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서 론

동맥관은 대동맥과 폐동맥 사이를 연결하는 5-10 mm

정도의 관으로 태생기에 폐호흡이 없는 폐혈관을 우회하

여 모태의 동맥혈을 대동맥으로 연결해 주는 역할을 한

다 출생 후 폐호흡이 시작되면서 필요 없게 되어 생후.

미숙아 동맥관 개존에서 인도메타신

차 투여 후 폐쇄 실패의 예측 인자1
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Purpose :This study was performed to determine the predictors of failed closure of a

patent ductus arteriosus (PDA) following the first course of indomethacin in symptomatic

preterm infants.

Methods : Forty three of 43 preterm infants, admitted to the neonatal intensive care unit

diagnosed with PDA and treated with indomethacin at the Korea University Medical Center

between January 1990 and October 2007, ware studied. The perinatal risk factors affecting

the failed closure of PDA were retrospectively assessed.

Results :The failed PDA closure group included 16 (37%) out of 43 infants three of whom

underwent surgery. The closure group included 27 (63%) out of 43 infants. In the failed

closure group, the Apgar scores (1 min, 5 min) were significantly higher (P <0.05) and ante-

natal steroid administration was significantly lower (P <0.05). In addition, dopamine admini-

stration was significantly lower (P <0.05) and the mean postnatal age at diagnosis was signi-

ficantly lower (P <0.05). Multiple logistic regression for the prediction of failed PDA closure

found only antenatal steroid administration (OR 0.092, CI 0,010-0.826, P=0.0331) as an

associated factor.

Conclusion : In patients with antenatal steroid administration the failed PDA closure rate was

significantly lower. Therefore, antenatal steroid administration can be considered as an important

factor for the closure of PDA in preterm pregnancies. (J Korean Soc Neonatol 2010;17:75-83)
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수일 내 저절로 막히게 되는데 시간 후에도 열려있는72

경우에 동맥관 개존이라 한다
1)

동맥관 개존은 신생아기.

에 흔한 선천성 심장병의 하나로 미숙아에서는 재태 연

령에 따라서 발병률의 차이를 보이는데 미만 또1,000 g

는 재태기간 주 미만 미숙아의 에서 혈역학28 40-70%

적 증상을 보이며 약물 치료 또는 수술적 치료를 필요로

한다
2-4)

.

건강한 미숙아에서는 수분 제한 빈혈 교정 및 대사성,

산혈증 교정과 같은 보존적 요법으로 동맥관이 자연적으

로 폐쇄된다 그러나 호흡곤란이 있는 미숙아 특히 극소. ,

저체중 출생아에서는 동맥관 개존으로 인한 혈역학적인

문제가 지속되면서 호흡부전이 호전되지 않고 오히려 악

화되며 이로 인한 합병증으로 기관지 폐 형성 이상
2)

뇌,

실 내 출혈 괴사성 장염과 심부전 등을 일으키고,
5)

인공

호흡기의 사용기간과 입원기간을 연장 시킨다
6)

따라서.

혈역학적으로 의미 있는 동맥관 개존(significant patent

이 있는 미숙아를 적절한 시ductus arteriosus, sPDA)

기에 감별 진단하여 적절한 치료를 시행하는 것은 매우

중요하다.

치료로는 보존적 요법으로 동맥관이 폐쇄되지 않고

로 진행되는 경우에 합성을sPDA prostaglandin (PG)

억제하여 동맥관 개존을 폐쇄 시키는 작용을 하는 인도

메타신 등의 약물 치료를 우선적으로 하게 되나 실패한

경우 약물의 재투여나 수술적인 동맥관 결찰술을 시행하

게 된다
7-9)

자연폐쇄 또는 약물치료 후 폐쇄되지 않은.

동맥관 개존의 경우 폐쇄된 경우에 비해 사망률이 배나8

높다는 보고도 있으므로 약물치료 후 폐쇄될 것인지 예

측하여 수술에 대비하는 것이 중요하다
10)

.

최근 인도메타신 투여 후 동맥관 개존 폐쇄 실패와 관

련된 여러 가지 위험 인자들에 대한 연구 발표가 이루어

지고 있는데 등Van Overmeire
11)

은 인도메타신 투여

시기가 늦을수록 동맥관의 직경이 클수록 재태연령이, ,

적을수록 인도메타신 투여 후 동맥관 개존 폐쇄 실패율

이 높다고 보고하였다.

따라서 본 연구에서는 미숙아에서 동맥관 개존에 대

한 인도메타신의 차 투여 후 치료 효과에 영향을 미치1

는 요인들을 분석하여 동맥관 개존 폐쇄 실패를 예측할

수 있는 인자를 알아봄으로써 약물 재투여 및 외과적 결

찰이 필요한 환아를 조기에 선별하여 대비함으로 합병증

을 최소화 하는데 도움이 되고자 하였다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 고려대학교 의료1990 1 2007 10

원 신생아 중환자실에 입원하였던 재태연령 주 미만37

의 미숙아 중에서 동맥관 개존으로 진단되어 인도메타신

을 투여 받았던 환아 중 의무기록 분석이 가능하였던 43

명의 미숙아를 대상으로 후향적 연구를 하였다 차 투. 1

여 후 동맥관이 폐쇄된 명을 폐쇄군 차 투여후 폐쇄27 , 1

에 실패한 명을 비폐쇄군으로 하여 두 군 간의 차이를16

비교 분석하였다 난원공 이외의 선천성 심장 질환 다른. ,

장기의 기형이 있는 경우 신생아 지속성 폐고혈압증 및,

산모가 감염이 있는 경우는 연구 대상에서 제외하였다.

산전 스테로이드 투여는 재태 기간 주 임부 중에24-32

서 감염의 소견이 없고 향후 일 이내 조기 분만이 일어, 7

날 가능성이 높은 경우에 을betamethasone 12 mg 24

시간 간격으로 회 투여하였다2 .

방 법2.

치료 지침1)

동맥관 개존에 의한 뚜렷한 임상증상인 심부전 증상

이 나타나기 전에 인도메타신을 투여하는 증상 전 치료

방법을 동맥관 개존의 치료 지침으로 정하였다 생후.

시간 사이에 심장초음파검사를 시행하였으며 초24-36

기에는 수분 제한과 같은 보존적 치료를 우선 실시하며

관찰 하였다 반면 동맥관 개존의 증상으로 수축기 혹은.

연속적 심잡음 저혈압 분당 회 이상의 빈맥 넓은, , 160 ,

맥압에 의한 도약맥 심첨부의 과도한(bounding pulse),

박동 흉부 방사선 사진에서의 심장 비대나 폐울혈 등 임,

상 소견이 두 가지 이상 있으면서 color Doppler map-

기법으로 동맥관을 통한 큰 단락이 확인될 때에ping

으로 정의하고 일차적으로 인도메타신을 투여하였sPDA

다 이후 소변량이 이하인 경우는 도파민을. 1 mL/kg/hr

투여하였다 차 투여 후 동맥관이 폐쇄되지 않은 환아, 1

는 합병증과 약물 투여 금기 여부를 확인한 후 인도메타

신을 재투여하였고 폐쇄되지 않은 경우 외과적 결찰을

시행하였다.
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심장 초음파 검사2)

인 검사자가1 Acuson Cypress (Acuson Corpora-

이동식 심장 초음파tion, Mountain View, CA, U.S.A)

로 탐촉자를 이용하여 이면 초음파 검사7-MHz , Dop-

혈류 측정 및 기법 등pler color Doppler mapping 을

시행하였다 동맥관 단락의 정도는. parasternal short

에서 기법으로 동맥axis view color Doppler mapping

관에 의한 좌우 단락을 난류 패턴으로 확인하여 정하였

다 단락의 크기에 대한 정의는 난류 패턴이 넓고 폐동맥.

판막까지 도달하면 큰 단락 난류 패턴이(large shunt),

좁고 폐동맥 판막까지 도달하지 않으면 중등도 단락

난류 패턴이 동맥관의 폐동맥 측 개(moderate shunt),

구부에서만 확인되면 작은 단락 그리고(small shunt),

난류 패턴이 보이지 않으면 폐쇄 로 정의(closed shunt)

하였다 약물 투여 전 및 약물 회 투여 종료 시간 후. 3 24

에 시행하여 동맥관 단락을 확인하였고 닫혔을 경우 동,

맥관 폐쇄로 정의 하였으며 닫히지 않아 차 약물 투여, 2

가 이루어진 경우를 폐쇄 실패로 간주하였다.

약물 투여 방법3)

인도메타신(Indocin
Ⓡ
, Merck Sharp and Dohme,

은 첫 투여시간이 생후 시간West Point, PA, USA) 48

이전인 경우 로 시작하여 시간 간격0.2 mg/kg/dose 12

으로 를 회 더 정맥 투여하였고 생후0.1 mg/kg/dose 2 ,

시간 이후인 경우 의 용량을 시간48 0.2 mg/kg/dose 12

간격으로 회 정맥 투여하였으며 각기 주사용 생3 0.9%

리식염수 에 희석하여서 분 이상에 걸쳐 서서히2 mL 15

주사하였다 인도메타신 투여의 금기 사항으로는 중. 1)

증 전신 감염이 있을 경우 약물 투여 시간 이내에2) 48

뇌실 내 출혈이 생긴 경우 위장관 출혈 폐출혈 등 현3) ,

성 출혈이 있는 경우 괴사성 장염이 있거나 의심되는4)

경우 이 이상이거나 혈청 크레아티닌5) BUN 40 mg/dL

농도가 이상인 경우 혈소판이1.4 mg/dL 6)

60,000/mm
3
이하인 경우 약물 투여 시간 전에 시7) 8

행한 소변량이 이하인 경우로 정하고 임상1 mL/kg/hr

적 상태를 확인 하면서 투여 시행을 결정하였으며 차1

투여 후 동맥관 폐쇄가 일어나지 않은 경우 인도메타신

을 차로 투여하였다2 .

통계 처리4)

모든 자료의 분석은 를 이용하였SAS (version 9.1)

다 이산변수의 분석에는. Chi-square, Fisher's exact

두 군간 연속변수의 평균값 차이의 분석에는 정규test,

분포를 가정한 를 사용하였으며 차Student's t-test 1

투여 후 폐쇄 실패에 유의한 영향을 주는 인자들을 알아

보기 위해 다중 로지스틱 회귀분석을 사용하였다 모든.

값은 평균과 표준 편차로 표시하였으며, P 값이 미0,05

만인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다.

결 과

대상아의 특성1.

대상 환아는 총 명으로 차 투여로 폐쇄된 폐쇄군43 1

이 명 폐쇄에 실패한 비폐쇄군이 명이며 이 중 명27 , 16 3

은 수술적 결찰을 시행하였다 성별로는 폐쇄군이 남아.

명 비폐쇄군이 남아 명 으로 통계16 (59.2%), 4 (25.0%)

적으로 유의한 수준은 아니지만 폐쇄군에서 남아 비율이

높았다(P 평균 재태연령은 폐쇄군이<0.06). 29.5 3.4±

주 비폐쇄군이 주로 폐쇄군에서 낮았으나 통, 30.6 3.7±

계적으로 유의한 차이는 없었다 평균 출생체중은 폐쇄.

군이 비폐쇄군이 으로 유1,355 613 g, 1,500 565 g± ±

의한 차이는 없었다 평균 아프가 점수는 폐쇄군이 분. 1

Table 1. Clinical Characteristics in Both Groups Treated with The First Course of Indomethacin

PDA not closed (n=16) PDA closed (n=27) P-value

Gestational age, wk (range)

Birth weight, g

Male infants, n (%)

Apgar score

1 min (range)

5 min (range)

30.6 3.7 (22-34)±

1,500 565±

4 (25.0)

5.4 1.7 (2-8)±

7.3 1.2 (6-9)±

29.5 3.4 (23-36)±

1,355 613±

16 (59.3)

4.1 2.1 (0-8)±

6.1 1.9 (1-9)±

0.35

0.44

0.06

0.04

0.03

Value are mean SD.± ±
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에 점 분에 점이었고4.1 2.1 , 5 6.1 1.9 (± ± P 비폐<0.05),

쇄군이 분에 점 분에 점으로1 5.4 1.7 , 5 7.3 1.2 (± ± P <

폐쇄군에서 통계적으로 유의하게 점수가 낮았다0.05)

진단 시 연령은 폐쇄군이 일 비폐(Table 1). 3.6 2.1 ,±

쇄군이 일로 폐쇄군에서 의미 있게 낮았다5.0 2.2 (± P <

0.05).

산모의 인자2.

산모 나이는 폐쇄군이 세 비폐쇄군이30.1 7.7 , 29.8± ±

세로 유의한 차이는 없었으며 제왕 절개로 출생한3.6 ,

빈도는 폐쇄군이 명 비폐쇄군이 명16 (59.3%), 12 (75.0

으로 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다%) .

그 외 분만력 조기 양막 파수 등에서도 양 군 간에 통계,

적으로 유의한 차이는 없었다 그러나 산전 스테로이드.

를 투여 받은 경우는 폐쇄군에서 명 비폐쇄16 (59.3%),

군에서 명 으로 폐쇄군에서 통계적으로 유의하3 (18.8%)

게 높았다(P <0.05, Table 2).

심장 초음파 소견3.

동맥관 단락의 크기는 폐쇄군에서 큰 단락 명25 (92.6

Table 2. Maternal Factors In Both Groups Treated with The First Course of Indomethacin

PDA not closed (n=16) PDA closed (n=27) P-value

Maternal age, yr

Primiparity, n (%)

C/S, n (%)

PROM, n (%)

PIH, n (%)

Antenatal steroid, n (%)

29.8 3.6±

8 (50.0)

12 (75.0)

7 (43.8)

1 ( 6.3)

3 (18.8)

30.1 7.7±

12 (44.4)

16 (59.3)

8 (29.6)

7 (25.9)

16 (59.3)

0.88

0.72

0.34

0.39

0.02

0.01

Value are mean SD.± ±
Abbreviations : C/S, cesarean section; PROM, premature rupture of membrane; PIH, pregnancy induced hyper-
tension

Table 3. Hemodynamic Factors in Both Groups Treated with The First Course of Indomethacin

PDA not closed
(n=16)

PDA closed
(n=27)

P -value

PDA shunt size

Large, n (%)

Medium, n (%)

Small, n (%)

Blood pressure, mmHg

Systolic

Diastolic

Mean

Percent of weight loss

Fluid volume at the time of diagnosis, mL/kg/d

Urine out put, mL/kg/hr

Serum Na, mmol/L

BUN, mg/dL

Creatinine, mg/dL

Base excess, mmol/L

Dopamine, n (%)

Lasix, n (%)

Age at diagnosis, d

10 (62.5)

4 ( 25)

0 ( 0)

49.2 8.4±

28.6 5.3±

36.3 6.0±

-1.2 5.8±

101.7 24.8±

4.0 1.2±

138.8 2.9±

14.6 14.5±

0.85 0.32±

-4.7 4.5±

3 (18.8)

4 (25.0)

5 2.2±

25 (92.6)

2 ( 7.4)

0 ( 0)

47.9 7.9±

29.9 5.8±

37.7 5.2±

1.1 5.8±

92.3 35.4±

3.4 1.8±

138.3 3.8±

10.1 5.4±

1.00 1.62±

-6.6 4.8±

17 (63.0)

11 (40.7)

3.6 2.1±

0.16

1.00

0.22

0.39

0.30

0.68

0.29

0.64

0.22

0.01

0.34

0.04

Value are mean SD.± ±
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중등도 단락 명 이었고 비폐쇄군은 큰 단락%), 2 (7.4%) ,

명 중등도 단락 명 으로 두 군 간10 (71.4%), 4 (28.6%)

에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 3).

혈액 및 혈역학적 인자4.

혈압은 폐쇄군에서 수축기 확장기47.9 7.9 mmHg,±

평균 혈압 이었고29.9 5.8 mmHg, 37.7 5.2 mmHg ,± ±

비폐쇄군은 수축기 확장기49.2 8.4 mmHg, 28.6 5.3± ±

평균 혈압은 으로 두 군 간에mmHg, 36.3 6.0 mmHg±

유의한 차이는 없었다.

출생체중 대비 측정 시 체중 감소는 폐쇄군이 1.1±

이었고 비폐쇄군이 로 통계적으로 유5.8% , -1.2 5.8%±

의한 차이는 없었다 투여된 수액량은 폐쇄군에서.

비폐쇄군에서92.3 35.4 mL/kg/d, 101.7 24.8 mL/± ±

로 두 군 간에 유의한 차이는 없었으며 소변량은kg/d ,

폐쇄군에서 비폐쇄군에서3.4 1.8 mL/kg/hr, 4.0 1.2± ±

로 유의한 차이가 없었다 그밖에 혈액학적 검mL/kg/hr .

사상 혈청 나트륨 크레아티닌 염기과잉, BUN, , (base

등은 두 군 간에 차이는 없었다 그러나 도파민excess) .

투여는 폐쇄군에서 명 비폐쇄군에서 명17 (63.0%), 3

으로 대조군에서 유의하게 높았다(18.8%) (P <0.05,

Table 3).

진단 시 연령은 폐쇄군에서 생후 일 비폐쇄군에3.6 ,

서 생후 일로서 폐쇄군에서 유의하게 낮았다5 (P<0.05,

Table 3).

신생아기 질환5.

신생아 호흡곤란 증후군은 폐쇄군에서 명18 (66.7%)

이었고 비폐쇄군에서 명 로 두 군 간에 유의한, 9 (56.3%)

차이는 없었으며 패혈증은 폐쇄군에서 명 비, 4 (14.8%),

폐쇄군에서 명 로 차이가 없었다 인공호흡기2 (12.5%) .

사용기간은 폐쇄군은 일 비폐쇄군은7.9 12.3 , 5.1 5.7± ±

일로 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었으며 초

기 FiO2 이상의 산소가 필요했던 환아는 폐쇄군에40%

서 명 비폐쇄군에서 명 으로 유25 (92.6%), 11 (68.8%)

의한 차이가 없었으며 뇌실 내 출혈도 폐쇄군에서 명9

비폐쇄군에서 명 으로 통계적으로(33.3%), 7 (43.8%)

유의한 차이는 없었다(Table 4).

주산기 인자간의 대응비6. (Odds ratio)

두 군 간의 차이를 유발시키는 여러 인자들 중 통계적

으로 유의한 인자 들을 토대로 이들이 동맥(Table 1-4)

관 폐쇄 실패에 어떤 영향을 주는지 알아보기 위해 다중

로지스틱 회귀분석을 시행하였다 그 결과 산모에 투여.

Table 4. Clinical Problems in Both Groups Treated with The First Course of Indomethacin

PDA not closed (n=16) PDA closed (n=27) P -value

RDS, n (%)

Sepsis, n (%)

Duration of ventilation, d

Oxygen >FiO2 0.4, n (%)

IVH, n (%)

9 (56.3)

2 (12.5)

5.1 5.7±

11(68.8)

7 (43.8)

18 (66.7)

4 (14.8)

7.9 12.3±

25 (92.6)

9 (33.3)

0.49

1.00

0.33

0.08

0.49

Value are mean SD± ±
Abbreviations : RDS, respiratory distress syndrome; IVH, intraventricular hemorrhage

Table 5. Multiple Logistic Regression Analysis to Determine The Factors Predicting Failed Closure of PDA

Odds ratio 95% Confidence Interval P -value

Male infants

Apgar score at 1 min

Apgar score at 5 min

Antenatal steroid

Dopamine

Age at diagnosis

Oxygen >FiO2 0.4

5.742

0.825

1.853

0.092

0.481

1.358

2.452

0.804-41.008

0.358-1.903

0.643-5.335

0.010-0.826

0.062-3.713

0.914-2.017

0.213-28.195

0.0814

0.6528

0.2532

0.0331

0.4830

0.1297

0.4716
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한 스테로이드만이 독립적인 위험인자로서 폐쇄 실패에

영향을 주었다 즉 분만 전 산모에 스테로이드를 투여하. ,

지 않는 경우가 투여한 경우보다 약 배까지 동맥관 폐10

쇄에 실패할 가능성이 있었다(Table 5).

고 찰

출생 후 폐호흡이 개시됨과 동시에 폐동맥으로 박출

된 혈액은 폐로 향하게 되고 동맥관은 불필요하게 되므,

로 수일 내에 폐쇄되게 된다 그러나 이와 같은 동맥관이.

어떤 영향으로 방해받아 열린 채로 있게 되면 혈압이 높

은 대동맥에서 혈압이 낮은 폐동맥으로 동맥관을 통하여

다량의 혈액이 흘러들어 폐의 혈류량이 증가하고 좌심방

과 좌심실의 용적이 증가하며 혈류의 재분배가 일어나게

된다 이로 인하여 폐혈관의 저항의 증대와 함께 폐 고혈.

압 증세를 일으키고 방치하면 심부전 심내막염 동맥류, , ,

등을 일으키며 또한 다른 장기에 대한 혈류에 변화를 초,

래하여 신생아 괴사성 장염 두개내 출혈 백질연화증, , ,

뇌성마비
12)

폐부종 폐출혈 기관지 폐 형성 이상, , ,
2)

미,

숙아 망막증 사망,
10)

등을 초래하기도 하므로 적절한 시

기에 동맥관을 폐쇄시키기 위한 치료가 필요하다 반면. ,

일부 연구자는 동맥관의 수술적 결찰이 오히려 심혈관

기능의 장애를 초래하고
13, 14)

신경발달을 악화시키며,

심한 미숙아 망막증
14)

기관지 폐 형성 이상을 증가시킨,

다고 보고하였다
15-17)

.

만삭아에서 동맥관 폐쇄는 단계에 걸쳐 일어난다2
1)
.

첫 단계로 생후 수 시간 이내 평활근 수축이 일어나 동맥

관이 기능적으로 폐쇄되는데 동맥 내 산소 분압의 증가,

순환기 내 의 감소 동맥관벽 내의 수용체PGE2 , PGE2

감소 폐혈관 저항 감소에 따른 동맥관 내강의 혈압 감소,

등이 관여되어 있다 다음 단계로 수일간에 걸쳐 해부학.

적 폐쇄가 일어나는데 이는 수축된 동맥관에서의 혈류

소실로 인해 동맥관 근육 매체에 저산소증이 발생함으로

써 일어나는 것으로 VEGF (vascular endothelial

등growth factor), TGF- (transforming ligamen)β

이 관련되어 있다
18)

그러나 미숙아에서는 만삭아에 비.

해 동맥관의 자체긴장이 낮고 PGE2, nitricoxide (NO)

와 같은 혈관확장제의 혈관 확장 효과에 대해 더 민감하

므로 동맥관 수축이 어렵다 이러한 국소적으로 생성되.

는 와 에 대한 예민도를 변경시키는 인자는 알PGE2 NO

려져 있지 않지만 산전 스테로이드 투여가 동맥관의

에 대한 예민도를 감소시킴으로써 동맥관 개존 빈PGE2

도를 감소시키는 것으로 알려져 있다
1)

또한 미숙아 동.

맥관에서는 저산소증의 발생에 저항함으로써 나중에 재

개방되기가 쉽다고 보고되어 있다
19)

.

인도메타신은 비선택적 억제제로서cyclooxygenase

합성을 억제함으로써 혈관벽의 근육을 수축시켜PGE2

서 혈관 내강의 기능적 폐쇄를 일으키고 혈관벽의 재형

성과정에 관여하여 동맥관의 폐쇄를 일으키는 것으로 알

려져 있다
20)

.

지금까지 보고된 바로는 자연적으로 또는 약물 투여

후 동맥관이 폐쇄되는데 영향을 주는 인자로서 재태연령
20-22)

출생체중,
10)

수액 투여 속도 동맥관 크기 혈소판, , ,

수
22)

출생 후 연령,
20)

및 산전 스테로이드 투여
21, 23, 24)

등이 있다.

재태연령이 적을수록 출생체중이 작을수록 동맥관,

페쇄 실패율이 높고 폐쇄에 실패한 경우는 폐쇄된 경우,

보다 사망률이 더 높다고 등Noori
10)

은 보고하였으며,

동맥관의 크기가 클수록 혈소판 수가 낮을수록 폐쇄 실,

패율이 높다고 보고하기도 하였다
22)

그러나 본 연구에.

서는 두 군 간에 재태연령 출생체중 동맥관 단락의 양, ,

은 유의한 차이를 보이지 않았으며 아프가 점수는 분1 ,

분 모두 폐쇄군에서 유의하게 낮은 결과를 보였다5 .

출생 후 연령에 따른 폐쇄효과를 보면 동물 실험 상

생후 연령이 증가함에 따라 동맥관 벽에서 생성이NO

증가함으로써 인도메타신의 효과를 감소시키는 것으로

밝혀져 있는데
25)

등, Van Overmiere
11)

은 평균 연령

일에 인도메타신을 투여한 군에서 일에 투여한 군3.1 7.3

보다 월등히 높은 의 폐쇄율을 보인다고 하였다73% .

등Shaffer
26)

도 동맥관 개존으로 진단받은 연령이 생후

일 이상인 군은 생후 일 미만인 군에 비해 치료기간10 10

이 길고 투여 횟수가 많으며 동맥관 폐쇄 당시의 인도, ,

메타신 혈중 농도가 높고 많은 투여 용량이 필요하므로,

출생 후 연령이 증가할수록 더 많은 용량의 인도메타신

을 투여할 필요가 있다고 하였다 또한 극소저체중출생.

아에서 생후 일에 예방적으로 인도메타신을 투여한 경1

우 동맥관 개존 유병율이 감소했다는 보고도 있다
27)

본.

연구에서도 차 투여 후 폐쇄된 폐쇄군의 진단 및 치료1

시 연령이 생후 일 비폐쇄군이 생후 일로서 연령이3.6 , 5

증가할수록 실패율이 높은 것으로 나타났다 그러므로.

생후 일 이내에는 무증상이더라도 심장 초음파검사를5
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시행하여 진단이 되는 경우 치료를 시작할 필요가 있다

고 생각한다.

산전 스테로이드 투여의 효과로는 미숙아에서 출생

후 동맥관의 자연 폐쇄가 증가되며
24)

재태연령, 25-27

주 출생아에서 동맥관 개존의 유병률이 감소되고
23)

스,

테로이드 투여 용량에 비례하여 증상이 있는 동맥관 개

존의 발생 빈도가 감소된다고 보고되고 있다
28)

예상되.

는 기전으로는 합성 방해 동맥관 근육의 에 대PG , PGE2

한 민감도 감소 및 폐내의 불활성화 효소인PGE2 15-

Hydroxy-Prostaglandin Dehydrogenase (15-PGDH)

의 활성도 증가 등이 있다
29, 30)

는 생물학적. 15-PGDH

으로 활동적인 가 비활동적인 유사체인PGE2 15-Keto-

로 전환되는 반응의 촉매역할을 한다 이와 같이PGE2 .

산전 스테로이드 투여가 동맥관 자연 폐쇄에 미치는 영

향에 대해서는 많이 보고되었으나 인도메타신 투여 후

폐쇄율에 미치는 영향에 대해서는 연구된 바가 많지 않

다 본 연구에서는 산전 스테로이드 투여 시 동맥관 개존.

발생 빈도는 조사하지 않았으나 동맥관 개존에서 인도메

타신 차 투여 후 폐쇄 실패율은 로 투여하지 않1 18.8%

은 군 에 비해 유의하게 낮았다 또한 여러 주산기59.3% .

인자 간의 다중 로지스틱 회귀분석 상 폐쇄 실패의 odds

는 로서 투여하지 않은ratio 0.092 (CI 0.010-0.826)

군에서 투여군에 비해 약 배의 폐쇄 실패 가능성을 나10

타내 산전 스테로이드 투여는 호흡곤란 증후군 방지 뿐,

만 아니라 동맥관 개존 시 약물 재투여나 수술적 치료를

방지하는데 도움이 될 것으로 보인다 이러한 산전 스테.

로이드의 투여는 예방적으로 인도메타신을 생후 시간15

내에 투여한 연구에서도 폐쇄 실패율을 낮추는 것으로

나타났다
21)

그러나 본 연구에서 산전 스테로이드 투여.

군의 대상아 수가 많지 않으므로 이에 대해 더 많은 연구

가 필요할 것으로 생각한다.

인도메타신 투여 시 국소 혈류량을 감소시켜 핍뇨 및

신기능 장애를 일으킬 수 있으므로 이를 예방하기 위해

저용량의 도파민을 사용하기도 하는데 Goldberg
30)

는

도파민이 신혈관 내 도파민 특이 수용체에 작용하여 신

혈관 확장을 매개함으로써 신혈류 사구체 여과율 및 소,

변량을 증가시킨다고 보고하였다 그러나 신생아 신순환.

에서 도파민에 의한 혈관확장이 일어나는지에 대해 명확

한 증거가 없다고 주장하는 보고도 있었다
31)
. Manoogian

등
32)

은 건강한 성인에서 저용량 의 도파(1 g/kg/min)μ

민에 의한 신혈관 확장이 인도메타신에 의해 방지된다고

하였는데 이는 도파민이 신혈관의 근육을 자극하여 생리

적인 이 유리됨으로써 발생하는 혈관확장prostacycline

이 인도메타신의 영향을 받기 때문이라고 하였다 한편.

과Barrington Brion
33)

은 의 도파민을 투여4 g/kg/minμ

한 결과 소변량은 증가되었으나 핍뇨의 발생빈도 및 동

맥관 폐쇄 실패의 빈도에는 영향이 없다고 보고하였다.

본 연구에서도 도파민 투여는 폐쇄 실패의 독립인자로

작용하지는 않았다.

결론적으로 본 연구 결과 미숙아에서 동맥관 개존이

존재할 경우 산전 스테로이드 투여가 약물의 재투여나

수술적 결찰을 피할 수 있는 유용한 방법이 될 것으로 생

각하며 향후 보다 많은 환자를 대상으로 지속적인 연구

가 이뤄져야 할 것이다.

요 약

목 적:미숙아 동맥관 개존의 일차적인 치료제로 인

도메타신이 효과적으로 쓰이지만 일부에서는 폐쇄 실패

로 반복 투여나 수술적 치료를 필요로 한다 동맥관 개존.

은 미숙아에서 높은 유병률 사망률의 원인으로 내과적,

치료가 실패 했을 경우 단락이 많으면 조기에 외과적 결

찰을 고려해야 한다 본 연구에서는 미숙아에서 동맥관.

개존에 대한 인도메타신의 차 투여 후 치료 효과에 영1

향을 미치는 요인들을 분석하여 동맥관 개존 폐쇄 실패

를 예측 할 수 있는 중요한 예측 인자를 알아보고 약물

재투여 및 외과적 결찰이 필요한 환아를 조기에 선별 하

여 대비함으로써 합병증을 최소화 하는데 도움이 되고자

하였다.

방 법: 년 월부터 년 월 사이 고려 대1990 1 2007 12

학교 의료원 신생아 중환자실에 입원 하였던 재태기간

주 미만의 미숙아 중에서 동맥관 개존으로 진단되어37

인도메타신을 투여 받았던 명의 미숙아를 대상으로43

하였다 차 투여 후 동맥관이 폐쇄된 명을 폐쇄군으. 1 27

로 폐쇄에 실패한 명을 비폐쇄군으로 하여 두 군 간, 16

의 차이를 비교 분석하였으며 인도메타신 치료 효과에

영향을 줄 수 있는 인자들에 관하여 후향적으로 조사하

였다.

결 과:대상 환아는 총 명으로 남아 명43 20 (46.5%),

여아 명 이었다 평균 아프가 점수는 폐쇄군23 (53.5%) .

이 분에 점 분에 점이었고 비폐쇄1 4.1 2.1 , 5 6.1 1.9 ,± ±
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군은 분에 점 분에 점으로 폐쇄군1 5.4 1.7 , 5 7.3 1.2± ±

에서 통계적으로 유의하게 점수가 낮았다(P<0.04, P <

산전 스테로이드 투여를 받은 경우는 폐쇄군0.03). 16

명 비폐쇄군 명 으로 폐쇄군에서 통(59.3%), 3 (18.8%)

계적으로 유의하게 높았다(P 도파민 투여는 폐<0.01).

쇄군 명 비폐쇄군 명 으로 폐쇄군17 (63.0%), 3 (18.8%)

에서 유의하게 높았다(P 진단 시 연령은 폐쇄<0.01).

군 일 비폐쇄군 일로 비폐쇄군에서 유3.6 2.1 , 5.0 2.2± ±

의하게 높았다(P 이들 주산기 인자 간의 다중<0.05).

로지스틱 회귀분석 결과 산전 스테로이드 투여만이(OR

0.092, CI 0.010-0.826, P 동맥관 폐쇄 실=0.0331)

패에 영향을 미치는 독립적인 인자로서 관련이 있었다.

결 론:본 연구에서는 산전 스테로이드를 투여 받은

산모에게서 출생한 미숙아에서 통계적으로 유의하게 동

맥관 폐쇄 실패율이 낮게 나타났다 그러므로 미숙아에.

서 동맥관 개존 조기 진단과 함께 적극적인 산전 스테로

이드 투여가 동맥관 개존 폐쇄 실패율을 낮추는 중요한

인자라 생각된다.
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