요약표(GRADE Summary of Findings Table) 

1) 경흉부 심장초음파 시행 여부에 따른 사망

TTE compared to no TTE for Sepsis

Patient or population: Sepsis

Setting: 

Intervention: TTE

Comparison: no TTE

Outcomes

Anticipated absolute 

effects* (95% CI) Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

Comments
Risk with 

no Echo

Risk with 

Echo

Mortality
335 per 

1,000

284 per 

1,000

(263 to 307)

OR 0.79

(0.71 to 

0.88)

6,189

(3 

observational 

studies)

⊕◯◯◯

Very low
-

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 

comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

  CI: confidence interval; OR: odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close 

to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different 

from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be 

substantially different from the estimate of effect.
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2) 조기 심초음파(중환자실 입실 10시간 이내) 시행 여부에 따른 사망률 비교

권고 고려사항

1) 근거수준(GRADE 적용) 

  패혈증 환자에서 심초음파의 시행 여부를 비교한 핵심 결과로서 3개의 관찰연구가 있었고 사망률 분석을 

확인하였을 때 일관되게 심초음파를 시행한 군이 그렇지 않은 군에 비하여 사망률의 감소가 있었음을 확인할 

수 있었다. 이를 바탕으로 권고에 대한 근거수준을 평가하였을 때 분석에 포함된 연구가 모두 관찰연구이기 

때문에 근거수준 낮음을 기준으로 하였으며, 비일관성, 비직접성, 비정확성 부분에서는 근거의 질을 낮출 

만한 오류는 없었으나 동일한 코호트를 이용한 연구가 포함되어 있어 연구의 비뚤림 가능성을 염두에 두고 

1단계 하향하여 최종 근거수준을 매우 낮음으로 평가하였다.

2) 이득과 위해  

  메타분석 하였을 때 병원 사망(RR 0.79 [95% CI 0.71-0.88])이 심초음파를 시행한 군에서 더 낮았고 

통계적으로 유의미한 차이를 보여주었다. 경흉부 심장초음파는 비침습적이고 환자 침상 옆에서 시행이 가능한 

검사로 검사 중 특별한 합병증을 유발하지 않고, 방사선 노출 등 다른 위험 요소도 없기 때문에 환자에게 

위해가 될 것이 없다. 따라서 성인 패혈증 환자에게 초기에 적극적으로 심장초음파를 시행하는 것이 이득이 

될 것이라 판단할 수 있다.

Early TTE compared to Late TTE for Sepsis

Patient or population: Sepsis

Setting: 

Intervention: Early TTE

Comparison: Late TTE

Outcomes

Anticipated absolute 

effects* (95% CI) Relative 

effect

(95% CI)

№ of 

participants

(studies)

Certainty of the 

evidence

(GRADE)

CommentsRisk with 

no late 

echo

Risk with 

early echo

Mortality
359 per 

1,000

276 per 1,000

(226 to 330)

OR 0.68

(0.52 to 

0.88)

1,064

(1 

observational 

study)

⊕◯◯◯

Very low
-
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3) 환자의 가치와 선호도

  최근 중환자실에서 여러가지 침습적인 시술을 시행할 때 초음파 유도하에 시술하는 것을 적극적으로 권장하고 

있고, 이미 많은 중환자실에서 초음파를 비치하고 있다고 본다. 심장초음파가 환자에게 의료 비용의 증가를 

가져올 수 있지만, 비침습적인 장비로 빠른 진단과 치료에 도움을 줄 수 있으므로 환자에게는 이득이 더 

많을 것으로 판단된다. 특히 패혈증 환자에서 혈역학적 모니터링과 승압제 사용 및 수액의 사용량을 결정하는데 

있어서 큰 도움을 줄 수 있을 것으로 본다. 

4) 자원(비용 포함)

  심장초음파를 시행하는 것이 의사와 간호사에게 일의 부담을 가중시킨다고 보기 어렵고, 초음파 장비 

구입 시에 심장초음파 probe를 같이 구매하고 있으므로 의료 기관에는 장비 구입에 대한 부담을 크게 

증가시킨다고 보기는 어렵다. 심장초음파를 하게 됨으로써 환자에게 추가적인 비용이 들 수 있지만 빠른 

진단과 처치가 필요한 패혈증 환자에게는 이득이 더 클 것으로 본다.

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

  SSC guidelines에서는 침습적인 모니터링 시행을 낮은 등급으로 권고하고 있고, 심장초음파는 혈역학적 

평가 도구 중 하나 정도로만 낮은 등급으로 권고하고 있다. 국내·외 진료지침에서는 아직 심장초음파 단독으로 

그 효과성 및 유효성에 대하여 패혈증 환자에서 사용 근거를 제시하고 있지는 않다.

6) 장애요인과 촉진요인, 극복방안

  주제와 관련된 무작위 배정 연구가 없고 후향적 관찰 연구만을 대상으로 메타분석을 하였으며 많은 환자가 

MIMIC-III database에 근거하여 분석이 되었기 때문에 비뚤림이 발생할 여지가 있다. 이런 제한점으로 

현재 근거수준을 매우 낮음으로 제시하였으나 추후 관련 연구들이 활발하게 진행되면 근거수준 및 권고등급이 

조정될 여지가 있다. 심장초음파는 검사자의 능력에 따라 검사 결과가 많이 바뀔 수 있는 대표적인 검사이다. 

그렇기 때문에 의료진의 검사 능력을 표준화시킬 수 있는 교육 및 설비를 갖추는 것이 중요하다. 또한 

심장초음파에서 어떤 지표를 기준으로 삼아야 할지에 대해 아직 명확한 근거가 없기 때문에 이에 대한 많은 

연구가 필요할 것이다.
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7) 첨부

(1) 질평가

(2) Forest plot

§ 심초음파 시행 여부에 따른 사망(ROBANS) § 조기 심초음파 시행 여부에 따른 사망(ROBANS)

§ 심초음파 시행 여부에 따른 사망률(non-RCTs, n=3): RR 0.79(0.71–0.88)

§ 조기 심초음파(중환자실 입실 10시간 이내) 시행 여부에 따른 사망률(non-RCT, n=1): RR 0.68(0.52–0.68)
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