
서      론

모든 약물 투여의 목표는 일정 기간 동안 부작용 없이 효과

를 얻기 위해서이다. 정맥으로 투여하는 약물은 기본적으로 표

준 투약 지침이 있고 소아의 경우 일반적으로 체중이 약물의 투

여량을 결정하는 요소가 된다. 전통적으로 마취 중에 정맥을 통

해 투여되는 약물은 일회주입이나 지속정주방법으로 투여된다. 

그러나 약물을 지속해서 투여하는 경우 조직에 축적되어 실제
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Recently, intravenous sedatives and analgesics are being commonly used in children 
because of the clinical need for increasing the non-operating room anesthesia and 
intraoperative neurophysiologic monitoring during surgery and environmental prob-
lems. Administration methods (single bolus, intermittent bolus, or continuous infusion) 
vary according to the clinical request. Continuous intravenous anesthesia based on 
the weight is still the most commonly used method for administration of intravenous 
drugs in children. With the newly developed statistical method and medical devices, 
target controlled infusion of intravenous anesthetics has become possible in pediatric 
anesthesia, in spite of the difficulty in obtaining the specific pharmacokinetic model 
using pharmacokinetic parameters. Nowadays, a pharmacokinetic-pharmacodynamic 
model for complete effect-site target controlled infusion is available for use in children. 
Several drugs are used for pediatric sedation, such as analgesics or anesthetics such as 
opioids (remifentanil, sufentanil or alfentanil), neuromuscular blocking agents or seda-
tives (midazolam, dexmedetomidine). All these drugs have been used in continuous in-
fusion via various methods including target controlled infusion. Many studies have been 
carried out by researchers to use target controlled infusion for safe and efficient treat-
ment in children according to the increase in clinical demand. Various pharmacokinetic-
pharmacodynamic models for commonly used intravenous drugs will be reviewed, with 
a focus on children in this small discussion.
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로 임상의가 조절하는 투여속도와 환자의 약물 농도사이의 차이

를 유발하게 된다. 약동학 원리를 이용하면 조직에 축적된 약물

량을 계산할 수 있어서 혈장이나 조직의 안정적인 농도를 유지

하기 위한 약물주입속도를 조절할 수 있고 진보된 통계분석법을 

이용하여 환자의 특징을 조합한 적절한 모형을 구축할 수 있게 

해준다. 이를 바탕으로 좀 더 진보된 약물 투여 유형인 목표농도

조절 주입(target controlled infusion, TCI)이 가능하고 이런 방

법을 이용하여 약물을 투여하면 원하는 약물의 농도를 결정하고 

이를 유지하기 위해 주입의 속도를 자동으로 조절하기 때문에 

이론적으로 원하는 효과를 위해 약물 농도를 변화하면서 주입할 

때 이상적인 방법이라고 할 수 있다. 

주로 1970년대와 1980년대에 마취제의 약동력학에 대한 지

식이 축적되고 빠른 발현과 짧은 작용 시간을 갖는 새로운 약물

이 개발됨에 따라 전정맥마취(total intravenous anesthesia)가 

발전하게 되었다[1,2]. 초기에는 일반적으로 사전에 정해진 일정

한 속도로 주입되고 간헐적으로 일회 주입이 되는 형태로 사용

되었다[3,4].

약물의 주입 속도와 실제 약물의 효과는 시간에 매우 의존적

으로, 이론적으로 효과처에서만 약물 농도를 고려할 때 이런 시

간 요소를 완전히 배제할 수 있다. 일정한 속도로 주입하는 경

우, 효과처 농도는 항정 상태가 될 때까지 상승하며 이 과정에 걸

리는 시간은 약물에 따라 달라서 몇 분에서 몇 시간까지 지속될 

수 있다. 혈액 내 약물 농도와 효과처 농도 사이의 관계는 시간에 

대해 완전하게 독립적이지는 않지만, 훨씬 더 엄격하게 조절되

고 있다. 일정하게 계획된 주입법으로 투여한 후 약물 농도와 시

간과의 관계를 기술하기 위해, 약력학 모형이 개발되었다. 모형

의 모수를 설정한 후에, 모형은 일정하게 계획된 시간의 틀 속에

서 약물의 농도와 시간과의 관계를 기술할 수 있다. 목표농도주

입은 이런 과정이 역전될 수 있다는 가정에 기초하여 탄생하였

고, 모형의 모수를 사용하면 효과적인 목표 혈장 농도를 달성하

는 데 필요한 용량을 계산할 수 있도록 컴퓨터를 프로그래밍할 

수 있다. 또한, 여러 연구에서 목표농도조절 주입법이 수동조절

보다 훨씬 유리하다고 보고되었다[5-7].

소아에서의 목표농도주입

많은 의료환경에서 그렇듯 이미 성인에서 널리 사용되고 있는 

약물이나 기기 등이 소아에게 적용되기까지는 오랜 시간이 걸리

게 된다. 여전히 소아마취영역에서는 주입펌프 사용의 불편함이

나 정맥로 확보의 필요성 등으로 인해 정맥마취제보다는 흡입

마취제가 훨씬 더 많이 사용되고 있다[8]. 그렇지만 악성고열증

의 위험을 가진 경우나 수술 중 신경생리검사가 증가하고[9] 특

히 수술장 이외에서 영상의학과적 촬영이나 시술이 늘어남에 따

라 소아에서도 전정맥마취가 필요한 경우가 점차 많아지고 있다

[10]. 

실제 임상적으로 소아에서는 전정맥마취는 목표농도주입보다

는 몸무게를 이용하여 약물의 속도만을 조절하는 형태로 사용하

고 있다. 왜냐하면, 목표농도조절 주입을 위해서는 기본적으로 

약동력학 모수를 이용한 특별한 약동력학 모형이 필요하지만 소

아에서는 성인에 비해 이런 자료를 얻기 위한 임상연구를 진행

하기가 어렵고 자료가 있다고 하더라도 이를 이용하여 주입펌프

를 작동시킬 수 있는 인터페이스가 있어야 하므로 임상에서 사

용하기 위해서는 많은 장애물이 있다. 따라서 앞서 언급한 여러 

어려움이 있음에도 불구하고 임상적 수요의 증가에 따라 여러 

연구자가 안전하고 효율적인 진료를 위해 목표농도조절 주입을 

사용하고자 하는 많은 연구가 진행되어 왔다. 

프로포폴

소아에서 가장 널리 사용되는 정맥마취제 중 하나로 목표농

도조절 주입을 위한 약동력학 모형도 다양하게 개발되어 있다. 

1991년 Marsh에 의해 프로포폴의 소아 모형이 개발된 이후 여

러 연구가 진행되었고[11] 1998년에 개발된 Paedfusor가 상

용화된 주입펌프를 이용할 수 있게 되었다. 국내에서도 과거 

Paedfusor를 이용할 수 있었지만, 수요가 적어 현재에는 더 이

상 사용할 수 없는 실정이다. 

소아에서 효과처 농도를 이용한 약동력학 모형 개발은 오랫동

안 이루어지지 않았다. 왜냐하면 소아에서 약동력학 모형개발을 

위한 약력학 지표를 얻기 어렵기 때문이었는데, 많은 연구를 통

해 뇌파를 이용한 바이스텍트럴지수는 소아나 성인에서 프로포

폴의 효과를 나타내는 유용한 지표로 알려져 있으므로[12] 여러 

모형에서 효과처 농도 사용을 위한 모형개발에 이용되어 왔다. 

효과처 농도를 직접적으로 조절하기 위해서는 혈액과 효과

처 사이의 속도상수(ke0)가 필요하고 이를 이용하여 기존의 약동

학 모형으로부터 약동력학 모형을 구축할 수 있다. 이전의 연구

에서 약물의 효과를 반영하는 지표를 이용한 경우 훨씬 더 안전

하게 사용할 수 있다는 근거가 마련되었고 소아에서도 약동력학 

모형이 필요한 것은 자명한 사실이라고 할 수 있다. 

최근 비선형혼합효과모형(nonlinear mixed-effects mode

lining) 프로그램을 이용하여 6–12세 사이의 16명의 소아를 대

상으로 Kataria 모형을 사용하고 프로포폴을 주입하고 바이스

펙트럴지수를 지속적으로 기록한 후 예상 혈장농도와 바이스펙

트럴지수와의 관계를 분석하였고 이때 사용된 모형은 Kataria 

모형과 pediatric Marsh 모형과 Schuttler 모형이었다[13]. 그 

결과 소아의 모형으로는 적합하게 맞지 않았고, 추가로 성인 모

형인 Schnider 모형으로 분석을 시행하고 가장 좋은 결과를 얻

었다. 

임상에서 소아의 약동력학 모형의 필요성을 느껴 동일한 소아 
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대상으로부터 필요한 약동력학 자료를 동시에 취득하여 약동력

학 모형을 개발한 후 동일한 연령의 다른 소아집단에서 외적 타

당도를 검증하고 보고하였으며 이를 현재 임상에서도 지속적으

로 사용하고 있어 소개한다[14] (Table 1). 이 모형의 개발과 실

제 임상에서 사용하기 위한 자세한 내용은 이 전 종설을 통해 기

술되어 있으므로 이를 참고하면 된다[11].

새롭게 개발된 프로포폴의 약동력학 모형은 실제 임상에서 매

일 사용되고 있고 특히 소아뇌신경마취의 경우 거의 100% 전정

맥마취를 요구하고 있어서 매우 편리하고 유용하며 또한 안전하

게 사용되고 있다. 

소아에서 프로포폴을 주된 마취제로 사용할 때 여러 가지 제

약이 따른다. 특히 프로포폴은 향정신성약제로 분류되어 있고 

식약처 허가사항을 보면 만 18세 이하에서는 진정목적으로 사

용할 수 없고 만 3세 미만의 소아에서는 마취유도나 유지목적으

로 사용할 수 없게 되어 있다. 따라서 임상적으로 프로포폴을 이

용하여 전정맥마취가 필요한 경우 허가외로 사용해야 하므로 실

제 안전한 사용을 위한 약동력학 모형을 개발하기는 더욱 어렵

다. 매일 임상에서 프로포폴을 사용하려고 할 때 나이에 따른 제

약을 줄이기 위해 개발된 약동력학 모형을 이용하여 만 2세 미만

의 소아를 대상으로 외적 타당도 검증 연구를 진행하였다. 그 결

과 만 2세 미만의 소아에서도 다른 연령대에서 개발된 이 모형을 

안전하며 적절하게 사용할 수 있음을 확인할 수 있었다. 

소아에서는 성인에서 정맥용 약물 사용에서 나타날 수 있는 

다양한 오류(몸무게나 키 등 임상정보 입력 오류, 정맥로의 부적

절성 등)가 물론 다 발생할 수 있고, 현재 사용하는 주입펌프 제

어를 위한 프로그램이나 인터페이스가 상용화된 것이 아니므로 

매우 조심스럽게 사용해야 하는 번거로움이 있다. 

마약성 제제

1. 레미펜타닐 

레미펜타닐은 소아에서도 많이 사용되고 있는 마약성 약물로 

소아를 대상으로 직접 약동학 모수를 알아내고자 한 연구는 프

로포폴에 비해 거의 미미한 수준이며 일반적 상황에서 개발된 

경우나[15] 특수한 상황 즉, 심장수술을 받는 경우 등에서 약동

한 모수를 추정하였다[16,17] (Table 2). 또한, 다른 약물과는 달

리 약동력학 모형 개발을 위한 실제 연구를 할 때 채혈샘플을 처

리하기가 매우 까다롭고 비용이 많이 들어서 더욱 힘든 경우라

고 할 수 있다.

현재 가장 널리 사용되는 레미펜타닐은 연령에 따른 제약이 

없는 거의 유일한 정맥 투여약물로 소아영역에서 매우 선호되는 

Table 2. Characteristics of Pharmacokinetic Parameters of Remifentanil with Age

0–2 months 2 months to 2 yr 2–6 yr 7–12 yr 13–16 yr 16–18 yr

Cmax (ng/ml) 24.2 25.4 34.8 42.5 35.0 42.7
VDss (ml/kg) 452.8 307.9 240.1 248.9 223.2 242.5
CL (ml/min/kg) 90.5 92.1 76.0 59.7 57.2 46.5
T1/2 (min) 5.4 3.4 3.6 5.3 3.7 5.7
Cmax: Peak plasma concentration, VDss: Volume of distribution at steady state, CL: clearance, T1/2: Terminal half-life. Modified from 
reference 15.

Table 1. Pediatric Pharmacokinetic-pharmacodynamic Model of Propofol Developed by Kim HS

Pharmacokinetic parameters Pharmacodynamic paratmeters

V1 (L) 1.69 E0 79.9
V2 (L) 27.2 + 0.93 × (weight − 25) Emax 30.6
Cl1 (L/min) 0.89 × (weight / 2.36)0.97 Ce50 (mg/ml) 3.65 − 0.102 × age − 1.72 × remifentanil
Cl2 (L/min) 1.3 g 2.11

Ke0 0.371
K12 (min) 1.3/1.69
K21 (min) 1.3 / [27.2 + 0.93×(weight − 25)]

V1 and V2: Central and peripheral volume of distribution, Cl1 and Cl2: Central and peripheral metabolic clearance. K12 and K21: Cen-
tral peripheral and peripheral central equilibration rate constant, E0: Baseline BIS value before propofol administration, Emax, Mini-
mum possible BIS value, Ce50: Ce at 50% of the maximal propofol effect on BIS, ke0: Steepness of the Ce versus BIS relationship, 
Ke0: Blood brain equilibration rate constant. Remifentanil: Mean infusion rate of remifentanil throughout the operative period (bolus 
and infusion doses divided by the elapsed time from the first bolus to the end of infusion, μg/kg/min). Modified from reference 14.

Hee-Soo Kim : Infusion using PKPD model in children
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약물이다. 레미펜타닐의 약동력학 모형은 건강한 성인자원자의 

연구로부터 개발되었지만[18], 최근 신체 크기와 모양, 해부학, 

생리학 및 행동과의 관계를 다룬 상대정상학(allometry)을 적용

하면 소아와 성인 모두에게 유용할 수 있는 모형으로 변형이 가

능할 것으로 예상되며 이런 연구가 진행되어 보고되었다[19]. 

2. 수펜타닐, 알펜타닐

수펜타닐은 약물의 특성상 중환자실이나 장기간 수술을 하는 

경우에 사용하는 경우가 많고 상대적으로 개발된 지 오래된 약

물로 레미펜타닐보다는 많은 연구가 진행되었다[20-22]. 또한, 

소아와 신생아에서 경막외 수펜타닐 약동학 모수를 추정한 연구

가 진행되었다[23]. 

알펜타닐 역시 다양한 상황에서 약동학 모수가 추정되었고

[24-26] 심장수술을 받는 소아에게 컴퓨터를 이용하여 소아에서 

개발된 약동한 모형을 적용하고 실제 농도와 비교하여 외적 타

당도를 검증하고 새로운 약동학 모수를 추정한 흥미로운 연구가 

진행되었다[27]. 

3. 진정제

미다졸람은 소아에서 가장 널리 사용하는 약물 중 하나로 임

상에서도 오랫동안 사용되었다. 또한, 미다졸람은 다양한 소아

에서 여러 가지 투여경로로 사용할 수 있어서[28-30] 다른 약물

에 비해 비교적 많은 연구가 진행되었다. 또한, 약동학-약력학 

연구가 진행되기도 하였다[31]. 그러나 수술 중에 지속적으로 사

용하는 경우는 그다지 많지 않기 때문에 약동력학 모형을 이용

하여 임상에 적용하지는 않을 것으로 생각된다. 

케타민 또한 소아에서 안전하게 오랜 기간 사용된 약물이지만 

많은 경우 시술을 위해 단시간 동안 사용한 경우가 많다. 그러므

로 장시간 전신마취 중 사용하여 자료를 취득한 경우보다는 짧

은 시술 동안 마취를 하거나 진정제로 사용하여 연구가 진행된 

경우가 많다[32-34].

최신 가장 각광받고 있는 덱스메데토미딘은 전 세계적으로 

18세 이하의 소아에게 사용이 허가되지 않은 상태이지만 많

은 임상연구가 진행되었다[35-37]. 덱스메데토미딘의 경우 중

환자실에서나 시술 시 사용하기 위해 정맥로 이외에 사용하는 

경우가 증가할 것으로 예상하는데 특히 경비 투여(intranasal 

administration)가 용이하여 임상적으로 많이 사용되는 것으로 

보고되고 있다[38]. 따라서 이런 환자를 대상으로 다양한 경로로 

투여하였을 때 약동력학 모수를 추정하고 모형 개발이 필요할 

것으로 여겨진다.

4. 근이완제

근이완제의 경우 약물의 효과가 단일하게 근이완의 정도를 측

정하는 것이므로 상대적으로 약동력학 모형을 구축하기 쉬운 장

점이 있어서 소아에서도 약동력학 모형이 구축되어 있다[39,40] 

(Table 3). 특히 소아의 경우 성인에 비해 근이완제의 작용에 영

향을 줄 수 있는 항경련제나 항생제 등을 사용하는 경우가 많고 

호흡과 직접 관련이 있는 약물이므로 특히 조심해서 사용해야 

하고 늘 감시장치와 함께 모형을 실제 임상에 적용하기 적절한 

약물이라고 여겨진다. 

새로운 접근법

최근 상대측정접근법을 이용하여 성인의 자료로부터 소아의 

약동학 모수를 추정하려는 움직임이 있다[41]. 가장 간단한 상대

측정적 관계는 청소율이나 분포용적과 같은 약동학 모수와 신체

크기 사이의 관계로 보여줄 수 있다. 이런 접근법은 소아에게 임

상연구를 진행하지 않고도 약동학 모수를 추정하고 이를 실제 

임상에 적용하거나 임상연구를 진행할 때 기본자료로 사용할 수 

있다는 장점이 있다고 저자들은 판단하였다. 

결      론

정맥마취제는 성인에서 목표농도조절 주입법이 보편적으로 

사용되고 있고 수동조절보다 유용하다는 연구보고도 많지만, 소

아에서는 여전히 몸무게만을 근거로 하여 지속정주방법을 사용

Table 3. Pediatric Pharmacokinetic-pharmacodynamic Param-
eters of Rocuronium in Children

Parameters Infants Children

V1 (ml/kg) 35.4 34.7
V2 (ml/kg) 87 44
V3 (ml/kg) 108 86
Clpl (ml/min/kg) 4.19 6.66
Cl12 (L/min) 15.1 10.4
Cl13 (L/min) 3.24 1.69
Ke0 (min) 0.25 0.32
EC50 (mg/L) 1.19 1.65
g 5.74 3.91

V1, V2 and V3: Volumes of the central, second and third com-
partments respectively, Clpl: Plasma clearance, Cl12 and Cl13: 
Distribution clearance to the second and third compartment 
respectively, Ke0: Rate constant of equilibration between central 
and effect compartments, EC50: Concentration in the effect 
compartment at 50% neuromuscular block, g: slope of the 
concentration-effect relationship in the effect compartment. 
Modified from reference 38.
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하고 있다. 이렇게 임상에 사용하기 어려운 가장 큰 장애물은 이

전에 많은 연구자에 의해 다양한 약물에 대한 약동력학 모수를 

추정하였지만 이를 이용하여 모형을 구축하고 이를 임상에 사용

하기 위한 주입펌프와 구동 프로그램 사이의 인터페이스 개발과 

제한된 수요라고 여겨진다. 

소아에서 전신마취뿐만 아니라 수술장 이외의 장소에서 시술

이나 영상촬영을 위해 전정맥마취의 사용은 점점 증가할 것으로 

예상된다. 따라서 소아를 대상으로 많은 어려움을 극복하고 임

상연구를 진행하여 얻은 귀중한 자료를 이용하여 현재 사용되고 

있는 수동조절 주입보다는 목표농도 조절주입을 실제 임상에 적

용할 수 있는 적극적 방안을 모색해야 할 때라고 생각된다. 
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