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Ventilator-associated pneumonia (VAP)는 기계적 인공호흡

을 받는 환자에서 대략 10-20% 정도 발생하는 흔하고 심각한

감염이다.1,2) 항생제 치료와 지지요법(supportive care)에도 불

구하고 의료비용의 증가와 높은 이환율 및 사망률을 기록하고

있다.1-5) 

VAP의 원인균을 조사한 미국자료에 의하면 Staphylococcus

aureus (20-30%), Pseudomonas aeruginosa (10-20%), Enteric

gram-negative bacilli (20-40%), Acinetobacter baumannii (5-

10%)가 각각 해당분포를 나타내었고 국제조사프로그램

(international surveillance programs)에서도 P.aeruginosa와

A.baumannii가 VAP에서 높은 비중을 차지하고 있었다.6,7) 또

한, 이러한 균주들은 methicillin, cefepime, piperacillin-

tazobactam, carbapenems 등에 내성을 보이는 것으로 나타났

다.6,7) 전반적인 항생제 내성이 발현된 상황에서 1987년 이후
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최근 새로운 항생제가 개발되었으나, 그람(Gram) 양성균에만

효과가 있고 그람(Gram) 음성균에는 효과가 없는 것으로 알

려졌다.8,9) 이러한 다제내성균(Multidrug resistant pathogens,

MDR)에 대한 효과적인 항생제가 부족한 상황으로 현재 신독

성 유발이라는 단점에도 불구하고 이전에 개발된 약제 중

colistin이 MDR균주에 의한 VAP 치료제로 사용되고 있다.10) 

VAP 환자에게 있어서 정맥주사용 (intravenous, IV) colistin

의 치료효과는 폐실질로의 매우 낮은 침투력으로 인해 다소

논란이 되고 있다.11) 이러한 colistin의 낮은 폐실질 침투력은

aerosolized (AS) colistin을 이용함으로써 전신독성을 최소화

하고 감염부위에서 적절한 치료 농도를 얻을 수 있다고 보고

되고 있다.12,13) 또한, 미국감염학회/미국흉부학회(Infectious

Disease of Society of America, IDSA/ American Thoracic

Society, ATS)에서 2016년에 발표된 VAP 가이드라인에 따르

면 aminoglycoside 나 colistin에만 감수성을 가지는 VAP 환자

의 치료에 흡입용 항생제를 병용하여 사용할 것을 권고하고

있다.14) 하지만 가이드라인에서의 근거수준은 low-quality로,

권고수준도 weak로 명시하고 있다.14) 최근 2015년도 meta분

석에서도 비록 근거수준은 낮으나 흡입 colistin이 VAP 치료

에 있어서 임상적 치료반응률(clinical response rate)을 향상시

키는 것으로 보고하였다.15) 하지만 이 연구에서는 2013년 상

반기까지 출판된 연구들을 포함하여, 3년이 지난 시점에서 추

가적인 연구들에 대한 검색을 통한 최근의 연구들을 포함하여

이러한 제한점을 극복하고 VAP환자에서의 AS colistin의 효

과 및 안전성을 평가하고자 최근까지 출판된 논문을 모두 포

함하여 체계적인 고찰 및 메타분석을 수행하였다.

연구
 

방법

Search strategy

관련 논문을 검색하기 위하여 Pubmed, EMBASE, 2가지

electronic database를 사용하여 2016년 7월까지 출판된 논문

들을 검색하였다. Aerosolized에 대한 다양한 표현을 모두 고

려하여 inhal*, nebul*, aerosol* 을 검색용어에 포함시켰으며,

colistin은 polymyxin으로 표현하는 경우가 있기에 polymixin

도 검색용어에 포함을 하였다. 그리고 ventilator associated

pneumonia와 약어 표현인 ‘VAP’를 모두 고려해 주었다. 위의

언급한 내용을 모두 종합하여 (inhal* OR nebul* OR

aerosol*) AND (colistin OR polymyxin) AND (VAP OR

‘ventilator associated pneumonia’) 검색어를 입력하여 문헌을

조사하였다.

연구디자인(study design) 혹은 연구 질(study quality)에 대

해 제한은 없으나, 영어로 작성된 문헌만을 조사하였다. 추가

적으로 가능한 많은 연구들을 포함하기 위해 선택된 문헌들의

참고문헌 등을 검색하였고, 수작업(hand searching)을 통해 문

헌들을 연구에 포함하고자 하였다. 제외기준으로는 single-

arm 연구, 비 임상연구(Non-human trial) 및 연구대상자가 5명

미만인 연구로 하였다.

Data Extraction and Quality Assessment

1명의 연구자가 data extraction 작업을 하였으며 추출한

data를 또 다른 한 명의 연구자가 개별검토하였으며, 각 study

마다 수집한 자료는 다음과 같다. 

제1저자의 성(First author’s last name), 출판연도(year of

publication), 연구디자인(type of study), VAP 정의(definition

of VAP), 사용한 colistin 용량(dose of colistin used), 병용 항생

제(coadministration of other antimicrobials), 치료기간(length of

therapy), 원인균 종류(type of causative microorganism), 기저질

환(underlying conditions), 질병 중증도(severity of illness;

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score), 결과

변수(outcome), 결과변수의 정의(definition of outcomes), 부

작용(toxicities) 질적평가(Quality assessment)는 코호트 연구

또는 환자 대조군 연구에 대해 Newcastle-Ottawa Quality

Assessment Scale(NOS)을, 무작위 대조임상연구에 대해서는

Cochrane risk-of bias tool assessment를 사용하여 논문의 질

(quality)을 평가하였다.16,17)

Outcome

1차 결과변수(Primary outcome)는 임상적 치료반응률(clinical

response rate)로 설정하였다. 임상적 치료반응(Clinical response)

은 임상적 완치(clinical cure)와 임상적 향상(clinical improvement)

을 포함하는 것으로 정의하였다.15) 임상적 완치의 정의는 치

료종료 시 감염 증상과 징후가 완전 치료된 것으로 정의하였

으며, 임상적 향상(clinical improvement)은 치료 종료 시 증상

과 징후가 부분적으로 치료된 경우로 하였다. 2차 결과변수

(Secondary outcome)로는 전반적인 사망률(overall mortality)

과 신독성(nephrotoxicity)을 설정하였다.15) 

Dose Standardization of Colistin

문헌들마다 사용한 colistin의 용량(dose)이 다양하고 이러한

용량에 따라 clinical outcome에 영향을 미칠 수 있기 때문에

각각의 사용한 colistin의 양을 표준화하여 제공하기로 하였다.

현재 IV 제제로 사용 가능한 colistin은 colistin sulfate, colistin

sulfomethate sodium (CMS) 2가지가 있으며 모두 흡입용으로

사용할 수 있다.18) Universal dose unit 측정의 부재로 인해

colistin base activity를 기준으로 변환하였다.19) 변환을 위해

사용한 기준은 다음의 방법으로 산정하여 연구들간의 치료용

량에 대한 표를 작성하였다. 12,500 IU CMS = 1 mg CMS,

2.67 mg CMS = 1 mg colistin base18)
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Statistical analysis

모든 이분형 data에 대한 값은 95% 신뢰구간에서 오즈비

(Odds ratio)로 계산하였다. 연구들 간에 이질성(heterogeneity)는

I2 statistic을 이용하여 평가하였다. I2 값 25%, 50%, 75%를 넘으

면 low, medium, high로 정의하였다.20) 자료들을 종합하여 오

즈비(Odds ratio)를 계산할 때 The Mantel-Haenszel method,

고정효과모형(fixed-effects model)을 이용하였다. 출판편향

(Publication bias)의 유무를 평가하기 위하여 Egger’s linear

regression test를 이용하였다. P값이 0.05보다 작은 경우는 출

판편향이 있다고 볼 수 있다.21) 모든 메타분석은 Revman

software v5.3을 이용하여 진행하였다.

연구
 

결과

Searching results

PubMed에서 사전에 정의한 검색어로 검색한 결과 61건,

EMBASE에서는 218건으로 총 279건의 관련 문헌을 찾을 수

있었다. 이중 58건이 중복된(duplicate) 문헌으로 제외되었다.

또 title과 abstract을 살펴보면서 199건의 문헌을 제외하였다.

제외 사유로는 letter, review, expert opinion, 연구주제와 무관

함 등이 있었다. 남은 22개의 문헌을 full-text review를 통하여

15건을 제외하였고 추가적으로 hand searching하여 2건의 문

헌을 추가하여, 총 9건의 문헌이 선택되었다.22-30) (Figure 1)

Eligible studies in the Meta-Analysis and Quality Assessment

본 메타분석에 적합한 연구들은 모두 the criteria of the

American Thoracic Society 에 따른 VAP 정의를 사용하였다.31)

총 9개의 문헌 (randomized controlled trial 1개27), cohort 5개
22-26), case-control 3개24,28,30)) 중 8개 문헌에 대해서는

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale을 1개의 문헌에

대해서는 Cochrane risk-of-bias tool을 사용하여 quality를 평

가하였고 그 결과는 Table 1에 제시하였다. 각 문헌의 quality

assessment 결과 한 연구30)에서 NOS 5점으로 다른 문헌들과

비교하여 낮은 점수를 나타내어 해당연구를 메타분석에서 제

외하고 최종 8개의 문헌으로 분석을 진행하였다.

Primary Outcome

본 연구에 포함된 최종 8개 문헌을 모두 통합 시 VAP 치료에

aerosolized colistin을 보조적 치료(adjuvant therapy)로 사용한

환자는 376명, IV colistin만 단독으로 사용한 환자는 342명이

었다. 연구에 포함된 문헌들의 임상적 치료반응에 대한 정의

는 모든 연구들에서 일관성 있게 설정되어 있었다. 

Aerosolized colistin을 IV colistin에 추가적으로 사용한 군

은 IV colistin만을 사용한 군과 비교하였을 때 임상적 치료반

응에서 Fig. 2와 같이 유의한 차이를 보였다(Odds ratio(OR),

1.56; 95% CI, 1.14-2.14; p=0.005; I2=36%). 문헌 간의 이질

성은 I2 값이 36%로 낮은 것(low)으로 간주할 수 있다(Figure

2). 출판편향을 평가한 Egger’s test 결과는 유의한 차이를 나

타내지 않아(p=0.35) 출판편향을 크지 않은 것으로 나타났다.

Fig. 1. Flow of research design and literature selection.

Fig. 2. Forest plot for clinical response : Aerosolized + intravenous colistin group verse intravenous colistin group.
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Secondary Outcome

본 연구에 적합한 9개의 문헌자료(data)를 모두 종합하면 VAP

치료에 aerosolized colistin을 보조적 치료(adjuvant therapy)로

사용한 환자는 376명, IV colistin만 단독으로 사용한 환자는 342

명이었다. 

Aerosolized colistin을 IV colistin에 추가적으로 사용한 군은

IV colistin만을 사용한 군과 비교하였을 때 overall mortality 측

면에서 유의한 차이는 없었다(OR, 0.77; 95% CI, 0.57-1.04;

p=0.09; I2=20%) (Figure 3).

신독성에 대해 분석한 연구는 포함된 전체 8개 연구들 중 6

개 연구에서 수행되었다.23,24,26-30) 신독성에서 제외된 2개의

문헌22,25에서는 신독성에 관한 outcome 측정치를 얻을 수 없

었다. VAP 치료에 aerosolized colistin을 보조적 치료(adjuvant

therapy)로 사용한 환자는 254명, IV colistin만 단독으로 사용

한 환자는 248명이었다. Aerosolized colistin을 IV colistin에

추가적으로 사용한 군은 IV colistin만을 사용한 군과 비교하

였을 때 신독성 측면에서 유의한 차이는 없었다(OR, 1.13;

95% CI, 0.74-1.74; p=0.57; I2=4%). 

고 찰

본 연구에서는 MDR 균에 의한 VAP 환자의 치료에서

aerosolized colistin을 IV colistin에 보조적치료로 사용하는 것에

대한 체계적 메타분석을 수행하였으며, aerosolized colistin을

IV colistin에 보조적 치료로 사용 시 유의한 임상적 치료반응

을 보였으나 overall mortality나 신독성에서는 유의한 차이를

나타내지 않았다. 이전 meta-analysis에서도 본 연구와 유사하

게 VAP 환자에게 있어 aerosolized colistin의 보조적 치료법이

유의하게 임상적 치료반응을 증가시킴을 확인할 수 있었다.15)

본 연구에서는 이전에 수행된 메타연구 이후에 추가된 연구를

검색하여 2개의 새로운 문헌을 추가하였다.29,30) 새로운 2개의

문헌 중 quality assessment결과 낮은 NOS 점수를 보인 연구30)

를 제외하였고, 기존 메타연구에서 포함된 1개의 문헌32)이 사

전에 정의한 inclusion criteria에 어긋나 제외하여 연구를 수행

하였으나, 본 연구에서의 전반적인 사망률과 신독성에서 기존

메타연구와의 차이를 나타내지 않았다. 다만, 유의하지는 않

았지만 aerosolized colistin을 사용한 군에서 좀 더 전반적인

사망률이 줄어드는 경향성을 확인할 수 있어 향후 추가적인

연구가 필요할 것으로 보인다. 

본 메타분석에서는 2016년 IDSA/ATS 병원성폐렴의 가이

드에서 근거로 사용한 다제내성균을 가진VAP 환자의 치료시

aerosolized colistin사용에 대한 메타연구의 근거수준을 고려

해 이후 추가된 연구들의 확장을 통한 검증을 위해 수행되었

다. 하지만 중환자를 대상으로 진행한 관련 연구들의 최신 출

판이 제한적으로 본 연구에서 추가적인 근거수준의 차이를 주

장하는 데는 한계가 있었다. 

하지만 본 연구에서 각 연구의 질적 수준을 재평가하고, 검색

을 통해 추가된 2개의 연구 중 질적 수준이 낮은 연구를 최종 분

석에서 제외함을 통해 이러한 한계를 조정하고자 하였다. 

본 연구에는 몇 가지 제한점이 존재하는데 우선, 소아를 대

상으로 한 연구를 포함하여 분석하여, 기존의 성인만을 대상

으로 한 메타연구와 차이가 있으나 실제 해당 연구의 95% 신

뢰구간을 고려 시 유의한 차이를 보이지 않았다.15,29) 두 번째

로는 한 개의 무작위대조연구이외에는 cohort, case-control

연구로 연구 자체의 특성상 내포하는 편향을 배제할 수 없으

나, 기존 메타연구에서도 출판된 연구들의 제한으로 인해 동

일한 한계점을 내포하고 있어, 근거수준이 높은 결과들을 제

안하기 위해서는 향후 잘 디자인된 전향적인 무작위 임상연구

들이 많이 진행되는 것이 필요하다. 또한 본 메타분석에 포함

된 실험연구들은 일차평가변수로 임상적인 치료반응률을 선

정하였으나 향후 연구들을 수행 시 평가변수로, 치료에 소요

되는 시간을 고려한 생존분석에 대한 평가도 이루어진다면 중

환자실에서의 재원기간 등에 대한 실제적인 치료법의 이익을

대변할 수 있으므로 보인다. 

Fig. 3. Forest plot for overall mortality: Aerosolized + intravenous colistin group verse intravenous colistin group.
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결 론

본 연구결과 IV colistin 단독요법에 aerosolized colistin을

추가하는 것은 IV colistin 단독 요법에 비해 임상적인 치료효

과 측면에서 더 나은 결과를 보여주었으며 전체사망률 및 신

독성 측면에서는 유의한 차이를 나타내지 않았다. 향후 VAP

에서의 aerosolized colistin추가요법에 대한 더 명확한 근거를

제시를 위한 추가적인 무작위임상연구들의 수행이 요구된다.
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