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�원저:임상�

소실되면서 다시 재개방되지 않는다. 만삭아에서 동맥관 

개존증은 정상 출생아 100,000명당 57명에 불과하지만1 

출생체중 1,000 g 미만의 초극소 저체중 출생아에서는 

55-70%에서 동맥관 개존증의 치료가 필요하였으며2 저절

로 동맥관이 폐쇄되는 경우는 34%에 불과하였다.3

미숙아에서 혈역학적으로 의미 있는 동맥관 개존증

(hemodynamically significant patent ductus arterio

sus, hsPDA)은 폐 유순도가 감소한 상태에서 동맥관을 통

한 좌우 단락의 증가로 인해 심부전, 폐울혈, 폐출혈, 호흡

동맥관은 폐동맥과 대동맥을 연결하는 혈관으로 태아 

순환에서 중요한 역할을 한다. 만삭아의 동맥관은 출생 후 

동맥관 평활근이 수축하여 동맥관 내강이 기능적으로 폐

쇄되고, 혈관확장제인 prostaglandin E2에 대한 반응성이 

동맥관개존증이 있는 미숙아에서 ibuprofen 
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Risk Factors of Failure of Ibuprofen Treatment in Preterm Infants with 
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Purpose : In this study, the risk factors of failure of ibuprofen treatment in preterm infants with hemodynamically 
significant patent ductus arteriosus (hsPDA) were investigated. 
Methods : Among 403 preterm infants (<32 weeks gestation) born between January 2010 and December 2012, 
125 infants treated with ibuprofen for hsPDA were retrospectively reviewed. The preterm infants were divided 
into the following groups according to their response to the 1st and 2nd cycles of ibuprofen treatment: responder 
groups I and II, closure of the ductus arteriosus after the 1st and 2nd cycles of ibuprofen treatment; and non-
responder groups I and II, persistency of hsPDA after the 1st and 2nd cycles of ibuprofen treatment. 
Results : One hundred twenty five infants were enrolled in the study: 74 in responder group I, 51 in non-responder 
group I, 14 in responder group II, and 22 in non-responder group II. In non-responder group I, the gestational age 
and birth weight were smaller, the postnatal steroid treatment was more frequent, and the duration of mechanical 
ventilation and the days spent in the hospital were prolonged. In non-responder group II, the gestational age and 
birth weight were smaller, the diameters of the ductus arteriosus were larger, and the inotropics use was more 
frequent. 
Conclusion : Failure of ibuprofen treatment of hsPDA is associated with the diameter of the ductus arteriosus 
and with inotropics use. Obtaining data regarding these is expected to help in determining if early direct surgical 
ligation is needed.
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곤란 증후군을 악화시킬 수 있다. 이로 인한 인공호흡기 사

용 기간이 늘어나면서 만성 폐질환인 기관지폐 형성 이상

의 이환율을 증가시키며, 미숙아에서 중요 장기로의 혈류

를 감소시켜 괴사성 장염, 신부전, 뇌실주위 백질 연화증, 

뇌성마비와 같은 여러 질환의 이환율과 사망률을 높이므

로 적절한 치료가 필요하다.4

미숙아에서 hsPDA가 있을 때 치료 시점이나 방법에 대

해서는 논란이 있다. 진단 초기에 동맥관 결찰 수술을 할지, 

약물을 투여할지, 저절로 닫히는지 경과를 지켜볼지에 대

한 정립된 지침은 없지만,5 일반적으로 한 주기 이상의 약물 

치료 시도 후 약물 치료에 실패하거나 약물 치료의 금기사

항에 해당될 때 동맥관 결찰 수술로 동맥관을 막는다.6 

극소 저체중 출생아의 경우 hsPDA의 폐쇄 시점이 지연

될수록 뇌실 내 출혈, 기관지폐 형성 이상 등의 유병률이 증

가하고, 인공호흡기 치료기간, 총 입원기간, 총 정맥 영양기

간, 완전 장관영양 도달까지 걸린 시간이 증가하여 출생 초

기에 적극적인 약물 치료 및 수술적 치료로 hsPDA로 인한 

합병증을 막는 것이 필요하다는 보고가 있다.7 현재 동맥관 

개존증의 약물적 치료에는 prostaglandin 합성 억제제를 

사용하며 hsPDA가 진단되어 prostaglandin 합성 억제제

를 투여한 재태 연령 32주 미만의 미숙아의 약 20-30%는 

약물에 반응하지 않고 동맥관 개존증이 지속되어 추가 치

료가 필요하였으며, 약물 치료와 관련된 합병증(신기능 감

소, 장천공 및 괴사성 장염, 뇌실 내 출혈 혹은 낭종성 백질 

연화증)의 보고가 있어5 동맥관 개존증에 대한 약물 치료

의 치료 실패율과 약물 치료로 인한 합병증, 동맥관의 지연

된 폐쇄로 인한 합병증 등을 고려하여 수술적 치료의 여부 

및 시점을 결정하는 것이 중요하다.  

본 연구에서는 hsPDA로 진단되어 ibuprofen 치료를 받

은 재태 연령 32주 미만의 미숙아에서 ibuprofen 첫 번째 

혹은 두 번째 주기 치료 후 약물에 반응하는 군과 hsPDA

가 지속되는 군의 임상적 특징을 비교하여 hsPDA의 약물 

치료 실패의 위험인자에 대해 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 

2010년 1월부터 2012년 12월까지 인제대학교 부산백병

원 신생아 집중 치료실에 입원한 재태 연령 32주 미만의 미

숙아 403명 중 심초음파를 통해 hsPDA가 진단되어 

ibuprofen을 사용한 125명을 대상으로 의무기록을 후향적

으로 분석하였다. 403명 중 205명은 저절로 동맥관이 닫히

거나 hsPDA 증상이 없었고, 나머지 198명 중 indome

thacin을 투약한 67명, 생후 7일 이전에 사망한 6명은 대

상에서 제외하였다.

2. 방법

hsPDA는 임상적 소견 및 심초음파 결과를 근거로 하였

다. Yeh 등8의 논문을 참고로 신생아 전문의의 판단 하에 

동맥관 개존증이 의심될 때 심초음파를 시행하여 동맥관

을 통한 혈류를 확인하였을 때로 정의하였다.

심초음파 후에 hsPDA가 진단되면 수유량과 수액을 제

한하였으며 ibuprofen 투여를 시작하였다. 경구용과 주사

용 모두 첫째 날 10 mg/kg로 투여하고 24시간 간격으로 

둘째 날과 셋째 날 5 mg/kg을 한 주기로 투여하였으며9 

ibuprofen 한 주기 투여 후 심초음파로 동맥관 폐쇄 여부를 

확인하였다. Ibuprofen 첫 번째 주기 투여 후 동맥관이 완

전히 폐쇄되지 않고 hsPDA가 지속될 경우에는 활력징후

가 비교적 안정적이면 ibuprofen 두 번째 주기를 첫 번째 주

기와 같은 방법으로 투여하였고 폐출혈 등으로 인한 심각

한 저혈압으로 활력징후가 불안정하여 3일 동안의 약물 투

여기간 동안 동맥관이 폐쇄되기를 기다릴 수 없다고 판단될 

때는 바로 수술적 치료로 동맥관을 막아주었다. Ibuprofen 

두 번째 주기 투여 후 심초음파로 동맥관 폐쇄 여부를 확인

하였다. Ibuprofen 두 번째 주기 투여 후에도 hsPDA가 지

속되는 경우 동맥관 결찰 수술을 하였다.

치료 효과의 판정은 다음과 같이 분류하였다. Ibuprofen 

첫 번째 주기 투여 후 동맥관이 완전히 폐쇄되거나 혈역학

적으로 유의하지 않은 동맥관 혈류가 남아 있는 경우를 반

응군 I (Responder group I)으로 분류하였으며, ibupro

fen 첫 번째 주기 투여 후에도 hsPDA가 지속되는 경우를 

비반응군 I (Non-responder group I)으로 분류하였다. 

Ibuprofen 두 번째 주기 투여 후 동맥관이 완전히 폐쇄되

거나 혈역학적으로 유의하지 않은 동맥관 혈류가 남아 있

는 경우를 반응군 II (Responder group II), ibuprofen 두 

번째 주기 투여 후에도 hsPDA가 지속되는 경우를 비반응
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군 II (Non-responder group II)으로 분류하였다

각 군에서 재태 연령, 출생 체중, 성 비, 아프가 점수 등의 

인자들과 산전 스테로이드 치료, 임신성 고혈압, 임신성 당

뇨병, 조직학적 융모양막염 등의 모체와 관련된 인자를 비

교하였다. 치료 경과 및 합병증 관련 인자로 호흡곤란 증후

군, 뇌실 내 출혈, 패혈증, 괴사성 장염, 정맥영양 기간, 미숙

아 망막증, 기관지폐 형성 이상, 인공호흡기 치료기간, 스테

로이드 투여, 재원기간 등을 비교하였다. 

부당경량아(Small for gestational age, SGA)는 출생

체중이 Lubchenco10 등의 성장곡선에서 재태 연령의 10 

percentile보다 작을 때로 정의하였다. 호흡곤란 증후군은 

동맥혈 산소분압 50 mmHg 이상을 유지하기 위하여 0.4 

이상의 흡입 산소 농도 및 인공환기요법을 필요로 하고 흉

부 방사선에서 양측 폐의 과립상 침윤, 폐 용적의 감소 및 

공기기관지 음영을 보이는 경우로 정의하였으며11 뇌실 내 

출혈은 뇌 초음파 소견에서 3도 이상의 뇌실 내 출혈12, 괴

사성 장염은 Modified Bell’s criteria의 2단계 이상13, 기

관지폐 형성 이상은 중등도 이상인 경우만14 산정하였다.  

3. 통계적 방법

통계분석은 SPSS 소프트웨어(version 21.0:SPSS Inc, 

Chicago, Il, USA)를 이용하였다. 두 군 간의 차이는 정규

분포를 따르는 연속변수는 Student t-test, 정규분포를 따

르지 않는 연속변수나 이산변수는 Mann-Whitney U 

test를 이용하여 분석을 하였고, 관찰값은 평균값±표준편

차로 표시하였다. 두 군 간의 빈도 비교에는 Fisher’s exact 

test를 사용하였다. 통계적으로 유의한 변수들을 보정하여 

다변량 로지스틱 회귀분석(multiple logistic regression 

analysis)을 시행하였으며, P값이 0.05 미만인 경우를 통

계상 유의한 것으로 정의하였다.

 

결          과

1. 임상적 특징

총 125명의 연구대상 중 첫 번째 주기의 ibuprofen 치료 

후 hsPDA가 소실된 반응군 I은 59% (74/125), hsPDA가 

지속되어 추가 치료가 필요했던 비반응군 I은 41% (51/ 

125)였으며 비반응군 I의 51명 중 15명은 첫 번째 주기 치

료 후 동맥관 결찰 수술을 하였다. 나머지 36명 중 14명은 

두 번째 주기 ibuprofen 치료 후 동맥관이 폐쇄되었으며(반

응군 II), 22명은 두 번째 주기 치료 후에도 hsPDA가 지속

되어 동맥관 결찰 수술을 하였다(비반응군 II)(Fig. 1). 즉 

전체 환자의 29.6% (37/125)에서, 첫번째 약물 치료에서 

실패한 비반응군 I의 72% (37/51)에서 동맥관 결찰 수술

이 필요하였다. 

반응군 I과 비교하여 비반응군 I이 재태 연령이 어리고 

출생 체중이 작았다(재태 연령 28+0±2+1주 vs 26+1±1+6

주, P<0.001, 출생 체중 1,095±358 g vs 853±219 g, 

P<0.001). 5분 아프가 점수는 비반응군 I에서 낮았고 진

단 당시 동맥관 직경은 비반응군 I에서 더 컸으나 재태 연령

과 출생 체중으로 보정한 후에는 통계적 차이가 없었다. 

Ibuprofen 치료를 시작한 시기는 두 군간에 차이가 없었으

며(3.7±2.8일 vs 4.0±2.0일, P=0.632), 산전 스테로이드 

사용, 임신성 고혈압, 임신성 당뇨병, 조직학적 융모양막염 

등 모체와 관련된 인자도 차이가 없었다(Table 1).

반응군 II와 비교하여 비반응군 II는 재태 연령이 어리고 

출생 체중이 작았다(재태 연령 27+4±1+5주 vs 25+3±1+4주, 

P=0.001, 출생 체중 1,031±221 g vs 768±189 g, P< 

0.001). 비반응군 II에서 진단 당시 동맥관의 직경이 더 컸

으며 재태 연령과 출생 체중 보정 후에도 통계적으로 유의

하였다(동맥관 직경 2.51±0.64 mm vs 2.96±0.43 mm, 

Fig. 1. Derivation of study groups.
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더 높았다[13명(17.6%) vs 31명(60.8%), P<0.001]. 세 항

목은 재태 연령 및 출생 체중으로 보정 후에도 통계적으로 

유의하였다. 정맥영양 기간, 미숙아 망막병증, 저혈압으로 

인한 승압제 사용, 기관지폐 형성 이상은 비반응군에서 더 

높았으나 재태 연령과 출생 체중으로 보정한 후에는 통계적 

차이가 없었다. 호흡곤란 증후군, 뇌실 내 출혈, 패혈증, 괴

P<0.001)(Table 2).

2. 치료 경과 및 합병증

비반응군 I에서 인공호흡기 치료 기간이 길고(16.5±

18.1일 vs 36.8±20.3일, P<0.001) 재원기간이 길었으며

(65±24일 vs 91±23일, P<0.001) 스테로이드 치료율이 

Table 1. Demographics and Obstetric Factors of Responder Goup I and Non-responder Group I
Responder group I 

(n=74)
Non-responder group I 

(n=51) P value P value*

Gestational age (wk+day) 28+0±2+1 26+1±1+6 <0.001
Birth weight (g) 1,095±358 853±219 <0.001
Male, n (%) 29(39.2) 20(39.2) 1 0.588
Apgar score at 1 min 4.2+0.1 3.9+0.1 0.106 0.503
Apgar score at 5 min 6.8±0.1 6.4±0.1 0.016 0.471
Cesarean section, n (%) 49 (66.2) 39 (76.5) 0.238 0.014
Multiple birth, n (%) 18 (24.3) 15 (29.4) 0.542 0.982
Antenatal steroid, n (%) 56 (75.7) 36 (70.6) 0.542 0.899
Maternal PIH, n (%) 12 (16.2) 8 (15.7) 1 0.944
Maternal DM, n (%)  2 (2.7) 0 (0) 0.513 0.453
Histologic chorioamnionitis, n (%) 16 (21.6) 9 (17.6) 0.654 0.692
Small for gestational age, n (%) 8 (10.8) 4 (7.8) 0.76 0.293
Initial ductal size (mm) 2.59±0.77 2.81±0.57 0.027 0.159
Age at ibuprofen administration (days) 3.7±2.8 4.0±2.0 0.115 0.632
*P value, adjusted for gestational age and birth weight
Abbreviations : PIH, pregnancy-induced hypertension; DM, Diabetes mellitus.

Table 2. Demographics and Obstetric Factors of Responder group II and Non-responder Group II
Responder group II 

(n=14)
Non-responder group II

(n=22) P value P value*

Gestational age (wk+day) 27+4±1+5 25+3±1+4 0.001
Birth weight (g) 1,031±221 768±189 <0.001
Male, n (%) 5 (35.7) 7(31.8) 1.0 0.922
Apgar score at 1 min 3.9+1.3 4.0+1.0 0.367 0.129
Apgar score at 5 min 6.5±1.1 6.3±1.0 0.181 0.010
Cesarean section, n (%) 11 (78.6) 16 (72.7) 1.0 0.911
Multiple birth, n (%) 4 (28.5) 8 (36.4)) 1.0 0.471
Antenatal steroid, n (%) 11 (78.6) 13 (59.1) 0.292 0.625
Maternal PIH, n (%) 2 (14.3) 3 (13.6) 1.0 0.893
Maternal DM, n (%) 0 (0) 0 (0)
Histologic chorioamnionitis, n (%) 1 (7.1) 3 (22.7) 0.370 0.122
Small for gestational age, n (%) 1 (7.1) 2 (9.1) 1.0 0.708
Initial ductal size (mm) 2.51±0.64 2.96±0.43 <0.001 0.026
Age at ibuprofen administration (days) 4.5±2.2 3.8±1.8 0.179 0.333
*P value, adjusted for gestational age and birth weight
Abbreviations : PIH, pregnancy-induced hypertension; DM, Diabetes mellitus.



권남희 등 : - 동맥관개존증이 있는 미숙아에서 ibuprofen 치료 실패의 위험인자 - 

- 261 -

3. 다변량 로지스틱 회귀분석

다변량 로지스틱 회귀분석 결과 비반응군 I의 독립적인 

위험인자로는 스테로이드 투여와 재원기간이었다[스테로

이드 투여: 95% confidence interval (CI): 1.238-8.221, 

P=0.016, 재원기간: 95% CI: 1.014-1.057, P=0.001]

(Table 5). 비반응군 II의 독립적인 위험인자로는 동맥관 

개존증 진단 당시 동맥관의 직경과 저혈압으로 인한 승압

제 사용이었다[동맥관의 직경: 95% CI: 1.037-70.556, 

사성 장염은 두 군간의 차이가 없었다(Table 3). 

반응군 II와 비교하여 비반응군 II에서 저혈압으로 인한 

승압제 사용, 인공호흡기 치료 기간이 길었고(승압제 사용 

7.1% vs 72.7%, P<0.001, 인공호흡기 치료 기간 36.5±

21.8일 vs 46.9±18.2일, P<0.001), 재태 연령과 출생 체

중으로 보정한 후에도 통계적으로 유의하였다(Table 4).

Table 3. Factors Associated with Patent Ductus Arteriosus of Responder Group I and Non-responder Group I
Responder group I 

(n=74)
Non-responder group I 

(n=51) P value P value*

RDS, n (%) 74 (100) 51 (100) 1 1
IVH (≥grade III), n (%) 10 (13.5) 11 (21.6 0.33 0.756
Sepsis, n (%) 13 (17.6) 13 (25.5) 0.37 0.851
NEC (≥grade II), n (%) 3 (4.1) 1 (2) 0.645 0.161
Duration of parenteral nutrition (days) 17.7±1.5 26.2±1.5 <0.001 0.266
ROP, n (%) 4 (5.4) 10 (19.6) 0.02 0.126
Inotropics use, n (%) 18 (24.3) 23 (45.1) 0.02 0.498
BPD (≥moderate), n (%) 5 (6.8) 11 (21.6) 0.027 0.123
Duration of mechanical ventilation (days)    16.5±18.1 36.8±20.3 <0.001 0.002
Postnatal steroid treatment, n (%) 13 (17.6) 31(60.8) <0.001 <0.001
Hospital stay (days)   65±24 91±23 <0.001 <0.001
Death, n (%) 5 (6.8) 1(2.0) 0.339 0.022
*P value, adjusted for gestational age and birth weight
Abbreviations : RDS, respiratory distress syndrome; IVH, intraventricular hemorrhage; NEC, Necrotizing enterocolitis; ROP, 
retinopathy of prematurity; BPD bronchopulmonary dysplasia.

Table 4. Factors Associated with Patent Ductus Arteriosus of Responder Group II and Non-responder Group II
Responder group II 

(n=14)
Non-responder group II 

(n=22) P value P value*

RDS, n (%) 14 (100) 22 (100)
IVH (≥ gradeIII), n (%) 2 (14.3) 4 (18.2) 1.0 0.282
Sepsis, n (%) 2 (14.3) 4 (18.2) 1.0 0.353
NEC (≥ stageII), n (%) 0 (0) 0 (0)
Duration of parenteral nutrition (days) 23.0±13.0 25.5±8.7 0.048 0.616
ROP, n (%) 1 (7.1) 5 (22.7) 0.370 0.353
Inotropics use, n (%) 1 (7.1) 16 (72.7) <0.001 0.033
BPD (≥ moderate), n (%) 1 (7.1) 7 (31.8) 0.115 0.315
Duration of mechanical ventilaton (days) 36.5±21.8 46.9±18.2 <0.001 0.046
Postnatal steroid treatment, n (%) 6 (42.9) 14 (63.6) 0.307 0.955
Hospital stay (days) 91±26 98±25 0.007 0.561
Death, n (%) 0 (0) 1 (4.5) 1.0 0.714
*P value, adjusted for gestational age and birth weight
Abbreviations : RDS, respiratory distress syndrome; IVH, intraventricular hemorrhage; NEC, Necrotizing enterocolitis; ROP, 
retinopathy of prematurity; BPD, bronchopulmonary dysplasia.
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P=0.045, 승압제 사용: 95% CI: 3.834-463.506, P= 

0.002](Table 6).

 
고          찰

본 연구에서는 hsPDA로 ibuprofen 치료를 받은 재태 

연령 32주 미만의 미숙아에서 ibuprofen 첫 번째 혹은 두 

번째 주기 치료 후 약물에 반응하는 군과 hsPDA가 지속되

는 군의 임상적 특징 및 경과를 비교하여 hsPDA의 약물 

치료 실패의 위험인자에 대해 알아보았다. 비반응군 I은 출

생체중이 작고 재태 연령이 어렸으며 72% (37/51)에서 동

맥관 결찰 수술이 필요하였고, 비반응군 II도 반응군 II에 

비해 출생 체중이 작고 재태 연령이 어렸으며 ibuprofen 두 

번째 주기 치료 후에도 hsPDA가 지속되어 모두 동맥관 결

찰 수술을 받았다. 재태 연령 32주 미만의 동맥관 개존증

이 있는 미숙아에서 ibuprofen 치료에 반응한 환자와 약물 

치료에 실패하여 수술적 치료를 받은 환자를 비교한 Vida 

등의 연구에서 재태 연령이 어릴수록, 출생 체중이 작을수

록 수술적 치료 요구도가 높았다.6 수술적 치료를 받은 환

자군에서 재태 연령이 더 어리고(평균 재태 연령 25주 vs 

27주(P<0.001), 출생 체중이 작았다(출생 체중 730 g vs 

840 g, P=0.005).6

Van Overmeire 등5의 연구에 의하면 재태 연령 24주에

서 32주 사이의 미숙아에서 증상이 있는 동맥관 개존증으

로 ibuprofen 첫 번째 주기 치료 후 70%에서, Su 등15의 연

구에 의하면 84%에서 동맥관이 폐쇄되었다. 본 연구에서

는 ibuprofen 첫 번째 주기 치료 후, 앞의 두 연구에 비해 낮

은 59%에서 동맥관이 폐쇄되었으며 이는 앞의 두 연구와 

비교할 때 재태 연령이 27+2±2+1주로 어리고(Van Over

mieire 등의 연구 29+0±2+1주, Su 등의 연구 28+5±2+1주), 

출생 체중이 996±331 g으로 더 작기 때문에(Van Over

mieire 등의 연구 1,230±390 g, Su 등의 연구 1,133±

200 g) 두 연구에 비해 동맥관 폐쇄율이 낮은 것으로 생각

된다. 

재태 연령이 낮을수록 동맥관 재개방이 흔한 것으로 보

고되었으며16 이는 동맥관이 폐쇄되는 과정과 관련이 있다. 

미숙한 동맥관은 혈관 이완제인 nitric oxide와 prosta

glandin E1에 대한 민감도는 높은 반면 동맥관 수축과 관

련 있는 산소에 대한 반응은 감소되어 있어 기능적 폐쇄에 

필요한 혈관 수축력이 떨어진다. 한편 미숙한 동맥관은 동

맥관의 혈관 벽 두께 증가 정도가 적어 동맥관 혈관벽 세포

의 저산소증, 세포괴사가 잘 일어나지 않아 영구적인 해부

학적 동맥관 폐쇄가 일어나지 않아 재개방 가능성이 있다.7, 

17, 18 본 연구에서도 약물 치료에 반응을 보였다가 동맥관이 

다시 열린 경우가 있었다. 환아는 초극소 저체중 출생아로 

재태 연령 25+1주, 출생 체중 625 g으로 생후 4일 hsPDA

로 첫 번째 주기의 ibuprofen 치료 후 심초음파로 동맥관 

폐쇄를 확인하였으나 생후 17일 폐출혈, 저혈압이 발생하

Table 5. Risk Factors for Non-responder Group I
Odds ratio 95% confidence interval P value

Gestational age (wk+day) 0.972 0.923–1.023 0.028
Birth weight (g) 1.001 0.998–1.003 0.683
Duration of mechanical ventilation (days) 1.001 0.964–1.041 0.940
Postnatal steroid treatment, n (%) 3.190 1.238– 8.221 0.016
Hospital stay (days) 1.036 1.014–1.057 0.001

Table 6. Risk Factors for Non-responder Group II
Odds ratio 95% confidence interval P value

Gestational age (wk+day) 0.966 0.811–1.152 0.700
Birth weight (g) 1.002 0.993–1.011 0.699
Duration of mechanical ventilation (days) 1.063 0.977–1.156 0.159
Initial ductal size (mm) 8.244 1.037–70.556 0.045
Inotropics use, n (%) 42.153 3.834–463.506 0.002
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였으며 심초음파로 동맥관 단락 확인 후 동맥관 결찰 수술

로 동맥관을 막았다. 생후 4일 hsPDA 진단 당시 동맥관의 

직경은 2.4 mm이고, 생후 17일 다시 열린 동맥관의 크기

는 2 mm였으며 지연된 동맥관 폐쇄로 인한 합병증으로 장

기간의 인공호흡기 치료(43일)를 받았고 기관지폐 형성 이

상이 있었다.

반응군 I에 비해 비반응군 I에서 인공호흡기 치료 기간이 

길었고 기관지폐 형성 이상으로 인한 스테로이드 투여가 

더 많았다. 재태 연령과 출생 체중을 보정해도 비반응군 I에

서 인공호흡기 치료 기간이 길고 기관지폐 형성 이상으로 

인한 스테로이드 투여가 많았으며 재원기간이 길었다. 이는 

hsPDA 진단 후 조기에 동맥관이 폐쇄되지 않아 동맥관 좌

우 단락을 통한 혈류량 증가로 인해 폐울혈, 심비대 등으로 

인한 인공호흡기 치료 기간이 길어진 것으로 생각한다. 한

편 만성폐질환으로 인공호흡기치료에서 이탈하기 위해 스

테로이드 치료가 필요한 경우가 많았던 것으로 추측할 수 

있으며 상기 치료 등으로 재원기간이 길어졌을 가능성과 

동맥관 결찰 수술과 관련한 수술 합병증이나 수술 후 금식

이나 총정맥 영양기간이 길어지면서 재원기간에 영향을 주

었을 가능성을 생각해 볼 수 있다.

반응군 II에 비해 비반응군 II에서 기관지폐 형성 이상이 

더 많았으나 통계적으로 유의하지 않았고(7.1% vs 31.8%, 

P=0.115), 인공호흡기 치료 기간은 유의하게 길었다. 

Adrouche-Amrani 등의 연구에 의하면 동맥관이 생후 초

기에 성공적으로 닫힌 미숙아에 비해 약물의 두 번째 주기 

투여 후에도 동맥관이 지속되는 경우에 기관지폐 형성 이상

의 유병률이 거의 2배 정도 높았다.19 이는 동맥관 개존증이 

지속되는 경우 이로 인한 폐부종, 폐출혈의 위험이 높아지며 

이것이 기관지폐 형성 이상의 위험인자 중 하나로 작용함을 

의미한다. 또한 동맥관 결찰 수술을 한 경우에 기관지폐 형

성 이상의 발생이 오히려 높다는 보고들이 있다. 동맥관 결

찰 수술을 하면 심장의 좌우단락이 없어지므로 원칙적으로

는 동맥관 개존증에 오래 노출된 경우에 비해서 폐부종과 

이로 인한 기관지폐 형성 이상이 감소할 것을 기대하지만 

Clyman 등에 의하면 동맥관 결찰 수술을 한 군에서 중증의 

기관지폐 형성 이상이 유의하게 높았다.20 

반응군 I에 비해 비반응군 I에서, 반응군 II에 비해 비반

응군 II에서 정맥영양 기간이 길었으나 이것은 재태 연령과 

출생 체중을 보정하였을 때는 차이가 없었다. 정맥영양을 

오래할수록 동맥관 개존증의 폐쇄가 지연된다는 연구는 없

다. 하지만 장관영양이 잘 되지 않아서 정맥영양을 오래할

수록 과도한 수액공급에 더 많이 노출될 수 있으며 과도한 

수액공급이 동맥관의 폐쇄를 지연시킬 가능성을 추측해 

볼 수 있다. 반대로 동맥관의 폐쇄 지연으로 인해서 동맥관 

자체로 인한 괴사성 장염의 위험성 또는 약물 혹은 수술과 

관련된 괴사성 장염의 위험성으로 금식 기간이 길어지고 

정맥영양 기간이 길어졌다고 추측해볼 수 있다. 또한 정맥

영양을 오래할수록 중심정맥 카테터의 거치기간이 길어지

고 감염의 위험이 높아진다.21 본 연구에서도 반응군 I에 비

해 비반응군 I에서, 반응군 II에 비해 비반응군 II에서 패혈

증이 많았으나(반응군 I 17.6% vs 비반응군 I 25.5%, 

P=0.851, 반응군 II 14.3% vs 비반응군 II 18.2%, 

P=0.353), 이는 통계적으로 유의하지는 않았다. 이에 대한 

추가적인 연구가 필요할 것으로 생각한다.

Tschuppert 등의 연구에 따르면 재태 연령 35주 이하의 

미숙아에서 hsPDA로 indomethacin 및 수술적 치료를 하

였던 환아의 경우 큰 동맥관 직경은 indomethacin 치료 실

패의 중요한 예측인자가 되며 동맥관 직경의 자승을 출생 

체중으로 나눈 값(Diameter of the ductus arteriosus 

(DAD)2/birth weight index)이 9 mm2/kg 초과일 때 약

물 치료 실패 가능성이 높아 조기에 동맥관 결찰 수술을 함

으로써 지연된 동맥관 폐쇄로 인한 합병증을 줄이는 이점

이 있다고 보고하였다.22 Braulio 등의 연구에서는 재태 연

령 30주 이하의 미숙아에서 hsPDA가 있을 때 ibuprofen 

치료 실패의 예측인자를 DAD2/birth weight index가 5 

mm2/kg보다 클 때, 좌심방과 대동맥의 비(left atrial-to-

aortic root diameter ratio, LA:Ao ratio)가 1.5보다 클 

때, 좌우 단락의 혈류량이 많을 때로 보고하였다.23 본 연구

에서 비반응군 II, 즉 hsPDA의 약물 치료 실패로 동맥관 

결찰 수술이 필요한 경우의 독립적인 위험 인자는 진단 당

시 동맥관의 직경과 저혈압으로 인한 승압제 사용이었다. 

앞의 두 연구와 유사한 결과로 이는 동맥관 단락을 통한 혈

류가 많을수록 동맥관 폐쇄가 지연되며, 좌-우 단락을 통

한 혈류량이 증가하면서 전신 혈압 감소, 폐출혈, 저혈압이 
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악화되는 악순환으로 승압제를 많이 사용하게 된 것으로 

추측할 수 있다. 재태 연령 32주 미만의 동맥관 개존증이 

있는 미숙아에서 ibuprofen 치료에 반응한 환자와 약물 치

료에 실패하여 수술적 치료를 받은 환자를 비교한 Vida 등

의 연구에서도 수술적 치료를 받은 환자군에서 저혈압으

로 인한 승압제 사용이 더 많았다[73% (38/52) vs 38% 

(56/149), P<0.001].6               

본 연구에서 hsPDA의 약물 치료 실패를 예측할 수 있는 

정확한 동맥관 직경의 기준치를 제시하지 못하였으나 큰 동

맥관 직경이 hsPDA의 약물 치료 실패를 예측할 수 있는 위

험 인자임을 알 수 있었다. 이는 hsPDA의 수술적 치료 여

부 및 시점을 결정하는데 도움이 될 것으로 생각된다. 향후 

이에 관해 포괄적이고 전향적인 연구를 통해 hsPDA의 약

물 치료 실패 가능성이 높은 환자를 선별하여 조기에 수술

적 치료를 한다면 hsPDA의 지연된 폐쇄로 인한 유병률을 

줄일 수 있을 것으로 생각한다.
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= 국 문 초 록 =

목적 : 재태 연령 32주 미만의 미숙아에서 혈역학적으로 유의한 동맥관 개존증이 진단되어 prostaglandin 합성 억제제

를 투여한 후에도 약 20-30%는 약물에 반응하지 않고 동맥관 개존증이 지속되어 추가 치료가 필요하다. 따라서 본 연

구에서는 미숙아에서 동맥관 개존증의 치료를 위해 투여한 ibuprofen의 치료 실패와 관련된 인자에 대해 알아보고자 

한다. 

방법 : 2010년 1월부터 2012년 12월까지 인제대학교 부산백병원 신생아 집중 치료실에 입원한 재태 연령 32주 미만의 

미숙아들 중 심초음파를 통해 혈역학적으로 유의한 동맥관 개존증이 진단 되어 ibuprofen을 사용한 125명을 대상으로 

ibuprofen 치료 후 동맥관이 폐쇄된 반응군과 ibuprofen 투여 후에도 혈역학적으로 유의한 동맥관이 지속되는 비반응

군의 임상특성과 비반응군의 위험인자를 알아보았다. 

결과 : 총 125명 중 반응군 I은 59%, 비반응군 I은 41% 이고, 두 번째 주기 ibuprofen을 투약한 36명 중 반응군 II는 

39%, 비반응군 II는 61% 였다. 비반응군 I/II는 반응군 I/II에 비해 출생 체중이 작고 재태 연령이 어렸으며 72% (37/51)

에서 동맥관 결찰 수술이 필요하였다. 비반응군 I에서 인공호흡기 치료 기간이 길었고 호흡기 질환으로 인한 스테로이드 

투여가 더 많았으며 재원기간이 길었다. 비반응군 II에서 진단 당시 동맥관 직경이 크고, 저혈압으로 인한 승압제 사용이 

많았다. 

결론 : 재태 연령이 어리고 출생 체중이 작을수록 ibuprofen에 대한 동맥관의 반응이 낮았다. 큰 동맥관 직경과 저혈압

으로 인한 승압제 사용은 동맥관 개존증에서 ibuprofen을 이용한 약물 치료 실패의 위험인자로 고려할 수 있다. 이는 

향후 추가 연구를 통해 수술적 치료 여부 및 시기를 결정하는데 도움될 것으로 생각된다.

중심 단어 : 동맥관 개존증, 미숙아, ibuprofen


