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주 의

이 보고서는 한국보건의료연구원에서 의료기술재평가사업1. 

의 일환으로 수행한 연구 사업의 결과보(NECA-R-19-013)

고서입니다. 

이 보고서 내용을 신문 방송 참고문헌 세미나 등에 인용할 2. , , , 

때에는 반드시 한국보건의료연구원에서 수행한 연구사업의 

결과임을 밝혀야 하며 연구내용 중 문의사항이 있을 경우에, 

는 연구책임자 또는 주관부서에 문의하여 주시기 바랍니다.
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요약문

i

요약문요약문요약문요약문

평가배경평가배경평가배경평가배경

체외 간 지지요법 이용 은 간부전 환자를 대상으로 [MARS ] MARS (Molecular 

를 이용하여 간 기능이 자연 회복되거나 이식이 가Absorbents Recirculating System) , 

능할 때까지 환자의 상태를 호전 혹은 유지시키고자 시행하는 기술이다.

동 기술은 기존에 비급여 행위 조 로 사용되었으며 년 월 일부터는 해당 ( -842) , 2019 7 1

기술 관련 임상적 근거가 충분치 않고 중증 환자에게 고가의 진료비용이 부담되는 점을 , 

고려하여 선별급여 자 로 적용되고 있다 이에 체외 간 지지요법 이90% ( -729) . [MARS 

용 의 안전성 및 유효성에 대한 평가 및 관리 필요성이 제기되어 건강보험심사평가원에]

서 한국보건의료연구원에 재평가를 의뢰하였다 이에 재평가 사업의 일환으(2019.8.14.). 

로 체외 간 지지요법 이용 의 안전성 및 유효성을 평가하였다[MARS ] . 

위원회 운영위원회 운영위원회 운영위원회 운영

총 인으로 구성된 소위원회는 년 월 일부터 년 월 일까지 개월7 2019 12 10 2020 6 15 7

간 총 회의 소위원회 운영을 통해 문헌적 근거에 따라 동 기술의 안전성 및 유효성을 4

평가하였다 년 제 차 의료기술재평가위원회 에서 소위원회의 안전성 . 2020 7 (2020.7.10.)

및 유효성 평가결과에 대해 최종 심의하였다. 

평가 목적 및 방법평가 목적 및 방법평가 목적 및 방법평가 목적 및 방법

본 평가에서는 간부전 환자 급성 간부전 만성 간질환에서의 급성 간부전 에서 체외 간 ( , )

지지요법 이용 이 안전하고 유효한지 여부를 체계적 문헌고찰을 통해 평가하였[MARS ] , 

다 모든 평가방법은 체외 간 지지요법 이용 소위원회 이하 소위원회 라 한다. “ [MARS ] ( ‘ ’ )”

의 심의를 거쳐 확정하였다.

체계적 문헌고찰은 핵심질문을 토대로 국외 개 국내 개 데이터베이스에서 검색하였3 , 5

으며 문헌 선정과정은 문헌선택 및 배제기준에 따라 세 명의 검토자가 독립적으로 수행, 

하고 의견의 불일치가 있는 경우에는 전체 연구진 논의를 통해 최종 논문을 결정하였다, . 

문헌의 비뚤림 위험 평가는 의 를 사용하여 평가하였으며 최종 Cochrane Risk of Bias , 

선택된 문헌을 대상으로 세 명의 검토자가 독립적으로 평가를 실시하였으며 의견이 일치, 

되지 않는 경우 전체 연구진 논의를 통해 일치된 결과를 도출하였다 자료분석은 정량적 . 

분석과 정성적 분석을 적용하였다 본 평가에서 수행한 체계적 문헌고찰 결과는 . GRADE 

방법을 이용하여 근거수준을 평가하고 평가결과를 토대로 권고등급을 결정하였다, .



체외 간 지지요법 이용 의 안전성 및 유효성 평가[MARS ]

ii

평가 결과평가 결과평가 결과평가 결과

본 평가에 최종 선택된 문헌은 중재군 치료 과 비교군 표준치료 을 비교한 무작(MARS ) ( )

위배정 비교임상연구 편으로 포함된 연구대상자 수는 명이었다 적응증별로 (RCT) 6 , 405 . 

살펴보면 기저 만성 간질환의 급성 악화인 를 , acute-on-chronic liver failure (ACLF)

대상으로 한 연구가 편 급성 간부전 을 대상으로 한 연구가 5 , (acute liver failure, ALF)

편이었다 안전성 및 유효성의 결과를 정리하면 다음과 같다1 . .

체외 간 지지요법 이용 의 안전성은 시술 관련 부작용 및 합병증으로 평가하[MARS ]

였다 연구마다 제시하고 있는 안전성 지표의 분류 및 보고형식이 다양하여 양적 합성이 . 

불가능하였으며 개별 연구에서 제시한 것을 질적으로 기술하였다, . 

시술 관련 부작용 및 합병증을 보고한 연구는 총 편으로 부작용 및 중증 부작용 관4 , 

련 지표에 있어 군과 표준치료법 군 간 통계MARS (standard medical treatment, SMT)

적 유의성을 제시한 연구 편에서 모든 안전성 지표에 대해 두 군 간 차이가 통계적으로 2

유의하지 않은 것으로 보고하였다 또한(Ba ares et al., 2013; Saliba et al., 2013). , 

다른 편의 연구 에서도 통계적 유의2 (Hassanein et al., 2007; Heemann et al., 2002)

성은 제시하지 않았으나 소위원회에서는 관련 부작용에 대해 검토한 결과 수용 , MARS 

가능한 수준이라고 평가하였다. 

체외 간 지지요법 이용 의 유효성은 사망률 단기 장기 비이식 생존율 간이식[MARS ] ( / ), , 

까지 생존 간성 뇌증으로 평가하였다, .

단기 사망률을 보고한 연구는 총 편으로 모두 환자 대상 연구이었다 메타분4 , ACLF . 

석 결과 단기 사망률에 있어 군과 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 확인되, MARS SMT

지 않았다(RR 0.85; 95% CI 0.62, 1.16; I2=15%).

장기 사망률을 보고한 연구는 총 편으로 환자 대상 연구가 편 환자 대5 , ACLF 4 , ALF 

상 연구가 편이었다 장기 사망률에 대한 메타분석 결과 군과 군 간에 통계1 . , MARS SMT

적으로 유의한 차이는 확인되지 않았다(RR 0.89; 95% CI 0.74, 1.08; I2=0%).

비이식 생존율 을 보고한 연구는 총 편으로(transplantation-free survival) 2 , ACLF 

환자 대상 연구가 편 환자 대상 연구가 편이었다 비이식 생존율에 대한 메타분1 , ALF 1 . 

석 결과 군과 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 확인되지 않았다, MARS SMT (RR 1.10; 

95% CI 0.92, 1.32; I2=0%).

간이식까지 생존 관련 결과를 보고한 연구는 확(bridging to liver transplantation) 

인되지 않았다.

간성 뇌증 관련 결과를 보고한 연구는 총 편으로 모두 (hepatic encephalopathy) 4
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환자 대상 연구로 환자 대상 연구에서는 간성 뇌증 향상 관련 결과를 보고ACLF , ALF 

하지 않았다 간성 뇌증에 대한 메타분석 결과 군이 군에 비해 간성 뇌증 등. , MARS SMT

급이 개선된 환자가 유의하게 많았고 포함된 연구 간 (RR 0.60; 95% CI 0.41, 0.86), 

이질성은 낮았다(I2=0%).

결론 및 제언결론 및 제언결론 및 제언결론 및 제언

본 평가에서는 현재 문헌에 근거하여 간부전 환자를 대상으로 시행되는 체외 간 지지

요법 이용 의 안전성 및 유효성 결과를 다음과 같이 제시하였다[MARS ] . 

체외 간 지지요법 이용 의 안전성은 수용 가능한 수준이라고 판단하였으며 유[MARS ] , 

효성은 표준치료법과 비교 시 사망률 단기 장기 비이식 생존율에서 효과 차이가 없었으( / ), 

나 간성 뇌증 개선에 유의한 효과가 있는 것으로 확인되었다, . 

현재 간부전 환자의 유일한 치료방법은 간이식이나 기증자 부족 문제 및 간부전 환자, 

의 병세가 매우 급격하게 진행하여 간이식을 받을 수 있는 적합한 시간이 제한적이기 때

문에 간이식의 괄목할 만한 기술발전에도 불구하고 아직 많은 환자는 간부전으로 사망한

다 이에 소위원회에서는 간이식 외에 간의 기능을 대체하기 위해 사용되는 체외 간 지. 

지요법 이용 은 사용 목적 상 대체기술이 없는 의료기술로 임상에서 의료진의 판[MARS ]

단 하에 간부전 환자의 치료방법 중 하나로 사용이 가능해야 한다는 의견을 제시하였다. 

또한 급성 간부전은 질환의 중증도가 높고 다른 간질환에 비해서 발생 빈도가 낮아 무, , 

작위배정 비교임상연구를 수행하기 어려운 질환으로 단기간 내에 추가적인 근거를 확보, 

하기 어려운 상황이라는 의견이었다. 

따라서 소위원회는 체외 간 지지요법 이용 의 유효성 및 안전성에 대한 현재[MARS ]

의 문헌적 근거는 부족한 상황이기는 하나 간부전 환자에게 치료를 위한 옵션을 제공하, 

는 측면에서 임상적 의미가 있어 간부전 환자를 대상으로 간 기능이 자연 회복되거나, , 

이식이 가능할 때까지 환자의 상태를 호전 혹은 유지시키고자 시행하는 시술로 안전성은 

수용 가능한 수준이며 표준치료법과 비교 시 사망률 감소 등에 있어 효과의 차이는 없, 

으나 간성 뇌증 개선에 있어 제한적으로 효과가 있는 기술로 평가하였다, .

의료기술재평가위원회는 체외 간 지지요법 이용 에 대해 소위원회의 검토결‘ [MARS ]’

과에 근거하여 다음과 같이 심의하였다(2020.07.10.). 

체외 간 지지요법 이용 은 안전성은 수용 가능한 수준이며 표준치료법과 비교 [MARS ] , 

시 사망률 감소 등에 있어 효과의 차이는 없으나 간성 뇌증 개선에 있어 제한적으로 효, 

과가 있는 기술로 안전성 및 유효성에 대한 현재의 문헌적 근거는 부족한 상황이기는 , 
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하나 간부전 환자에게 치료를 위한 옵션을 제공하는 측면에서 임상적 의의가 있다, .

이에 의료기술재평가위원회는 간부전 환자에서 간성 뇌증 상태 개선에 제한적으로 효

과가 확인되어 체외 간 지지요법 을 권고함 권고등급 으로 심의하였다[MARS] ( -b) .Ⅰ

주요어주요어주요어주요어

체외 간 지지요법 인공간 급성 간부전 간이식, , , acute-on-chronic liver failure, 
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서론

1. 평가배경

체외 간 지지요법 이용 은 간부전 환자에서 특별히 고안된 막과 알부민 재생[MARS ]

장치 를 이용하여 작은 크기와 (Molecular Absorbents Recirculating System, MARS)

중등도 크기의 지용성 독성 분자 빌리루빈 담즙산 등 및 수용성 독성물질 암모니아 등( , ) ( )

을 제거하여 간 기능이 자연 회복되거나 이식이 가능할 때까지 환자의 상태를 호전 혹, 

은 유지시키기 위하여 실시하는 기술이다. 

해당 기술은 기존에 비급여 행위 조 로 사용되었으며 년 월 일부터는 해( -842) , 2019 7 1

당 기술 관련 임상적 근거가 충분치 않고 중증 환자에게 고가의 진료비용이 부담되는 , 

점을 고려하여 선별급여 자 로 적용되고 있다 이에 체외 간 지지요법 90% ( -729) . [MARS 

이용 의 안전성 및 유효성에 대한 평가 및 관리 필요성이 제기되어 건강보험심사평가원]

에서는 한국보건의료연구원에 재평가를 의뢰하였다(2019.8.14.). 

이에 재평가 사업의 일환으로 체외 간 지지요법 이용 의 안전성 및 유효성을 [MARS ]

평가하였다. 
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2. 의료기술의 개요 및 현황

2.1. 체외 간 지지요법

기저 간질환이 없는 사람에서 발생하는 급성 간손상이나 만성 간질환 환자에서 발생, 

하는 급성 대상부전 을 포함하는 간부전 은 갑작(acute decompensation) (liver failure)

스런 간기능의 악화로 인해 간의 해독 대사 조절 기능 등을 상실하게 된다 이로 인해 , , . 

간부전 환자에서는 간성 뇌증 황달 혈액응고 장애(hepatic encephalopathy), , 

혈역학적 불안정 감염질환 및 (coagulation dysfunction), (hemodynamic instability), 

간신증후군 에 대한 감수성 증가 및 장기 부전 등이 발생할 수 (hepatorenal syndrome) , 

있다.

현재 급성 간부전 환자의 유일한 치료방법은 간이식 이다 그러(liver transplantation) . 

나 최근 간부전의 임상적 관리 및 간이식술의 괄목할 만한 기술 발전에도 불구하고 간, 

부전 환자의 이환율 및 사망률은 여전히 매우 높은 실정이다(Bernal et al., 2010; 

그 첫째 이유는 간이식을 희망하는 대기자 수에 비해 뇌Wlodzimirow et al., 2013). 

사자 기증자가 턱없이 부족하기 때문이다 국립장기이식센터. (Korean Network of 

에 의하면 년 기준으로 간이식 대기자 수는 명인 Organ Sharing, KONOS) , 2010 4,279

반면 뇌사자 간 기증 건수는 불과 명밖에 되지 않는다 이를 극복하기 위한 대안으242 . 

로 생체 간이식을 시행하고 있으나 대기자 수는 계속 증가하고 있으며 그 결과 대기 중 

사망에 이르는 환자가 늘고 있다 둘째 이유는 급성 간부전은 간부전에 따른 합병증이 . 

많을 뿐만 아니라 환자의 병세가 일반적으로 매우 급격하게 진행하여 간이식을 받을 수 

있는 적합한 시간이 제한적이기 때문이다 권준혁 (Busuttil and Klintmalm, 2014; et 

임영석al., 2011; , 2010). 

간부전은 잠재적으로 회복 가능한 질환이기에 간부전 환자의 임상결과를 향상시키기 

위해 간의 기능을 보조하는 치료방법들이 개발되어 왔으며 이 중 체외 간 지지, 

시스템 개발을 위해 지난 수십 년 간 상당한 노력이 (extracorporeal liver support) 

진행되어 왔다(Jalan et al., 2004).

체외 간 지지요법은 간부전 환자에서 장기 부전 을 예방하기 위해 (1) (organ failure)

혈액으로부터 독소를 제거하고 손상된 간의 재생을 활성화시키고 간 기능의 회, (2) , (3) 

복 또는 간이식이 가능할 때까지 일시적으로 간 기능을 대체하기 위한 목적으로 시행된

다(Busuttil and Klintmalm, 2014).
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2.2. 체외 간 지지요법에 사용되는 기기

간의 수많은 기능들 중에 단백합성 기능 은 외부에서 각종 단백질(synthetic function)

을 보충함으로써 교정할 수 있다 체외 간 지지요법에서 가장 중요한 것은 간의 배설 기. 

능 을 대체할 수 있는지 여부이다 이를 위해 체외 간 지지요법에 (excretory function) . 

사용되는 기기는 간세포를 사용하지 않는 인공 간 지지 시스템(artificial liver support 

과 사람 혹은 돼지의 간세포를 이용하는 생체인공 간지지 시스템system) (bioartificial 

으로 크게 구분된다 현재 상용화되거나 임상에 적용 중인 체외 liver support system) . , 

간 지지요법에 사용되는 기기의 종류는 표 에 제시하였다1 . 

구분 기기명 치료 원리 및 세포 종류

ALS based 

on 

Conventional 

Extracorporeal 

Procedures

Hemodialysis
Exchange diffusion across a semipermeable 

membrane

Hemofiltration
Continuous convective solute removal across 

a semipermeable membrane

Hemodiafiltration

Convection (large molecules) and diffusion 

(small molecules) removal across a 

semipermeable membrane
Plalsmapheresis and hig-volume 

plasmapheresis/plasma exchange 

with or without hemodiafiltration

Exchange of variable amount of plasma 

volumes combined or not with 

hemodiafiltration

Hemodiabsorption
Dialysis against a combination of charcoal 

and ion exchanger

ALS using 

albumin 

dialysis

MARS

Removal of protein-bound and water-soluble 

substances across a specialized membrane 

against albumin-enriched dialysate that 

recirculates in an intermediate circuit 

SPAD

Removal of protein-bound and water-soluble 

substances across a membrane against 

albumin enriched dialysate
FPSA (Prometheus) Hemodiafiltration using albumin dialysate

Bioartificial 

liver support 

systems

ELAD
Human hepato-blastoma cell (C3a cells)

No additional detox devices

HepaAssist
Plasma separation, charcoal adsorption, 

porcine hepatocytes

BLSS
Porcine hepatocytes

No additional detox devices

MELS
Plasma separation then plasma passed 

through human hepatocytes
AMC-BAL Porcine hepatocytes

AMC-BAL, Academic medical centre bio-artificial liver; ALS, Artificial Liver Support; BLSS, 
Bioartificial liver support system; ELAD, Extracorporeal Liver Assist Device; FPSA, 
Fractionated Plasma Seperation and Adsorption; MARS, Molecular Absorbent Recirculating 
System; MELS, Modular extracorporeal liver system; SPAD, Single-Pass Albumin Dialysis
출처 권준혁 : Aron et al., 2016; Ba ares et al., 2014; et al. 2011

표 1 체외 간 지지요법에 사용되는 기기 종류. 



체외 간 지지요법 이용 의 안전성 및 유효성 평가[MARS ]

4

가. 인공 간 지지 시스템(artificial liver support device)

간부전 환자에서 사용되는 인공 간 지지 시스템은 독성물질을 제거하기 위해 기존의 

활성탄을 사용한 혈액관류 방식과 달리 주로 알부민을 사용(charcoal hemoperfusion) , 

하여 독성물질을 제거한다. 

알부민 투석 의 원리는 간부전 시 발생하는 독성물질은 대부분 작은 (albumin dialysis)

소수성 분자들로서 혈장 알부민에 의해 운반되는데 투석액 내에 깨끗한 (hydrophobic) , 

알부민을 분자 수용기 로 사용하면 알부민과 결합된 독성물질들을 반투막을 통(acceptor)

하여 걸러낼 수 있다는 것이다.

1) Molecular adsorbent recirculating system (MARS)

는 스웨덴의 사에서 개발한 인공 간 지지 시스템으로 개의 폐쇄된 회MARS Gambro 2

로로 연결되어 있는 구조로 먼저 환자의 혈액이 albumin-coated polysulfone 

로 관류되면 독성물질과 독성물질이 결합되어 있는 알부민이 투석액으로 hemodialyzer

여과되고 이 투석액은 다시 중탄산염완충액 으로 관류시키도록 되(bicarbonate buffer)

어 있다 는 혈청 내에 용해되어 있는 독성뿐만 아니라 알부민에 결합되어 있는 . MARS

독성물질도 농도경사를 이용해 제거할 수 있어서 보다 효과적으로 독소를 제거할 수 있

는 구조를 가진 인공 간 지지 시스템이다. 

2) Prometheus (fractionated plasma separation and adsorption, FPSA)

독일의 사에서 개발한 는 환자의 혈액을 알부민이 여과되는 Fresenius Prometheus

필터로 통과시켜 얻는 여과액을 중성 및 음이온 교환 레진으로 통과 시polysulfonate 

킨 후 합해지는 혈액을 연결되어 있는 투석기로 걸치게 하여 혈액을 투석하는 방법으로 

구성되어 있다.

3) Single-Pass Albumin Dialysis (SPAD)

는 와 다른 형태의 알부민 투석 방법으로 지속적 정정맥 혈액투석SPAD MARS , 

과 유사한 기술로서 알부민을 (continuous veno-venous hemodialysis) 2-4% 12-33 

로 투석액 영역만을 통과시킨다 현재 는 국내에서는 사용되고 있지 않다mL/min . SPAD

양병근 등( , 2014). 

나. 생체인공 간 지지 시스템(bioartificial liver support device)

인공 간 지지 시스템은 체내에 축적된 여러 종류의 독소를 제거하는데 효과는 있으나, 

간세포의 기능 중 대사 기능과 합성 기능을 하지 못하므로 간기능을 상실한 간부전에서 
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온전한 보조 장치로의 한계가 있다 이런 문제점을 보완하기 위해 간세포를 추가하여 부. 

족한 부분을 개선시키는 보조장치가 생체인공 간 지지 시스템이다.

1) Extracorporeal liver assist device (ELAD)

는 인간 간암세포주인 세포에서 유래한 세포주를 이용한 생체인공 ELAD HepG2 C3A 

간 지지 시스템으로 세포주는 타 세포주에 비해 높은 알부민 생산능력을 가진 특, C3A 

성을 이용한 것이다 는 암세포주를 이용하는 시스템으로 환자에게 암세포가 주입. ELAD

될 수 있는 문제점을 갖고 있으나 이종세포를 사용할 때 발생할 수 있는 수인성 감염이

나 면역반응 등의 문제가 없는 것이 장점이며 현재까지 이종세포를 이용하지 않는 유일

한 생체인공 간 지지 시스템이다 세포들을 중공사 모듈의 세관 외. C3A (hollow fiber) 

공간에 위치시키고 환자의 혈액을 중공사막의 내강으로 흐르게 하여 막을 통하여 70 kD 

여과된 환자의 혈장이 세포와 직접 접하게 된다.

2) HepaAssist

는 미국 에서 개발한 생체HepaAssist UCLA (University of California, Los Angels)

인공 간 지지 시스템으로 냉동보관된 돼지 간세포 개를 이용한 모델이며 냉동5-7×109 , 

보관의 특성상 간세포의 생활력은 떨어질 수밖에 없어 간세포 기능은 저하되나 보관 및 

활용이 용이한 장점이 있다 또한 생체인공 간 지지 시스템 중 중공사막의 극공이 가장 . 

커서 혈장과 간세포 간의 물질교환이 비교적 쉽게 이루어질 수 있다(3,000 kDa) . 

3) Modular extracorporeal liver system (MELS)

독일의 에서 개발한 생체인공 간 지지 시스템으로 여러 개의 중공사가 병렬로 Charit

배열되어 있는 독특한 차원 구조를 가졌으며 비교적 큰 극공 크기와 간세포를 까3 600 g

지 채울 수 있어 성능면에서 좋은 시스템이다 돼지의 간세포와 인체 간세포를 모두 사. 

용한 유일한 생체인공 간 지지 시스템으로 상 시험에서 간성 혼수와 생화학적 검사 개1

선이 관찰되었다.

4) Bioartificial liver support system (BLSS)

에서 개발한 시스템으로 혈장 대신 혈액이 반응기로 유입되University of Pittsburgh

는 특징을 지녔다 아직 임상경험이 제한적이며 암모니아와 빌리루빈이 감소하는 것으로 . 

보고하였다. 
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5) Academic medical centre bio-artificial liver (AMC-BAL)

네덜란드의 에서 개발한 시스템으로 세포부착을 위한 부Academic Medical Center

직포 형태의 친수성 폴리에스터 기질과 산소공급을 위한 중공사막 그리고 기질 간의 공, 

간으로 구성되어 있다 생체인공 간 지지 시스템 중 유일하게 환자의 혈장이 직접 세포. 

에 노출되어 있어 물질교환을 최대화하였고 이런 배열구조에도 불구하고 다른 생체인공 , 

간 지지 시스템처럼 수인성 감염은 발견되지 않았다. 

다. 인공 생체인공 체외 간 지지 시스템의 장단점 비교(artificial)/ (bioartificial) 

2.3. 체외 간 지지요법 이용[MARS ]

는 년대에 스웨덴의 MARS (Molecular Adsorbents Recirculating System) 1990

사에서 개발한 알부민 투석 기기이다 와 동료들은 년에 처음으로 Gambro . Strange 1993

사람에게 를 적용하여 치료한 결과를 발표하였으며MARS (Strange et al., 1993), 1998

년 이후부터 임상 현장에서 광범위하게 활용되고 있다고 보고되고 있다(Garc a 

Mart nez & Bendjelid, 2018).

가. 시술방법

는 투석액인 알부민 용액과 특별히 고안된 막을 이용하여 간부전시 발생하MARS MARS 

는 독소를 제거하는 장치이다 는 혈액 관류회로 알부민 관류회로. MARS (blood circuit), 

투석액 관류회로 로 구성되어 있고 두 개의 여과기(albumin circuit), (dialysate circuit) , , 

구분 장점 단점

Artificial systems - Relatively easy to use

- Limited cost for system 

conception and patient treatment

- Only detoxification

- Limited efficacy

Bioartificial systems - All hepatic functions ensured

- Expected clinical results more 

promising

- Cell source still under discussion

- Complexity of implementing living 

components

- High cost for design, operation 

and patients treatment

- Heavy logistics

출처: Carpentier et al., 2009

표 2 체외 간 지지요법 종류에 따른 장 단점 비교. 
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세 개의 펌프 한 개의 활성탄 흡착제 및 한 개의 이온교환 흡착제를 포함하고 있다, . 

알부민은 시스템의 회로 안에서 재사용된다 환자 혈액을 혈액투석기로 순환시MARS . 

키고 모니터링하는 것은 기존의 표준적인 혈액투석 및 지속신대체요법(continuous 

장비를 이용한다renal replacement therapy) .

환자의 혈액이 카테터를 통하여 체외회로를 거쳐 특별한 을 포hollow fiber membrane① 

함하는 안으로 흘러 들어감hemodialyzer 

이 막의 외부는 재순환하는 인체 알부민 용액에 의하여 정화됨 간 독소가 결합 단백질에 . ② 

의해 운반되면 가 작용하여 간 독소가 막을 통과하게 됨 단driving force . , 50,000 

이상 크기의 단백질과 알부민 이외의 단백질에 결합된 물질 예 성장인자 및 호르dalton ( , 

몬 은 막을 통과하지 못함)

알부민 투석액은 연속적인 폐쇄 회로에서 재생됨③ 

알부민 투석액은 에 의해 되며buffered aqueous solution dialyze (renal detoxification) ④ 

와 를 거치면서 해독됨activated carbon adsorber anion exchanger (liver 

detoxification)

이러한 재생 후에 순수해진 알부민용액에 의해 막은 다시 정화되고 이러한 원리로 간부전 ⑤ 

환자에서 상실된 간의 해독 기능을 보충하여 줌

약 시간 약 시간Preparation time: 2 , Treatment time: 6※ 

표 3 시술방법 . 

그림 1 작용기전 도식. MARS 

(A) Dialysis of albumin-bound toxins, (B) Dialysis of water-soluble toxins.

출처( : Kobashi-Marg in et al., 2011)
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의 치료는 간헐적 또는 연속적으로 적용될 수 있다MARS . 간헐적 치료법간헐적 치료법간헐적 치료법간헐적 치료법은 혈역학적

으로 안정된 환자로 중환자실 치료가 필요 없는 경우에 시행되며 치료시간은 시간 6-8

정도 소요된다. 연속적 치료법연속적 치료법연속적 치료법연속적 치료법은 지속적인 중환자실 치료가 필요한 경우 시행되며 시, 24

간 연속적으로 치료하게 된다 환자의 상태에 따라 다르나 보통 회 입원 시 평균 . , 1 , 2-3

회 일 간격 시행하며 대부분 간헐적 치료법이 적용된다(2 ) , . 

나. 국내 현황

1) 건강보험요양급여목록 등재 현황

체외 간 지지요법 이용 은 이전에 비급여 조 행위로 사용되고 있었으며[MARS ] ( -842) , 

년 월 일부터 선별급여로 변경 고시 자 됨에 따라 현재 본인부담률 로 2019 7 1 ( -729) , 90%

적용되고 있다 동 기술의 건강보험요양급여목록 등재 현황은 다음과 같다. .

2) 식약처 허가 현황

구분
분류

번호 
코드 분류 점수

선별

급여

체외 간 지지요법 이용[MARS ] Extracorporeal Liver Support 

Therapy Using MARS

주 선별급여 지정 및 실시 등에 관한 기준 별표 에 따른 요양  : 1. 2

급여 적용

사용된 및 투석액 알부민     2. MARS treatment kit Heparin, ( , 

등 은 별도 산정한다 알부민의 경우  Hemosol, Prismasol ) . 

요양급여의 적용기준 및 방법에 관한 세부사항 약제 을 적용( )

하지 아니한다.

자-729 Q7291

Q7292

가 카테터 삽입 당일 카테터삽입료 포함    . [ ]

나 익일부터 회당    . [1 ]

9,220.95

1,473.30
출처 건강보험요양급여비용 년 월 판: (2020 3 )

표 4 건강보험 행위 급여 비급여 목록표 및 급여 상대가치점수. 

품목명 혈액관류장치① 인공신장기② 
제품명 모니터MARS PRISMA FLEX

코드 등급( )/

허가번호

A09250.01(3) 

수허 호10-1035 (2010.10.8)

A09200.01(3) 

수허 호06-131 (2006.2.7.)

제조사 수입사/ 독일 주 박스터GAMBRO LUNDIA AB( )/( ) 스웨덴 주 박스터GAMBRO LUNDIA AB( )/( )

사용목적

환자의 혈액을 활성탄소 레진 등의 흡착물질 , 

또는 혈액 여과기 등을 사용하여 혈액 내의 

독 약물 등을 제거하는데 사용하는 장치, 

만성 신부전증 환자의 혈액 투석치료에 사용하

는 장치임

표 5 식약처 허가사항 소요장비. : 
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다. 국외 현황

1) 미국

체외 간 지지요법에 사용되는 의료기기인 는 년에 미국 허가MARS 2005 FDA 510(k) 

를 받았다 구체적인 허가 내용은 다음의 표 과 같다. 7 . 

다만 체외 간 지지요법과 관련된 행위는 코드 목록에서 확인되지 않았다, CPT .

2) 독일

사회건강보험 제도를 도입하고 있는 독일에서는 년 독일 시스템에 행위명 2004 DRG 

행위코드“Extrakorporale Leberersatztherapie [Leberdialyse (= liver dialysis)] ( : 

품목명 혈액관류장치

제품명 MARS treatment Kit

코드 등급 허가번호( )/ 수허 호A09250.01(3) / 12-380 (2012.3.12.)

제조사 수입사/ 스웨덴 주 박스터Gambro Lundia AB( )/( )

사용목적
내인성 중독 황달 또는 혼수상태를 수반하는 급성 또는 만성 간기능 부전이 있는 환자, 

의 혈액으로부터 단백질 결합 독소 및 수용성 독소를 제거할 때 사용하는 장치

효능 효과

내인성 중독 황달 또는 혼수상태가 동반되는 급성 만성 간 (endogenous intoxication), /

장애 환자의 혈액에서 수용성 및 또는 단백질과 결합된 독소를 제거하는데 사용하는 혈/

액 관류장치로 인공신장기 수허 호 및 혈액관류장치 Prismaflex ( 06-131 ) MARS 

수허 호 에 연결하여 사용하는 회용 소모품 키트이다Monitor 1 TC ( 10-1035 ) 1 .

표 6 식약처 허가사항 소요재료. : 

 510(k) No. : K033262(2005.3.27.)

 Device Name : Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS )

 Regulatory Class Regulatory Class Regulatory Class Regulatory Class : Ⅲ

 Indication for Use Indication for Use Indication for Use Indication for Use : The MARS  is indicated for the treatment of drug 

overdose and poisonings. The only requirement is that the drug or chemical 

be dialyzable (in unbound form) and bound by charcoal and/or ion exchange 

resins.

 Contraindication for UseContraindication for UseContraindication for UseContraindication for Use : The MARS  is not indicated for the treatment of 

chronic liver conditions or as a bridge to liver transplant. Safety and efficacy 

has not been demonstrated for these indications in controlled, randomized 

trials.

표 7 미국 허가사항. FDA 



체외 간 지지요법 이용 의 안전성 및 유효성 평가[MARS ]

10

로 등재되어 있다 이는 독일 법정 질병 에 의해 8-858)” . (German statutory sickness)

병원별 개별 계약에 따라 입원환자의 치료에 사용할 수 있으며 급여로 처리하게 된다, 

(Hessel et al., 2006).

라. 국내 의료 이용 현황

체외 간 지지요법 이용 의 국내 의료 이용 현황은 년 월 일부터 선별[MARS ] 2019 7 1

급여 자 로 적용되고 있어 선별급여 적용 이전에 비급여 항목 조 으로 80% ( -729) , ( -842)

운영되었던 년 월 일 이전 이용 현황의 파악은 불가능하였다 이에 건강보험심사2019 7 1 . 

평가원의 청구자료를 이용하여 선별급여 적용 이후 개월 동안, 6 (2019.07.01.- 

의 해당 기술의 이용 현황을 파악하였다 그 결과는 다음 표 와 같다2019.12.31.) . ( 8) . 

분류
환자 수

명( )

총 사용량

건( )

총 진료비

원( )

요양기관 수

개( )
가 카테터 삽입 당일 카테터삽입료 포함. [ ] 

   (Q7291)
3 3 3,073,387 2

나 익일부터 회당. [1 ] 

   (Q7292)
3 8 1,147,640 3

합계합계합계합계 6666 11111111 4,221,0274,221,0274,221,0274,221,027 5555

표 8 국내 의료 이용 현황 . 

3. 질병의 특성 및 현존하는 의료기술

3.1. 질병의 특성

간부전은 크게 가지로 분류되는데 기저 간질환이 없는 상태에서 갑작스레 발생하는 3 , 

급성 간부전 기저 만성 간질환의 급성 악화인 (acute liver failure, ALF), acute-on- 

그리고 말기 간질환의 만성적인 비대상 상태에서 발생하chronic liver failure (ACLF), 

는 간부전으로 구분된다 체외 간 지지요법(Sarin et al., 2014). (extracorporeal liver 

이 적용되는 주요 간 질환은 와 이다support system) ALF ACLF .

가. 급성 간부전

급성 간부전 은 기존 간질환이 없는 환자가 광범위한 급성 (Acute Liver Failure, ALF)
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간세포 괴사가 일어나 간성뇌증과 혈액응고장애의 특징적인 소견을 보이는 질환으로 드, 

물지만 치명적인 질환이다(Bernal and Wendon, 2013). 

급성 간부전의 가장 특징적인 임상증상은 간성뇌증과 혈액응고장애와 황달이다 급성 . 

간부전은 간 손상 외에도 거의 모든 장기의 기능에 영향을 미치며 뇌부종 패혈증 신부, , , 

전 심폐부전 등 다장기부전 형태의 합병증으로 나타나서 사망률, (multi-organ failure) 

을 높일 수 있다 최근 적극적인 내과적 치료와 간이식술의 발전에 힘입어 많이 호전되. 

었지만 응급 간이식을 받지 못하는 경우 환자 사망률이 에 이를 정도로 불량하, 50-80%

다 임영석( , 2010). 

나. 만성 간질환에서의 급성 간부전

는 만성 간질환을 가진 환자에서 간 또는 다ACLF (acute-on-chronic liver failure)

른 장기 기능의 급성 악화를 망라하는 독립된 질환으로 인식되고 있다 이는 비대상 간. 

경변이 서서히 악화되고 비가역적인 변화를 보이는 것과 달리 는 비대상 간경변에 ACLF

비해 높은 단기 사망률을 나타내며 악화 요인에 의해 발생되고 이 환자들은 잠재적으로 , , 

가역성 을 갖는 것이 특징이다(reversibility) (Kim TY et al., 2015; Jalan et al., 

2012). 

는 년에 처음 기술된 이후 현재까지 전 세계적으로 완전히 통일된 정의에 ACLF 1995 , 

아직 이르지 못하였으나 아시아 태평양 간학회, - (Asian-Pacific Association for the 

의 정의와 유럽 간학회Study of the Liver, APASL) (European Association for the 

의 정의Study of the Liver, EASL) (EASL Chronic Liver Failure Consortium, 

가 가장 널리 사용된다 김동준 에 대해 대표적으로 사용되는 EASL-CLIF) ( , 2017). ACLF

정의는 다음과 같다.

학회 정의

APASL (2009) Acute hepatic insult manifesting as jaundice and coagulopathy, complicated within 

4 weeks by ascites and/or encephalopathy in a patient with previously 

diagnosed or undiagnosed chronic liver disease. [Note: Jaundice (serum 

bilirubin 5 mg/dL [85 /L]) and coagulopathy (INR > 1.5 or prothrombin ≥ μ㏖

activity < 40%) and are mandatory in defining ACLF)]

AASLD-EASL 

(2011)

Acute deterioration of preexisting, chronic liver disease, usually related to a 

precipitating event and associated with increase mortality at 3 months due to 

multisystem organ failure.

EASL-CLIF Definitions of Organ Failures (using a modified SOFA score, called the 

표 9 정의. ACLF 
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전신 질환인 만성 간질환의 병태생리를 고려할 때 조기에 를 진단하고 유발 요, ACLF , 

인을 제거하며 간을 포함한 장기 부전의 진행을 막고 부전된 장기 기능을 유지시키는 , , 

학회 정의

Consortium 

(2013)

CLIF-SOFA score): Liver failure was defined by a serum bilirubin level of ≥ 

12.0 mg/dL; Kidney failure was defined by a serum creatinine level of 2.0 ≥ 

mg/dL or the use of renal replacement therapy; Cerebral failure was defined 

by grade III or IV hepatic encephalopathy, according to the West Haven 

classification; Coagulation failure was defined by an international normalized 

ratio > 2.5 and/or a platelet count of 20 109/L; Circulatory failure was ⅹ

defined by the use of dopamine, dobutamine, or terlipressin; Respiratory 

failure was defined by a PaO2/FiO2 200 or an SpO2/FiO2 200.≤ ≤

Diagnostic Criteria and Grade of ACLF:

No ACLF This group comprises 3 subgroups: (1) patients with no organ failure, 

(2) patients with a single ”non-kidney” organ failure (ie, single failure of the 

liver, coagulation, circulation, or respiration) who had a serum creatinine level 

< 1.5mg and no hepatic encephalopathy, and (3) patients with single cerebral 

failure who had a serum creatinine level < 1.5mg/dL. [Note: The 28-day and 

90-day mortality rates were 4.7% and 14%, respectively.]

ACLF grade 1 This group includes 3 subgroups: (1) patients with single kidney 

failure, (2) patients with single failure of the liver, coagulation, circulation, or 

respiration who had a serum creatinine level ranging from 1.5 to 1.9 mg/dL 

and/or mild to moderate hepatic encephalopathy, and (3) patients with single 

cerebral failure who had a serum creatinine level ranging from 1.5 and 1.9 

mg/dL. [Note: The 28-day and 90-day mortality rates were 22.1% and 40.7%, 

respectively.]

ACLF grade 2 This group includes patients with 2 organ failures. [Note: The 

28-day and 90-day mortality rates were 32.0% and 52.3%, respectively.]

ACLF grade 3 This group includes patients with 3 organ failures. [Note: The 

28-day and 90-day mortality rates were 76.7% and 79.1%, respectively.]

APASL (2014) The ACLF is an acute hepatic insult manifesting as jaundice (serum bilirubin 5 ≥ 

mg/dL [85 /L]) and coagulopathy (INR 1.5 or prothrombin activity < μ㏖ ≥ 

40%) complicated within 4 weeks by clinical ascites and/or encephalopathy in 

a patient with previously diagnosed or undiagnosed chronic liver 

disease/cirrhosis, and is associated with a high 28-day mortality.

AASLD, American Association for the Study of Liver Disease; ACLF, Acute-on-Chronic Liver 

Failure; ALF, Acute Liver Failure; APASL, Asian-Pacific Association for the Study of the Liver

CLIF, Chronic Liver Failure; EASL, European Association for the Study of the Liver; SOFA, 

Sequential Organ Failure Assessment

출처 김석현: (2014), Kim TY et al (2015)
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것이 의 주된 치료이다 자체의 특이적인 치료가 없고 중환자실에서의 치료ACLF . ACLF 

와 관리가 필요한 경우가 많다 김동준( , 2017). 

3.2. 현존하는 의료기술

간이식 은 급성 간부전 환자들의 생존율을 향상시킬 수 있는 (liver transplantation)

가장 확실한 치료법이다 급성 간부전 전체에서 간이식(Mendizabal and Silva, 2016). 

을 시행할 수 있는 것은 아니나 전체 간이식 대상자 중 급성 간부전으로 인해 간이식이 , 

시행된 환자는 미만에 해당하는 것으로 알려져 있다 최근 10% (Germani et al., 2012). 

유럽에서 보고된 레지스트리 결과에 따르면 간이식 환자의 생존율은 년 년 1 84%, 5 75%

로 지난 이삼십 년 동안 간이식 환자의 생존율이 꾸준히 향상되었다, (Bernal et al., 

2013; Germani et al., 2012). 

그러나 간이식 시행에 있어 이식 장기의 부족 중증 합병증 패혈증 또는 혈역학적 불, (

안정 물질 남용 문제 및 동반질환 신부전 악성 종양 등이 제한점으로 작용한다), ( , ) 

(Mendizabal and Silva, 2016).

현재 우리나라의 경우 급성 간부전 원인의 약 가 불량한 예후와 관련이 있고 환90% , 

자의 병세는 일반적으로 매우 급격하게 진행하여 간이식을 받을 수 있는 적합한 시간이 

제한적인데 뇌사자 공여간은 매우 드물어서 생체 부분간이식을 시행할 수밖에 없는 경, 

우가 대부분이다 간성 뇌증이 단계에 이른 경우 비이식 생존율이 정도에 불. - 10% Ⅲ Ⅳ 

과하며 이러한 진행된 급성 간부전 환자에서 간이식은 단기 및 장기 생존율을 분명히 , 

증가시킴이 증명되어 있다 그러나 다장기 부전과 대사성 산증이 진행된 상태일수록 예. 

후가 나쁘므로 급성 간부전으로 진단되는 즉시 응급 간이식을 위한 준비를 실시하고 간, 

성 뇌증이 단계로 진행하는 경우 간이식을 즉각 시행하는 것이 급성 간부전으로 -Ⅲ Ⅳ 

간이식을 시행하는 환자에서 좋은 예후를 기대할 수 있는 치료법이 될 것이다 배시현( , 

2011).

4. 체외 간 지지요법에 대한 선행 연구

체외 간 지지요법 관련 선행 연구에 대한 검토는 를 이용한 경우 외에도 MARS MARS 

이외의 인공 체외 간 지지요법 및 생체인공 체외 간 지지요법을 (artificial) (bioartificial) 

포괄하여 검토하였다. 
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4.1. 국내 외 의료기술평가 보고서ㆍ

가. NICE : Extracorporeal albumin dialysis for acute liver failure (IPG316)

영국 에서는 년 월에 급성 간부전 환자에서 실시하는 체외 알부민 투석NICE 2009 9

에 대한 를 (extracorporeal albumin dialysis) interventional procedures guidance

발표하였다. 

해당 지침에 따르면 급성 간부전 환자에서 시행하는 체외 알부민 투석과 관련하여 주, 

요한 안전성의 문제는 확인되지 않았으나 유효성에 대한 현재의 문헌적 근거는 질적 및 , 

양적 측면에서 부족한 상황이므로 해당 시술은 임상적 거버넌스, (clinical governance), 

동의 감시 및 연구에 대한 특수 관리 하에서(consent), (audit) (special arrangements) 

만 사용되어야 한다고 제시하였다 지침의 구체적인 내용은 부록 에 제시하였다. 4 .

나. 코크란 리뷰 : Artificial and bioartificial support systems for liver failure 

코크란 리뷰 에서는 급성 간부전 만성 간질환에서의 급성 간부전 환(Liu et al., 2004) , 

자에서 시행된 인공 체외 간 지지요법 및 생체인공 체외 간 지지요법에 대해 년까2002

지 발표된 문헌적 근거를 검토하여 해당 의료기술의 안전성 및 효과성을 평가하고 그 , 

결과를 제시하였다. 

첫째 체외 간 지지요법과 표준적 치료를 비교한 연구가 총 편이 포함되었다 먼저, 12 . , 

사망률에 있어 두 군 간 사망률에는 차이가 없었으며(RR 0.86; 95% CI 0.65, 1.12), 

간이식까지 생존 에서도 두 군 간 차이가 확인되지 (bridging to liver transplantation)

않았다 다만 간성 뇌증에 있어서는 체외 간 지지요법군(RR 0.87; 95% CI 0.73, 1.05). , 

에서 이득이 있는 것으로 확인되었다 메타회귀분석 결(RR 0.67; 95% CI 0.52, 0.86). 

과 중재의 효과는 간부전의 종류와 통계적으로 유의한 관련성이 있는 것으로 확인되었, 

다(p 하위군 분석 결과 환자에서 인공 체외 간 지지요법은 사망률은  = .03). , ACLF 

감소시켰으나 환자에서는 중재 효과가 유의33% (RR 0.67; 95% CI 0.51, 0.90), ALF 

하지 않은 것 으로 나타났다(RR 0.95; 95% CI 0.71, 1.29) . 

둘째 체외 간 지지요법 간에 비교한 연구는 총 편이었다 간헐적 치료군은 연속적 , 2 . 

치료군에 비해 사망률이 유의하게 낮았으며 활성탄 혈(RR 0.59; 95% CI 0.37, 0.95), 

액관류 시간이 시간인 경우와 시간인 경우 간에는 유의(charcoal hemoperfusion) 5 10

한 차이가 없는 것으로 나타났다(RR 1.03; 95% CI 0.65, 1.62).

본 연구의 결론에 따르면 인공 체외 간 지지요법은 환자에서 사망률을 감소시, ACLF 

킬 수 있으나 환자에서는 사망률 감소에 효과가 없는 것으로 나타났다 저자들은 , ALF . 
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임상 현장에서 체외 간 지지요법을 보편적으로 사용하도록 권고하기 위해(routine use) 

서는 추가적인 근거가 더 필요하다고 하였다RCT .

4.2. 체계적 문헌고찰 및 메타분석

가. 선행 체계적 문헌고찰의 기본 특성

체외 간 지지요법과 관련하여 이전에 수행된 체계적 문헌고찰 및 메타분석 연구가 다

수 확인되었다 표 선행 연구는 년부터 년까지 꾸준히 발표되었으며 연구 ( 10). 2003 2019 , 

수행 국가는 미국 중국 영국 캐나다 사우디아라비아 등이었다, , , , .

선행 연구 편에서의 연구대상자를 살펴보면 모든 연구들에서 와 환자를 8 , ALF ACLF 

포함하였으며 편의 연구에서 간부전의 종류 에 따른 하위군 분석을 수행한 , 5 (ALF, ACLF)

것으로 파악되었다(He et al., 2015; Khuroo et al., 2004; Kjaergard et al., 2003; 

Stutchfield et al., 2011; Zheng et al., 2013).

중재 를 살펴보면 기기만을 단독으로 평가한 연구는 편(intervention) , MARS 3 (He et 

이었으며 인공 및 생체인공 체외 al., 2015; Khuroo et al., 2004; Vaid et al., 2012) , 

간 지지요법을 모두 포괄하여 평가한 연구는 편5 (Alshamsi et al., 2020; Kjaergard 

et al., 2003; Stutchfield et al., 2011; Tsipotis et al., 2015; Zheng et al., 2013)

이었다 비교중재 로는 모든 연구에서 표준치료법. (comparator) (standard medical 

을 제시하였으나 이에 대한 구체적인 기술은 확인하기 어려웠다treatment, SMT) , .

선행 연구에서 보고하고 있는 의료결과로는 사망률 간이식 가교 성공 실패율 간성뇌, / , 

증 개선 부작용 혈액 수치 등이었다, , . 

저자1 연도 국가 P I C O 검색기간
포함문헌 

수

기기만을 단독으로 평가기기만을 단독으로 평가기기만을 단독으로 평가기기만을 단독으로 평가MARS MARS MARS MARS 

He 2015 중국 ALF, ACLF MARS SMT 사망률 부작용, ~2014.1

RCT 10

- ALF 4, 

ACLF 6 

Vaid 2012 미국

ALF, ACLF, 

hyperacute 

LF

MARS SMT
총 빌리루빈 간, 

성뇌증 사망률, 
~2010.5.

RCT 9, 

nRCT 1

Khuroo 2004
사우디 

아라비아
ALF, ACLF MARS SMT 사망률 ~2003.11.

RCT 4, 

(nRCT 2)

표 10 선행 체계적 문헌고찰 및 메타분석. 
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나. 선행 체계적 문헌고찰의 주요 결과

선행 체계적 문헌고찰 및 메타분석 연구는 평가에 포함된 중재에 따라 기기만‘MARS 

을 단독으로 평가한 연구 와 인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가’ ‘

한 연구 로 크게 구분할 수 있다 이에 중재별로 구분하여 선행 연구의 주요 결과를 요’ . , 

약 정리하였다.

저자1 연도 국가 P I C O 검색기간
포함문헌 

수

인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가

Alshamsi 2020 캐나다 ALF, ACLF ELS SMT

사망률 전체 질( , 

환 관련 간이식 ), 

가교 간성뇌증 , 

개선 부작용 예, ( , 

저혈압 출혈 혈, , 

소판감소증, line 

감염)

~2019.3.

RCT 25

- A 19, B 5

- MARS 8 

포함

Tsipotis 2015 미국

ALF, ACLF, 

chronic 

decompen

-sated liver 

disease

Albumin 

dialysis
SMT

혈액 수치 총 빌(

리루빈 암모니아, , 

담즙산 간성뇌), 

증 사망률 주요 , , 

안전성 문제

~2014.10.

RCT 10

- MARS 7, 

Promethe

us 3

Zheng 2013 중국 ALF, ACLF ELS SMT

사망률 간이식 가, 

교 총 빌리루빈, , 

간성뇌증 출혈, 

~2013.3.

RCT 19

- A 16, B 3

- 명ALF 566 , 

명ACLF 371

Stutchfield 2011 영국 ALF, ACLF ELS SMT 사망률 ~2010.1.

RCT 8

- ALF 3 

명(198 ), 

ACLF 5 

명(157 )

Kjaergard* 2003
코크란 

리뷰 그룹
ALF, ACLF ELS SMT

전체 사망률 간, 

이식 가교 실패

율 간성 뇌증 개, 

선율 부작용, 

~2009.9.
RCT 12

- A 10, B 2

A, Artificial; ALF, Acute Liver Failure; ACLF, Acute-on-Chronic Liver Failure; B, Bio-artificial

ELS, Extracorporeal Liver Support System; SMT, Standard Medical Treatment; SPAD, Single-Pass 

Albumin Dialysis; WH grade, West-Haven grade of hepatic encephalopathy

와 동일 결과임* Cochrane Review (Liu et al., 2004)
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1) 기기만을 단독으로 평가한 선행연구MARS 

기기만을 단독으로 평가한 선행연구는 편 MARS 3 (He et al., 2015; Khuroo et al., 

이 확인되었다2004; Vaid et al., 2012) .

등 은 간부전 환자에서 의 치료효과를 평가하기 위해 메타분석 연구를 He (2015) MARS

수행하였다 평가에 포함된 연구는 와 를 비교한 편으로 간부전 종류. MARS SMT RCT 10 , 

에 따라 편 명 편 명 이 포함되었다 사망률에 대한 메타분석 결과ALF 4 (93 ), ACLF 6 (453 ) . , 

환자에서는 군에 비해 군의 사망률이 유의하게 낮았으며ALF SMT MARS (RR 0.61; 95% 

CI 0.38, 0.97; p 환자에서는 군과 군의 사망률에 차이가 없 = .04), ACLF SMT MARS

다(RR 0.88; 95% CI 0.74, 1.06; p 고 보고하였다 또한 관련 부작용은  = .16) . , MARS 

치료이득을 고려하였을 때 수용 가능한 수준이라고 결론 내렸다.

등 이 수행한 메타분석 연구는 간부전 환자에서 시행된 의 임상적 Vaid (2012) MARS

효과성 및 안전성을 평가하였다 와 를 비교한 편과 편의 메. MARS SMT RCT 9 nRCT 1

타분석 결과 사망률은 두 군 간 차이가 없었으나, (OR 0.91; 95% CI 0.64, 1.31; p = 

혈청 총 빌리루빈 수치 감소.62), (net change 7.0 mg/dL; 95% CI 10.4, -3.7; p 

및 간성뇌증 개선< .001) (OR 3.0; 95% CI 1.9, 5.0; p 에 있어 유의한 효과가  < .001)

있는 것으로 확인되었다 또한 하위그룹 분석에 따르면 통계적으로 유의한 차이는 없었. , , 

지만 평균 연령이 세 이상인 연구 치료를 초과하여 시행한 연구에, 50 , MARS 3 session 

서 혈청 총 빌리루빈 수치 및 사망률 감소 효과가 더 큰 경향을 나타내었다 의 . MARS

안전성과 관련하여 관련 부작용은 편의 연구에서만 제시되었으며 결과 보고의 , MARS 4 , 

일관성이 부족하여 양적합성은 불가능하였으나 주요 부작용으로 출혈 혈액응고장애 빈, , , 

혈 카테터 관련 패혈증이 확인되었다 본 연구의 제한점으로는 연구대상자가 , . ALF, 

로 다양하였으나 간부전의 원인 및 중증도 등을 구분ACLF, hyperacute liver failure , 

하여 분석이 수행되지 않았다는 점이다. 

등 는 환자에서 시행된 의 효과에 대해 메타분석을 수Khuroo (2004) ALF, ACLF MARS

행하였다 최종 분석에 포함된 문헌은 편 명 으로 대상 연구 편 대. RCT 4 (67 ) , ALF 2 , ACLF 

상 연구 편이었다 무작위배정 후 일 이내 발생한 사망에 대한 메타분석 결과2 . 30 , MARS

군과 군 간의 유의한 차이는 확인되지 않았다SMT (RR 0.56; 95% CI 0.28, 1.14; p = 

간부전 종류에 따른 하위그룹 분석 결과에서도 .11). ALF (RR 0.49; 95% CI 0.15, 1.58; 

p 와  = .23) ACLF (RR 0.49; 95% CI 0.12, 2.17; p 그룹 각각에서 두 군 간 차 = .35) 

이는 통계적으로 유의하지 않은 것으로 보고되었다 탐색적 분석으로 추가 검토된 . nRCT 2

편 명 에 대해 메타분석 결과 군에서 사망률이 유의하게 감소한 것으로 보고되었(61 ) , MARS

으나(RR 0.36; 95% CI 0.17, 0.76; p 저자는 이러한 결과의 차이는 무작위배정 = .007), 

이 이루어지지 않은 연구설계로 인한 선택비뚤림의 영향일 것이라고 판단하였다.
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2) 인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가한 선행연구

인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가한 선행연구는 편5

(Alshamsi et al., 2020; Kjaergard et al., 2003; Stutchfield et al., 2011; 

이었다Tsipotis et al., 2015; Zheng et al., 2013) .

등 의 연구는 선행연구 중 확인된 가장 최신의 체계적 문헌고찰로Alshamsi (2020) , 

와 환자에서 시행된 체외 간 지지 시스템ALF ACLF (extracorporeal liver support, 

의 효과를 평가하였다 평가에 포함된 연구는 총 편의 연구 명 환자 ELS) . 25 RCT (1,796

포함 로 전체 연구 중 인공 간 지지 시스템을 사용한 연구가 편 편) , 19 (MARS 8 , 

편 편 생체인공 간 지지 시스템을 사용한 연구가 편Biologic-DT 5 , FPDA 2 ), 5 (ELAD 3

편 편 포함되었다 사망률은 편 명 포함 에서 보고되었으, HepaAssist 1 ) . RCT 24 (1,778 )

며 메타분석 결과 군에 비해 군에서 사망률이 통계적으로 유의하게 감소되었다, , SMT ELS

(RR 0.84; 95% CI 0.74, 0.96; p 간이식까지 생존 = .01). (bridging to liver 

에 대한 결과는 개별 연구들에서의 자료가 불완전하거나 보고되지 않아transplantation)

서 양적 합성이 불가능하였다고 보고하였다 간성뇌증은 편 명 포함 에서 보. RCT 12 (417 )

고되었으며 군에 비해 군에서 간성뇌증이 유의하게 개선된 것으로 확인되었다, SMT ELS

(RR 0.71; 95% CI 0.60, 0.84; p 시술 관련 부작용의 평가는 저혈압 출혈 < .0001). , , 

혈소판감소증 카테터 관련 감염 에 대해 각각 메타분석을 수행하였다, (line infection) . 

저혈압 편 명 포함(9 ; 748 ; RR 1.46; 95% CI 0.98, 2.2; p 출혈 편 명  = .07), (11 ; 1,031

포함; RR 1.21; 95% CI 0.88, 1.66; p 카테터 관련 감염 편 명 포함 = .25), (1 ; 16 ; RR 

1.92; 95% CI 0.11, 33.44; p 은 두 군 간 유의한 차이가 없었으나 혈소판감소 = .65) , 

증에서는 군에 비해 군에서 혈소판감소증의 발생 위험이 증가하는 것으로 확인SMT ELS

되었다 편 명 포함(5 ; 564 ; RR 1.62; 95% CI 1.0, 2.64; p = .05). 

등 의 연구는 인공 체외 간 지지요법의 일종인 알부민 투석과 의 Tsipotis (2015) SMT

효과 및 안전성을 비교하고자 수행된 체계적 문헌고찰 연구이다 최종 평가에 포함된 연. 

구는 편으로 알부민 투석에 활용되는 기기로 연구 편 연RCT 10 , MARS 7 , Prometheus 

구 편이 포함되었다 대상환자 별로 살펴보면 환자 대상 연구 편 환자 3 . , ACLF 7 , ALF 

대상 연구 편 대상성 간질환 대상 연구가 편에 해당하였다 메타분석 결과 총 빌리2 , 1 . , 

루빈 수치는 군에 비해 알부민 투석 치료군에서 통계적으로 유의하게 감소하였다SMT

(MD 8.0 mg/dL; 95% CI 10.6, -5.4; p 그러나 암모니아 수치 < .001). (MD 2.5 

M; 95% CI -22.4, 17.3; μ p 및 담즙산 수치 = .80) (bile acids; MD 4.9 M; 95% μ

CI 37.5, 27.6; p 는 두 군 간 차이가 확인되지 않았다 민감도 분석에 따르면 = .77) . , 

치료횟수가 초과인 경우와 이하인 경우에서는 총 빌리루빈 수치 감소에 차이5 session 

가 없었으며 총 빌리루빈 수치를 감소하는데 있어서는 적어도 의 치료가 필요, 3 session
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하다고 보고하였다 간성뇌증 개선에 있어 환자만 포함된 편의 연구에서 . ACLF 3 MARS 

결과가 보고되었으며 치료는 에 비해 간성뇌증 개선에 통계적으로 유의한 , MARS SMT

효과를 나타내었다(RR 1.55; 95% CI 1.16, 2.08; p 사망률은 알부민 투석과  = .003). 

간의 유의한 차이가 없는 것으로 보고되었다SMT (RR 0.95; 95% CI 0.84, 1.07; p = 

다만 메타분석에 포함된 연구의 추적관찰 기간은 일부터 년까지로 다양하였으.42). , 30 1

며 치료횟수 회 기준 및 기기별 하위군 분석은 시행되었으나 간부전의 분류에 따른 , (5 ) , 

비교는 수행되지 않아 질환에 따른 치료의 효과를 파악하는 것은 어려웠다 안전MARS . 

성 측면에서 부작용을 확인하였으며 알부민 투석은 호흡기계 부작용, (RR 1.44; 95% CI 

0.83, 2.50; p 소화기계 출혈 = .19), (RR 0.90; 95% CI 0.60, 1.36; p 중증  = .62), 

감염 또는 패혈증(RR 1.14; 95% CI 0.85, 1.55; p 위험 증가와 관련이 없는  = .38) 

것으로 확인되었다 또한 혈액학적 부작용 및 중증 부작용 관련 결과를 보고한 연구는 . , 

제한적이나 알부민 투석과 간에 유의한 차이가 없으며 알부민 투석은 중대한 안, SMT , 

전성의 우려는 없다고 판단하였다 이에 추후 알부민 치료에 있어 적절한 사용 및 안전. 

성에 대한 추가적 경험이 요구된다고 제언하였다. 

등 의 연구는 및 환자에서 인공 간 지지 시스템 또는 생체인Zheng (2013) ALF ACLF 

공 간 지지 시스템의 이득 및 위해 효과를 평가하기 위해 수행된 메타분석 연구이다 최. 

종 선택문헌은 연구 편으로 총 명의 환자 명 명 가 포함RCT 19 937 (ALF 566 , ACLF 371 )

되었다 이 중 편의 연구는 인공 간 지지 시스템 연구이며 나머지 편은 생체인공 . , 16 , 3

간 지지 시스템 연구이다 첫째 사망률 결과에 있어 인공 간 지지 시스템은 와 비. , SMT

교 시 환자군에서 통계적으로 유의하게 감소하였으나, ACLF (RR 0.80; 95% CI 0.66, 

0.96; p 환자군에서는 유의한 효과가 확인되지 않았다 = .018), ALF (RR 0.87; 95% CI 

0.71, 1.07; p 생체인공 간 지지 시스템과 의 사망률을 비교한 연구는  = .187). SMT 3

편으로 환자만을 대상으로 하였으며 생체인공 간 지지 시스템의 사망률이 통계적ALF , 

으로 유의하게 감소한 것으로 보고되었다(RR 0.69; 95% CI 0.50, 0.94; p 둘 = .018). 

째 간이식 가교에 대한 결과는 인공 간 지지 시스템 연구 편에서만 결과를 보고하였으, 5

며 환자군에서 간이식 가교가 중재군 인공 간 지지 시스템 적용 에서 에 비, ACLF ( ) SMT

해 통계적으로 유의하게 감소하였으나(RR 0.66; 95% CI 0.49, 0.90; p = .009), ALF

군에서는 두 군 간 차이가 나타나지 않았다(RR 0.65; 95% CI 0.37, 1.14; p = .131). 

셋째 총 빌리루빈 수치는 인공 간 지지 시스템 연구 편에서 해당 결과를 보고하였으, 7

며 환자군 과 환자군, ALF (RR 0.74; 95% CI 0.48, 1.13; p=.357) ACLF (RR 0.60; 

모두에서 군에 비해 중재군 인공 간 지지 시스템 95% CI 0.32, 1.09; p = .357) SMT (

적용 에서 통계적으로 유의하게 감소한 것으로 보고하였다 넷째 간성뇌증의 향상은 편) . , 9

의 연구에서 보고되었다 중재군 인공 간 지지 시스템 적용 과 군 비교 시 환. ( ) SMT , ALF 
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자군(RR 0.76; 95% CI 0.49, 1.16; p 과 환자군 = .202) ACLF (RR 0.64; 95% CI 

0.36, 1.15; p 모두에서 간성뇌증 개선에 유의한 차이가 없었다 중재군 생체인 = .137) . (

공 간 지지 시스템 적용 에서도 환자를 대상으로 와 비교 시 간성뇌증 향상에 ) ALF SMT , 

유의한 차이가 없는 것으로 나타났다(RR 0.43; 95% CI 0.14, 1.28; p 다섯 = .128). 

째 출혈 발생률은 중재군 인공 간 지지 시스템 적용 과 군 비교 시 , ( ) SMT ALF (RR 0.97; 

95% CI 0.15, 6.49; p 또는  = .973) ACLF (RR 1.20; 95% CI 0.87, 1.64; p = 

환자군 모두에서 두 군 간 차이가 없는 것으로 확인되었다.270) . 

등 의 연구는 가 및 환자의 사망률에 미치는 영향에 Stutchfield (2011) ELS ALF ACLF 

대한 메타분석 연구이다 최종 선택문헌은 연구 편으로 대상 연구는 편. RCT 8 , ALF 3

명 포함 대상 연구는 편 명 포함 이 포함되었다 대상 연구에서 (198 ), ACLF 5 (157 ) . ALF 

는 에 비해 사망률을 통계적으로 유의하게 감소시켰다ELS SMT (RR 0.70; 95% CI 0.49, 

1.00; p 반면 대상 연구에서는 와 비교 시 는 사망률에 있어 두  = .05). , ACLF SMT ELS

군 간 차이가 유의하지 않았다(RR 0.87; 95% CI 0.64, 1.18; p = .37). 

등 의 연구는 년 발간된 코크란 리뷰 의 출판Kjaergard (2003) 2004 (Liu et al., 2004)

물로 해당 연구결과는 국내외 의료기술평가 보고서 에 구체적으로 기술하였다, < > .

저자1 연도
사망률 간이식 

가교

간성

뇌증
혈액수치 출혈 부작용

ALF ACLF ALL

기기만을 단독으로 평가기기만을 단독으로 평가기기만을 단독으로 평가기기만을 단독으로 평가MARS MARS MARS MARS 

He 2015 S NS 수용 가능한 수준임

Vaid 2012 NS S 총 빌리루빈: S

Khuroo 2004 NS NS NS

인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하여 평가

Alshamsi 2020 S S NS

저혈압- : NS

혈소판감소증- : NS

관 감염- (line) : NS

Tsipotis 2015 NS S

총 빌리루빈- : S

암모니아- : NS

담즙산- : NS

회 명8 /59

호흡기 위장관계- / /

중증 감염폐혈증. : 

NS

카테터 관련 출혈- : 

회 발생 편8 /3

Zheng 2013 NS S

ALF: 

NS

ACLF: 

S

NS 총 빌리루빈: S NS

Stutchfield 2011 S NS

표 11 선행 체계적 문헌고찰 및 메타분석의 주요 결과. 
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다. 선행 체계적 문헌고찰 검토 결과

체외 간 지지요법 관련 선행 연구에 대한 검토는 를 이용한 경우 외에도 MARS MARS 

이외의 인공 체외 간 지지요법 및 생체인공 체외 간 지지요법을 (artificial) (bioartificial) 

포괄하여 검토하였다 총 편의 선행 체계적 문헌고찰이 확인되었으며 이 중 기. 8 , MARS 

기만을 단독으로 평가한 연구는 편 인공 및 생체인공 체외 간 지지요법을 모두 포괄하3 , 

여 평가한 연구는 편이었다 선행 체계적 문헌고찰의 선택문헌을 확인한 결과5 . , MARS 

관련 일차연구는 총 편이었으며 체계적 문헌고찰 단위로 살펴보면 각각 편이 14 , , 2-10

포함되었으며 선행 연구와 본 체계적 문헌고찰 간의 선택문헌의 중복성을 확인한 결과, 

는 표 에서 제시한 바와 같다 또한 선행 체계적 문헌고찰에는 포함되었으나 본 체12 . , , 

계적 문헌고찰에 포함되지 않은 일차연구 편의 배제사유는 표 에 구체적으로 제시하8 13

였다.

저자1 연도
사망률 간이식 

가교

간성

뇌증
혈액수치 출혈 부작용

ALF ACLF ALL

Kjaergard 2003 NS S NS S S

편 중증 3

출혈 편 , 2

출혈 보고

중중 중증이 아닌 , 

부작용 보고

ALF, Acute Liver Failure; ACLF, Acute-on-Chronic Liver Failure; NS, Not Significant; S, 

Significant

구분
He 

(2015)*

Vaild 

(2012)

Khuroo 

(2004)

Alshamsi 

(2020)*

Tsipotis 

(2015)*

Zheng 

(2013)

Stutchfield 

(2011)

Kjaergard 

(2003)
관련 MARS 

문헌 수RCT 
10 9 4 8 7 6 5 2

본 과 SR

중복 문헌 수
6 7 2 6 6 5 5 1

본 의 선택문헌과의 중복성본 의 선택문헌과의 중복성본 의 선택문헌과의 중복성본 의 선택문헌과의 중복성SRSRSRSR

Ba ares 

(2013)
　 　 　 　 　

Saliba 

(2013)
　 　 　 　 　

Hassanein 

(2007)
　 　

Sen (2004) 　 　

표 12 선행 체계적 문헌고찰과 본 체계적 문헌고찰 간 선택문헌의 중복성. 
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저자 연도1 ( ) 제목 서지정보 배제사유

Ba ares (2010)

Extracorporeal liver support with 

the molecular adsorbent 

recirculating system (MARS) in 

patients with acute-on-chronic liver 

failure (AOCLF). The RELIEF trial

J Hepatol. 2010;52(Suppl 

1):S459 S60.
회색문헌

Hessel (2010)

Cost-effectiveness of the artificial 

liver support system MARS in 

patients with acute-on-chronic liver 

failure

Eur J Gastroenterol 

Hepatol. 2010;22(2):213-20.
no RCT

Laleman 

(2006)

Effect of the molecular adsorbent 

recirculating system and 

Prometheus devices on systemic 

haemodynamics and vasoactive 

agents in patients with 

acute-on-chronic alcoholic liver 

failure

Crit Care. 2006;10(4):R108.

적절한 

의료결과가 

보고되지 않음

El Banayosy 

(2004)

First use of the Molecular 

Adsorbent Recirculating System 

technique on patients with hypoxic 

liver failure after cardiogenic shock. 

Asaio J. 2004;50(4):332-7.

사전에 정의한 

대상환자가 아닌 

연구

Schmidt (2003)

Systemic hemodynamic effects of 

treatment with the molecular 

adsorbents recirculating system in 

patients with hyperacute liver 

failure: a prospective controlled trial

Liver Transpl. 

2003;9(3):290-7.
no RCT

표 13 선행 체계적 문헌고찰에 포함 본 체계적 문헌고찰에 배제된 일차 연구 편 의 배제 사유. , (8 )

구분
He 

(2015)*

Vaild 

(2012)

Khuroo 

(2004)

Alshamsi 

(2020)*

Tsipotis 

(2015)*

Zheng 

(2013)

Stutchfield 

(2011)

Kjaergard 

(2003)
Heemann 

(2002)

Mitzner 

(2000)
　

본 체계적 문헌고찰의 선택문헌이 모두 포함된 선택 체계적 문헌고찰* : 
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동 체계적 문헌고찰에서의 선택문헌 편을 모두 포함하고 있는 선행 체계적 문헌고찰6

은 편이었다 이 중 3 (Alshamsi et al, 2020; He et al., 2015; Tsipotis et al., 2015). 

가장 최근에 발표된 등 의 체계적 문헌고찰은 인공 및 생체인공 체외 간 Alshamsi (2020)

지지요법 전반에 대해 검토한 연구로 선택문헌 편 중 관련 연구를 편 , RCT 25 MARS 8

포함하여 평가하였으나 기기만의 결과를 구분하여 제시하고 있지 않아서 이를 , MARS 

활용하기에는 제한점이 있다 또한 등 의 연구도 마찬가지로 인공 체외 . , Tsiopotis (2015)

간 지지요법의 일종인 알부민 투석과 의 효과 및 안전성을 비교한 결과를 제시하였SMT

으나 기기만의 단독 결과를 확인하고 있지 않았다 등 의 연구는 , MARS . He (2015)

기기만의 효과를 단독으로 평가한 메타분석 연구이나 사망률과 부작용 결과를 MARS , 

보고하고 있기는 하나 간이식 가교에 성공했는지 여부 간성 뇌증의 향상 정도 출혈 등, , , 

의 부작용 등에 대해서는 검토되지 않았다 이에 기기를 활용한 체외 간 지지요. MARS 

법의 안전성 및 유효성을 평가하는데 있어 선행 연구들에서 특정 결과들에 대해서 부분, 

적으로 검토되거나 결과의 방향성이 일관되지 않고 특히 와 를 구분하여 평, , , ALF ACLF

가하고 있지 않다는 제한점이 존재하였다. 

4.3. 임상 가이드라인

저자 연도1 ( ) 제목 서지정보 배제사유

El Banayosy 

(2002)

Evaluation of MARS technique on 

patients suffering from hypoxic 

liver failure following cardiogenic 

shock

Proceedings of the 4th 

International symposium ; 

September 6 8, 2002; 

Rostock-

Warnem nde, Germany.

회색문헌

El Banayosy 

(2002)

The role of MARS in patients 

suffering from hypoxic liver failure 

secondary to cardiogenic shock

Itbm-Rbm. 2002;23(SUPPL. 

1):61s-6s.

사전에 정의한 

대상환자가 아닌 

연구

El ※ 

Banayosy 

문헌의 (2004) 

interim 

analysis

Mitzner (2001)

Extracorporeal detoxification using 

the molecular adsorbent 

recirculating system for critically ill 

patients with liver failure

J Am Soc Nephrol. 

2001;12 Suppl 17:S75-82.

원저가 아닌 

연구
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년에 발표된 미국 소화기협회 가이드라인2017 (American Gastroenterological 

에 따르면 환자에서 체외 간 지지요법의 임상 Association Institute Guidelines) , ALF 

현장에서의 사용을 권고하고 있지 않으며 임상연구의 맥락에서(no recommendation), 

만 사용하도록 권고하고 있다(only be used within the context of a clinical trial) . 

또한 유럽 간학회 에서도 , (European Association for the Study of the Liver, EASL)

년에 발표한 임상진료지침 에서 환자에서 체외 2017 (clinical practical guidelines) ALF 

간 지지요법 또는 은 오직 맥락에서만 사용되어야 한다고 (biological adsorbent) RCT 

권고하였다 근거수준 권고등급 ( -1, 1).Ⅱ

구분 등급 내용

근거수준

Ⅰ Randomized, controlled trials

-1Ⅱ Controlled trials without randomization

-2Ⅱ Cohort or case-control analytical studies

-3Ⅱ Multiple time series, dramatic uncontrolled experiments

Ⅲ Opinion of respected authorities, descriptive epidemiology

권고등급

1

Strong recommendation: Factor influencing the strength of the 

recommendation included the quality of the evidence, presumed 

patient-important outcomes, and cost

2

Weaker recommendation: Variability in preferences and values, or more 

uncertainty: more likely a weak recommendation is warranted. 

Recommendation is made with less certainty: higher cost or resource 

consumption

표 14 임상진료지침의 근거수준 및 권고등급. EASL 

4.4. 국내 연구

본 체계적 문헌고찰의 결과에는 포함하지는 않았으나 국내 현황을 파악하고자 문헌 , 

선택배제 과정 중 확인된 관련 국내 연구를 추가 확인하였다 국내에서 수행된 MARS . 

관련 연구는 총 편으로 후향적 전후 비교연구 편 등 최종원 등MARS 4 2 (Choi , 2005; , 

증례보고 편 양병근 등 왕희정 등 이었다 표 2009), 2 ( , 2014; , 2000) ( 14).

저자1

연도( )

연구

유형
대상환자 (N)

  

중재 결과

표 15 국내 연구. 
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양병근 등 의 연구는 아세트아미노펜 중독에 의한 급성 간부전이 발생했던 환자 (2014)

례를 대상으로 시행한 치료에 대한 증례보고이다 해당 환자에게 내원 일째 1 MARS . 4

저자1

연도( )

연구

유형
대상환자 (N)

  

중재 결과

양병근

(2014)
증례보고

명ALF (1 )

중독  acetaminophen 

내원 직후 - N-acetyl 

정맥 투여cysteine 

내원 일째 - 4 MARS 

적용 시간(8 )

혈액 검사 결과 향상- 

입원 후 일째 경과 - 13

호전되어 퇴원

최종원

(2009)

후향적 

전후 

비교연구

총 명ALF ( 16 )

  Drug-induced liver injury 

8; Hepatitis B flare-up 3; 

Acute hepatitis A 1; 

Ischemic hepatitis 1;  

Wilson's disease 1; 

Unknown 2

총 명ACLF ( 14 )

  LC (chronic hepatitis B) 9; 

Alcoholic liver disease 4; 

Unknown 1

회 최소 시간- MARS (1 6 ) 

환자 상태에 필요한 + 

최선의 치료

총 회 시행- MARS 67

총 빌리루빈- ALF: , ALT, 

암모니아 수치 호전BUN, 

총 빌리루빈- ACLF: , BUN, 

호전Creatinine 

간이식 환자의 사망률 - 

37.5% (3/8)

간이식 없이 만 시행 - MARS

받은 환자 사망률: 81.8% 

(18/22)

Choi* 

(2005)

최종영*

후향적 

전후 

비교연구

총 명ACLF ( 10 )

간경변증 환자로 진행성 - 

고빌리루빈혈증 및 간성뇌증을 

동반한 간부전

기저질환- 

형 간염 관련 간경변증  B 8ㆍ 

특발성 간경변증  2ㆍ 

유발원인- 

한약 사용 항결핵제 사용  1, ㆍ 

1, unknown 8 

간이식 전 날 시간 동안 8

치료를 회 MARS 1

적용하거나 또는 간이식을 , 

받지 못한 환자에게 MARS 

치료를 제공함

평균 회 범위 회( 1.5 ; 1-3 )

간성뇌증 치료 - : MARS 

환자에서 치료에 비해 치료 

후에 유의하게 향상

혈청 빌리루빈 수치 치료 - : 

전에 비해 치료 후에 

유의하게 향상

암모니아 수치- , BUN : NS, 

그러나 치료 전에 비해 

치료 후에 감소하는 경향

적용기간 중 관련 - MARS 

부작용은 발생하지 않음

왕희정

(2000)
증례보고

총 명ALF ( 3 )

- 환자  1: Multiple trauma 

Massive transfusion MOF 1

환자 - 2: HCC Hepatectomy 

(3 months ago) Herb 

medication Liver failure 1;

환자 - 3: Klastskin tumor 

Hepatectomy (2 weeks 

ago) Liver failure 1

치료는 환자별로 MARS 

각각 회 시행2/2/7

간성혼수 상태 및 arterial 

결과 ketone body ratio 

개선됨

MARS, Molecular Adsorbents Recirculating System; ACLF, Acute-on-Chronic Liver Failure; ALF, 

Acute Liver Failure; MOF, Multiple Organ Failure; NS, Not Significant
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를 시간 동안 적용하였으며 시행 후 혈액검사 결과의 호전을 보였으며MARS 8 , MARS , 

지속적으로 호전되어 내원 일째 퇴원하였다 본 연구에서는 가 중독에 의한 간13 . MARS

부전 환자의 치료 옵션으로 고려될 수 있다고 제시하였다.

최종원 등 의 연구는 및 환자 명을 대상으로 치료의 안전(2009) ALF ACLF 30 MARS 

성 및 유효성을 평가한 후향적 전후 비교연구이다 간부전 환자 명 명. (ALF 16 , ACLF 14 )

에서 는 평균 회 시행되었다 연구결과 전체 환자에서 시행 전과 후의 MARS 2.2 . , MARS 

비교에서 혈청 총 빌리루빈 요소질소 크레아티닌 암모니아 일일 소변량 및 , ALT, , , , 

가 호전되었으나 점수 간성혼수는 의미 있는 변화MELD score Child-Turcotte-Pugh , 

가 없었다 대상특성에 따라 보면 환자에서는 시행 후 총 빌리루빈. , ALF MARS , ALT, 

요소질소 및 암모니아가 호전되었으며 환자에서는 총 빌리루빈 요소질소 및 크, ACLF , 

레아티닌이 호전된 것으로 보고하였다 전체 명의 환자 중 명에서 간이식을 시행했으. 30 8

며 이 중 명 이 생존하고 명 이 사망하였다 그러나 명의 환자에서 5 (62.5%) , 3 (37.5%) . 22

만을 시행했던 환자 명 중에서는 명 의 환자만이 생존하였다 이에 MARS 22 4 (18.2%) . 

가 와 환자 모두에게 안전하게 시행될 수 있으며 간 기능과 신장 기능MARS ALF ACLF , 

에 관련된 생화학 지표의 호전에 유용할 수 있지만 와 보존치료만을 시행 받은 , MARS

환자에서는 사망률이 높았기 때문에 간이식과 연계하여 를 시행하는 것인 간부전 MARS

환자에게 유용할 것이라고 제안하였다.

등 의 연구는 환자로 표준적 치료에도 불구하고 황달 및 간성뇌증Choi (2005) ACLF , 

이 진행되었던 연속적 환자 명을 대상으로 간이식 전 시행 하는 10 (preconditioning)

의 효과를 평가하고자 시행된 후향적 전후 비교연구로 소규모 예비연구이다 해당 MARS , . 

대상자들에게 생체 간이식 및 적용을 고려하였으나 간이식 공여자 부족으로 인MARS , 

해 오직 명의 환자에서만 간이식이 수행되었다 또한 간이식 대상자 명 중 명의 환5 . , 5 3

자에게는 간이식 전 날 시간 동안 치료를 회 적용하였으나 나머지 명의 환자8 MARS 1 , 2

에서는 키트의 부족으로 적용되지 못하였다 또한 간이식을 받지 못한 나머지 MARS . , 5

명의 환자에게는 치료를 적용하였다 치료횟수는 평균 회 범위 회MARS . MARS 1.5 ( 1-3 )

로 치료 환자에서 간성뇌증은 치료 전에 비해 치료 후에 유의하게 향상되었으며, MARS , 

혈청 빌리루빈 수치는 치료 전 범위 에서 치료 후 30.2±6.7 mg/dL ( 41 20) 22.9±5.5 

범위 으로 유의하게 감소하였다 암모니아 및 수치는 통계적으로 mg/dL ( 24 15) . BUN 

유의하지는 않았으나 감소하는 경향을 보였다 그 외 검사결과에서는 유의한 변화가 확, . 

인되지 않았으며 적용기간 중 관련 부작용은 발생하지 않았다고 보고하였다 연, MARS . 

구에 포함된 대상자 명은 간이식 또는 치료 적용 여부에 따라 세 개 그룹으로 10 MARS 

구분되었다 그룹 간이식 그룹 간이식 단독 그룹 단독 첫째( 1: MARS+ , 2: , 3: MARS ). , 

간이식 및 이식 전 치료를 받았던 환자 명 그룹 은 특별한 이벤트 없이 치료 MARS 3 ( 1)
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후 회복하여 퇴원하였다 둘째 이식 전 치료 없이 간이식만을 시행 받은 환자 . , MARS 2

명 그룹 수술 후 부작용 중증 이식 간 기능장애 패혈증 다장기부전 으로 인해 일 ( 2) ( , , ) 10

이내 사망하였다 셋째 간이식 없이 치료만 받을 수 있었던 환자 명 그룹 중 . , MARS 5 ( 3) 

명은 달 이내에 패혈증 쇼크 조절되지 않는 식도정맥류 출혈 다장기부전으로 인해 4 1 , , 

사망하였으며 한약으로 인해 가 발생했던 여성 환자 명은 성공적으로 치료되어 , ACLF 1

퇴원하였으며 치료 후 주 간 생존하였다고 보고하였다 이에 간이식 전 MARS 76 . MARS 

치료는 황달 및 간성뇌증을 감소시키고 간이식을 기다리는 동안 가교치료를 위해 고려, 

할 수 있는 효과적인 치료방법이 될 수 있을 것이라고 제시하였다. 

왕희정 등 의 연구는 환자 명에게 를 적용하여 효과를 평가한 증례(2000) ALF 3 MARS

보고이다 의 적용횟수는 명에서는 각각 회씩 명에서는 회를 적용하여 총 . MARS 2 2 , 1 7

회였다 적용 전과 후를 비교 시 간성혼수 및 동맥혈의 11 . MARS , ketone body ratio 

결과의 개선이 호전되었으나 통계적 유의한 차이는 없었다 세 환자 모두 각각 주, . 3 , 4

주 및 주 만에 사망하였다 이에 의 임상 개선효과는 한시적이므로 환자에 8 . MARS , ALF 

의 적용은 선택적으로 적용되어야 한다고 제안하였다MARS .
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평가방법

1. 체계적 문헌고찰 

1.1. 개요

본 연구에서는 체외 간 지지요법 이용 에 대한 안전성 및 유효성을 재평가하[MARS ]

기 위해 체계적 문헌고찰 을 수행하였다 모든 평가방법은 체외 간 (systematic review) . 

지지요법 이용 소위원회 이하 소위원회 라 함 의 심의를 거쳐 확정하였다[MARS ] ( ‘ ’ ) .

1.2. PICO-TS

체외 간 지지요법 이용 의 와 그 세부내용은 제 차 소의원회에서 논의한 [MARS ] PICO 1

후 수정된 의견에 대한 합의를 도출하여 최종 확정하였다.

구분 세부내용

대상환자

(patients)

간부전 환자

급성 간부전 - (acute liver failure, ALF)

만성 간질환에서의 급성 간부전 - (acute-on-chronic liver failure, ACLF)

중재

(intervention)
체외 간 지지요법 이용[MARS ]

비교중재

(comparator)
표준 치료법(standard medical treatment)

결과변수

(outcomes)

안전성 

시술 관련 부작용 및 합병증 출혈 감염 혈액응고장애 등 - : , , 

유효성 

총 사망률 - (all-cause mortality)

비이식 생존율 - (transplantation-free survival)

간이식까지 생존 - (bridging to liver transplantation)

간성 뇌증 - (hepatic encephalopathy)

표 16 세부 내용. PICO-TS 
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1.3. 문헌검색

문헌검색은 국내와 국외 데이터베이스로 나누어 수행하였으며 구체적인 검색전략과 , 

검색결과는 부록 에 제시하였다3 . 

가. 국외

국외 데이터베이스는 및 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE CENTRAL (Cochrane 

을 이용하였다 국외 데이터베이스에서의 검색Central Register of Controlled Trials) . 

은 각 별 특성을 고려하여 통제어휘 논리연산자 절단DB (MeSH, EMtree), text word, , 

검색 등의 검색기능을 적절히 활용하며 검색기간에 제한을 두지 않고 시행하였다 연구, . 

유형에 따른 검색 필터는 의 SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

필터를 활용하였다 검색어 선정 및 문헌검색 전략을 구축하기 위한 일차 검색은 RCT . 

년 월 일에 이루어졌다 이후 제 차 소위원회에서 심의된 검색어를 활용하여 2019 12 5 . 1

년 월 일에 최종 검색을 완료하였다 검색에 활용한 국외 데이터베이스는 다2019 12 17 . 

음과 같다.

검색원 주소Web 

Ovid-MEDLINE http://ovidsp.tx.ovid.com

Ovid-EMBASE http://ovidsp.tx.ovid.com

CENTAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) http://www.thecochranelibrary.com

표 17 국외 데이터베이스. 

나. 국내

국내 검색 문헌은 아래에 기술된 개의 데이터베이스를 이용하였다 일차 검색은 5 . 

년 월 일이었으며 이후 제 차 소위원회에서 심의된 검색어를 활용하여 년 2019 12 5 , 1 2019

월 일에 최종 검색을 완료하였다 검색에 활용한 국내 데이터베이스는 다음과 같다12 17 . .

구분 세부내용
추적관찰기간

(time)
제한하지 않음

연구설계

(study design)
무작위배정 비교임상연구(Randomized Controlled Trial, RCT)
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검색원 주소Web 

KoreaMed http://www.koreamed.org

한국의학논문데이터베이스(KMBASE) http://kmbase.medric.or.kr

한국학술정보(KISS) http://kiss.kstudy.com

한국교육학술정보원(RISS) http://www.riss4u.net

국가과학기술정보센터(NDSL) http://www.ndsl.kr

표 18 국내 데이터베이스. 

1.4. 문헌선정

문헌의 선택 및 배제기준은 소위원회의 심의를 거쳐 확정하였다 충분한 논의를 위해 . 

우선 검색된 문헌을 검토하여 전체 현황을 파악한 후 초안을 작성하여 위원회를 통해 의

견을 수렴하였다 문헌 선택 및 배제기준은 다음과 같다. .

구분 세부내용

선택기준

(inclusion 

criteria)

간부전 환자를 대상으로 한 연구

체외 간 지지요법 이용 이 수행된 연구[MARS ]

사전에 정의한 의료결과가 하나 이상 보고된 연구

무작위배정 비교임상연구(RCT)

배제기준

(exclusion 

criteria)

인간 대상 연구가 아닌 경우 동물 실험 및 전임상시험 연구( )

원저가 아닌 연구 예( , review, editorial, letter, comment, opinion pieces, note, news 

articles, etc.)

한국어나 영어로만 출판되지 않은 연구

회색문헌 학위논문 또는 초록만 발표된 연구( )

표 19 문헌의 선택 및 배제기준. 

1.5. 비뚤림 위험 평가

동 평가에서 문헌의 비뚤림 위험 평가는 무작위배정 비교임상연구(randomized 

의 평가도구인 의 를 이용하여 평controlled trial, RCT) Cochrane Risk of Bias (RoB)

가하였다 는 무작위 배정순서 생성 배정순서 은폐 연구 참(Higgins et al., 2011). RoB , , 

여자 및 연구자에 대한 눈가림 결과평가에 대한 눈가림 불충분한 결과자료 선택적 결, , , 

과 보고 타당성을 위협하는 다른 잠재성 연구비 재원 의 개 문항으로 이루어져있다 각 , ( ) 7 . 

문항에 대해 낮음 높음 불확실 의 가지 형태로 평가를 하게 되어 있으며 관련 평가 항‘ / / ’ 3 , 
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목에 대한 정보가 충분하지 않거나 기술되어있지 않아 판단하기 어려우면 불확실 로 평‘ ’

가한다 비뚤림 위험이 적을 것으로 판단되면 낮음 으로 평가한다. ‘ ‘ .

비뚤림 유형 평가 항목 평가결과

선택 비뚤림
무작위 배정순서 생성

낮음 높음 불확실/ /

배정순서 은폐

실행 비뚤림 연구 참여자 연구자에 대한 눈가림, 

결과확인 비뚤림 결과 평가에 대한 눈가림

탈락 비뚤림 불충분한 결과자료

보고 비뚤림 선택적 보고

기타 비뚤림 기타 잠재적 비뚤림

표 20 비뚤림 위험 평가 항목. 

1.6. 자료추출

선택된 문헌의 결과 보고 형식이 일 유형으로만 한정되지 않아 자료추출 과정은 여러 

차례 반복되었으며 제 차 및 제 차 소위원회의 전문가 자문을 통한 위원들의 의견을 반, 2 3

영하여 최종 자료추출 과정을 수행하였다. 

평가에 필요한 자료를 빠짐없이 추출하기 위하여 사전에 기본 서식을 작성하여 시범적

으로 서식이 적절한지를 평가하였으며 이후 명의 평가자가 자료추출 서식을 활용하여 , 1

자료추출을 진행하였다 자료추출 시 한 연구에 대해 적어도 두 명의 연구자가 독립적으. 

로 수행하는 것이 권장되나 본 연구에서는 명이 수행함에 따라 발생할 수 있는 문제를 , 1

해결하기 위하여 시간적 간격을 두고 수차례 자료추출을 반복하였으며 추출된 내용은 , 

다른 평가자가 재검토하도록 하였다 자료추출 내용에 의견 불일치가 있을 경우 연구진 . 

회의를 통해 논의하고 합의하였다.

주요 자료추출 내용은 연구설계 결과에 영향을 주는 연구대상 및 비교 중재의 특성, ( ) , 

사전에 정한 임상적 안전성 및 유효성 결과 등이 포함되었다.

1.7. 자료합성

연구결과는 양적 분석 이 가능할 경우 메타분석을 수행하였으(quantitative analysis)

며 불가능할 경우 질적 검토 방법을 적용하여 제시하였다, (qualitative review) .

체외 간 지지요법 이용 관련 문헌은 문헌 간 임상적 다양성이 존재하므로 변[MARS ] 
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량효과모형 을 사용하여 효과 추정치인 상대위험도(random effect model) (Risk Ratio, 

를 산출하였다 또한 메타분석 시 이질성 은 우선 을 통RR) . , (heterogeneity) forest plot

하여 시각적으로 확인하고, I2 통계량을 기준으로 문헌 간 통계적 이질성을 판단하였다 . 

I2 통계량이 는 이질성이 나타나지 않은 것으로 는 낮은 수준 는  0-25% , 25-50% , 50-75%

중등도 수준 는 높은 것으로 해석하였다, 75-100% . 

하위군 분석은 질환의 유형 에 따라 시행하였으며 통계분석은 (ACLF, ALF) , RevMan 

을 이용하였다5.3 .

1.8. 근거수준 평가

본 평가에서 수행한 체계적 문헌고찰 결과는 GRADE (Grading of 

방법을 이용하여 근Recommendations Assessment Development and Evaluation) 

거수준을 평가하였다.

1.9. 권고결정

본 평가의 평가결과를 토대로 권고 결정은 다음의 권고 체계 및 정의에 따른다 표 (

21).

권고등급 설명 세부등급 설명

Ⅰ 권고함
권고 평가항목을 종합적으로 고
려하여 해당 의료기술을 권고함

a 권고강도 높음

b 권고강도 낮음

Ⅱ 권고하지 않음
권고 평가항목을 종합적으로 고려하여 해당 의료기술을 권고하지 
않음

표 21 권고 체계. 
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평가결과

1. 문헌선정 결과

1.1. 문헌선정 개요

본 평가의 목적에 적합한 문헌을 선택하기 위한 문헌선정 과정은 문헌검색이 완료된 

시점에서 최종자료를 추출하는 기간까지 반복적으로 지속되었다.

문헌검색 전략에 의해 검색된 문헌은 총 편 국외 편 국내 편 이었다 각 1,187 ( 688 , 499 ) . 

데이터베이스에서 검색된 문헌은 서지관리 프로그램 및 일부 수작업을 병행(ENDNOTE) 

하여 중복여부를 확인하였으며 검색된 문헌의 편 국외 편 국내 편, 29.3% (348 : 181 , 167 )

를 중복 제거하였다. 

중복 검색된 문헌을 제거한 후 남은 문헌은 편 국외 편 국내 편 이었다, 839 ( 507 , 332 ) . 

먼저 문헌 선택기준에 따라 제목을 검토하여 편 국외 편 국내 편 을 배제하, 462 ( 154 , 308 )

고 편 국외 편 국내 편 을 선별하였다, 377 ( 353 , 24 ) .

두 번째 단계에서는 초록을 이용하여 편 국외 편 국내 편 을 배제하고 초352 ( 334 , 18 ) , 

록을 이용한 차 선택문헌은 편 국외 편 국내 편 이었다2 25 ( 19 , 6 ) .

세 번째 단계에서는 원문을 이용하여 편 국외 편 국내 편 을 배제하고 원문을 19 ( 13 , 6 ) , 

이용한 최종 선택문헌은 편 국외 편 국내 편 이었다6 ( 6 , 0 ) . 

상기 과정을 종합하면 중복 제거 후 총 편 문헌 중 편 이 배제되고, 839 833 (99.3%) , 6

편 의 문헌이 선택되었다(0.7%) . 
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그림 2 문헌선정 흐름도. 

1.2. 선택문헌의 일반적 특성

본 연구에 최종 선택된 무작위배정 비교임상연구 는 총 편이다 포함된 연구에(RCT) 6 . 

서의 총 대상자수는 명 중재군 명 대조군 명 이었다 출판연도별로 보면 405 ( 211 , 194 ) . 

년부터 소규모 가 꾸준히 출판되었으며 이후 년에 대규모 다기관 2000 RCT , 2013 RCT 

연구 편이 발표되었다 연구장소는 독일 프랑스 영국 등 대부분 유럽이며 편의 연구2 . , , , 1

만이 미국에서 진행되었다 다만 국내 연구는 확인되지 않았(Hassanein et al., 2007) . , 

다 연구기관을 보면 다기관 연구가 편이고 단일기관 연구가 편이었다 적응증별로 . , 5 , 1 . 

살펴보면 를 대상으로 한 연구가 편, ACLF 5 (Ba ares et al., 2013; Hassanein et al., 

를 대2007; Heemann et al., 2002; Mitzner et al., 2000; Sen et al., 2004), ALF

상으로 한 연구가 편 이었다 선택문헌의 일반적 특성 표 대1 (Saliba et al., 2013) . ( 22), 

상자 특성 표 중재 특성 표 은 다음의 표에 구체적으로 제시하였다( 23), ( 24) .
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연번
연구

유형
저자1

출판

연도
연구국가

연구기관

(n)
연구대상자

N

(I/C)
중재법 비교중재법 추적관찰기간 연구비 출처

1 RCT Ba ares 2013 유럽 다기관(19) ACLF
179

(90/89)
MARS + SMT SMT 일 일28 , 90 Academic, industry

2 RCT Saliba 2013 프랑스 다기관(16) ALF
102

(53/49)
MARS + SMT SMT 일180 Academic 

3 RCT Hassanein 2007 미국 다기관(8) ACLF 
70

(39/31)
MARS + SMT SMT 일 일5 , 180 Industry

4 RCT Sen 2004 영국 단일기관 ACLF
18

(9/9)
MARS + SMT SMT 일In-hospital, 90 Academic, industry

5 RCT Heemann 2002 독일 다기관(2) ACLF
23

(12/11)
MARS + SMT SMT 일 일30 , 180 Academic, industry

6 RCT Mitzner 2000 독일 다기관(2) ACLF
13

(8/5)
MARS + SMT SMT 일30 Academic, industry

ACLF, Acute-on-Chronic Liver Failure; ALF, Acute Liver Failure; C, Control; MARS, Molecular Adsorbent Recirculating System; I, Intervention; SMT, 

Standard Medical Therapy; RCT, Randomized Controlled Trial

표 22 선정문헌의 일반적 특성. 
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연

번
저자1

출판

연도
연구대상자 간부전의 원인 N (I/C) 나이(mean) M/F (%)

MELD score

(mean)

CTP score

(mean)
1 Ba ares 2013 ACLF 알코올성 간질환 바이러스성 , 

간염 약물 독성 등(HBV/HCV), 

179 (90/89) I 51.8, C 50.0 68.7/31.3 I 25.6, C 24.1 I 10.8, C 10.9

2 Saliba 2013 ALF 파라세타몰(paracetamol), 

바이러스성 간염 자가면역질환, , 

약물 버섯 독성 등 , 

102 (53/49) I 40.1, C 40.8 43.1/56.9 I 37.6, C 38.0 -

3 Hassanein 2007 ACLF : Hepatic 

encephalopathy in 

advanced cirrhosis

중증 간경변증 

간경변증의 원인 간질환: ※ 

알콜성 간질환 바이러스성 , 

간염 특발성 (HBV/HCV), 

간경변증 자가면역성 간염 원발성 , /

경화쓸개관염 약물 유발 간경변증 , 

70 (39/31) I 49*, C 56* 55.7/44.3 I 33, C 28 I 13, C 12

4 Sen 2004 ACLF 알코올성 간질환 형 간염, C 18 (9/9) I 45, C 44 72.2/27.8 I 16.5, C 19.4 I 13, C 12

5 Heemann 2002 ACLF : Cirrhosis 

with 

superimposed 

acute liver injury

알코올성 간질환 형 간염, C 23 (12/11) I 48, C 57 56.5/43.5 - I 11.5*, C 12*

6 Mitzner 2000 ACLF : Cirrhosis 

with type Ⅰ 

hepatorenal 

syndrome

알코올성 간질환 만성 형 간염, C , 

만성 형 간염B , 

원발성담즙간경변증, 

이차성담즙간경변증

13 (8/5) I 49.6, C 43.8 38.5/61.5 - I 12.5, C 12.2

ACLF, Acute-on-Chronic Liver Failure; ALF, Acute Liver Failure; C, Control; I, Intervention; CTP, Child-Turcotte-Pugh score; HBV, Hepatitis B Virus; 

HCV, Hepatitis C Virus; MELD, Model for End-stage Liver Disease

값*, median

표 23 대상자 특성. 
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연번 저자1 출판연도 중재법 비교중재법 중재 내용 비고

1 Ba ares 2013 MARS + SMT SMT 간헐적 치료 회- (6-8h/1 )

첫 일 동안 회 시행 이후 회 주 시행 지속- 4 1-4 , 3 / (

적 향상 또는 일 동안 최대 회까지 적용* 21 10 )  

지속적 향상 혈청 크리아티닌 * : < 1.5 mg/dL, ① ② 

간성뇌증 등급 단계 하향 치료 없이도 혈1 , MARS ③ 

청 빌리루빈 수치가 연속 일 동안 안정된 경우 기준값2 (

의 이상 감소20% )

2 Saliba 2013 MARS + SMT SMT 간헐적 치료 회- (5-8h/1 )

첫 일 동안 회 시행 이후 회 주 시행 이식 - 4 4 , 2-3 / (

또는 치료에 반응 이 있을 때까지* )  

치료 반응 * 

혈장 관류를 하지 않을 때 또는 제 혈 - , prothrombin 5

액응고인자 이상30% 

최소 다음 중 개 이상에 해당하는 경우 - 1

간성뇌증   grade 1 ≤ 

간성뇌증 가 단계 이상 개선  grade 2

총 빌리루빈 수치   < 300 mol/L (17 /dL)μ ㎎

3 Hassanein 2007 MARS + SMT SMT 간헐적 치료 일- (6h/ )

치료는 무작위할당 시점의 간성뇌증 등급이 최소 - 

등급 향상될 때까지 매일 시행함 또는 최대 회2 5

까지 시행함

-

4 Sen 2004 MARS + SMT SMT 간헐적 치료 일- (8h/ ) 

연구기간 일 동안 총 회- 7 4

-

5 Heemann 2002 MARS + SMT SMT 간헐적 치료 일- (6h/ )

최대 회- 10

-

6 Mitzner 2000 MARS + SMT SMT 간헐적 치료 일- (6-8h/ )

최대 회- 10

환자 당 평균 회 시행* 5.25±3.62

MARS, Molecular Adsorbent Recirculating System; SMT, Standard Medical Therapy

표 24 중재 특성. 
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1.3. 비뚤림 위험 평가 결과

본 연구에 최종 선택된 무작위배정 비교임상연구 편에 대한 비뚤림 위험 평가는 무6

작위 배정순서 생성 배정순서 은폐 연구 참여자 및 연구자에 대한 눈가림 결과평가에 , , , 

대한 눈가림 불충분한 결과자료 선택적 결과 보고 타당성을 위협하는 다른 잠재성 연, , , (

구비 재원 의 가지 평가역영에 대해 낮음 높음 불확실 세 등급으로 평가하였다 평가영) 7 / / . 

역별 비뚤림 위험 그래프 및 문헌 별 평가결과 요약은 그림 그림 에 제시하였다3, 4 .

평가영역별 결과를 살펴보면 무작위 배정순서 생성 배정순서 은폐 연구 참여자 및 , , , 

연구자에 대한 눈가림 결과평가에 대한 눈가림 불충분한 결과자료 선택적 결과 보고 , , , 

영역은 모든 연구에서 비뚤림 위험이 낮은 것으로 평가되었다 참고로 연구 참여자 및 . , 

연구자에 대한 눈가림 결과평가에 대한 눈가림 영역은 해당 연구가 눈가림이 불가능하, 

며 측정하는 결과들이 객관적 결과 지표이므로 눈가림이 결과평가에 영향을 미치지 않, 

을 것으로 판단되어 모든 연구에서 비뚤림 위험이 낮은 것으로 평가하였다 타당성을 위. 

협하는 다른 잠재성에 대한 평가로 연구비 재원을 검토한 결과 공공영역에서 연구비를 , 

지원받은 등 의 연구 편을 제외하고는 대부분의 연구들에서 의료기기회사Saliba (2013) 1

로부터 연구비를 지원 받은 것으로 확인되어 비뚤림 위험이 높은 것으로 평가하였다.

그림 3 비뚤림 위험 그래프. 
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그림 4 비뚤림 위험에 대한 평가결과 요약. 
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2. 분석 결과

체외 간 지지요법 이용 에 대한 평가는 안전성 및 유효성의 두 가지 측면에서 [MARS ]

검토되었다 안전성 측면으로 시술 관련 부작용 및 합병증을 검토하였으며 유효성 측면. , 

으로 사망률 비이식 생존율 간이식까지 생존 간성 뇌증 관련 결과를 확인하였다, , , . 

2.1. 안전성

체외 간 지지요법 이용 의 안전성은 시술 관련 부작용 및 합병증으로 평가하[MARS ]

였다.

가. 시술 관련 부작용 및 합병증 

시술 관련 부작용 및 합병증은 총 편의 연구에서 보고하였다4 (Ba ares et al., 2013; 

Hassanein et al., 2007; Heemann et al., 2002; Saliba et al., 2013). 

출혈 감염 혈액응고장애 등 주요 합병증에 대해 양적 합성을 시도하고자 하였으나, , , , 

개별 연구마다 질환의 분류 및 정의가 다양하여 메타분석을 수행하지 못하였으며 개별 , 

연구에서 제시한 부작용 및 합병증을 질적으로 기술하여 검토하였다. 

등 의 연구에서는 중증 부작용에 대해 보고하였으며 추적관찰한 일 Ba ares (2013) , 90

동안 군과 군에서 발생한 중증 부작용 발생 환자 수는 두 군 간 퉁계적으로 MARS SMT

유의한 차이가 없다고 보고하였다 문헌에서 제시한 구체적인 부작용은 표 와 같다. ( 25) .

지표 MARS SMT p값
Significant bleeding for any source 17.89% (17/95) 9.57% (9/94) 0.145

Variceal bleeding 5.26% (5/95) 5.31% (5/94) 0.892

Bacterial infection 59.3% (32/54) 49.3% (33/67) 0.273

More than on episode of bacterial infection 16.6% (9/54) 19.4% (13/67) 0.62

Bacteremia 26.3% (10/38) 22.5% (9/40) 0.695

Spontaneous Bacterial Peritonitis 23.7% (9/38) 20% (8/40) 0.694

Pneumonia 27% (10/37) 32.5% (13/40) 0.6

Urinary infection 16.2% (6/37) 28.2% (11/39) 0.21

Death related infection 31.3% (10/32) 20.5% (9/44) 0.283

Respiratory failure 9.47% (9/95) 4.44% (4/94) 0.258

Coagulopathy 4.2% (4/95) 0% (0/94) 0.132

표 25 중증 부작용. (Ba ares et al., 2003)
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등 의 연구에서는 군과 군 간의 부작용 및 중증 부작용을 비Saliba (2013) MARS SMT

교하였으며 모든 안전성 지표에서 두 군 간 차이가 통계적으로 유의하지 않은 것으로 , 

보고하였다 문헌에서 제시한 구체적인 부작용은 표 과 같다. ( 26) .

구분 지표 MARS (n=53) SMT (n=49) p값

부작용

Neurologic disorders 79.2% (42) 71.4% (35) 0.36

Psychiatric disorders 56.6% (30) 49.0% (24) 0.44

Respiratory disorders 30.2% (16) 24.5% (12) 0.52

Renal disorders 75.5% (40) 85.7% (42) 0.195

Pancreatitis 11.3% (6) 4.1% (2) 0.27

Bleeding manifestations 28.3% (15) 34.7% (17) 0.49

  Gastrointestinal bleeding 9.4% (5) 10.2% (5) 1.00

  Disseminated intravascular coagulation 5.7% (3) 4.1% (2) 1.00

  Abdominal bleeding 9.4% (5) 10.2% (5) 1.00

  Other 7.5% (4) 12.2% (6) 0.51

Thrombotic events 13.2% (7) 4.1% (2) 0.165

  Vascular graft thrombosis 1.9% (1) 2.0% (1) 1.00

  Thrombotic microangiopathy 3.8% (2) 2.0% (1) 1.00

  Catheter-related venous thrombosis 3.8% (2) 0% (0) 0.50

  Phlebitis of the legs 3.8% (2) 0% (0) 0.50

Hematologic disorders

  Anemia 84.9% (45) 69.4% (34) 0.062

  Leukopenia 1.9% (1) 6.1% (3) 0.35

  Thrombopenia 66.0% (35) 55.1% (27) 0.26

Acute graft rejection 17% (9) 20.4% (10) 0.66

Infections

  Bacterial 47.2% (25) 36.7% (18) 0.29

  Viral 22.6% (12) 14.3% (7) 0.28

  Fungal 13.2% (7) 2.0% (1) 0.062

    Invasive candidemia 7.5% (4) 0% (0) 0.123

    Invasive aspergillosis 5.7% (3) 2.0% (1) 0.62

표 26 부작용 및 중증 부작용. (Saliba et al., 2003)
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등 의 연구에서는 군과 군에서 발생한 중증 부작용을 연Hassanein (2007) MARS SMT

구기간 일 일 일로 구분하여 비교하였다 연구기간 일 사이에 발생1-5 , 6-10 , 11-180 . 1-5

한 중증 부작용은 군에서 군 이었다 해당 연구기MARS 51% (20/39), SMT 26% (8/31) . 

간 중 군에서 발생한 중증 부작용 건 중에서 치료와 관련이 있을 것으로 MARS 20 MARS 

판단된 중증 부작용은 총 건으로 위장관계 출혈 건 저혈압 혈역학적 불안정 쇼크 9 , 3 , / / 2

건 상심실성 빈맥 건 백혈구감소증 범혈구감소증 건 혈소판감소증 건 급성신부전 , 1 , / 1 , 1 , 

건이 해당하였다 이에 소위원회에서는 동 연구에서의 관련 부작용은 수용 가능1 . MARS 

한 수준이라고 결론 내렸다 문헌에서 연구기간에 따라 제시한 구체적인 부작용은 표 . (

과 같다27) .

구분 지표 MARS (n=53) SMT (n=49) p값

중증

부작용

Life-threatening SAE 32.1% (17) 28.6% (14) NS

SAE that requires hospitalization 79.2% (42) 85.7% (42) NS

SAE that leads to neurologic sequelae 3.8% (2) 4.1% (2) NS

Surgery 3.8% (2) 6.1% (3) NS

Infection 18.9% (10) 16.3% (8) NS

Cardiovascular 0% (0) 4.1% (2) NS

Neuropsychiatric 13.2% (7) 12.2% (6) NS

Renal 13.2% (7) 4.1% (2) NS

Respiratory 15.1% (8) 20.4% (10) NS

Thrombosis 3.8% (2) 4.1% (2) NS

Bleeding 13.2% (7) 8.2% (4) NS

MARS, Molecular Adsorbents Recirculating System; NS, Not Significant; SAE, Serious Adverse 

Events; SMT, Standard Medical Treatment

지표
Day 1-5 Day 6-10 Day 11-180

MARS SMT MARS SMT MARS SMT

Neurological

Hepatic encephalopathy 2 2

Coma 1

Brain edema 1

Brain bleeding 1

GI bleeding 3* 3 4 1

Gastrointestinal and hepatic

Nausea, vomiting 1 2

표 27 중증 부작용. (Hassanein et al., 2003)
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지표
Day 1-5 Day 6-10 Day 11-180

MARS SMT MARS SMT MARS SMT

Progressive jaundice 1 1

Progressive ascites 2

Liver transplant rejection 1

Liver failure/decompression 1 1 3 6

Cardiovascular

Hypotension/hemodynamic 

instability/shock
3 (2*) 2 3

Supraventricular tachycardia 1

Atrial fibrillation 1

Cardiac arrest 1 1

Respiratory

Pulmonary bleeding 1

Pulmonary infection/pneumonia 1 1

Aspiration 1

Respiratory failure 1 1 1

Hematologic

Leukopenia/pancytopenia 1*

Thrombocytopenia 2*

Renal

Progressive renal dysfunction 1

Acute renal failure 1* 1 2 1

Hepatorenal syndrome 1

Systemic

Multi organ failure/sepsis other 

than septic shock
1 4 1 8 5

Catheter related

Arterial mispuncture/bleeding 

hypotension
3

External bleeding/Hematoma 

from Catheter insertion
2

Retroperitoneal bleeding from 

accidental femoral arterial slicing
1

전체 전체 전체 전체 SAESAESAESAE
20202020

(51%)(51%)(51%)(51%)

8888

(26%)(26%)(26%)(26%)

7777

(21%)(21%)(21%)(21%)

3333

(12%)(12%)(12%)(12%)

29292929

(97%)(97%)(97%)(97%)

24242424

(100%)(100%)(100%)(100%)

관련 관련 관련 관련 MARS SAE MARS SAE MARS SAE MARS SAE 9999 0000 0000

MARS, Molecular Adsorbents Recirculating System; SAE, Serious Adverse Events; SMT, Standard 

Medical Treatment

* Possibly related to MARS
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등 의 연구에서는 군과 군에서의 부작용을 검토하였다 다Heemann (2002) MARS SMT . 

만 군에서는 전체 환자 명 중에서 혈액여과투석 을 시행했던 환, SMT 11 (hemofiltration)

자 명에서 발생한 부작용에 대해 부분적으로 제시하였다 부작용 검토 결과 동 연구에4 . , 

서는 관련 부작용은 수용 가능한 수준이라고 결론 내렸다 문헌에서 연구기간에 MARS . 

따라 제시한 구체적인 부작용은 표 과 같다( 28) .

2.2. 유효성

가. 개요

체외 간 지지요법 이용 의 유효성은 사망률 단기 장기 비이식 생존율 간이식[MARS ] ( / ), , 

까지 생존 간성 뇌증으로 평가하였다, .

나. 사망률

본 평가에서의 사망률은 총 사망률 을 의미하며 모든 원인에 의(all-cause mortality) , 

한 사망을 포함하였다 다만 등 의 연구에서는 총 사망률이 아닌 비이식 . , Ba ares (2013)

생존율만을 보고하였으나 해당 연구의 선택배제 기준 상 모집 과정 중에 간이식을 시행, 

한 환자 는 연구대상자에서 제외하였으며 실제 간이식 시행률도 (early transplantation) , 

군 명 군 명 으로 적어 전체 치료 관련 사망MARS 2.2% (2/90 ), SMT 3.4% (8/89 ) , MARS 

률 결과 합성에 해당 결과를 포함하였다.

지표 MARS (n=12) SMT (n=4)

Deterioration in clinical condition 1 0

Anemia 6 3

Hemorrahge 1 1

Hypotension 0 2

Coagulopathy 3 0

Disorientation during treatment 1 0

Dyspnea 1 0

Arterial punction related to catheter; resolved 1 0

Fever/sepsis possibly related to catheter 2 0

Paraesthesia 1 0

치료로 인한 전체 부작용 발생 건수
건17

환자 명에서 ( 12 MARS
총 회 시행91 )

건6
환자 명에서 혈액여과투석 ( 4

총 회 시행11 )

MARS, Molecular Adsorbents Recirculating System; SMT, Standard Medical Treatment

표 28 부작용. (Heemann et al., 2002)
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사망률은 일을 기준으로 하여 일 이전에 발생한 사망을 단기 사망률로 일 이30 30 , 30

후 발생한 사망을 장기 사망률로 구분하여 평가하였다. 

1) 단기 사망률

단기 사망률을 보고한 연구는 총 편으로 환자 대상 연구가 편4 , ACLF 4 (Ba ares et 

이었으al., 2013; Heemann et al., 2002; Mitzner et al., 2000; Sen et al., 2004)

며 환자 대상 연구에서는 단기 사망률에 대해 보고하지 않았다, ALF .

단기 사망률에 대한 메타분석 결과 군과 군 간에 통계적으로 유의한 차이, MARS SMT

는 없었으며 포함된 연구 간 이질성은 낮았다(RR 0.85; 95% CI 0.62, 1.16), (I2=15%).

그림 5 단기 사망률. Forest plot : MARS vs. SMT, 

2) 장기 사망률

장기 사망률을 보고한 연구는 총 편으로 환자 대상 연구가 편5 , ACLF 4 (Ba ares et 

al., 2013; Hassanein et al., 2007; Heemann et al., 2002; Sen et al., 2004), 

환자 대상 연구가 편 이었다ALF 1 (Saliba et al., 2013) .

장기 사망률에 대한 메타분석 결과 군과 군 간에 통계적으로 유의한 차이, MARS SMT

는 없었으며 포함된 연구 간 이질성은 낮았다(RR 0.89; 95% CI 0.74, 1.08), (I2=0%).

질환의 유형에 따른 하위군 분석결과 환자군 과 , ACLF (RR 0.91; 95% CI 0.75, 1.11)
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환자군 모두에서 장기 사망률은 군과 군 ALF (RR 0.62; 95% CI 0.28, 1.38) MARS SMT

간에 통계적으로 유의한 차이가 없었다.

그림 6 장기 사망률. Forest plot : MARS vs. SMT, 

다. 비이식 생존율

비이식 생존율 을 보고한 연구는 총 편으로(transplantation-free survival) 2 , ACLF 

환자 대상 연구가 편 환자 대상 연구가 편1 (Ba ares et al., 2013), ALF 1 (Saliba et 

이었다al., 2013) .

비이식 생존율에 대한 메타분석 결과 군과 군 간에 통계적으로 유의한 차, MARS SMT

이는 없었으며 포함된 연구 간 이질성은 낮았다(RR 1.10; 95% CI 0.92, 1.32), (I2=0%).
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그림 7 비이식 생존율. Forest plot : MARS vs. SMT, 

라. 간이식까지 생존

간이식까지 생존 관련 결과를 보고한 연구는 확(bridging to liver transplantation) 

인되지 않았다. 

마. 간성 뇌증

간성 뇌증 관련 결과는 측정도구 및 간성 뇌증 향상에 대(hepatic encephalopathy) 

한 정의 및 보고방식이 문헌별로 다양하였다 표 이에 간성 뇌증 관련 결과는 간성 ( 29). ‘

뇌증이 향상되지 않은 환자 즉 간성 뇌증 등급의 변화가 없거나 또는 악화된 환자라고 ’, 

조작적으로 정의하였다 따라서 문헌에서 간성 뇌증이 향상된 환자로 보고한 경우에는 . , 

결과값을 변환하여 적용하였다. 

저자1

연도( )
대상

대상자 모집 시 

간성 뇌증 등급

간성 뇌증 

측정도구
간성 뇌증 향상에 대한 정의

측정 

시점
Ba ares

(2013)

ACLF 이상인 Grade 2 

환자만 모집함

West Haven 

Criteria

the proportion of patients with 

a marked reduction of the 

degree of HE (from grade 

II-IV to grade 0-I)

일28

Hassanein

(2007)

ACLF - Grade 3:

명 명  I 20 , C 19

- Grade 4:

명 명  I 19 , C 12

Hepatic  

Encephalopathy 

Scoring 

Algorithm

the number of HE 

assessments with at least 2 

grades improvement in HE 

from baseline

일5

표 29 간성 뇌증 측정도구 및 향상에 대한 정의. 
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간성 뇌증 관련 결과를 보고한 연구는 환자 대상 연구 편ACLF 4 (Ba ares et al., 

이었으며2013; Hassanein et al., 2007; Heemann et al., 2002; Sen et al., 2004) , 

환자 대상 연구에서는 간성 뇌증 향상 관련 결과를 보고하지 않았다ALF .

간성 뇌증에 대한 메타분석 결과 군이 군에 비해 간성 뇌증 등급이 개선된 , MARS SMT

환자가 유의하게 많았고 포함된 연구 간 이질성은 낮았(RR 0.60; 95% CI 0.41, 0.86), 

다(I2=0%).

그림 8 간성 뇌증. Forest plot : MARS vs. SMT, 

저자1

연도( )
대상

대상자 모집 시 

간성 뇌증 등급

간성 뇌증 

측정도구
간성 뇌증 향상에 대한 정의

측정 

시점
Sen

(2004)

ACLF - Grade 1:

명 명  I 1 , C 2

- Grade 2:

명 명  I 4 , C 4

- Grade 3-4:

명 명  I 4 , C 3

West Haven 

Criteria

Patients without improvement 

of encephalopathy (defined as 

reduction by 1 grade) over ≥

the 7-day period

일7

Heemann

(2002)

ACLF 중위값 - I : 1 

범위      ( 0-3)

중위값 - C : 1 

범위      ( 0-2)

West Haven 

Criteria

Worsening of hepatic 

encephalopathy (Stage 4)

일30

ACLF, Acute-on-Chronic Liver Failure; HE, Hepatic Encephalopathy



평가결과. Ⅲ

49

3. 근거수준 평가GRADE 

질 평가 결과 요약

중요도
문헌수

연구

유형
비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀성

출판 

비뚤림
중재군 대조군

상대 효과

(95% CI)
근거수준

단기단기단기단기 Mortality -  Mortality -  Mortality -  Mortality - 

4 RCT not serious not serious not serious serious 
a none

47/119

(39.5%)

53/114

(46.5%)

RR 0.85

(0.62 to 1.16)

 

MODERATE
CRITICAL

장기장기장기장기 Mortality -  Mortality -  Mortality -  Mortality - 

5 RCT not serious not serious serious 
b

serious 
a none

92/203

(45.3%)

97/189

(51.3%)

RR 0.89

(0.74 to 1.08)

  

LOW
IMPORTANT

비이식 생존율비이식 생존율비이식 생존율비이식 생존율    

2 RCT not serious not serious not serious serious 
a none

85/143

(59.4%)

74/138

(53.6%)

RR 1.10

(0.92 to 1.32)

 

MODERATE
CRITICAL

간성 뇌증간성 뇌증간성 뇌증간성 뇌증    

4 RCT not serious not serious not serious serious 
c none

24/84

(28.6%)

45/85

(52.9%)

RR 0.60

(0.41 to 0.86)

 

MODERATE
IMPORTANT

시술 관련 부작용 및 합병증시술 관련 부작용 및 합병증시술 관련 부작용 및 합병증시술 관련 부작용 및 합병증    

4 RCT not serious not serious not serious serious 
d serious e

연구 편 모두에서 시술 관련 부작용 및 RCT 4

합병증 관련 개별 지표에서 모두 두 군 간 

통계적으로 유의한 차이는 없다고 보고됨

  

LOW
NOT IMPORTANT

CI, Confidence Interval; RCT, Randomized Controlled Trial; RR, Risk Ratio

효과의 신뢰구간이 치료효과 없음의 기준 을 포함하고 있어 등급 낮춤a. (RR=1) 1

결과 측정시점이 일 또는 일로 해당 중재의 직접적 효과라고 보기 어려워서 등급 낮춤b. 90 180 , 1

대상자수가 명 미만으로 최적 표본수 를 충족하지 못하여 등급 낮춤c. 300 (optimal information size) 1

시술 관련 부작용 및 합병증을 보고한 연구 편에 포함된 대상자수는 명이며 모든 개별 지표에서 두 군 간 유의한 차이가 없는 것으로 보고되어 등급 낮춤d. RCT 4 405 , 1

연구별 보고하고 있는 안전성 결과 지표가 다양하며 부정적 결과에 대해 보고하지 않았을 것에 대한 우려가 존재하여 등급 낮춤e. , 1

표 30 근거요약표. (evidence profile)
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요약 및 결론

1. 평가결과 요약

체외 간 지지요법 이용 은 간부전 환자를 대상으로 [MARS ] MARS (Molecular 

를 이용하여 간 기능이 자연 회복되거나 이식이 가Absorbents Recirculating System) , 

능할 때까지 환자의 상태를 호전 혹은 유지시키고자 시행하는 기술이다. 

동 기술은 관련 임상적 근거가 충분치 않고 중증 환자에게 고가의 진료비용이 부담되, 

는 점을 고려하여 의료이용량 모니터링 및 유효성에 대한 재평가 필요성이 제기되어 , 

년 월 일부터 선별급여 자 로 전환되었으며 건강보험심사평가원으로2019 7 1 90% ( -729) , 

부터 해당 기술의 재평가를 의뢰 받았다 이에 재평가 사업의 일환으로 체외 (‘19.08.14.). 

간 지지요법 이용 의 안전성 및 유효성을 평가하였다[MARS ] .

체외 간 지지요법 이용 의 안전성 및 유효성은 체계적 문헌고찰 방법을 이용[MARS ]

하여 평가하였다 평가에 최종 선택된 문헌은 치료군과 표준치료군을 비교한 무. MARS 

작위배정 비교임상연구 편으로 포함된 연구대상자 수는 명이었다 적응증별(RCT) 6 , 405 . 

로 살펴보면 를 대상으로 한 연구가 편 를 대상으로 한 연구가 편으로 질, ACLF 5 , ALF 1

환의 유형에 따른 하위군 분석 결과를 함께 제시하였다.

체외 간 지지요법 이용 의 안전성체외 간 지지요법 이용 의 안전성체외 간 지지요법 이용 의 안전성체외 간 지지요법 이용 의 안전성[MARS ][MARS ][MARS ][MARS ] 은 시술 관련 부작용 및 합병증으로 평가하

였다 연구마다 제시하고 있는 안전성 지표의 분류 및 보고형식이 다양하여 양적 합성이 . 

불가능하였으며 개별 연구에서 제시한 것을 질적으로 기술하였다, . 

시술 관련 부작용 및 합병증을 보고한 연구는 총 편으로 부작용 및 중증 부작용 관4 , 

련 지표에 있어 군과 군 간 통계적 유의성을 제시한 연구 편에서 모든 안전MARS SMT 2

성 지표에 대해 두 군 간 차이가 통계적으로 유의하지 않은 것으로 보고하였다(Ba ares 

또한 다른 편의 연구et al., 2013; Saliba et al., 2013). , 2 (Hassanein et al., 2007; 

에서도 통계적 유의성은 제시하지 않았으나 관련 부작Heemann et al., 2002) , MARS 
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용에 대해 검토한 결과 수용 가능한 수준이라고 평가하였다. 

체외 간 지지요법 이용 의 유효성체외 간 지지요법 이용 의 유효성체외 간 지지요법 이용 의 유효성체외 간 지지요법 이용 의 유효성[MARS ][MARS ][MARS ][MARS ] 은 사망률 단기 장기 비이식 생존율 간이식( / ), , 

까지 생존 간성 뇌증으로 평가하였다, .

단기 사망률을 보고한 연구는 총 편으로 모두 환자 대상 연구이었다 메타분4 , ACLF . 

석 결과 단기 사망률에 있어 군과 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 확인되, MARS SMT

지 않았다(RR 0.85; 95% CI 0.62, 1.16; I2=15%).

장기 사망률을 보고한 연구는 총 편으로 환자 대상 연구가 편 환자 대5 , ACLF 4 , ALF 

상 연구가 편이었다 장기 사망률에 대한 메타분석 결과 군과 군 간에 통계1 . , MARS SMT

적으로 유의한 차이는 확인되지 않았다(RR 0.89; 95% CI 0.74, 1.08; I2=0%).

비이식 생존율 을 보고한 연구는 총 편으로(transplantation-free survival) 2 , ACLF 

환자 대상 연구가 편 환자 대상 연구가 편이었다 비이식 생존율에 대한 메타분1 , ALF 1 . 

석 결과 군과 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 확인되지 않았다, MARS SMT (RR 1.10; 

95% CI 0.92, 1.32; I2=0%).

간이식까지 생존 관련 결과를 보고한 연구는 확(bridging to liver transplantation) 

인되지 않았다.

간성 뇌증 관련 결과를 보고한 연구는 총 편으로 모두 (hepatic encephalopathy) 4

환자 대상 연구로 환자 대상 연구에서는 간성 뇌증 향상 관련 결과를 보고ACLF , ALF 

하지 않았다 간성 뇌증에 대한 메타분석 결과 군이 군에 비해 간성 뇌증 등. , MARS SMT

급이 개선된 환자가 유의하게 많았고 포함된 연구 간 (RR 0.60; 95% CI 0.41, 0.86), 

이질성은 낮았다(I2=0%).

2. 결론

체외 간 지지요법 이용 소위원회는 현재 문헌에 근거하여 간부전 환자를 대[MARS ] 

상으로 시행되는 체외 간 지지요법 이용 의 유효성 및 안전성 결과를 다음과 같[MARS ]

이 제시하였다.

체외 간 지지요법 이용 의 유효성은 표준치료법과 비교 시 사망률 단기 장기[MARS ] ( / ), 

비이식 생존율에서 효과 차이가 없었으나 간성 뇌증 개선에 유의한 효과가 확인되었다, . 

또한 체외 간 지지요법 이용 의 안전성은 수용 가능한 수준이라고 판단하였다, [MARS ] . 

현재 간부전 환자의 유일한 치료방법은 간이식이나 기증자 부족 문제 및 간부전 환자, 
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의 병세가 매우 급격하게 진행하여 간이식을 받을 수 있는 적합한 시간이 제한적이기 때

문에 간이식의 괄목할 만한 기술발전에도 불구하고 아직 많은 환자는 간부전으로 사망한

다 이에 소위원회에서는 간이식 외에 간의 기능을 대체하기 위해 사용되는 체외 간 지. 

지요법 이용 은 사용 목적 상 대체기술이 없는 의료기술로 임상에서 의료진의 판[MARS ]

단 하에 간부전 환자의 치료방법 중 하나로 사용이 가능해야 한다는 의견을 제시하였다. 

또한 급성 간부전은 질환의 중증도가 높고 다른 간질환에 비해서 발생 빈도가 낮아 전, , 

향적 무작위배정 비교임상연구를 수행하기 어려운 질환으로 단기간 내에 추가적인 근거, 

를 확보하기 어려운 상황이라는 의견이었다. 

따라서 소위원회에서는 체외 간 지지요법 이용 의 유효성 및 안전성에 대한 [MARS ]

현재의 문헌적 근거는 부족한 상황이기는 하나 간부전 환자에게 치료를 위한 옵션을 제, 

공하는 측면에서 임상적 의미가 있어 간부전 환자를 대상으로 간 기능이 자연 회복되거, 

나 이식이 가능할 때까지 환자의 상태를 호전 혹은 유지시키고자 시행하는 시술로 안전, 

성은 수용 가능한 수준이며 표준치료법과 비교 시 사망률 감소 등에 있어 효과의 차이, 

는 없으나 간성 뇌증 개선에 있어 제한적으로 효과가 있는 기술로 평가하였다, .

의료기술재평가위원회는 체외 간 지지요법 이용 에 대해 소위원회의 검토결‘ [MARS ]’

과에 근거하여 다음과 같이 심의하였다(2020.07.10.).

체외 간 지지요법 이용 은 안전성은 수용 가능한 수준이며 표준치료법과 비교 [MARS ] , 

시 사망률 감소 등에 있어 효과의 차이는 없으나 간성 뇌증 개선에 있어 제한적으로 효, 

과가 있는 기술로 안전성 및 유효성에 대한 현재의 문헌적 근거는 부족한 상황이기는 , 

하나 간부전 환자에게 치료를 위한 옵션을 제공하는 측면에서 임상적 의의가 있다, .

이에 의료기술재평가위원회는 간부전 환자에서 간성 뇌증 상태 개선에 제한적으로 효

과가 확인되어 체외 간 지지요법 을 권고함 권고등급 으로 심의하였다[MARS] ( -b) .Ⅰ
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부록

1. 의료기술재평가위원회

의료기술재평가위원회는 총 명의 위원으로 구성되어 있으며 체외 간 지지요법 18 , 

이용 의 안전성 및 유효성 평가를 위한 의료기술재평가위원회는 총 회 개최되[MARS ] 2

었다. 

1.1. 년 제 차 의료기술재평가위원회2019 1

회의일시 년 월 일  : 2019 10 11

회의내용 재평가 프로토콜 및 소위원회 구성 안 심의  : 

1.2. 년 제 차 의료기술재평가위원회2020 7

가. 의료기술재평가위원회분과 서면( )

회의일시 년 월 일 년 월 일  : 2020 6 26 ~ 2020 7 1

회의내용 최종심의 사전검토  : 

나. 의료기술재평가위원회

회의일시 년 월 일  : 2020 7 10

회의내용 최종심의 및 권고결정  : 
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2. 소위원회

체외 간 지지요법 이용 소위원회는 대한간학회 대한내과학회 대한외과학회[MARS ] , , 

에서 추천받은 감염내과 전문의 인 소화기내과 전문의 인 신장내과 전문의 인 외1 , 3 , 1 , 

과 전문의 인 및 예방의학 전문의 인 근거기반의학 총 인으로 구성하였다 소위원회 1 1 ( ), 7 . 

활동 현황은 다음과 같다.

2.1. 제 차 소위원회1

회의일시 년 월 일  : 2019 12 10

회의내용 평가계획서 논의  : 

2.2. 제 차 소위원회2

회의일시 년 월 일  : 2020 2 4

회의내용 최종 선택 문헌 확정 자료추출 서식 확정 및 분석 세부 계획  : , 

2.3. 제 차 소위원회3

회의일시 년 월 일  : 2020 4 7

회의내용 자료추출 내용 및 분석결과 검토 결론의 방향성 관련 논의  : , 

2.4. 제 차 소위원회4

회의일시 년 월 일 월 일 서면회의  : 2020 6 9 ~ 6 15 ( )

회의내용 최종 보고서 검토 결론 및 근거수준 논의  : , 
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3. 문헌검색전략 

3.1. 국외 데이터베이스 

가. Ovid-MEDLINE (Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process 

& Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) 1946 to December 

검색일13, 2019) < : 2019.12.17.>  

연번 검색어 문헌수

1 exp Liver Failure/ or liver failure.tw. 35,143

2 (acute liver failure).tw 5,989

3 (chronic liver failure).tw 1,900

4 Hepatic Insufficiency/ 658

5 (hepatic insufficienc*).tw. 1,535

6 (decompensat* adj3 liver adj3 (disease* or failure or cirrhosis)).tw. 1,586

7 exp "Chemical and Drug Induced Liver Injury"/ 28,636

8 drug induced liver injur*.tw. 2,548

9 hepatic encephalopathy.tw. 7,560

10 exp Liver Diseases/ 539,731

11 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 548,233

12 exp Liver, Artificial/ or artificial liver.tw. 1,677

13 albumin dialysis.tw. 319

14 liver support.tw. 1,199

15 liver assist.tw. 206

16 molecular adsorbent* recirculating system*.tw. 321

17 molecular adsorbent* recycling system*.tw. 44

18 molecular absorbent* regenerating system*.tw. 1

19 MARS.tw. 5,553

20 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 7,747

21 11 and 20 1,759

22 exp Animals/ 22,810,852

23 exp Humans/ 18,159,798

24 22 not 23 4,651,054

25 21 not 24 1,506

26 Randomized Controlled Trials as Topic/ 128,958

27 randomized controlled trial/ 496,021

28 Random Allocation/ 101,451

29 Double Blind Method/ 155,009

30 Single Blind Method/ 27,735

31 clinical trial/ 519,945
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연번 검색어 문헌수

32 clinical trial, phase i.pt 19,710

33 clinical trial, phase ii.pt 31,689

34 clinical trial, phase iii.pt 16,002

35 clinical trial, phase iv.pt 1,805

36 controlled clinical trial.pt 93,459

37 randomized controlled trial.pt 496,021

38 multicenter study.pt 262,452

39 clinical trial.pt 519,945

40 exp Clinical Trials as topic/ 334,129

41 or/26-40 1,331,384

42 (clinical adj trial$).tw 349,299

43 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw 168,189

44 PLACEBOS/ 34,628

45 placebo$.tw 210,111

46 randomly allocated.tw 27,442

47 (allocated adj2 random$).tw 30,668

48 or/42-47 612,133

49 41 or 48 1,585,420

50 case report.tw 299,106

51 letter/ 1,054,193

52 historical article/ 355,564

53 or/50-52 1,693,552

54 49 not 53 1,549,566

55 25 and 54 261

최종 261
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나. 검색일Ovid-EMBASE (Ovid-Embase 1974 to 2019 December 13) < : 2019.12.17.>  

연번 검색어 문헌수

1 exp liver failure/ or liver failure.tw. 78,565

2 hepatic failure.tw. 12,326

3 hepatic insufficienc*.tw. 1,782

4 liver insufficienc*.tw. 1,023

5 acute liver failure.tw. 10,051

6 chronic liver failure.tw. 3,892

7 fulminant hepatic failure.tw. 4,233

8 hepatic encephalopathy.tw. 12,833

9 (decompensat* adj3 liver adj3 (disease* or failure or cirrhosis)).tw. 3,150

10 exp toxic hepatitis/ or drug induced liver injur*.tw. 12,382

11 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 96,419

12 exp artificial liver/ or artificial liver.tw. 3,019

13 exp albumin dialysis/ or albumin dialysis.tw. 1,051

14 exp liver support/ or liver support.tw. 7,405

15 liver assist.tw. 265

16 molecular adsorbent* recirculating system*.tw. 473

17 molecular adsorbent* recycling system*.tw. 53

18 molecular absorbent* regenerating system*.tw. 1

19 MARS.tw. 6,288

20 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 14,862

21 11 and 20 2,757

22 exp animal/ 24,858,139

23 exp human/ 20,309,827

24 22 not 23 4,548,312

25 21 not 24 2,551

26 Clinical Trial/ 959,619

27 Randomized Controlled Trial/ 581,196

28 controlled clinical trial/ 462,470

29 multicenter study/ 236,930

30 Phase 3 clinical trial/ 43,972

31 Phase 4 clinical trial/ 3,709

32 exp RANDOMIZATION/ 85,317

33 Single Blind Procedure/ 37,334

34 Double Blind Procedure/ 167,621

35 Crossover Procedure/ 61,447

36 PLACEBO/ 343,438

37 randomi?ed controlled trial$.tw. 216,932

38 rct.tw. 35,027
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연번 검색어 문헌수

39 (random$ adj2 allocat$).tw. 41,488

40 single blind$.tw. 24,030

41 double blind$.tw. 204,408

42 ((treble or triple) adj blind$).tw. 1,085

43 placebo$.tw. 300,130

44 Prospective Study/ 568,105

45 or/26-44 2,236,141

46 Case Study/ 65,766

47 case report.tw. 398,472

48 abstract report/ or letter/ 1,119,622

49 Conference proceeding.pt. 0

50 Conference abstract.pt. 3,651,096

51 Editorial.pt. 634,182

52 Letter.pt. 1,088,035

53 Note.pt. 771,986

54 or/46-53 6,579,691

55 45 not 54 1,667,955

56 25 and 55 303

최종 303
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다.  검색일CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) < : 2019.12.17.>  

  

연번 검색어 문헌수

#1 MeSH descriptor: [Liver Failure] explode all trees 784

#2 liver near/1 failure 2,400

#3 hepatic near/1 insufficienc* 200

#4 decompensat* near/3 liver near/3 (disease* or failure or cirrhosis) 637

#5 MeSH descriptor: [Chemical and Drug Induced Liver Injury] explode all trees 314

#6 MeSH descriptor: [Hepatic Encephalopathy] explode all trees 469

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 3,831

#8 MeSH descriptor: [Liver, Artificial] explode all trees 19

#9 albumin near/1 dialysis 74

#10 liver near/1 support 111

#11 liver near/1 assist 28

#12 molecular near adsorbent* near recirculating near system* 57

#13 molecular near adsorbent* near recycling near system* 5

#14 (MARS):ti,ab,kw 817

#15 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 941

#16 #7 and #15 142

최종 (Cochrane Review 18, Trials 124) 124
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3.2. 국내 데이터 베이스  

가. 검색일KoreaMed < : 2019.12.17.> 

나. 국내발표논문 검색일KMBASE : < : 2019.12.17.> 

  

연번 검색어 문헌수

1 TIAB:"artificial liver" 11

2 TIAB:"albumin dialysis" 5

3 TIAB:"liver support" 11

4 TIAB:"liver assist" 1

5 TIAB:"molecular adsorbent recirculating system" 5

6 TIAB:"molecular adsorbent recycling system" 0

7 TIAB:"molecular absorbent regenerating system" 0

소계 33

최종 중복제거 후( ) 22

연번 검색어 문헌수

1 [ALL=artificial liver] 20

2 [ALL=liver artificial] 3

3 [ALL=albumin dialysis] 5

4 [ALL=liver support] 16

5 [ALL=liver assist] 2

6 [ALL=molecular adsorbent recirculating system] 5

7 [ALL=molecular adsorbent recycling system] 0

8 [ALL=molecular absorbent regenerating system] 0

9 체외 간[ALL= ] 4

10 인공간[ALL= ] 13

소계 68

최종 중복제거 후( ) 40
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다. 검색일KISS < : 2019.12.17.>  

라. 국내학술지논문 검색일RISS : < : 2019.12.17.>  

마. 국내논문 검색일NDSL : < : 2019.12.17.>  

  

연번 검색어 문헌수

1 전체 전체 주제별 분류 의약학분야 = liver failure AND = artificial liver = 28

2 전체 전체 주제별 분류 의약학분야 = liver failure AND = albumin dialysis = 15

3 전체 전체 주제별 분류 의약학분야= liver failure AND = liver support = 112

4 전체 전체 주제별 분류 의약학분야 = liver failure AND = liver assist = 16

5 전체 = molecular adsorbent recirculating system 11

6 전체 체외 전체 간 전체 부전 주제별 분류 의약학분야= = = = 21

7 전체 인공간 주제별 분류 의약학분야= = 51

소계 254

최종 중복제거 후( ) 212

연번 검색어 문헌수

1 전체 전체 : liver failure <AND> : artificial liver 17

2 전체 전체 : liver failure <AND> : albumin dialysis 12

3 전체 전체 : liver failure <AND> : liver support 125

4 전체 전체 : liver failure <AND> : liver assist 10

5 전체 : molecular adsorbent recirculating system 10

6 전체 간부전 전체 체외 간: <AND> : 7

7 전체 간부전 전체 인공간: <AND> : 11

소계 192

최종 중복제거 후( ) 163

연번 검색어 문헌수

1 전체 전체liver failure AND artificial liver〓 〓 7

2 전체 전체liver failure AND albumin dialysis 〓 〓 4

3 전체 전체liver failure AND liver support〓 〓 32

4 전체 liver assist〓 24

5 전체 molecular adsorbent recirculating system〓 3

6 전체 간부전 전체 체외 간AND 〓 〓 4

7 전체 간부전 전체 인공간AND 〓 〓 2

소계 76

최종 중복제거 후( ) 62
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4. 국외 의료기술평가

4.1. NICE : Extracorporeal albumin dialysis for acute liver failure 

(IPG316)

1. Guidance1. Guidance1. Guidance1. Guidance

급성 간부전 환자에서 시행하는 체외 알부민 투석1.1. (extracorporeal albumin dialysis) 

관련 근거에 따르면 주요한 안전성의 문제는 확인되지 않았다 그러나 유효성에 대한 , . , 

현재의 문헌적 근거는 질적 및 양적 측면에서 부족한 상황이다 그러므로. , 해당 해당 해당 해당 

시술은 임상적 거버넌스 동의 감시 및 시술은 임상적 거버넌스 동의 감시 및 시술은 임상적 거버넌스 동의 감시 및 시술은 임상적 거버넌스 동의 감시 및 (clinical governance), (consent), (audit) (clinical governance), (consent), (audit) (clinical governance), (consent), (audit) (clinical governance), (consent), (audit) 

연구에 대한 특수 관리 하에서만 사용되어야 한다연구에 대한 특수 관리 하에서만 사용되어야 한다연구에 대한 특수 관리 하에서만 사용되어야 한다연구에 대한 특수 관리 하에서만 사용되어야 한다(special arrangements) .(special arrangements) .(special arrangements) .(special arrangements) .

급성 간부전 환자에게 체외 알부민 투석을 시행하고자 하는 임상의는 다음의 조치를 1.2. 

취해야 한다.

소속 트러스트 의 임상 거버넌스 리더에게 정보를 제공해야 한다    (trusts) .

환자와 그들의 보호자가 해당 시술의 유효성에 대한 불확실성에 대해 이해하도록     

하고 응급 시술의 요건에 따라 명확하게 기술된 서면 정보를 제공해야 한다, ( ) .

체외 알부민 투석을 받은 급성 간부전 환자 전체에 대한 임상 결과를 감시하고    , 

검토해야 한다.  

는 급성 간부전을 위한 체외 알부민 투석에 대한 추가 연구를 권고한다 이를 1.3. NICE . 

통해 치료의 명확한 적응증에 대해 설명할 수 있어야 한다 체외 알부민 투석은 . 

단기 장기 생존율 및 이식으로 가교치료에 성공한 환자의 수에 대해 보고되어져야 /

하고 표준치료와 비교되어져야 한다 치료의 빈도를 결정하기 위해 바이오마커가 , . 

제공하는 추가 정보는 도움이 될 것이다. 

2. The procedure2. The procedure2. The procedure2. The procedure

적응증 및 현재의 치료법2.1. 

급성 간부전은 간 기능이 급격하게 악화되며 사망률이 높다 급성 간부전의 2.1.1. , . 

원인에는 알코올 중독 약물 중독 기분전화약제 바이러스 , , (recreational drug), 

감염이 포함된다 흔하지 않은 원인으로는 대사질환 및 임신으로 인한 급성 . 

지방간이 있다. 

간 기능이 저하된 환자에서 선택 가능한 치료방법은 거의 없다 일부 환자들은 2.1.2. . 

혈액투석 혈액여과법을 포함한 보조적인 치료법으로 간 기능이 회복한다 그 외 / . 

환자들은 간이식이 요구된다 그러나 기증 간이 부족하다. . 

2.2. Outline of the procedure

해당 시술은 간 기능이 회복하거나 또는 이식이 가능할 때까지 환자의 간 기능을 2.2.1. 

보조하는 것을 목표로 한다 해당 시술은 혈액투석에 의해 제거할 수 있는 수용성 . 

독소 외에 혈액 속 알부민에 부착된 독소까지 제거한다. 
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혈액은 알부민이 포함된 투석액을 사용하여 막을 통해 투석된다 혈액 내 알부민에 2.2.2. . 

부착된 독소분자는 막을 통과하여 투석액의 알부민 분자에 결합한다 그 다음에 . 

알부민에 부탁된 독소를 제거하기 위해 투석액은 활성탄 과 (activated charcoal)

이온 교환 수지 컬럼 을 통과하고 수용성 독서를 - (anion-exchange resin column) , 

제거하기 위한 필터를 통과하게 된다 그리고 투석액은 재생되어 환자의 혈액을 . , 

재순환하게 된다. 

이 방법에 이용할 수 있는 다양한 시스템이 있다2.2.3. .

2.3. Efficacy2.3. Efficacy2.3. Efficacy2.3. Efficacy

편과 편에 대해 분석한 메타분석 연구 는 2.3.1. RCT 4 non-RCT 2 (Khuroo et al., 2004)

전체 명의 환자를 포함하였으며 일 전체 사망률에 있어 체외 알부민 투석을 128 , 30

적용한 그룹과 표준적 치료를 적용한 그룹 간의 유의한 차이가 보고되지 

않았다(relative risk [RR] 0.56; 95% confidence interval [CI] 0.28 to 1.14; 

p 하위군 분석 결과에서도 사망률에 있어 차이가 유의하지 않았다 = 0.11). : (1) 

만성 간질환에서의 급성 간부전(RR 0.49; 95% CI 0.12 to 2.17; p = 0.35); 

급성 간부전(RR 0.49; 95% CI 0.15 to 1.58; p = 0.23).

간경변 환자 명을 대상으로 알부민 투석 또는 표준 혈액투석 치료를 적용한 2.3.2. 24 RCT 

연구 결과 개월 생존율은 세 그룹 간 유의한 차이가 (Dethloff et al., 2008) , 6

없다고 보고하였다(6/8 and 5/8 patients who had albumin dialysis by 2 

different systems, and 3/6 patients who had standard haemodialysis, 

survived) (p = 0.40). 사용된 기기: Prometheus, MARS※ 

급성 알코올성 간질환 환자 명을 대상으로 수행된 비무작위 임상연구2.3.3. 79 (Hessel, 

에서는 년 생존율이 표준치료 그룹에 비해 체외 알부민 투석 그룹에서 2006) 3

유의하게 높은 것으로 보고하였다 체외 알부민 투석 그룹 표준치료 ( 52% (17/33), 

그룹 17% (8/46), p 반면 명 환자를 대상으로 수행된 비무작위  = 0.0035). , 159

임상연구 에서는 전체 개월 생존율에 있어 두 군 간 유의한 (Kantola et al., 2008) 6

차이가 없는 것으로 보고하였다 체외 알부민 투석 그룹 표준치료 ( 75% (85/113), 

그룹 61% (28/46), p = 0.07). 

전문가 자문 에서 주요 효능 결과로 생존율 이식으로 가교 2.3.4. (specialist advisers) , 

성공 두개내압 간성뇌증 감소 혈역학적 안정성 향상을 제시하였다, / , .

2.4. Safety2.4. Safety2.4. Safety2.4. Safety

명의 환자를 대상으로 한 증례연구 에서 체외 알부민 투석 2.4.1. 30 (Doria et al., 2005)

후 일 사이에 혈액배양 검사 결과 양성이 에서 발견되었으며2-17 30% (9/30) , 

명의 환자가 사망하였다9 .

의 사례보고에서 알부민 투석에 의해 치료받은 명 환자 모두에서 2.4.2. Doria (2003) 2

심한 폐부종이 확인되었다 두 명 모두에서 적극적인 치료 후 부종은 해결되었다. . 

한 명은 일째 다른 한 명은 추적관찰 일째 사망하였다9 , 201 .

의 단일군 연구에서는 명 환자에서 회 체외 2.4.3. Pugliese et al., (2008) 191 2,027

알부민 투석이 적용되었으며 이 중 에서 일시적 저혈압이 , 14% (292/2027)
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보고되었다 점수가 인 환자 중에서 의학적 치료를 요하는 일시적 . MELD 30-40

저혈당은 에서 발생하였다17% (335/2027) .

전문가 자문 에서 부작용 결과로 정맥류 출혈 및 감염의 2.4.4. (specialist advisers)

증가를 제시하였다 또한 이론적 부작용으로 혈액응고장애 쇼크 전해질 이상. , , , , 

투석 회로의 혈전을 고려하였다. 
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2
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5
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6. 배제문헌 목록

6.1. 배제사유

6.2. 국외 배제문헌

연번 저자1 제목 서지정보
배제

사유

1 Alshamsi

Extracorporeal liver support in patients with 

liver failure: a systematic review and 

meta-analysis of randomized trials

Intensive Care Medicine. 

2019.
8

2 Banares

Meta-analysis of individual patient data of 

albumin dialysis in acute-on-chronic liver 

failure: focus on treatment intensity

Therapeutic Advances in 

Gastroenterology.  

2019;12:175628481987956

5.

8

3 Best

Treatment for hepatorenal syndrome in 

people with decompensated liver cirrhosis: 

a network meta-analysis

Cochrane Database of 

Systematic Reviews. 

2019;9:CD013103.

8

4 Chamuleau
End-stage liver failure: filling the treatment 

gap at the intensive care unit

Journal of Artificial 

Organs. 2019;18:18.
8

체외 간 지지요법을 수헹하지 않은 연구1. 

체외 간 지지요법을 수행하였으나 가 아닌 다른 종류의 기기를 사용한 연구2. , MARS

체외 간 지지요법 기기 간 비교 연구3. 

사전에 정의한 대상환자가 아닌 연구 간 부전 환자를 대상으로 하지 않음4. ( )

사전에 정의한 의료결과를 하나 이상 보고하지 않은 연구5. 

연구유형이 무작위배정 비교임상연구 가 아닌 경우6. (RCT)

동물실험 및 전임상시험 연구7. 

원저가 아닌 연구 예8. ( , review, editorial, letter, comment, opinion pieces, 
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