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※본 지침은 중증 계절인플루엔자 치료를 위해 2013년 11월 현재 국내 실정에 적합한 기본적인 치료 원칙을 제시한 것임. 따라서 모든 중증 인플루엔자 

환자에 대해 본 권고안을 일률적으로 적용하기보다는 권고안의 내용을 기본으로 하되 개별 환자의 임상 상황에 맞추어 의사의 최종적인 판단에 따라 

치료 방침을 결정하는 것이 적절함.
※본 지침은 개인적인 진료와 교육 목적으로 활용될 수 있으나 상업적인 목적이나 진료 심사 목적으로 사용될 수 없음.
※본 지침을 다른 목적으로 사용하고자 하는 경우에는 신종인플루엔자 범 부처 사업단에 서면요구서를 제출하여 동의를 얻어야 함.

서     론

배경 및 목적

중증 인플루엔자는 호흡곤란이나 의식저하와 같은 중증

의 증상 및 징후를 보이거나 폐렴이나 뇌증, 신부전과 같은 

중증 합병증을 동반한 경우로 정의된다. 외래 진료에 의해 

대개 호전되는 경한 인플루엔자에 비해 중증 인플루엔자는 

입원 치료가 필요한 경우가 대부분이고 일부에서 중환자실
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Table 1. Database and search terms for the clinical guideline
Database Homepage Search terms
National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov Influenza
NHS Evidence www.evidence.nhs.uk Influenza
Guideline International Network www.g-i-n.net Influenza
PubMed www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed influenza AND systematic [sb]

에서의 집중 치료가 필요하다. 특히 노인이나 영유아 및 만

성질환자는 기저질환 악화, 폐렴 발생, 다른 장기의 부전 등 

합병증을 동반하거나 사망에 이르는 중증 인플루엔자의 발

생위험이 높은 것으로 알려져 있다.

이에 따라 중증 인플루엔자 환자에게 적용할 수 있는 효

과적인 치료 지침 개발에 대한 요구가 증대되고 있다. 최근 

문헌 등에서 보고되고 있는 중증 인플루엔자 치료법에는 고

용량이나 장기간의 항바이러스제 투여, 항바이러스제 병합 

투여, 항생제 투여, 체외막 산소공급(extracorporeal membrane 

oxygenation, ECMO) 적용, 스테로이드 투여, 정맥 내 면역글

로블린(intravenous immunoglobulin, IVIG) 투여, 혈장교환술

(plasmapheresis) 적용, 스타틴(statin) 투여 등이 있으나 아직 

이에 대한 전문가의 종합적이고 구체적인 지침은 없는 상태

이다. 신종인플루엔자 범 부처 사업단에서는 2012년에 계절 

인플루엔자의 항바이러스제 사용 지침을 발표하였으나 그 

지침에서는 항바이러스제의 사용에 대해서만 다루었고 중증 

인플루엔자에 적용할 수 있는 다양한 치료방안에 대해서는 

언급되어 있지 않다[1].

이에 본 지침은 다양한 치료법에 대한 국내ㆍ외 문헌과 

지침들을 분석하고 평가하여 중증 인플루엔자에 대한 효과

적인 치료가 이루어질 수 있도록 하기 위해 개발되었다.

범위 및 대상

본 지침의 대상은 소아, 노인을 포함한 모든 환자이며 대

상 질환은 중증의 계절형 인플루엔자감염이다. 본 지침에서 

중증 인플루엔자는 일반적인 influenza-related severe acute 

respiratory illness (SARI)의 정의를 준용하되 세계보건기구의 

2010년 지침을 인용하여 다음과 같이 정의하였다[2].

󰋯중증 인플루엔자의 정의: 인플루엔자 유사질환(influenza-like ill-
ness, ILI)의 정의※에 부합하면서 다음 중 한 가지 이상의 소견이 동

반된 경우

- 호흡곤란, 빈호흡 또는 저산소혈증

- 영상 검사에서 하부호흡기 감염

- 뇌증 또는 뇌염과 같은 중추신경계 합병증

- 중증 탈수

- 급성 신부전

- 패혈증성 쇼크

- 만성 기저질환(천식, 만성폐쇄성 폐질환, 만성 간질환, 만성 신질환, 
당뇨병, 심부전과 같은 심혈관계 질환)의 급성 악화

- 이외 인플루엔자와 연관된 임상적 소견으로 인해 중환자실 입원이 

필요한 경우

※인플루엔자 유사질환의 정의: 갑작스러운 발열과 더불어 기침 또는 인

후통을 보이는 경우

지침의 사용자는 중증 인플루엔자 환자를 진료하는 모든 

일반의 및 전문의이다. 본 지침은 항바이러스제 이외에도 항

생제, ECMO, 스테로이드, IVIG, 혈장교환술, 스타틴 등에 대한 

내용을 포함하고 있다. 향후 연구 결과에 따라 지침의 권고 

사항은 변경될 수 있다.

개발 방법

지침개발위원회의 구성

다학제적 협의를 통한 지침 개발을 위해 감염내과전문의, 

소아청소년과전문의, 예방의학자를 포함한 총 9인의 개발위

원회를 구성하였다.

기존 지침을 기반으로 한 핵심 질문 도출

진료지침의 핵심질문을 정의하기 위해 기존의 국내ㆍ외 

임상진료지침을 검토하는 작업을 선행하였다. 검토 대상으

로 선정된 국내외 임상진료지침은 2009년부터 2013년에 발

간된 것으로 언어는 영어와 한글을 포함하였다. 지침은 중앙 

또는 지방정부차원이나 학회에서 개발된 것으로 한정하였으

며 네 가지 데이터베이스에서 검색하였다. 데이터베이스와 

검색어는 표 1과 같다. 검색된 진료지침을 개발위원회 2인

이 검토하여 본 지침의 범위에 합당한 진료지침 23개를 선

택하였다. 선택된 지침은 Appendix A와 같다. 핵심질문 도출

을 위해 각 지침에 포함된 핵심질문을 나열하여 비교하고 
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Table 2. Number of the selected references for each key question

Key question Number of reference
Study design

RCT Observational study Etc.

IVIG 5 0 5 0

ECMO 17 0 17 0

Macrolide 4 0 4 0

Statin 2 0 2 0

Steroid 15 0 15 0

High dose regimen 3 1 2 0

Combination regimen 3 0 3 0

Plasmapheresis 2 0 2 0

RCT, randomized controlled trial; IVIG, intravenous immunoglobulin; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation.

Table 3. Recommendation of strength and evidence for recommendation

Strength of recommendation Quality of evidence for recommendation

A: should always be offered Ⅰ: one or more properly designed randomized, controlled trial

B: should generally be offered Ⅱ: one or more well-designed, nonrandomized trial

C: optional Ⅲ: expert opinion, descriptive studies

검토한 후 총 10개의 핵심질문을 설정하였다.

개발방법 결정

총 10개의 핵심질문을 검토하여 기존 지침에서 다루지 않

았거나 추가적인 근거 검색이 필요한 경우는 체계적 문헌고

찰을 진행하기로 결정하였다. 그 이외의 경우는 기존 지침 

에서 제시한 근거와 권고수준을 종합하여 검토하였으며 필

요한 경우 국내 근거와 최근 문헌을 추가하였다.

근거 검색

기존 진료지침에서의 근거

선택된 진료지침의 질 평가는 수행하지 않았으며 발행 연

도와 근거검색 연도를 확인하여 최신성을 확인하였다. 선정

한 핵심질문 별로 각 지침이 어떤 권고를 제시하고 있는지 

비교하기 위해 핵심질문 별 권고안 비교표를 만들어 검토하

였다.

추가 근거 검색

핵심질문을 선정하였고 근거 검색이 필요한 여덟 가지 핵심

질문에 대해 추가로 검색을 시행하였다(Appendix B). 1970

년 1월부터 2013년 5월까지의 기간 동안 영어, 한글로 출판

된 논문으로 증례보고를 제외한 임상연구를 포함하였다. 두 

가지 데이터베이스 OVID Medline, Cochrane controlled trial 

registers를 이용하였으며 핵심질문 별로 개발그룹 2인의 선

택에 의해 최종적으로 문헌이 선택되었다. 핵심질문 별 선택

된 문헌현황은 표 2와 같다.

권고사항의 권고수준 결정

선택된 임상연구의 설계방법을 검토하여 근거수준을 결

정하였고 일반화할 수 있는 가능성이 있는지 또는 실제 임

상현장에서 일관성 있게 적용할 수 있는지를 고려하여 권고

안의 등급을 결정하였다. 국내 근거가 부족한 경우는 지침 

개발위원회 전체의 합의과정을 통해 등급을 결정하는 방식

을 택하였다.

본 개발위원회는 미국감염학회의 근거 및 권고 수준 등급

을 이용하였다(Table 3).

각 권고사항 문장을 전문가 패널회의를 통해 결정하였다. 

9인의 전문가가 참여하였고 각 권고사항의 적절성에 대해 

1-9점 척도(1=가장 부적절-9=가장 적절)로 평가하게 하였다. 

패널회의는 대면회의방식으로 진행되었으며 1차 평가 후 결

과와 문제점을 검토한 후 권고사항을 수정하여 다시 2차 평

가를 시행하였다.
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외부검토 및 승인

5인의 전문가에게 검토를 받았고 검토 사항을 지침에 반

영하였다. 이해 당사자의 의견수렴을 위해 대한감염학회와 

대한화학요법학회의 승인을 받았다.

항바이러스제

핵심질문 1. 중증 인플루엔자 환자에게 항바이러스제 투여 

용량은 어떻게 해야 하는가?

󰋯Oseltamivir의 경우 상용량으로 투여한다(BⅠ).

합병증이 동반되지 않은 경증 인플루엔자 감염 환자를 대

상으로 고용량과 상용량의 항바이러스제 치료 효과를 비교

하기 위해서 여러 연구가 시행되었지만 연구마다 임상 및 

바이러스적으로 상이한 결과를 보였다[3-6].

중증 인플루엔자 환자에서 고용량 항바이러스제 치료에 

대한 자료가 불충분하지만 A/H5N1 조류 인플루엔자 감염에 

대해서는 경구 흡수율 감소와 고용량 투여에 대한 안전성 

자료를 근거로 고용량 oseltamivir (150 mg 하루 2회) 치료가 

권고되어 왔다. 그러나 중증의 2009년 대유행 인플루엔자 

A/H1N1 감염 환자를 대상으로 시행된 중국의 대규모 전향

적 코호트 연구(폐렴이 동반된 환자 3,066명)에서 고용량 

oseltamivir (> 3.8 mg/kg/d) 투여군의 생존율이 상용량 투여

군에 비해 높지 않았다[7]. 동남아시아 지역에서 수행한 다

기관 이중맹검 무작위 배정 연구에서도 중증 인플루엔자 입

원환자에 대한 oseltamivir 고용량(150 mg 하루 2회) 치료는 

상용량(75 mg 하루 2회) 치료와 비교해 치료적 이점을 보이

지 않았는데, 치료 5일째 바이러스 억제효과와 임상적인 치

료결과(기계환기가 필요한 기간, 중환자실 입원기간, 사망률 

등)에서 차이가 없었다[8]. 최근 홍콩의 18세 이상 성인 인플

루엔자 입원 환자를 대상으로 고용량과 상용량 oseltamivir의 

치료 효과를 비교한 연구가 발표되었는데, 치료 5일째 바이

러스 검출률, 바이러스 배양음전율, 발열 지속기간 및 입원

기간 등에서 차이를 보이지 않았다[9]. 이 연구는 중증의 위

독한 환자를 대상으로 하지 않았다는 제한점이 있지만 혈중 

oseltamivir 최대 및 최저 농도를 측정하여 75 mg 하루 2회 

상용량을 투여한 경우에도 90% 바이러스 억제농도(90% inhi-

bitory concentration)보다 8-18배 높은 결과를 보고하였다. 

따라서 이러한 연구 결과들을 바탕으로 중증 인플루엔자 감

염 환자에서도 상용량 oseltamivir 치료를 권장한다(BI). 연령, 

체중 및 기저질환에 따른 oseltamivir 투여 용량은 2012년 계

절 인플루엔자의 항바이러스제 사용 지침을 따른다[1].

고용량 항바이러스제 치료에 대한 국내 자료는 매우 제한

적이다. 김 등은 이식편대 숙주병을 가진 중증 인플루엔자 

소아환자에서 표준용량의 두 배인 고용량의 oseltamivir를 투

여하여 임상적 호전을 보였다고 보고하였다[10]. Kang 등[11]

은 2009년 인플루엔자 대유행 바이러스에 감염된 중증 성인

환자를 대상으로 고용량 oseltamivir의 치료 반응을 평가하였

고 폐렴이 동반된 8명의 중증환자 중 6명이 생존하였으며 6

명 중 5명은 치료 5일째 바이러스가 검출되지 않았다고 보

고하였다.

중증 인플루엔자 감염 환자에 대한 oseltamivir 고용량 요

법 권고의 근거가 되는 몇 개의 중요한 연구결과가 발표되

었지만 앞으로 추가적인 연구가 필요하다. 또한 주사용 항바

이러스제인 peramivir와 흡입제 zanamivir의 고용량 요법은 

아직까지 권고 여부를 판단할 만한 자료가 부족하다.

핵심질문 2. 중증 인플루엔자 환자에게 항바이러스제 투여

기간을 연장해야 하는가?

󰋯중증 상태가 지속되는 경우 항바이러스제 투여 기간을 권고된 기간

(oseltamivir의 경우 5일) 이상으로 연장한다(BⅢ).

중증 인플루엔자 환자에게 항바이러스제를 장기간 투여

했을 때 임상경과를 더 호전시킬 수 있는지에 대한 임상연

구 결과는 아직 없다. 그러나 일부 중증 인플루엔자 환자의 

경우 호흡기 검체에서 인플루엔자 바이러스의 분리가 5일 

이상 지속된다는 연구 결과가 보고된 바 있으며[12] 많은 전

문가들이 중증 인플루엔자 환자에서 장기간의 항바이러스제 

투여가 도움이 될 수 있다는 의견을 밝힌 바 있다. 2009년 

인플루엔자 A (H1N1) 유행 당시 세계보건기구의 인플루엔

자 항바이러스제 투여 지침에서도 5일간의 항바이러스제 사

용에도 임상경과가 중증으로 진행하는 경우에는 충분한 임

상적 호전을 보일 때까지 항바이러스제 투여를 중단하지 말

도록 권고한 바 있으며[2], 미국 질병통제센터의 인플루엔자 

항바이러스제 지침에서도 5일간의 항바이러스제 사용에도 

중증 상태가 지속되는 경우 장기간의 항바이러스제 사용을 

고려할 수 있다고 기술하고 있다[13]. 따라서 일반적으로 권

고되는 기간 동안 항바이러스제를 투여하여도 중증 상태가 
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지속되는 경우 항바이러스제 투여 기간을 연장할 것을 권고

한다(BIII). 일반적인 항바이러스제 투여 기간은 2012년 계절 

인플루엔자의 항바이러스제 사용 지침을 따른다[1]. 단, 일

반적으로 권고되는 기간 동안 항바이러스제를 투여하여도 

중증 상태가 지속되는 경우에는 항바이러스제 내성 여부에 

대한 모니터링이 필요하다.

핵심질문 3. 중증 인플루엔자 환자에게 항바이러스제를 

병합하여 투여해야 하는가?

󰋯중증 인플루엔자 환자에게 일률적인 항바이러스제 병합치료는 권장

되지 않는다(BⅡ).

항바이러스제의 병합사용에 대한 자료는 매우 제한적이

다. 2008-2009절기에 합병증이 동반되지 않은 경증 계절인플

루엔자 감염자에 대해 oseltamivir 단독치료, zanamivir 단독

치료, oseltamivir와 zanamivir 병합치료의 효과를 비교한 전

향적 연구에서 oseltamivir와 zanamivir 병합치료가 oseltamivir 

단독치료에 비해 오히려 치료효과가 떨어지는 결과를 보였

고 zanamivir 단독치료와는 유의한 차이를 보이지 않았다

[14,15].

중증 환자에서 항바이러스제의 병합사용에 대한 자료가 

불충분하지만 oseltamivir, amantadine의 병합용법이 상승작용

이 있어 중증 환자에서 도움이 될 수 있다는 연구가 있다[16]. 

최근 연구 보고에 따르면 각각 작용부위가 다른 oseltamivir, 

amantadine, ribavirin의 3제 요법을 하였을 때 계절인플루엔

자바이러스에 대해서 시험관 내 상승 작용이 있을 뿐 아니

라, 한 가지 약제에 내성을 보이는 계절인플루엔자 바이러스

에서도 상승 작용이 있음을 보고하였다[17]. 이러한 3제 병

합요법의 임상적 유용성에 대해서 2009년 대유행 인플루엔

자 A/H1N1 유행 당시 중환자실에 입원한 중증 인플루엔자 

환자에 대해 oseltamivir 단독치료와 oseltamivir, amantadine, 

ribavirin 병합치료의 치료결과를 비교한 후향적 연구에서는 

병합치료를 한 경우 14일 사망률 및 90일 사망률이 더 낮은 

경향을 보였으나 통계적으로 유의한 결과는 아니었다[18]. 

중환자실에 입원한 2009년 인플루엔자 A(H1N1) 감염 환자

를 대상으로 한 다른 연구에서도 병합사용이 단독요법에 비

해 생존률을 향상시키지 않았다[19,20]. 따라서 현재까지의 

연구 결과로는 중증 인플루엔자 환자에게 항바이러스제를 

병합하여 투여하는 것이 더 효과적이라고 할 수 없으므로 

중증 인플루엔자 감염 환자에게 항바이러스제 병합치료를 

일률적으로 적용하는 것은 권장하지 않는다(BII).

다만 현재 사용 가능한 항바이러스제의 여러 조합에 대해 

충분한 평가가 이루어진 것은 아니며 동물시험에서는 항바

이러스제 병합사용이 효과적이라는 보고가 다수 존재하므로 

향후 추가적인 연구를 통해 중증 인플루엔자 환자에 대한 

항바이러스제 병합사용 권고안의 보완이 필요하다. 또한 이

러한 병합요법의 약제 부작용이 많지 않음을 고려할 때, 항

바이러스제를 사용하면서 내성이 의심되거나 기존의 치료에 

잘 반응하지 않는 중증 인플루엔자 환자에게 제한적으로 항

바이러스제를 병합하여 투여하는 것은 고려해 볼 수 있다.

항생제

핵심질문 4. 중증 인플루엔자 환자에게 항생제를 투여해야 

하는가?

󰋯폐렴이 동반된 중증 인플루엔자 환자에게는 초기부터 항바이러스제

와 함께 항생제를 투여한다(BⅡ).
󰋯급성 화농성 중이염이나 부비동염이 합병된 경우 항생제를 투여한다

(BⅡ).

핵심질문 5. 중증 인플루엔자 환자에게 항생제를 투여하는 

경우 어떤 종류의 항생제를 투여해야 하는가?

󰋯Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes, Moraxella catarrhalis 등에 항균력을 보이는 ampicillin/ 
sulbactam이나 amoxicillin/clavulanate, 3세대 cephalosporin, 호흡

기계 quinolones 등의 항생제를 1차 약제로 투여한다(BⅡ).

급성 인후통 환자에서 항생제 처방은 증상을 약간 경감시

켜 주고 급성 중이염 등 화농성 합병증을 줄여 준다는 연구

가 있었다. 그러나 이러한 효과는 인후 도말 배양검사에서 

Streptococcus가 확인된 환자군에서만 더욱 뚜렷하였고[21] 

상기도 감염에서 항생제를 처방한 군에서 부작용이 더 많았

으며[22] 즉시 항생제를 투여한 경우와 이차 세균감염이 확

인된 후 항생제를 처방한 군에서 증상 소실까지 걸린 시간

에 차이가 없었던 점 등을 볼 때[23] 일반적으로 모든 인플

루엔자 환자에게 항생제를 투여하는 것은 권고되지 않는다

[24]. 따라서 인플루엔자 환자에서 항생제는 폐렴, 중이염 및 

부비동염 등이 합병된 경우에만 사용할 것을 권고한다(BⅡ)

인플루엔자의 가장 흔하고 위중한 합병증으로 이차 세균

성 폐렴을 들 수 있다. 인플루엔자 환자에서 폐렴이 합병된 
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Table 4. Indication and contraindication of extracorporeal mem-
brane oxygenation (ECMO) for the influenza patients with acute 
respiratory distress syndrome

The status of consideration for ECMO

  PaO2 /FiO2 < 150 with FiO2 > 90%

  PaO2 /FiO2 < 100 with PEEP ≥ 10 cmH2O

  Murray score 2-3
  Oxygenation index > 25

  Hypercapnia and respiratory acidosis with pH < 7.25

Indication of ECMO

  PaO2 /FiO2 < 80 with FiO2 > 90%

  PaO2 /FiO2 < 70 with PEEP ≥ 15 cmH2O

  Murray score > 3-4
  Oxygenation index > 30

  Hypercapnia and respiratory acidosis with pH < 7.25 during at 
least 6 hours

Contraindication of ECMO 

  Absolute contraindications

    Cerebral hemorrhage or other absolute contraindications to 
anticoagulation 

    Moribund patient
    Decision to limit therapeutic effort 

    Prior functional dyspnea grade Ⅳ 

    Terminal chronic disease

    Established multiorgan failure (≥ 2 organs without including 
respiratory apparatus, with ≥ 2 points on the SOFA scale)

    Severe aortic insufficiency (in case of venous-arterial ECMO)

  Relative contraindications
    Mechanical ventilation during more than 7 days

    Age > 65 years

    Body mass index > 40 kg/m2

    Aortic dissection (in case of venous-arterial ECMO)

PEEP, positive end-expiratory pressure; SOFA, Sequential Organ
Failure Assessment.

경우에는 이것이 인플루엔자 바이러스에 의한 것인지 이차 

세균성 폐렴인지 구별하기가 쉽지 않다. 그러나 일단 폐렴이 

합병되었다면 이 중 많은 경우에서 이차 세균 감염이 확인

되는 것을 볼 수 있다. 폐렴이 합병된 중증 인플루엔자 환자

의 원인균에 대한 연구는 주로 2009년 대유행 인플루엔자 

시기에 많이 있었는데, 미국에서 2009년 소아 사망환자 36명

에 대해 시행한 연구를 보면 이 중 10명(43%)에서 미생물학

적 혹은 병리학적으로 이차 세균 감염이 있었던 것으로 확

진되었고[25] 이후에 시행된 다른 연구에서도 사망한 소아 

환자 53명 중 17명(32%)에서 미생물학적으로 이차 세균 감

염이 확인되었다[26].

인플루엔자로 인한 폐렴 환자에서 빈번하게 분리된 균으

로는 Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Strepto-

coccus pyogenes, Moraxella catarrhalis 등이 있었다. 인플루엔

자 환자에서 폐렴이 합병된 경우는 대부분 이차 세균성 폐

렴이므로 위의 균들에 대하여 항균력이 있는 항생제를 조기

에 사용할 것을 권장한다[26]. 따라서 인플루엔자로 인한 폐

렴에 대한 경험적 항생제는 지역사회획득 폐렴의 치료지침 

권고안에 따라 ampicillin/sulbactam이나 amoxicillin/clavulanate, 

3세대 cephalosporin, 호흡기계 quinolones 등의 항생제를 1차 

약제로 사용하며[27] 비정형균인 Mycoplasma나 Legionella 

등의 합병 가능성은 낮은 것으로 보이므로 일반적인 지역사

회 획득 폐렴에서 사용되는 macrolide 계열 항생제를 투여할 

필요성은 낮을 것으로 판단된다. 급성 화농성 중이염이나 부

비동염의 경우 amoxicillin이나 amoxicillin/clavulanate와 같은 

항생제를 1차 약제로 사용한다[28]. 배양검사 결과 이차 세

균 감염을 유발한 원인 균주가 1차 약제에 내성을 보이거나 

환자의 임상 경과가 호전을 보이지 않는 경우에는 감수성 

검사 결과 및 각 감염증의 진료 지침에 따라 항생제를 변경

해야 한다. 중증 인플루엔자 환자가 입원 기간이 길어져 병

원 획득성 폐렴이 발생한 것으로 판단된 경우에는 환자의 

호흡기 검체의 배양 검사 결과 및 각 기관의 호흡기계 병원

균의 항생제 내성 양상에 따라 적절한 항생제로 치료할 것

을 권장한다.

체외막 산소공급(extracorporeal membrane 

oxygenation)

핵심질문 6. 중증 인플루엔자에게 ECMO를 적용해야 하는가?

󰋯통상적인 치료에 반응하지 않는 저산소증이 지속되는 인플루엔자 환

자에서 ECMO를 적용한다(BⅢ).

중증 인플루엔자 환자에게 ECMO를 적용하는 것은 인플

루엔자에 대한 직접적인 치료라기보다 환자가 회복하기 위

한 시간을 얻기 위한 보조적인 방법으로 인플루엔자로 인한 

호흡부전 환자에서 통상적인 치료에 반응하지 않을 때 고려

해야 하는 구제치료(rescue therapy)의 일종이다[29-31]. 중증 

인플루엔자 환자에 대해 ECMO의 효과를 전향적으로 분석
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한 연구는 없고 증례 분석이 대부분이며 이 또한 대부분 

2009년 대유행 인플루엔자에 대한 것이다. ECMO를 적용한 

중증 인플루엔자의 사망률은 보고자에 따라 8-75%로 다르

지만 평균 32%로 비교적 좋은 효과를 나타내고 있다[32-49]. 

그러므로 통상적인 치료에 반응하지 않는 저산소증이 지속

되는 인플루엔자 환자에서 ECMO를 적용할 것을 권고한다

(BⅢ). ECMO 적용을 고려하거나 시행하여야 할 적응증 및 

금기는 표 4와 같다[31].

스테로이드

핵심질문 7. 중증 인플루엔자 환자에게 스테로이드를 투여

해야 하는가?

󰋯증증 인플루엔자 환자의 치료를 위해 스테로이드를 전신적으로 투여

하지 않는다(BⅡ). 
󰋯예외적으로, 스테로이드의 효과가 입증된 천식, 만성 폐쇄성 폐질환, 

부신피질 기능 부전 등의 치료를 위해서는 스테로이드를 투여할 수 

있다(BⅢ). 

2009년 대유행 인플루엔자 당시 급성호흡곤란 증후군 등 

중증 환자의 절반 이상에서 1차 치료 혹은 구제치료로 경험

적 스테로이드의 사용을 보고하였다[50]. 하지만 중증 인플

루엔자 환자에서 스테로이드 투여의 효과에 대한 연구는 충

분하지 않으며 논란의 여지가 많다. 

Quispe-Laime 등[51]은 스테로이드는 폐의 손상을 유의하

게 호전시킬 수 있으므로 저용량 또는 중간용량의 스테로이

드를 사용할 것을 제안하였다. 하지만 이 결과는 연구 설계

에 한계점이 있고 등록된 환자 수가 적다는 제한점이 있었

다. Kil 등[52]은 중증 소아 인플루엔자 환자 중 스테로이드

를 투여한 군에서 유의하게 발열 기간, 산소 치료 기간이 짧

았고 퇴원 시 폐렴이 완치된 환자 수도 유의하게 많았다는 

결과를 보고한 바 있다. Sohn 등[53]도 인플루엔자 폐렴이 

악화되는 37명의 소아에게 48시간 이내에 스테로이드를 투

여하여 모두 후유증 없이 회복하였음을 보고하였다. 그러나 

이 두 연구도 역시 등록된 환자의 수가 적고 소아에 국한된 

연구로 신중한 해석이 필요하다. 인플루엔자 뇌병증이나 폐

렴 등 호흡기 합병증이 있는 중증 인플루엔자 환자에서 스

테로이드 사용 후 호전이 되었다고 보고한 산발적인 임상증

례군 및 증례보고는 이외에도 다수 존재한다[54-67].

그러나 2009년 대유행 인플루엔자 A/H1N1 감염에 대한 

스테로이드의 효과를 분석한 연구에서는 모두 부정적인 결

과를 보였다. 유럽중환자의학회에서 수행한 연구 결과, 스테

로이드는 환자의 치료 결과에 도움이 되지 않았고 오히려 

원내 폐렴의 위험을 증가시키는 결과를 보였다[68]. Mady 등

[69]은 2009년 인플루엔자 대유행 당시 중환자실에 입원한 

환자를 대상으로 수행한 연구에서 스테로이드 사용이 사망

률을 3배 증가시킨다는 결과를 보고하였다. Linko 등[70]은 

2009년 인플루엔자 대유행 중환자실에 입원한 인플루엔자 

확진 환자에서 스테로이드를 투여한 환자와 투여하지 않은 

환자의 사망률을 전향적으로 관찰하였고 양 군 간에 큰 차

이가 없다고 보고하였다. Han 등[71]은 인플루엔자 증상이 

발생하고 72시간 이내에 스테로이드를 투여한 조기 투여군

과 그 이후에 투여한 지연 투여군 및 미투여군의 예후를 비

교하였고 조기 투여군에서 중환으로 진행한 빈도나 사망률

이 더 높다는 결과를 보고하였다. Maraví-Poma 등[72]은 임

산부에서 중증 인플루엔자의 치료 결과를 분석하였고 스테

로이드 투여군이 투여하지 않은 군에 비해 통계적으로 유의

하지는 않았지만 사망률이 더 높은 경향성을 보인다고 보고

하였다. 소아에서 인플루엔자 뇌증을 치료한 의사들을 대상

을 설문조사를 시행한 일본의 Kawashima 등[73]의 연구에서

도 스테로이드 투여 여부는 치료 성적에 영향을 미치지 않았

다. Brun-Buisson 등[74]이 이전에 스테로이드를 투여받은 적

이 없는 208명의 급성 호흡부전 환자를 분석한 결과에서는 

스테로이드 투여는 사망률의 증가 및 원내 폐렴 위험성의 

증가를 가져왔으며 특히 기계환기 시작 3일 이내의 조기투

여는 사망률 증가와 연관이 있었다. 국내의 중증 인플루엔자 

환자를 대상으로 한 Kim 등[75]의 연구에서는 스테로이드를 

투여한 환자에서 침습성 세균 및 진균 감염이 증가하고 중

환자실 입원 기간이 연장되며 사망률이 증가하였다. 바이러

스성 폐렴에 대한 연구 결과에서도 다른 연구결과와 비슷하

게 스테로이드 치료의 효과는 관찰되지 않았다[76].

현재까지 중증인플루엔자에서 스테로이드 투여의 효과를 

보기 위한 잘 설계된 무작위배정 연구는 없었다. 일부 임상

증례군 및 증례보고들에서 스테로이드의 치료 효과가 보고

되었지만 좀 더 많은 환자 수를 대상으로 한 전향적 관찰연

구나 후향적 비교연구에서는 스테로이드의 투여가 사망률을 

감소시키지 않으며 스테로이드 투여로 인한 합병증의 발생

이 증가하는 결과를 보였다. 따라서 일반적으로 증증 인플루

엔자 환자의 치료를 위해 스테로이드를 전신적으로 투여하
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는 것은 권장되지 않는다(BII). 단, 스테로이드의 효과가 입

증된 천식, 만성 폐쇄성 폐질환, 부신피질 기능 부전 등의 치

료를 위해서는 스테로이드를 사용할 수 있다(BIII).

기타 치료

핵심질문 8. 중증 인플루엔자 환자의 치료를 위해 정맥 내 

면역글로불린이나 스타틴을 투여하거나 혈장교환술을 시행

해야 하는가?

󰋯중증 인플루엔자 환자에게 정맥 내 면역글로불린 투여, 스타틴 투여 

또는 혈장교환술 시행을 권고할 만한 근거가 부족하다.

IVIG 투여가 중증 인플루엔자 환자의 예후를 호전시킬 수 

있는지에 대해 평가한 임상연구는 아직 없으며 몇 건의 증

례 보고만 있다[60,77-80]. 따라서 현재 중증 인플루엔자 환

자에 대해 IVIG 투여를 권고할 수 있는 근거는 충분하지 않

은 상태이다. 다만 증례 보고에서 IVIG 투여 후 모두 좋은 

예후를 보인 것으로 보고하였으므로 증례 보고 결과를 근거

로 하여 임상의사의 판단에 따라 중증 인플루엔자 환자에게 

IVIG 투여를 고려할 수 있다.

3-hydroxy-3-methylglutaryl (HMG)-CoA 환원 효소 억제

제인 스타틴은 isoprenoid에 의한 세포 내 신호전달(signal trans-

duction)을 차단하여 항염증 효과와 면역 반응의 조절, 세포 

증식 억제 등의 효과를 나타낸다. 스타틴은 항염증 효과로 

폐렴과 패혈증 환자에서 도움이 된다는 것이 여러 임상연구

를 통해 알려져 있다[81]. Vandermeer 등[82]은 2007-2008절

기에 입원한 성인 인플루엔자 환자를 대상으로 스타틴 복용

과 인플루엔자 관련사망을 분석하였고 입원 전 혹은 입원 

중 스타틴 복용은 인플루엔자로 입원한 환자의 사망률 감소

와 관련이 있다고 보고하였다. 캐나다에서 10번의 인플루엔

자 절기(1996-2006) 동안 시행한 코호트 연구에서는 스타틴 

사용이 인플루엔자 관련 사망 감소와 통계적으로 의미 있는 

연관성을 보였다[83]. 만성폐쇄성 호흡기질환자를 대상으로 

수행된 연구에서는 적당량 이상(≥ 4 mg/day) 스타틴 사용자

에서 인플루엔자 및 폐렴으로 인한 사망과 만성폐쇄성 호흡

기질환 관련 사망이 의미 있게 감소한 결과를 보고하였다

[84]. 그러나 2009년 대유행 인플루엔자 A/H1N1 유행 시 영국 

Influenza Clinical Information Network (FLU-CIN)을 이용한 

후향적 환자-대조군 연구에서는 입원 전의 스타틴 사용이 

예후에 영향을 미치지 않은 결과를 보였다[85]. 멕시코에서 

중환자실에 입원한 소수의 인플루엔자 환자를 대상으로 수

행된 후향적 연구 결과에서는 스타틴(pravastatin 40 mg/day)

을 투여한 경우 더 나은 생존을 보였다[86]. 그러나 스페인에

서 폐렴을 동반한 인플루엔자 환자를 대상으로 수행된 전향

적, 관찰 코호트 연구에서는 어떤 항염증치료도 예후를 호전

시키는 결과를 보여주지 못했다[87]. 따라서 현재까지의 연

구 결과로는 중증 인플루엔자 환자에 대해 스타틴 투여를 

권고할 수 있는 근거는 충분하지 않은 상태이다. 다만 항염

증 효과와 몇몇 소규모 연구 결과를 근거로 하여 임상의사

의 판단에 따라 중증 인플루엔자 환자에서 스타틴 투여를 

고려할 수 있다.

중증 인플루엔자 환자에서 혈전성 혈소판 감소 자반증

(thrombotic thrombocytopenic purpura), 용혈성 빈혈(hemolytic 

anemia), 길랑-바레 증후군(Guillain-Barre syndrome), 급성 신

부전, 횡문근융해증(rhabdomyolysis) 등 합병증의 치료 목적

이 아닌 중증 인플루엔자 치료 자체를 목적으로 혈장교환술

을 시행한 연구는 소아를 대상으로 한 두 개의 임상증례군 보

고만이 있을 뿐이다. Patel 등[88]은 항바이러스제, 인공환기, 

ECMO 및 승압제를 사용함에도 임상적으로 악화된 세 명의 

소아에게 혈장교환술을 적용하여 모두 회복되는 결과를 보

고하였다. Kawashima 등[65]은 인플루엔자 뇌증이 발생한 세 

명의 소아에게 스테로이드 투여 혹은 포도당과 인슐린 치료

를 병행하면서 혈장교환술을 시행하여 모두 후유증 없이 회

복하였다는 결과를 보고하였다. 임상증례에서는 모두 혈장

교환술의 효과를 보고하였으나 대상 환자 수가 매우 적고 

대규모 전향적 무작위 배정 연구로 효과를 분석한 결과는 

없어 현재 중증 인플루엔자 환자에서 혈장교환술 시행을 권

고할 만한 근거는 부족하다. 단, 혈장교환술이 치료방법으로 

입증된 TTP, 용혈성 빈혈, 길랑-바레 증후군, 급성 신부전, 

횡문근융해증 등의 합병증이 발생한 경우 혈장교환술의 시

행을 고려할 수 있다.

맺음말

제한점

본 지침은 체계적 문헌고찰을 통해 최대한 많은 문헌을 

검색하여 중증 인플루엔자의 여러 가지 치료방침을 평가하

여 권고안을 만들고자 하였으나 대부분 근거로 삼을 수 있

는 연구 결과가 많지 않았으며 특히 국내문헌이 충분하지 
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못하였다. 따라서 추후 이와 관련된 연구를 지속적으로 수행

하여 지침을 개정하는 것이 필요하다. 또한 개별 환자의 진

료에 본 지침을 적용할 때는 각 환자의 상태에 따라 지침의 

적용 범위가 달라질 수 있으며 개별적인 상황에 따라 본 지

침의 적용에 대한 전문가 의견이 달라질 수 있다.

개정계획

본 진료지침의 권고 내용에 대한 최신 연구 결과는 3년마

다 정기적으로 검토되어 적절한 근거가 될 수 있는 최신 연

구 결과가 보고되는 경우 이를 바탕으로 지침을 개정할 계

획이다.

이해관계

본 지침의 개발은 보건복지부 보건의료연구개발사업의 

지원에 의해 이루어졌다(과제번호: A103001). 본 지침 개발 

및 검토에 참여한 위원은 모두 연구비 지원이 최종 권고안

에 영향을 미치지 않았고 본 지침 개발에 영향을 줄 수 있는 

다른 어떤 연구비도 제공받지 않았으며 특정 이익단체의 영

향도 받지 않았음을 밝힌다.
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Appendix A. Characteristics of selected clinical guidelines

No. Nation Publishing Institute Year Title

1 Canada AMMI 2012 The use of antiviral drugs for influenza: Recommended guidelines for practitioners

2 USA CDC 2011 Antiviral agents for the treatment and chemoprophylaxis of influenza

3 UK NICE 2009 Amantadine, oseltamivir and zanamivir for the treatment of influenza

4 USA AAP 2013 Recommendations for prevention and control of influenza in children, 2012-2013　
5 Australia ASID 2009 ASID position statement: Infection control guidelines for patients with influenza-like 

illnesses, including pandemic(H1N1) influenza 2009, in Australian health care facilities

6 Italy GDG 2009 Italian evidence-based guidelines for the management of influenza-like syndrome in 
adults and children

7 USA IDSA 2009 Seasonal influenza in adults and children-diagnosis, treatment, chemoprophylaxis, 
and institutional outbreak management: clinical practice guidelines of the Infectious 
Diseases Society of America

8 - WHO 2010 WHO guidelines for pharmacological management of pandemic influenza A(H1N1) 
2009 and other influenza viruses

9 USA ACOEM 2011 Pandemic Influenza Guidance for Corporations

10 Singapore Hospital Influenza 
Workgroup

2009 Management of novel influenza epidemics in Singapore: consensus 
recommendations from the Hospital Influenza Workgroup (Singapore)

11 UK Health Protection 
Agency

2012 HPA guidance on use of antiviral agents for the treatment and prophylaxis of 
influenza

12 Canada Government of 
Alberta

2011 Alberta Health and Wellness Public Health Notifiable Disease Management 
Guidelines

13 Australia CDNA 2012 Influenza Infection CDNA national guidelines for public units 

14 USA AST, TTS, CST 2010 Guidance on Novel Influenza A/H1N1 in Solid Organ Transplant Recipients

15 - WHO EMR 2011 Clinical management guidelines for pandemic (H1N1) 2009 virus infection in the 
Eastern Mediterranean Region: technical basis and overview

16 China Chinese Ministry of 
Health

2011 Chinese Guidelines for Diagnosis and Treatment of Influenza (2011)

17 Europe ECIL 2013 European guidelines for prevention and management of influenza in hematopoietic 
stem cell transplantation and leukemia patients:

18 Taiwan - 2010 Recommendations for the Management of Children With H1N1 Novel Influenza 
Infection

19 Spain SEMICYUC 2011 Recommendations of the Infectious Diseases Work Group (GTEI) of the Spanish 
Society of Intensive and Critical Care Medicine and Coronary Units (SEMICYUC) 
and the Infections in Critically Ill Patients Study Group (GEIPC) of the Spanish 
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) for the diagnosis 
and treatment of influenza A/H1N1 in seriously ill adults admitted to the Intensive 
Care Unit

AMMI, Association of Medical Microbiology and Infectious Diseases Canada; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; NICE, 
National Institute for Health and Clinical Excellence; AAP, American Academy of Pediatrics; ASID, Australian Society for Infectious 
Diseases; GDG, Guideline Development Group; IDSA, Infectious Diseases Society of America; WHO, World Health Organization; 
ACOEM, American College of Occupational and Environmental Medicine; CDNA, Communicable Disease Network Austrailia; AST, 
American Society of Transplantation; TTS, The Transplantation Society; CST, The Canadian Society of Transplantation; EMR, Eastern 
Mediterranean Region; ECIL, The European Conference on Infections in Leukemia; SEMICYUC, Spanish Society of Intensive and 
Critical Care Medicine and Coronary Units.
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Appendix B. Search strategy for key question
Key question Search terms
IVIG 1. ivig.mp. or exp Immunoglobulins, Intravenous/

2. influenza.mp. or exp Influenza, Human/
3. 1 AND 2

ECMO (influenza OR h1n1 OR pandemic OR epidemic) AND (ards OR (acute AND respiratory AND distress AND 
syndrome) OR ali OR (acute AND lung AND injury) OR arf (acute AND respiratory AND failure) OR 
(pulmonary AND failure) OR (pulmonary AND insufficiency) OR (respiratory AND failure) OR (respiratory 
AND insufficiency)) AND (ecmo OR (extracorporeal AND membrane AND oxygenation))

Macrolide 1. exp Macrolides/
2. (macrolide* or clarithromycin* or troleandomycin* or erythromycin* or josamycin* or azithromycin* or 
roxithromycin*).tw.
3. influenza.mp. or exp Influenza, Human/
4. (1 OR 2) AND 3 

Statin 1. statin.mp or exp statin/
2. influenza.mp. or exp Influenza, Human/
3. 1 AND 2

Steroid 1. exp corticosteroids/
2. exp glucocorticoids/
3. ?steroid$.tw.
4. ?corticoid$.tw.
5. exp prednisolone/
6. exp prednisone/
7. (prednisolone or prednisone).tw.
8. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7
9. influenza.mp. or exp Influenza, Human/
10. 8 AND 9

High dose regimen 1. antiviral.mp. or exp Antiviral Agents/
2. peramivir.mp. or exp Neuraminidase/
3. oseltamivir.mp. or exp Oseltamivir/ or exp Neuraminidase/
4. dose.mp.
5. influenza.mp. or exp Influenza, Human/
6. ((1 OR 2 OR 3) AND 4 )) AND 5

Combination regimen 1. exp Drug Therapy, Combination/ or combination.mp.
2. influenza.mp. or exp Influenza, Human/
3. 1 AND 2

Plasmapheresis 1. plasmapheresis.mp. or exp Plasmapheresis/
2. plasma exchange.mp. or exp Plasma Exchange/
3. plasmapheresis.mp.
4. influenza.mp. or exp Influenza, Human/
5. (1 OR 2 OR 3) AND 4
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