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Abstract

Management of patent ductus arteriosus (PDA) in

preterm infants has always beena challenge to the

neonatologist and continues to be a controversial

topic. There is no evidence that medical treatment

with cyclooxygenase inhibitors for the prevention

and treatment of PDAdecreasesmortality or serious

morbidity, despite success in closure of the PDA. In

practice, however, treatment decisions should be

made for individual preterm infants in the absence

of knowledge about benefits and risks of medical

treatment should be made on the individual basis.

This article attempts to review the current available,

often conflictingdataand topresent theclinical gui-

delines for management of PDA in preterm infants,

especially for extremely low birth weight (ELBW)

infants. Prophylactic or early pre-symptomatic

treatmentmay unnecessarily expose these infants,

in whom the ductusmight close spontaneously, to

pharmacologic agents and their adverse effects.

On the other hand, with advancing postnatal age,

delayed treatment could potentially decrease suc-

cessful medical closure thereby increasing the rate

of surgical ligation and the complications asso-

ciated with surgery. Therefore early symptomatic

treatment in ELBW infants is preferred as the

primary pharmacologic treatment for PDA. Con-

servative treatment with adjustment of ventilation

and fluid restriction is beneficial as an alternative

management to prophylactic pharmacologic treat-

ment.

Keywords: Patent ductus arteriosus, Indomethacin,

Ibuprofen, Extremely low birth weight infant

서 론

동맥관은 주 폐동맥과 하행 대동맥사이의 연결된 혈관으

로 신생아가 출생하기 전에는 태아기 순환에서 중요한 역,

할을 담당하고 있어 동맥관의 개존이 유지되어야만 한다.

하지만 출생 후 신생아 순환에서는 없어도 되는 혈관으로

전락되어 자연폐쇄를 가져오게 되는데 건강한 만삭 신생,

아의 경우에는 동맥관은 출생 후 시간 이내에 약 절반 정24

도에서 그리고 늦어도 생후 시간까지는 자연적으로 막, 96

히게 된다.

하지만 미숙아에서는 출생 후 수일이 지나도 동맥관이

자연적으로 닫히지 않고 계속 열려 있는 경우를 흔히 보게

된다 이와 같이 미숙아에서 동맥관 폐쇄가 지연되는 요인.

으로는 첫째 만삭아에 비해 프로스타글란딘, (prostaglandin,

에 대한 동맥관의 민감도 증가 둘째PG) (sensitivity) , , PG

에 대한 동맥관의 민감도의 장기간 지속 셋째 미숙아에서, ,

흔히 동반되는 여러 가지 질환에 의한 높은 빈도의 저산소

초미숙아 동맥관 개존증의 치료

Recent Advance inManagement of Patent DuctusArteriosus

inExtremelyLowBirthWeight Infants
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증과 산증 넷째 동맥관 평활 근육 의 결, , (smooth muscle)

손된 이주 로 인한 해부학적 폐쇄의(defective migration)

미흡 등으로 설명되(compromised anatomical closure)

고 있다.
1

미숙아에서의 동맥관 개존의 빈도는 연구자 마다 동맥관

개존의 정의가 달라 그 빈도가 다양하게 보고 되고 있으나,

재태 기간이 짧을수록 그리고 출생 체중이 작을수록 그 빈

도는 높다 일반적으로. 혈역학적으로 의미가 있는 단락

이 있는 동맥관 개(hemodynamically significant shunt)

존 의 빈도는 이하의 초극소 저체중 출생아1,000 g (extre-

에서는 정도 그리mely low birth weight infant) 40~55%

고 사이의 극소 저체중 출생아1,000~1,500 g (very low

에서는 정도로 보고 되고 있다birth weight infant) 20% .
2-5

또한 미숙아 동맥관 개존은 재태 기간이 짧을수록 흔하게

발견 되지만 단지 신생아의 미성숙 정도 즉 짧은 재태 기,

간만이 중요한 요인으로 보기는 어렵다 인공 환기 요법과.

계면 활성제의 투여가 필요한 신생아 호흡 곤란 증후군이

있는 미숙아에서 그 빈도가 증가하게 되고 특히 계면 활성,

제를 예방 목적으로 사용한 경우에 동맥관 개존의 빈도가

증가하게 된다.4, 6 또한 산모에게 산전 스테로이드를 사용

하지 않은 경우,7 패혈증이 있는 경우,8 그리고 제한적 수액

요법을 시행하지 않은 경우9에 그 빈도가 증가하게 된다.

혈역학적으로 의미가 있는 동맥관 개존은 신생아 호흡

곤란 증후군이 있는 미숙아에서 호흡 부전을 악화시키고6

뇌실 내 출혈10, 11과 괴사성 대장염10, 12과 같은 여러 가지

질환의 동반 이환 을 증가시키고 또한 이로(comorbidity)

인해 사망률도 증가시키게 된다 또한 아직 많은 이견이 있.

기는 하지만 만성 폐질환도 증가시키게 된다.13, 14 따라서

미숙아에서 혈역학적으로 의미가 있는 동맥관 개존을 미리

예측하고 정확히 진단하여 이에 대한 적절한 관리 및 치료

를 함으로써 이로 인한 동반 이환율과 사망률을 줄일 수 있

겠다.

미숙아를 비롯한 모든 신생아는 출생 초기에는 동맥관이

어느 정도 열려 있으며 어느 정도의 단락도 있다 따라서.

미숙아의 경우 출생 후 어느 시기에 어느 정도의 단락이,

있을 경우 생리적이라고 생각하고 자연적인 폐쇄를 기대할

수 있는지 아니면 동맥관의 폐쇄 지연에 의해 여러 질환에,

이환이 되는 해로운 즉 병적인 것으로 판단하고(harmful),

인위적으로 폐쇄를 해야 하는지에 대한 기준이 필요할 것

이다 동맥관을 인위적으로 폐쇄시켜야 할 적응증에 대한.

기준으로 의미가 있는 동맥관 개존(significant PDA) 이라

는 정의를 이용하게 되는데 동맥관을 통한 좌우 단락으로,

인해 뇌실내 출혈이 통계적으로 유의하게 증가하는 경우,

폐유순도가 감소하는 경우 그리고 심각한 심부전이 올 경,

우 등으로 생각해 볼 수 있다 임상적으로 심장 초음파 상.

혈역학적으로 의미가 있는 동맥관 단락이 있으면서 동맥관

개존에 의한 임상적 징후나 증상이 있을 때에 의미가 있는

동맥관 개존 으로 정의하게 된다.
15

건강한 미숙아는 수분 제한 등의 일반 대증 요법으로 동맥

관이 자연적으로 닫히게 된다 하지만 특히 호흡곤란이 있.

는 미숙아에서는 동맥관 개존으로 인한 혈역학적인 문제가

지속되면서 호흡부전이 호전되지 않고 오히려 악화되어 여

러 가지 질환에 이환되게 되며 따라서 치명적인 결과를 야

기한다 이러한. 의미가 있는 동맥관 개존 에 대한 예방과 치

료에 대한 많은 보고들이 있어 왔으며 국내에서도 일반적,

인 미숙아의 동맥관 개존에 대한 진단과 치료에 대해 정리

한 종설이 발표된 바 있으므로 이를 참고할 수 있겠다.15-17

하지만 이런 많은 미숙아 동맥관 개존에 대한 연구와 이

를 정리한 종설에도 불구하고 아직까지도 혈역학적으로

의미가 있는 동맥관 개존 의 정의와 그 진단 기준이 명확하

지 않고 또한 이에 대한 치료 시기 및 방법에도 아직 많은

이견이 있고 실제로 임상에서도 각 병원마다 서로 다른 치

료 지침에 따라 치료가 이루어 지고 있는 실정이다.18, 19

본 종설에서는 최근까지 발표된 연구들과 메타 분석 결

과를 토대로 미숙아 동맥관 개존 치료의 최근 동향에 대해

서 알아 보고자 하였다 특히 본 학술지의 주제가. 생존 한

계의 초미숙아 치료에 대한 최신 지견 으로 본 저자도,

이하의 초극소 저체중 출생아를 중심으로 정리해1,000 g

보았다 이는 최근 신생아 집중치료의 발전으로 과거에는.

생존하기 힘들었던 초미숙아들의 생존율이 증가하면서 초

극소 저체중 출생아의 치료에 대한 관심이 높아지고 있으

며 또한 미숙아 동맥관 치료에 있어서 출생 체중이, 1,000

이하인 초극소 저체중 출생아 혹은 재태 연령 주 이하g 28

인 초미숙아에서의 치료 지침과 이를 초과한 미숙아에서의

치료 지침과 다소 상이한 견해가 대두되고 있기 때문이다.

내과적보존요법1. (Conservative treatment)

미숙아 동맥관 개존에 있어서 동맥관을 인위적으로 수축

시키는 약물을 투여하기 전에 일반적으로 시행되고 있는

수분 제한 요법과 빈혈이나 대사성 산증을 교정해주는 등
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의 대증 요법이 우선적으로 시행하게 되는데 이러한 보존,

요법 의 원칙은 초극소 저체중 출(conservative treatment)

생아에서도 동일하게 적용되고 있으며 어떤 약물 치료보다

도 더 중요하겠다.
1, 15, 16, 20 미숙아 동맥과 개존에 대한 보

존 요법의 자세한 내용은 저자가 이미 정리하여 발표한 종

설을 참고할 수 있겠다.
15, 16

또한 신생아 호흡 곤란 증후군으로 인공 환기를 하고 미

숙아에서 의미가 있는 동맥관 개존 이 있는 생기면 인공 환

기의 흡기 시간 을 감소시키고 호기 종말(inspiratory time)

양압 를 증가시키는 환(positive end expiratory pressure)

기 조절 을 하게 된다(adjustment of ventilation) .
15, 20 Van-

등haesebrouck
21은 실제로 신생아 호흡 곤란 증후군으로

인공 환기를 하고 있는 재태 기간 주 이하의 미숙아에서30

의미가 있는 동맥관 개존 을 특별한 약물 치료 없이 수분

제한과 인공 환기 조절과 같은 보존 요법만으로 모든 대상

환아의 동맥관이 폐쇄되었다고 보고하였다.

그 밖에 와 같은 이뇨제furosemide ,22, 23 과dopamine

같은 수축 촉진제(inotropics)24, 25 그리고 과 같은digoxin

강심제1는 동맥관을 닫히게 하기 위해서 혹은 cyclooxyge-

억제제인 이나 의 부작용을nase indomethacin ibuprofen

줄이기 위해서 사용하는 것은 일반적으로 추천되고 있지

않다.15-17 하지만 동맥관 개존과 함께 특별한 적응증이 있

는 경우에 제한적으로 사용할 수는 있겠다.

약물요법2. Indomethacin

미숙아 동맥관 개존을 폐쇄하기 위해 cyclooxygenase

억제제인 이 널리 사용되고 있으며 극소 저indomethacin ,

체중 출생아에서도 의 긍정적인 치료 효과는indomethacin

의심할 여지가 없다 하지만 은 동맥관 뿐 아. indomethacin

니라 다른 여러 장기의 혈관도 직접 수축시켜 혈류 장애를

야기하며 여러 가지 부작용을 일으킬 수 있다 따라서.

투여의 긍정적인 치료 효과를 유지하면서indomethacin

부작용을 최소화 할 수 있는 방법에 대한 많은 보고들이 있

어 왔다 하지만 아직까지 치료 시작 시기. indomethacin ,

치료 용량 그리고 치료 기간에 대한 명확한 결론을 내리지

못하고 있는 실정이다.

치료 시작 시기1) Indomethacin

출생 후 미숙아에게 을 투여하기 시작한indomethacin

시점에 따라 가지 단계로 대별해 볼 수 있겠다3 .

예방적 치료(1) (Prophylactic treatment)

동맥관 개존이 예상되는 미숙아에서 예방적으로 indo-

을 사용하는 방법으로 대개 출생 후 시간 이내methacin 24

에 을 투여하게 된다 이들에게는 심장초음indomethacin .

파 검사를 통한 동맥관 개존 및 폐쇄 여부를 확인하지 않고,

단지 미숙아 동맥관 개존으로 인한 질병의 이환과 사망을

예방하려는 목적에 의해 을 투여하게 된다indomethacin .

일반적으로 을 분 이상에 걸쳐indomethacin 0.1 mg/kg 20

서 하루에 한번씩 즉 시간마다 일간 투여하게 된다, 24 , 6 .

년에2002 Cochrane Neonatal Group
26에서 체계적 검

토를 위해 메타 분석 방법으로 예방적 치료indomethacin

에 의한 이득과 위험을 추정하여 발표하였다 이 연구에서.

는 개의 중요한 다기관 임상 시험2
27, 28을 포함한 개의 임19

상시험이 분석되었는데 를 투약하거나 아무것도, placebo

투약하지 않은 경우와 예방적 치료를 시행indomethacin

한 경우의 중요 임상결과를 비교하면서 다음과 같은 결론

을 내렸다 의 예방적 치료는 증상이 있는 동. Indomethacin

맥관 개존 빈도의 감소 동맥관의 수술적 치료 필요성의 감,

소 그리고 심한 뇌실 내 출혈의 감소와 같은 조기 이익,

을 가져오지만 신경발달을 포함한 장(immediate benefit) ,

기적 결과 에는 어떤 이득과 위험의(longer term outcome)

증거도 찾을 수 없었다.

최근 즉 년, 2002 Cochrane Neonatal Group26에 의한

메타 분석 이후의 연구 결과를 더 살펴 보고자 한다. Ment

의 임상 연구et al 27에 포함되었던 미숙아들을 교정 연령 54

개월과 학동기까지 추적 관찰29을 하였는데 이 연령까지도,

의 예방적 치료에 대한 신경발달의 결과에는indomethacin

아무런 영향을 찾지 못하였다.29

또한 의 임상 연구Schmidt et al 28에 포함되었던 미숙아

들에서 기관지폐 형성 이상의 발생 위험에 대한 추적 관찰
30에서도 의 예방적 치료한 군과 그렇지 못한indomethacin

군의 차이가 없었으나 동맥관이 없었던 미숙아에서 indo-

의 예방적 치료한 경우에 오히려 기관지폐 형성methacin

이상의 위험이 더 높았다고 하였다.30

이와 같은 연구 결과들에 의하여 미숙아 동맥관 개존에

서 예방적 치료는 현재 추천되지 않고 있는indomethacin

실정인데 그 이유는 다음과 같이 설명되고 있다.31, 32

첫째 의 예방적 치료가 증상이 있는 동맥, indomethacin

관 개존의 빈도를 감소시키고 동맥관의 수술적 치료의 필
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요를 감소시킨다 하더라도 많은 수의 미숙아가 indometh-

과 같은 약물 치료 없이 일반적인 보존 치료 만으로도acin

동맥관이 자연적으로 폐쇄되게 된다 대상 미숙아에 따라.

다르겠지만 일반적으로 약 의 초극소 저체중 출생아가40%

자연적으로 동맥관이 폐쇄 된다고 보고
4 되고 있으며 그보

다 좀 더 많은 빈도에 대한 보고
5, 21, 33도 있다.

둘째 의 예방적 치료가 미숙아의 심한 뇌, indomethacin

실 내 출혈의 빈도를 감소시키긴 하지만 신경발달 장애와

같은 장기적 합병증 없이 생존하는 생존율은 감소시키지

못하고 있기 때문이다.26

셋째 의 예방적 치료가 미숙아 동맥관을, indomethacin

폐쇄시키기는 하지만 환아의 미숙함에 의해 야기되는 이환

률은 감소시키지 못한다는 것이다 그 밖에도 폐 출혈이나.

기흉과 같은 단기적인 폐 합병증 에(pulmonary outcome)

도 특별한 이점을 주지 못한다 오히려 치료. indomethacin

가 필요 없는 미숙아에게도 예방적으로 을indomethacin

투여함으로 에 노출된 미숙아가indomethacin Indometh-

을 투여하지 않은 미숙아에 비해 기관지폐 형성 이상acin

의 위험이 더 높았다는 연구 결과30도 나온 실정이다.

넷째 치료가 필요 없는 미숙아에게도 예, indomethacin

방적으로 을 투여함으로 인해 야기될 수 있indomethacin

는 약물에 의한 부작용 즉 여러 장기에 혈역학적 순환 장,

애로 인한 합병증을 고려해야 하기 때문이다.

따라서 미숙아에 대한 의 예방적 치료는indomethacin

환아의 임상적 상황 의료인의 선호, (personal preference)

그리고 각 병원의 신생아 집중치료실의 형편에 따라 결정

해야 할 것이다. Clyman34, 35은 심한 뇌출혈이나 폐출혈의

빈도가 높거나 외과적 동맥관 결찰술이 자주 시행되는 의

료 환경에서 특히 인공 환기 요법을 받고 있는 초극소 저,

체중 출생아에서 의 예방적 치료를 고려할indomethacin

수 있겠다고 제안하였다 따라서 반대의 경우 즉 심한 뇌. ,

출혈이나 폐출혈의 빈도가 높지 않고 외과적 동맥관 결찰

술에 의한 합병증이 많지 않은 의료 환경을 가진 신생아 집

중치료실인 경우에는 의 예방적 치료를 하지indomethacin

않을 것을 권고하고 있다.31 따라서 각 병원의 신생아 집중

치료실에서 미숙아에 대한 의 예방적 치료indomethacin

지침을 마련하기 위해서는 많은 전향적 임상 연구가 필요

한데 전국적인 다기관 임상 연구뿐 아니라 각각의 단일 기,

관 별로의 임상 연구가 병행되어야 할 것이다.

(2) 무증상 치료 혹은 증상 전 치료(Asymptomatic treat-

ment or Presymptomatic treatment or early treat-

ment)

미숙아를 대상으로 심장초음파 검사를 시행하여 동맥관

을 확인한 후 동맥관 개존의 뚜렷한 임상증상이 나타나기

전에 을 투여하는 경우이며 이들에서도 동indomethacin ,

맥관으로 인한 질병의 이환과 사망을 예방하려는 목적에

의해 을 투여하게 되는데 빠르면 출생 후indomethacin , 24

시간 이내에 일반적으로 출생 후 일째에 투여하게 된, 2~4

다 초음파 검사는 미리 정해진 일정한 시간이나 심잡음과.

같은 초기 임상증상이 발생하자 마자 바로 시행하게 된다.

이렇게 함으로써 치료가 필요 없는 미숙아에indomethacin

게도 모두 예방적으로 이 투여되는 것을 방indomethacin

지하게 된다 하지만 심장초음파 검사에서 동맥관을 통한.

의미 있는 단락이 있다 하더라도 모든 미숙아에서 동맥관

개존의 임상 증상이 나타나는 것이 아니기 때문에 불필요

한 의 사용으로 인한 문제를 완전히 배제하indomethacin

기는 어렵겠다.

또한 심장초음파 검사에서 동맥관을 통해 혈역학적으로

의미 있는 단락이 있다고 판단하는 초음파 검사 소견에 대

한 진단적 기준이 아직까지 명확하지 않으며 또한 검사를,

시행하는 검사자의 주관적 바이어스 가 많이 관여하(bias)

게 된다 미숙아 동맥관 개존에 대한 초음파 검사 소견에.

대한 자세한 내용은 저자의 종설을 참고할 수 있겠다.16

년에 등2003 Cooke 36은 메타 분석으로 의indomethacin

무증상 치료에 의한 이득과 위험을 추정하여 발표하였다.

이들은 개의 임상시험을 분석하였는데 를 투약하3 placebo

거나 아무것도 투약하지 않은 경우에 비해 indomethacin

의 무증상 치료를 한 경우에 증상이 있는 동맥관 개존의 빈

도를 감소시켰고 산소 치료 기간을 단축시켰다는 결과를

얻었다 특히 한 임상 연구에서는 초극소 저체중 출생아의.

군에서 통계적으로 의미 있는 산소 치료 기간을 단축시켰

다고 보고 하였다 하지만 그 외에 사망률이나 만성 폐질환. ,

뇌출혈 미숙아 망막증 그리고 인공호흡기 치료 기간 등은,

차이가 없었고 신경 발달을 포함한 장기적 결과(longer term

에는 어떤 이득과 위험의 증거도 찾을 수 없었다outcome) .

년에2001 Knight37의 메타 분석에서는 좀 더 많은 개의7

임상시험이 포함되었는데 그 결과는 Cooke et al36의 메타

분석과 동일하였다.
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이미 언급한 두 개의 메타 분석에 포함되어 있는 Mahony

의 연구
38에서는 이하의 초극소 저체중 출생아1,000 g 25

명을 소 그룹으로 나누어 분석하였는데 조기에, indome-

치료한 경우에 인공 환기의 기간이 짧았고 단락 량이thacin

많은 동맥관의 빈도가 감소하였으며 동맥관의 수술적 치료

의 필요성도 감소하였고 그리고 체중이 다시 늘어나는 기

간도 짧았다 하지만 이와 같은 초극소 저체중 출생아에 대.

한 의 무증상 조기 치료의 이점은 아직 좀더indomethacin

많은 연구가 필요하겠으며 특히 동맥관을 통해 혈역학적,

으로 의미 있는 단락이 있다고 판단하는 초음파 검사 소견

에 대한 진단적 기준에 연구가 먼저 선행되어야 하겠다.

이와 같이 임상 증상이 없는 무증상의 동맥관도 언젠가

는 동맥관이 자연이 폐쇄될 수 있으므로 모든 무증상의 동,

맥관이 있는 미숙아에게 을 쓰는 것은 아직indomethacin

논란의 여지가 있겠다.31, 32, 39

증상 치료(3) (Symptomatic treatment)

동맥관 개존의 뚜렷한 임상증상이 있는 미숙아를 대상으

로 심장초음파 검사를 시행하여 혈역학적으로 의미 있는

동맥관을 확인한 후 을 투여하는 경우이며indomethacin ,

이는 동맥관으로 인한 질병에 이환 된 후 치료를 목적으로

을 투여하게 된다indomethacin .

즉 미숙아 동맥관 개존에 있어서 동맥관을 인위적으로

수축시키는 약물을 투여하기 전에 일반적으로 시행되고 있

는 수분 제한 요법과 빈혈이나 대사 산증을 교정해주는 등

의 대증 요법이 우선적으로 시행하면서 동맥관 개존의 임

상증상이 나타나는 지를 주의 깊게 관찰하게 되는데 미숙,

아에서 동맥관 개존의 뚜렷한 임상증상이 나타나고 심장

초음파에서도 혈역학적으로 의미 있는 동맥관이 관찰 되면

바로 동맥관을 수축시키는 약물을 사용하게 된다.

이렇게 함으로써 치료가 필요 없이 자연적indomethacin

으로 동맥관이 폐쇄될 수 있는 미숙아에게 불필요하게

이 투여되는 것을 방지하게 된다indomethacin .

조기 증상 치료(Early symptomatic treatment)①

아직까지 명확한 임상 자료는 부족한 실정이지만 많은,

보고자 들은 미숙아의 동맥관 개존 치료는 동맥관 개존의

뚜렷한 임상 증상이 처음 나타나기 시작하는 시기에 indo-

치료할 것을 추천하고 있다methacin .31 따라서 대개 생후

일째에 약물 치료를 시작하게 된다 특히 미만2~3 . 1,000 g

의 초극소 저체중 출생아인 경우에 가능한 초기에 투여하

는 것을 추천하고 있는데,
1 즉 동맥관 개존으로 인한 심부전

과 같은 합병증이 나타나기 전에 즉 조기에 증상 치료를 하,

는 것이 추천되고 있다 만일 약물 치료가 너무 지연이 된.

경우에는 약물 치료의 성공률이 감소하게 되는데 이것은,

출생 후 나이 가 증가할수록 그 치료 성공률(postnatal age)

은 더욱 감소하게 되어 수술적 결찰술을 시행하게 되는 경

우가 많아져 이로 인한 합병증이 증가하게 된다.
40, 41

후기 증상 치료(Late symptomatic treatment)②

후기 증상 치료는 동맥관 개존의 임상 증상이 뚜렷하게

나타난 후 즉 동맥관 개존에 의한 심부전 소견이 있는 미숙

아를 대상으로 심장초음파 검사를 시행하여 혈역학적으로

의미 있는 동맥관을 확인한 후 을 투여하는indomethacin

것이다 따라서 대개 생후 일 이후에 약물 치료를 시작하. 7

게 된다.

일반적으로 이상의 미숙아에서는 이러한 후기1,000 g

증상 치료가 추천 되고 있는데,1 이런 미숙아에게 좀더 면밀

히 동맥관 개존의 임상 증상이 나타나는지를 관찰하면서,

특히 심부전이 동반되는지를 주의 깊게 관찰하면서 좀더 명

백한 의미가 있는 동맥관 개존의 임상 증상과 초음파 소견

이 관찰 된 후에 치료를 시작하는 것이다indomethacin .

왜냐하면 이러한 이상의 미숙아에서는 동맥관, 1,000 g

개존의 초기 임상 증상과 검사 소견이 발견된다 하더라고

일반적인 대증 요법만으로도 임상적으로 의미 있는 동맥관

개존으로 진행되는 것을 막을 수 있어 동맥관이 자연 폐쇄

될 가능성이 많기 때문이다 이렇게 함으로서 불필요한. in-

의 사용을 줄일 수 있어 이로 인한 부작용을 감domethacin

소시킬 수 있을 것이다.

실제 임상에서 동맥관 개존의 임상 증상으로 수축기 혹

은 연속 심 잡음 심 첨부의 과도한 박동 이상의, , 20 mmHg

넓은 맥박압 도약맥박 저혈압 분당, (bounding pulse), ,

회 이상의 빈맥 흉부 방사선 사진에서의 심장 비대나160 ,

폐 울혈 대사 산증의 악화 무 호흡 그리고 인공 환기를 하, , ,

고 있는 경우 환기 보조 나 산소 요구(ventilatory support)

량이 증가하는 경우 등을 고려할 수 있겠다 이러한 동맥관.

개존의 임상 소견이 두 가지 이상 동반된 경우에 동맥관 개

존의 의미 있는 임상 증상이 있다 고 할 수 있는데 이때 중,

요한 것은 미숙아에서 같이 동반되는 여러 질환에 의한 임
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상 증상이 아니라는 것을 확인해야 한다.
31 그 다음에 심장

초음파 검사를 시행하여 동맥관 의존성 선천성 심기형(duc-

tal- 이 없음을 확인dependent congenital heart disease)

하고 동맥관을 통해 혈역학적으로 의미 있는 단락이 있다

고 판단되는 경우
16에 약물 치료를 시작하게 된다.

이와 같은 증상 치료에 대한 Cochrane Neonatal Group

의 메타 분석은 아직까지 나와 있지 않은 실정이다 년. 2001

에 Knight
5는 메타 분석을 이용하여 의 후기indomethacin

증상 치료 즉 생후 일 이후에 약물 치료를 시작한 미숙아, 7

에 대한 이득과 위험을 추정하여 발표하였다 이 분석에서.

는 개의 임상시험이 분석에 이용되었는데6 , indomethacin

의 후기 증상 치료는 호흡기 결과 에(respiratory outcome)

어떤 이익도 없었으며 인공호흡기의 사용기간이나 만성,

폐질환의 빈도에도 차이가 없었다 또한 사망이나 괴사성.

대장염과 같은 위험도 의미 있는 차이가 없었다 단지 동맥.

관의 수술적 치료의 필요성만 감소하였다 특히 심한 뇌실.

내 출혈에는 의미 있는 차이가 없었는데 이것은 추측할 수,

있듯이 미숙아에서 뇌실 내 출혈은 출생 후 일 이내에 주7

로 발생하기 때문에 의미 있는 결과를 얻을 수가 없었다.

아직까지 명확한 임상 자료는 부족한 실정이지만 많은,

임상의 들은 미만의 초극소 저체중 출생아 뿐 아니1,000 g

라 그 이상의 체중을 가진 미숙아라 하더라도 특히 인공,

환기 요법을 시행하고 있는 미숙아의 경우에 미숙아 동맥

관 개존 치료는 동맥관 개존의 임상 증상이 나타나기 시작

하는 시기에 즉 심부전 소견 등의 합병증이 나타나기 전에, ,

즉 조기 증상 치료를 하도록 권하기도 하는 실정이다.31

치료 용량 및 간격2) Indomethacin

미숙아 동맥관 개존을 폐쇄시키려는 목적으로 일정한 간

격을 두고 을 회 투여하는 단기 표준 요법indomethacin 3

이 일반적으로(Short course of indomethacin therapy)

시행되고 있다.

일반적으로 의 처음 용량은 으indomethacin 0.2 mg/kg

로 분 이상에 걸쳐서 서서히 투여하게 된다 번째와 번20 . 2 3

째 의 용량은 출생 후 일 이내이면indomethacin 2 0.1 mg/

출생 일 이내이면 생후 일 이후이면kg, 7 0.2 mg/kg, 7 0.25

을 투여하게 되는데 일반적으로 치mg/kg , indomethacin

료를 시작한 날을 기준으로 하게 된다.1, 42 출생 체중으로 2

번째와 번째 의 용량은 다르게 하는 방법도3 indomethacin

제안되고 있는데 출생 체중이 미만이면서 출생 후, 1,250 g

일 이내라면 을 투여하게 되고 그렇지 않은 경7 0.1 mg/kg ,

우는 을 투여하게 된다0.2 mg/kg .
41

번째와 번째 투여의 간격은 아직까지 명확한 기준은2 3

없으나 적어도 시간 이상의 그리고 가능한 시간 이내, 12 24

에 투여하도록 권장하고 있는데 미숙아의 임상 양상과,

부작용의 유무를 관찰하면서 투약 시간의indomethacin

간격을 조절하게 된다 따라서 번째 투여는 처음 투여 후. 2

시간 후에 그리고 번째는 처음 투여 후 시간12~24 3 24~48

에 투여하게 된다.

의 동맥관 폐쇄 효과의 한계와 그 대책3) Indomethacin

동맥관 개존의 임상적 증상이 있는 미숙아에서 indo-

을 회 투여하는 단기 표준 요법을 시행하더라도methacin 3 ,

많게는 까지 동맥관이 폐쇄되지 않고 열려있는 것을40% 심

장 초음파에서 관찰하게 된다.43 은Indomethacin prosta-

생성을 억제함으로 동맥관을 수축시키지만 그 억glandin

제 효과는 일시적으로 나타나게 되므로 처음에, indome-

에 의해 동맥관이 폐쇄되었던 미숙아 중에서 약thacin 35%

의 미숙아에서 영구적으로 동맥관이 닫히지 못하고 다시 동

맥관이 열리게 된다.44 이러한 치료의 실패indomethacin

여부는 미숙아의 재태 연령 출생 체중 임상적 상황 동맥, , ,

관 단락 크기 투여된 수액 량에 의해 좌우 될 수 있다, .45-48

또한 앞에서 언급한 의 투여 시기와indomethacin indo-

의 투여 용량과 그 사용 기간 등에 의해 좌우될 수methacin

있는데 특히 극소 저체중 출생아에서 그 영향이 매우 크다,

고 한다.49

미숙아 동맥관 개존을 폐쇄하기 위해 차1 indomethacin

단기 표준 요법을 시행한 후에도 동맥관이 폐쇄되지 않은

경우에 대한 대책으로 다음과 같은 방법들이 있겠다.

(1) 차 투여2 indomethacin (Second course of indo-

methacin)

회의 단기 표준 요법 후에3 indomethacin (first course)

도 동맥관이 폐쇄되지 않은 경우에 에 의한, indomethacin

부작용과 투여의 금기 여부를 관찰하고 일indomethacin ,

정한 시간 간격을 두고 차 투여 추가 회의2 indomethacin ( 3

단기 표준 요법 를 하게 된다 이때에도 특indomethacin ) .

별한 합병증 없이 많은 경우에 동맥관의 폐쇄를 경험하게

되는데 등, Sangem 50에 의하면 재태 연령 주 미만의 미34

숙아에서 차 투여에 의해 폐쇄되지 않은1 indomethacin
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경우의 에서 차 투여에 의해 폐쇄되었42% 2 indomethacin

다고 보고 하였다.

(2) 차 투여3 indomethacin (Third course of indome-

thacin)

차 투여 후에도 동맥관이 폐쇄되지 않은2 indomethacin

경우에 에 의한 합병증과 투, indomethacin indomethacin

여의 금기 여부를 관찰하고 일정한 시간 간격을 두고 차, 3

투여 추가 회의 단기 표준indomethacin ( 3 indomethacin

요법 를 하게 된다 등) . Sangem 50에 의하면 재태 연령 주34

미만의 미숙아에서 차 투여에 의해 폐쇄되2 indomethacin

지 않은 경우의 에서 차 투여에 의해43% 3 indomethacin

폐쇄되었다고 보고 하였다 결국 수술적 치료 없이. indo-

투여를 단계적으로 증가시킴으로써 의 미숙methacin 91%

아 동맥관을 폐쇄시킬 수 있었다고 보고하였다.

(3) 장기 투여 요법indomethacin (Longer course of

indomethacin therapy)

의 동맥관 수축 효과를 장기적으로 유지하Indomethacin

기 위해 을 분 이상에 걸쳐서indomethacin 0.1 mg/kg 20

서서히 시간 마다 일간 투여하는 방법이다 이에 대한, 24 7 .

무작위-대조 임상시험(randomized, controlled clinical

이 개 발표되었다trial) 5 .

최근 등Tammela 51의 보고에서는 회 투여하는 단기 요3

법과의 비교에서 어떤 이익도 없다고 하였으며 개의 무작5

위-대조 임상 시험을 종합하여 메타 분석한 년2007 Co-

의 분석chrane Neonatal Group 52에서도 미숙아의 중요한

임상 결과 에 의미 있는 영향은 없는 것으로 나(outcomes)

타났다 따라서 미숙아 동맥관 개존을 폐쇄하기 위한 치료.

로 장기 투여 요법은 추천되고 있지 않는 실indomethacin

정이다.50, 52

투여의 부작용3) Indomethacin

은 합성을 억제함으로써Indomethacin prostaglandin

동맥관을 비롯하여 모든 혈관을 수축시키는데 미숙아에서

투여에 의한 부작용은 거의 이와 관련되어indomethacin

있다 중추신경계 합병증 신장 합병증 위장관계 합병증. , ,

그리고 혈액계 합병증 등이 보고되고 있으며 자세한 내용

은 저자가 이미 정리하여 발표한 종설을 참고할 수 있겠

다.15-17

투여의 금기4) Indomethacin

을 투여할 수 없는 금기로는 신장기능 이Indomethacin

상 혈청 크레아티닌이 이상이거나( 1.7 mg/dL 1 mL/kg/hr

이하의 핍뇨 출혈 경향과 혈소판 감소 패혈증 등의 임상), ,

소견이 있는 경우이다 이에 대한 자세한 내용은 저자가 이.

미 정리하여 발표한 종설을 참고할 수 있겠다.
15, 16

특히 괴사성 장염에 대해서는 동맥관 개존이 있는 미숙,

아에서 투여는 괴사성 장염의 빈도를 오히indomethacin

려 감소시키는 것으로 보고되고 있다 하지만 괴사성 장염.

이 있는 경우 동맥관 개존으로 인한 혈류 감소에, indome-

투여로 혈류의 감소가 더 가중되어 장의 허혈thacin (is-

을 더 악화시킬 수 있다 이때 수술적 동맥관 결찰chemia) .

이 가장 확실하고 빠른 동맥관의 폐쇄를 가져올 수 있으므

로 괴사성 장염이 동반된 경우에는 수술을 권유하게 된다.

약물요법3. Ibuprofen

최근에 동맥관 개존의 치료에 과 같은indomethacin cy-

억제제인 이 널리 이용되고 있다clooxygenase ibuprofen .

년 처음 무작위대조 임상 연구가 이루어 진 후 유럽에1996

서 널리 사용되고 있으며 년에는 미국에서도 정맥용, 2006

의 사용이 미국 식약청에서 승인되어 현재ibuprofen lysin

임상 연구가 진행되고 있다.

일반적으로 의 처음 용량은 으로 서ibuprofen 10 mg/kg

서히 정주하며 번째와 번째 용량은 으로 시, 2 3 5 mg/kg 24

간마다 투여하게 된다 은 과 같이. ibuprofen indomethacin

동맥관을 폐쇄시키는 역할을 하지만 투여, indomethacin

시 나타나는 위장관 신장 그리고 뇌의 혈류 감소와 같은,

국소 혈액 순환 장애는 적은 것으로(regional circulation)

보고되고 있다.

년에2008 Cochrane Neonatal Group53에서 체계적 검

토를 위해 메타 분석으로 미숙아 동맥관 개존증에서의 ibu-

치료에 의한 이득과 위험을 추정하여 발표하였다profen .

개의 임상 연구를 분석한 결과 미숙아 동맥관을 폐쇄시15 ,

키는데 있어서 의 효과와 의 효과ibuprofen indomethacin

에서 통계적인 차이를 찾을 수 없었는데 도, ibuprofen in-

과 같이 동맥관을 폐쇄시키기 위해 사용될 수domethacin

있음이 입증되었다.

또한 을 사용한 경우 약물 투여 후에 생길 수ibuprofen ,

있는 핍뇨와 혈청 크레아티닌 상승과 같은 신기능 이상의
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위험도가 을 사용한 경우 보다 낮다고 분석indomethacin

되었다 하지만 을 사용한 경우에 만성 폐질환의. ibuprofen

위험도는 증가하는 것으로 분석되었다.

하지만 등Gournay
54의 보고에 의하면 을 사ibuprofen

용한 명의 미숙아에서 심한 저산소증과 폐동맥 고혈압이3

발생하는 것을 관찰하고 임상시험을 중지하였다고 하였다.

이후 등Bellini
55에 의해서도 사용 후에 폐동맥ibuprofen

고혈압이 생긴 미숙아를 보고한 바 있다 따라서. ibuprofen

을 사용하기 전에 심장 초음파를 시행하여 폐동맥 고혈압

을 확인하여야 하고 출생 후 적어도 시간 이후에 사용함으6

로 출생 후 일어나는 정상적인 폐혈관 확장과 폐혈관 저항

의 감소와 같은 생리적 변화가 일어난 후에 사용하도록 주

의를 요하겠다.

등Van Overmeire
56이 주 미만의 미숙아를 대상으로30

예방적 치료의 역할을 알아보고자 다기관 임상ibuprofen

시험을 시행하였는데 예방적으로 를 투약하거나, placebo

아무것도 투약하지 않은 경우에 비하여 예방적 ibuprofen

치료를 한 경우에 증상이 있는 동맥관 개존 빈도를 감소시

키고 동맥관의 수술적 치료의 필요성이 감소하는 결과를

얻었다 하지만 임상적으로 중요한 심한 뇌실 내 출혈의 빈.

도를 감소시키지 못하였으며 또한 사망률이나 만성 폐질환

과 같은 중요한 임상 결과 에도 아무런(clinical outcome)

영향이 없었다고 보고하였다.

결론적으로 이제까지의 임상 연구 결과로써는 ibuprofen

도 과 같이 미숙아 동맥관 개존을 폐쇄시키indomethacin

는데 사용하는 것에는 이의는 없지만 을 사용하ibuprofen

는 것이 을 사용하는 것 보다 더 이익은 없는indomethacin

것으로 분석되고 있다.53

따라서 미숙아 동맥관 개존이 있는 미숙아에서 두 가지

약물 중 어느 약물을 선택할지는 그 약물들에 의해서 발생

할 수 있는 부작용을 고려해서 선택해야 할 것으로 생각된

다 하지만 아직까지는 많은 임상 의사들은. indomethacin

을 미숙아 동맥관 개존 치료의 일차 선택 약으로 추천하고

있는데 이는 아직까지 치료 후 미숙아의 장기적, ibuprofen

인 신경발달의 예후 및 생존율에 대한 명확한 임상 정보가

미흡하기 때문이다.31 향후 이를 명확히 규명하기 위한 더

많은 임상 연구가 필요하겠다.

수술적동맥관결찰술4. (Surgical ligation)

수술적 동맥관 결찰술은 확실하게 동맥관을 폐쇄시킬 수

있다 하지만 수술로 인한 합병증을 일으킬 수 있고 수술.

후 단기적인 호흡상태의 악화를 가져올 수 있어 동맥관 개

존의 초기 치료로는 적용하지 않고 있는 실정이다.

년에2008 Cochrane Neonatal Group
57에서 메타 분석

으로 미숙아 동맥관 개존의 초기 치료로서 약물 치료와 비

교하여 수술적 결찰술에 의한 이득과 위험을 추정하고자

하였으나 년 월 이전에 시행된 임상 연구는2007 7 Gersony

등
44의 연구 이외에는 적절한 자료가 없어서 의미가 있는

결과를 얻기에는 불충분하였다 이들의 보고에 의하면 수.

술적 결찰술이 약물 치료와 비교하여 특별한 이득을 찾을

수 없었고 오히려 기흉과 미숙아 망막증의 빈도가 높다고,

하였다 특히 최근 수술적 결찰술을 시행한 경우 감각신경.

장애 미숙아 망막증 그리고(neurosensory impairment),

만성 폐질환의 위험도가 증가한다는 개의 임상 연구 보고3
58-60가 있어 더욱 동맥관 개존의 일차적 치료로 추천되고

있지 않다.

하지만 미만의 초극소 저체중 출생아의 경우에1,000 g

과 같은 약물 치료에 실패할 가능성이 높은indomethacin

미숙아 군에서 수술적 결찰술을 일차적 치료 방법으로 고

려해 불 수 있겠다 하지만 이를 임상에서 실제로 적용하려.

면 이러한 환아 군에서 일차적 수술적 결찰술에 의한 이득

과 위험을 알기 위해서 향후 이에 대한 더 많은 임상 연구

가 필요하겠다.

미숙아 동맥관 개존에서 수술적 동맥관 결찰술이 필요한

경우는 등의 약물 치료를 할 수 없는 약물의indomethacin

금기 사항이 있는 경우에 그리고 약물 치료에도 동맥관이

폐쇄되지 않고 심부전이 지속되고 인공 호흡기의 의존성이

지속될 경우이다 또한 아직 명확한 기준은 없지만 출생 후.

주가 지난 미숙아에서 지속적인 의미 있는 동맥관 개존이2

있는 경우에도 동맥관 결찰술을 고려해 볼 수 있겠다.

최근 신생아 집중 치료실에서 직접 시행하고 있으며 수

술에 의한 사망률은 이하로 보고되고 있고 약 의 출1% 2%

혈과 의 기흉 등의 다소 낮은 빈도의 합병증이 보고 되5%

고 있다.

결 론

지금까지 미숙아 동맥관 개존에 대한 많은 임상 연구 결

과들이 있어 왔고 특히 약물 치료에 대한 많은 연구들이 있
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어 왔다 이러한 여러 임상 연구 결과들의 메타 분석을 통.

한 체계적 검토에 의하면 미숙아 동맥관 개존을 예방하고

치료하는 약물은 분명히 동맥관을 폐쇄시키는 효과를 나타

내고 있다 하지만 이러한 약물 치료나 수술적 치료가 정작.

미숙아의 사망률이나 심각한 질환의 이환율을 감소시킨다

는 근거는 아직까지 없으며 미숙아 동맥관을 폐쇄시키는

치료에 대한 명확한 근거를 제시 하지 못하고 있는 실정이

다.
32, 61

또한 현재 우리가 알고 있는 임상 연구 결과들은 거의 대

부분의 연구들이 시대에 뒤 떨어진 연구들로서 특히 계면,

활성제나 산전 스테로이드를 보편적으로 사용하기 이전에

연구된 결과들이라는 것을 감안해야 할 것이다 따라서 향.

후 좀 더 많은 체계화된 다기관 임상 연구가 필요하겠으며,

각각의 병원들이 서로 다른 수준의 진료와 그 밖의 많은 서

로 다른 진료 여건의 바이어스를 가지게 되므로 그 단일 병

원에서의 후향적인 그리고 전향적인 임상 연구와 결과 분

석을 병행하여 각각의 병원에 적절한 진료 지침을 세울 수

있도록 하여야 하겠다.

아직까지 명확한 근거 중심의 임상 연구 결과가 부족하

여 많은 이견32, 61이 있겠지만 출생 체중이 이하인, 1,000 g

초극소 저체중 출생아 혹은 재태 연령 주 이하인 초 미숙28

아에서의 동맥관 개존의 치료는 다음과 같이 추천되고 있

다.1, 31, 41

미숙아 동맥관 개존에 있어서 동맥관을 인위적으로 수1)

축시키는 약물을 투여하기 전에 일반적으로 시행되고 있는

수분 제한 요법 보조 환기 조절 그리고 빈혈이나 대사성,

산증을 교정해주는 등의 대증 요법이 우선적으로 시행되어

져야 한다.

동맥관을 인위적으로 수축시키는 약물을 사용할 경우2)

에는 많은 임상적 상황을 고려하여 신중이 투여하여야 하

는데 그 치료 시기는 약물의 예방적 치료나 무증상 치료보,

다는 조기 증상 치료를 더 선호되고 있다 치료 약물은 주.

로 정맥용으로 보다는 이 더 선호ibuprofen Indomethacin

하고 있으며 특히 예방적 치료 시에는 을 사Indomethacin

용하도록 권고되고 있다.

초극소 저체중 출생아나 초 미숙아의 경우에 적용할3)

수 있는 조기 증상 치료는 미숙아가 출생 후 초기부터 동맥

관 개존의 임상증상이 나타나는 지를 먼저 주의 깊게 관찰

하면서 대증 요법을 시행하다가 동맥관 개존의 뚜렷한 임

상증상이 나타나면 바로 심장 초음파 검사를 시행하여 동

맥관 의존성 선천성 심기형이 없고 혈역학적으로 의미 있

는 동맥관이 있는 것을 확인한 후에 약물 치료를 시작하는

것이다.

동맥관 개존의 임상 증상으로 수축기 혹은 연속 심 잡4)

음 심 첨부의 과도한 박동 이상의 넓은 맥박압, , 20 mmHg ,

도약맥박 저혈압 분당 회 이상의 빈맥 흉부 방사선, , 160 ,

사진에서의 심장 비대나 폐 울혈 대사 산증의 악화 무 호, ,

흡 그리고 인공 환기를 하고 있는 경우 환기 보조나 산소

요구량이 증가하는 경우 등을 고려할 수 있다 이러한 동맥.

관 개존의 임상 소견이 두 가지 이상 동반된 경우에 동맥관

개존의 의미 있는 임상 증상이 있다 고 할 수 있는데 이때,

중요한 것은 미숙아에서 같이 동반되는 여러 질환에 의한

임상 증상이 아님이 확인 되어야 한다.

미숙아 동맥관에 대한 약물의 예방적 치료는 심한 뇌5)

출혈이나 폐 출혈의 빈도가 높거나 외과적 동맥관 결찰술

이 자주 시행되는 의료 환경에서 특히 인공 환기 요법을,

받고 있는 초극소 저체중 출생아에서 제한적으로 고려해

볼 수 있다.

약물 투여 방법은 회의 단기 표준 요6) 3 indomethacin

법을 하게 된다 차 투여 후에도 동맥관이. 1 indomethacin

폐쇄되지 않은 경우에 에 의한 부작용과, indomethacin

투여의 금기 여부를 관찰하고 일정한 시간indomethacin ,

간격을 두고 차 투여 추가 회의2 indomethacin ( 3 indo-

단기 표준 요법 를 시행하게 된다 차methacin ) . 2 indome-

투여 후에도 적응증이 되는 경우 차thacin 3 indomethacin

투여를 시도할 수 있다.

동맥관의 수술적 결찰술은 일차적 치료 방법으로 권장7)

되고 있지 않다 하지만 등의 약물 치료를. indomethacin

할 수 없는 약물의 금기 사항이 있는 경우에 그리고 약물

치료 시행해도 동맥관이 폐쇄되지 않고 심부전이 지속되고

인공 호흡기의 의존성이 지속될 경우에 수술적으로 동맥관

을 결찰술을 시행 할 수 있겠다.
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