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요 약

본 논문은 마취제 Propofol, Remifentanil에 대한 환자의 마취정도 예측 연구의 정의를 알아보고 그 동향을 살펴본다.
기존 의학 연구에서 사용하는 수학모델 PK-PD 3-compartment 모델보다 딥러닝을 사용한 LSTM-based 모델이 더
높은 정확도를 보였고, 이를 실제로 구현하여 실험을 진행하였다. PK-PD 모델보다 LSTM-based 모델을 사용했을 때
MDAPE가 22% 감소하는 것을 확인하였다. LSTM-based 모델은 추후 마취제에 대한 환자의 반응 연구 및 강화학습
기반 마취제 투여 시스템 연구에 사용될 수 있다.

I. 서론

안정적인 수술을 위해 환자의 고통을 덜어주는 마취작업은 필수이

다. 그러나 마취약 투여량을 조절하면서 적정 수준의 마취상태에
도달시키는 것은 쉽지않다. 마취 정도가 너무 약하면 수술 중 환자
가 깰 수 있으며 너무 강해도 수술 후 인지 장애를 동반한 후유증이

발생할 수 있다. 따라서 마취약을 효율적으로 사용하면서 환자가
안정적인 마취 상태에 도달할 수 있도록 하는 마취제 투여 방식이

요구된다. 이러한 투여 방식을 개발하기 위해서는 먼저 마취제
주입에 따른 환자의 마취 정도를 정확하게 예측할 수 있는 환자

모델이 필수적이다.

기존에는 수학적인 PK-PD 모델로 마취제에 따른 환자의 반응을
근사하였으나, PK-PD 모델은 인체의 구조에 대한 수많은 가정을
동반했기에 오차가 크다. 딥러닝 모델은 주어진 데이터 분포에 존
재하는 feature을 추출하는데 특화된 모델이다. 따라서 최근 딥러
닝 모델을 활용하여 PK-PD 모델을 대체하려는 연구가 진행되고
있다. [1]본논문에서는이러한연구동향을살펴보고, 실험을통해
PK-PD 모델과 LSTM-based 모델의 성능을 비교한다.

II. 본론

II.I. 이론적 배경

PK-PD 모델. 마취에 따른 환자의 마취 정도는 Bispectral In-
dex(BIS) [2]를 통해 측정한다. 그리고 마취제 주입에 대한 환
자의 반응(BIS) 모델은 약동학(Pharmacokinetic, PK)과 약력학
(Pharmacodynamic, PD)을 통해 예측한다. 3-compartment PK
모델은 [3] 마취제의 약제가 혈관 조직, 근육 조직, 지방 조직, 그
리고 뇌로 확산되며 약효가 나타난다고 가정한다. 각 조직 내의
약제 농도는 일정하다고 가정하고, 각 조직은 인접한 조직과 일정
한 비율의 약제를 교환한다고 가정한다. 따라서 약제를 투입함에
따라 시간이 지나면 각 조직 사이의 약제 농도는 동적평형 상태에

도달한다. 이는 4변수 1차 미분방정식으로 표현할 수 있고, 그
수식은 다음과 같다.

† 교신저자

ẋ1 = −[k10 + k12 + k13]x1 + k21x2 + k31x3 + u

ẋ2 = k12x1 − k21x2

ẋ3 = k13x1 − k31x3

ẋ4 = k14x1 − k40x4

(1)

여기서 k는 조직 사이의 약제 교환 계수이고, 이는 실험적으로
근사한다. 다른 약물에 대해 각각 다른 k 값이 존재하고, Propo-
fol(PPF)과 Remifentanil(RFTN)의 계수는 선행 연구 [4] [5]된
바 있다.

뇌에서의 약제의 농도가 환자의 반응에 미치는 정도는 PD 모델을
통해 예측할 수 있다. 뇌에서의 Propofol과 Reminfentail의 농도
를 각각 CPPF

e , CRFTN
e 라고 했을 때, 환자의 반응(BIS)는 다음과

같이 계산된다. [6]

BIS =
98.0(

1 +
CPPF

e
4.47

+
CRFTN

e
19.3

)1.43 (2)

LSTM 기반 모델. LSTM-based 모델은 PK 모델, PD 모델을
딥러닝으로 모델링하여 기존 PK-PD 모델이 가진 model com-
plexity의 한계를 해결한다. Virtual PK model은 LSTM(Long
short-term memory)으로 대응된다. [7] LSTM은 순환구조로 이
루어진 인공신경망으로써 음성이나 문장 등 시계열 데이터를 처

리하는데 최적화된 모델이다. LSTM에 PPF와 RFTN 시계열
데이터를 입력으로 넣으면 시간에 따른 hidden state를 예측하며
이는 PK 모델의 compartment와 비슷한 역할을 한다. Virtual
PD model은 FNN(Feed-forward Neural Network)로 대응된다.
LSTM에서 받은 시간에 따른 state 정보와 환자의 신체정보를
input으로 하여 BIS 값을 예측한다. 이러한 구조로 학습하면서
기존 PK-PD model이 반영하지 못하는 PPF와 RFTN의 시너지
현상과 환자의 신체에 따른 서로 다른 반응을 FNN에서 학습할 수
있다.

LSTM-based 모델은 PK-PD 모델이 반영하지 못하는 feature들
을 학습할 수 있으며, PPF와 RFTN이 아닌 다른 약물에 대한
환자 모델에도 적용할 수 있는 확장성을 가진다.

II.II. 실험 구성

전처리. 실측된 BIS값은 노이즈가 심하기 때문에 LSTM-based
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Figure 1: 실제 BIS와 예측된 BIS 예시

MDPE MDAPE

PK-PD 2.17 18.88

LSTM-based -3.34 14.83

Table 1: PK-PD 모델과 LSTM-based 모델 간 Error 비교

모델이 올바른 학습을 할 수 있도록 smoothing을 적용하였다.
Smoothing으로는 LOWESS (Locally Weighted Scatterplot Sm
oothing) [8] 기법을 사용하였다.

마취제는 제각각 다른 반감기를 가지고 있어 PPF는 60분, RFTN
은 30분이 지나면 영향력이 사라진다. 이에 따라 학습 데이터 역
시 PPF 60분, RFTN 30분 그리고 그에 대응되는 BIS값 한개로
단위가 구성되도록 slicing하였다 [1].

학습. Grid Search를 통해 hyperparameter를 탐색하였다. 또
한 각각의 성능은 k-fold Cross Validation을 통해 측정하였으며
hyperparameter 탐색 시에는 2-fold, 최종 성능 평가 때는 5-fold
로 진행하였다. 최종 모델의 lstm hidden layer은 2, lstm hidden
state 수는 24, dnn hidden state 수는 32, epoch는 100, learning
rate는 0.001, batch size는 512로 선정하였다.

성능평가 지표. 모델의 평가 metrics는 PE(Performance Error)
를 기반으로 하였으며 식은 다음과 같다.

PE = 100 · (BISmeasured −BISpredicted)/BISpredicted

MDPE = median(PE)

MDAPE = median(|PE|)
(3)

MDPE (Median Performance Error)는 PE 값들의 median이
며 이를 통해 BIS 예측에 대한 편향성(bias)을 확인할 수 있다.
MDAPE (Median Absolute Performance Error)는 PE 값들에
절대값을 취해 median 값을 계산한 것이다. 이를 통해 얼마나
정확하게 BIS를 예측하는지 확인할 수 있다.

II.III. 결과

Table. 1을 보면 LSTM 모델의 MDAPE가 PK-PD보다 22% 더
낮다. 이를 통해 전체적으로 성능이 개선되었음을 알 수 있다.
MDPE는 LSTM 모델이 PK-PD 모델보다 0에서부터 다소 떨어
져 있지만, 그 정도가 크지 않다. Fig. 1를 보면 LSTM 모델이

PK-PD 모델보다 더 정확하게 BIS를 예측하고 있고, 전반적으로
LSTM 모델이 더 정확한 예측을 하고 있는 것을 확인할 수 있었

다.

III. 결론

본 논문에서는 마취제 Propofol과 Remifentanil 주입에 따른 환자
반응 예측에 있어 기존의 PK-PD 모델을 개선한 LSTM 기발 모델
연구에대해알아보았고나아가실제수술데이터를활용한실험을

통해 LSTM 기반 모델이 기존 PK-PD 모델보다 성능이 더 우수한
것을 확인하였다. LSTM뿐 아니라 GRU와 같은 다른 RNN 구조
나, RNN과 원리가 전혀 다르지만 시계열 정보를 반영할 수 있는
CNN 구조를 사용하는 등 환자반응 예측모델에 적합한 새로운
Neural Network model을 찾는 연구 또한 추후 좋은 주제가 될
것이다.
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