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Abstract

Despite recent remarkable advances in neonatal

medicine, bronchopulmonary dysplasia (BPD) re-

mains a major cause of morbidity and mortality in

preterm infants. Due to increased survival of extre-

mely lowbirthweight infants, the incidence of BPD

has increased approximately 30%of extremely low

birth weight infants. However, we have not disco-

vered any single highly effective preventive therapy

for BPD. This isdue toan incompleteunderstanding

of themolecular mechanisms involved in its patho-

genesis. In this review,we reviewthe current mana-

gement strategies for preventing and treating BPD

and thenbriefly propose novel approaches that are

being investigated.
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서 론

최근 신생아 의료가 발달함에 따라 출생체중 미1,500 g

만의 극소저체중출생아의 생존율이 증가하게 되었고 이에

따라 이들에게 발생하는 주된 만성 합병증들 중의 하나인

기관지폐이형성증(bronchopulmonary dysplasia, BPD)

의 발생률도 급격히 증가하고 있다.
1 기관지폐이형성증에

이환된 조산아들은 단기적으로는 신생아집중치료실에서

인공환기요법과 같은 신생아집중치료를 더 오래 받거나 사

망하게 되지만 생존하여 퇴원한 후에도 성장부진 신경발,

달지연 잦은 호흡기 감염과 같은 장기적인 후유증을 앓게,

되는 경우가 많기 때문에 이에 대한 예방 및 치료는 매우

중요하다.2 그러나 기관지폐이형성증이 이렇게 조산아들의

임상경과에 지대한 영향을 미치는 데에도 불구하고 이에

대한 확실한 예방법이나 치료법은 아직 존재하지 않는다.

현재 실제 임상에서는 기관지폐이형성증을 예방하고자 하

는 목적으로 출생 전후 부신피질 스테로이드 투여 좀 더,

조화롭고 덜 침습적인 인공환기요법 동맥관, (patent ductus

의 조기 폐쇄 출생 전후 감염의 치료 수arteriosus, PDA) , ,

분 공급의 제한 비타민 를 포함한 여러 영양소 보강 등의, A

전략을 사용하고 있지만 실제로 이 중 어떤 전략도 그 효과

가 분명히 증명되어 있는 것은 없다.3-6 더구나 이러한 전략

들은 기관지폐이형성증의 분자 수준에서의 발병 기전에 근

거한 특이 치료라기 보다는 대부분 경험에 근거한 치료들

이다 따라서 향후에는 경험에 근거한 것이 아닌 기관지폐.

이형성증의 병태 생리에 근거한 새로운 예방 및 치료법이

속히 개발되어야 할 것으로 생각된다 이 종설에서는 현재.

임상에서 기관지폐이형성증의 예방 및 치료를 위해 실제로

사용되고 있는 방법들을 고찰해보고 향후 기대되는 새로운

예방 및 치료법에 대해 짧게 소개하고자 한다.

기관지폐이형성증의예방과 치료

PreventionandTreatment of BronchopulmonaryDysplasia
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본 론

현재실제임상에서사용되고있는기관지폐이형1.

성증에대한예방및치료법

일반적으로 어떠한 치료방법이 실제 임상에 적용되기 위

해서는 그 치료방법을 뒷받침하는 의학적 근거가 충분해야

하는데 이 의학적 근거는 대부분 기존에 축적된 임상 연구

결과들이다 이 축적된 임상 연구 결과의 종류 및 양에 따.

라 어떠한 치료방법의 의학적 근거의 수준이 정해지는데

일반적으로 이 의학적 근거의 수준이 높을수록 그 치료방

법이 적절한 치료방법으로서 더 권장되게 된다 은. Table 1

의학적 근거의 수준에 따라 치료방법을 분류한 것을 보여

주고 있는데 이 분류법을 사용하면 어떠한 치료방법이 얼

마나 표준치료로서 권장될만한 것인지를 쉽게 가늠할 수

있다 바로 이 분류법에 따라 에서는 현재 실제 임. Table 2

상에서 기관지폐이형성증을 예방 또는 치료하기 위해 적용

되고 있는 여러 가지 방법들의 의학적 근거 수준과 표준치

료로서의 권장 수준을 기관지폐이형성증의 진행 단계에 따

라 초기 진행 확립 단계로 나누어 보여주고 있다, , .

2. Nasal continuous positive airway pressure

(NCPAP)

압력 및 용적상해는 기관지폐이형성증 발생의 주요 위험

인자 중의 하나이다 따라서. nasal continuous positive

이나airway pressure (NCPAP) synchronized nasal inter-

와 같은mittent positive pressure ventilation (SNIPPV)

기도삽관을 하지 않는 비침습적인 인공환기요법을 적용함

으로써 기관지폐이형성증의 발생을 감소시킬 수 있을 것이

라는 기대를 해볼 수 있다 등. Avery
30은 년에 미국 뉴1985

욕의 컬럼비아대학병원에서의 기관지폐이형성증의 발생률

이 미국 내 다른 병원들에 비해 유의하게 낮은 점을 주목하

면서 이것이 컬럼비아대학병원만의 특수한 진료지침 즉,

조산아들에게 출생 직후에 가급적 기계환기를 하지 않고

대부분 을 적용하는 것과 관련이 있을 것이라는 의NCPAP

견을 처음으로 제시하였다 뒤이어 등. Van Marter
31이 미

국 뉴욕의 컬럼비아대학병원과 보스턴의 하버드대학병원

의 진료지침과 기관지폐이형성증의 발생률을 비교함으로

써 출생 초기부터 을 적용함으로써 기관지폐이형성NCPAP

증의 발생을 감소시킬 수 있다고 주장하였다 그 뒤로도 여.

러 연구자들이 출생 초기부터 을 적용함으로써 기NCPAP

계환기 사용을 최소화하는 것이 기관지폐이형성증의 발생

률을 감소시킬 수 있다고 주장하였지만 정말 효과가 있는

지 증명하기 위해서는 잘 디자인된 무작위 배정 임상 연구

가 필요하다32, 33 최근 호주의 연구자들이 중심이 되어 재.

태기간 주의 조산아들을 대상으로 시행한 무작위 배25~28

정 임상 연구인 의 결과COIN (CPAP or intubation) trial

가 보고되었는데 출생 직후부터 을 한 그룹이 기도, NCPAP

삽관을 한 그룹에 비해 사망률이나 기관지폐이형성증의 발

생률에 유의한 차이가 없었다.34

Table 1. Levels of evidence and and recommendations for clinical use based on the guidelines developed by the US
Preventive Services Task Force

Level of evidence

I Evidence obtained from at least 1 properly designed randomized, controlled trial

II-1 Evidence obtained from well-designed controlled trials without randomization

II-2 Evidence obtained from well-designed cohort or case-control analytic studies, preferably from >1 center or research group

II-3 Evidence obtained from multiple time series with or without the intervention; dramatic results in uncontrolled trials might

also be regarded as this type of evidence

III Opinions of respected authorities based on clinical experience, descriptive studies, or reports of expert committees

Levels of recommendations for clinical use

A Good scientific evidence suggests that the benefits substantially outweigh the potential risks

B At least fair scientific evidence suggests that the benefits outweigh the potential risks

C At least fair scientific evidence suggests that there are benefits provided, but the balance between benefits and risks are

too close for making general recommendations

D At least fair scientific evidence suggests that the risks outweigh potential benefits

I Scientific evidence is lacking, of poor quality, or conflicting, such that the risk/benefit balance cannot be assessed

Quoted from "Pitfalls, Problems, and Progress in Bronchopulmonary Dysplasia" by Bhandari A and Bhandari V
7
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3. Synchronized nasal intermittent positive

pressure ventilation (SNIPPV)

는 에 추가로 호흡을 넣어주는 비강 호흡SNIPPV NCPAP

방식인데 이 공급되는 상태에서 정해진 횟수의 기계CPAP

호흡이 비강으로 공급되게 되어있다 한 메타분석 연구에.

의하면 발관 후 를 적용한 경우 을 적용한SNIPPV NCPAP

경우에 비해 발관 실패가 적고 기관지폐이형성증의 발생도

감소하는 경향을 보였다.35 최근의 다른 한 연구에서도 발

Table 2. Existing approaches to prevent and/or treat bronchopulmonary dysplasia according to phase (early, evolving, and
established)

Therapeutic

Intervention
Current Status

Evidence

Level

Recommendation

Level

Early phase (up to 1 postnatal week)

Oxygen

supplementation

A wide variation in the acceptable oxygen-saturation levels exists across centers but it is

generally <95%8 I A

Ventilatory

strategy

Avoid intubation; if intubated, give ‘early’ surfactant9

Use short inspiratory times (0.24~0.4 s),10 rapid rates (40~60/min) and

low PIP (14~20 cmH2O), moderate PEEP (4~6 cmH2O), and tidal volumes (3~6 mL/kg)
11

Extubate early to SNIPPV/nasal CPAP12

Blood gas targets: pH 7.25~7.35

PaO2: 40~60 mmHg; PaCO2: 45~55 mmHg13

High-frequency ventilation for ‘rescue’ if conventional ventilation fails8

I

I

III

III

I

III

I

A

A

B

B

A

B

C

Methylxanthines Improves successful extubation rate14

Decreases BPD
15

I

I

A

A

Vitamin A If considering use, dose is 5,000 IU administered intramuscularly 3 times per week for

4 wks; 1 additional infant survived without BPD for every 14 15 infants who received vitamin–

A16, 17

I A

Fluids Restrictive fluid intake may decrease BPD18-20
II-2 B

Nutrition Provide increased energy intake21 I B

Evolving phase (>1 postnatal week to 36 weeks’ PMA)

Oxygen

supplementation

Same as for early phase I A

Ventilatory

strategy

Avoid endotracheal tube ventilation; maximize noninvasive ventilation (SNIPPV/nasal CPAP)

for respiratory support12

Blood gas targets: pH 7.25~7.35; PaO2: 50~70 mmHg; PaCO2: 50~60 mmHg
11

I

III

A

B

Methylxanthines Same as for early phase I A

Vitamin A Same as for early phase; if using, continue for 4 postnatal weeks I A

Steroids Dexamethasone is effective in weaning off mechanical ventilation when used "moderately

early" and "delayed"
22, 23

Increased incidence of neurologic sequelae with early use (<96 h)24

I

I

A

D

Diuretics Furosemide: may use daily or every other day with transient improvement in lung function25

Spironolactone and thiazides: chronic therapy improves lung function, decreases oxygen

requirements
25

I

I

B

B

Nutrition Same as for early phase I B

Established phase (>36 weeks’ PMA)

Oxygen

supplementation

For prevention of pulmonary hypertension and cor pulmonale; a wide variation in the acceptable

oxygen saturation levels exists across centers, but it is generally~95%
8, 26

III C

Ventilatory

strategy

Blood gas targets: pH 7.25~7.35; PaO2: 50~70 mmHg; PaCO2: 50~65 mmHg11 III B

Steroids Oral prednisolone may be helpful in weaning oxygen
27

II-2 C

Diuretics Chronic therapy as for evolving phase I B

-agonistβ Transient relief: increased compliance and reduced pulmonary resistance26; no significant

effect on incidence or severity of BPD28

I C

Anticholinergics Used in combination with -agonists in infants with bronchospasm; Increased complianceβ

and decreased respiratory system resistance29
II-3 C

Nutrition Same as for early phase I B

Immunization Prophylaxis against RSV and influenza decreases incidence of rehospitalization and morbidity I A

The references noted refer to the sources of information for the requisite level of evidence and recommendation for clinical use.

PIP, peak inspiratory pressure; PEEP, positive end expiratory pressure; SNIPPV, synchronized nasal intermittent positive pressure ventilation.

Quoted from "Pitfalls, Problems, and Progress in Bronchopulmonary Dysplasia" by Bhandari A and Bhandari V7
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관 후 을 적용했을 때 에 비해 기관지폐이SNIPPV , NCPAP

형성증의 발생을 유의하게 감소시켰다고 하였으나 이 연구

는 무작위 배정 연구가 아니어서 의 효과를 증명하SNIPPV

기 위해서는 추가 연구가 필요한 상황이다.
36

기계환기전략4. (Ventilatory strategies)

기계환기가 필요해 기계환기를 하고 있는 조산아들에게

기관지폐이형성증을 예방하기 위해 가장 이상적인 기계환

기 전략에 대해서는 확실히 알려진 바가 없다 그렇지만 일.

반적인 지침은 가능한 빨리 기계환기로부터 이탈을 하고,

최고 흡기 압력 을 줄이고(peak inspiratory pressure, PIP)

일회 환기 용량을 제한하고 짧은 흡기시간(3~6 mL/kg),

초 을 사용하는 것이다(0.24~0.4 ) .
9, 37 허용 가능한 고이산

화탄소혈증 도 중요한 기계환기(permissive hypercapnia)

전략 개념 중의 하나인데 혈중 이산화탄소농도 목표를,

로 유지하는 것이 로 유지하는45~55 mmHg 35~45 mmHg

것에 비해 기계환기의 기간을 단축시키고 기관지폐이형성

증의 발생을 감소시키는 경향이 있는 것으로 알려져 있

다.11, 13 고이산화탄소혈증으로 인해 뇌실내 출혈의 발생이

증가될 수 있다는 우려가 있었지만 실제로는 허용 가능한

고이산화탄소혈증 전략을 사용하였을 때 뇌실 내 출혈의

빈도는 오히려 줄고 단기 신경발달학적 결과는 차이가 없

었다는 보고가 있다.13 그러나 최근의 한 연구에 따르면 혈

중 이산화탄소농도 목표를 로 유지하였더니55~65 mmHg

로 유지하였던 경우에 비해 사망률과 기관지35~45 mmHg

폐이형성증의 발생률이 오히려 더 높았고 생후 개월18~22

에 평가하였을 때 정신 장애의 빈도도 더 높았다고 보고하

고 있어 좀 더 많은 임상 자료가 축적되기 전에는 허용 가

능한 고이산화탄소혈증 개념의 임상적 적용에 있어 세심한

주의가 필요할 것으로 생각된다.38

5. 고빈도진동환기요법(High-frequency oscillatory

ventilation)

최근의 한 메타분석 연구에 의하면 고빈도진동환기요법

을 기관지폐이형성증을 예방하기 위한 목적으로 사용하였

을 때 고식적인 기계환기를 한 경우에 비해 기관지폐이형

성증의 빈도가 약간 감소하고 사망률 단기 신경학적 결과, ,

뇌출혈 뇌실주위백질연화증의 빈도에는 유의한 차이가 없,

었다고 하였다.39 그러나 다른 연구들에서는 서로 다른 결

과들을 보고하였는데 이는 아마도 연구 대상이 되었던 조

산아들의 특성이 서로 달랐기 때문으로 생각된다.
40-42 따라

서 이 고빈도진동환기요법의 기관지폐이형성증에 대한 예

방 효과를 증명하기 위해서는 더 많은 연구가 필요하다.

새로운기계환기모드6. (New ventilator mode)

또는Assist control synchronized intermittent manda-

와 같은 환자 유발tory ventilation (SIMV) (patient-trigger)

기계환기 모드는 기계환기로 인한 폐 손상을 감소시킬 목

적으로 개발되었다 그러나 여러 무작위 배정 임상 연구를.

메타 분석한 연구에서는 이러한 환자 유발 모드가 기관지

폐이형성증의 발생률을 감소시키지는 못했다고 하였다.
39

또 하나의 새로운 기계환기 모드인 용적 목표형(volume-

모드는 기계환기로 인한 용적 손상을 감소시킬targeted)

목적으로 개발되었다 그러나 무작위 배정 임상 연구의 결.

과들을 메타 분석한 연구에 의하면 된 일반적으로 많이 사

용되는 용적 목표형 모드는 압력 조절형(pressure-control)

모드에 비해 기계환기 기간을 단축시켰고 기흉의 발생 빈

도를 감소시켰으나 사망률에는 차이가 없었다고 하였다.

그러나 생존한 조산아들에서는 기관지폐이형성의 발생률

이 용적 목표형 모드를 사용한 경우에 더 낮았다.39, 43 향후

더 많은 임상 연구 결과가 축적되어야 이러한 기계환기 모

드 및 현재 새로 개발되고 있는 모드의 기관지폐이형성증

에 대한 효과를 검증할 수 있을 것이다.

산소투여7. (Oxygen supplementation)

산소 독성이 기관지폐이형성증 발생의 중요한 원인이라

는 것이 알려지면서 산소 독성을 최소화하기 위한 적절한

산소 투여 방법에 관한 논의가 계속되어왔다 많은 연구 결.

과들은 과산소 상태가 정상적인 폐포 및 폐혈(hyperoxia)

관 발달을 저해하고 폐 조직에 염증반응을 일으키며 폐 간

질의 비후를 초래한다는 사실들을 보여주었다 그러나 저.

산소 상태는 뇌 손상과 성장부진을 초래할 수 있다 따라서

과산소 상태와 저산소 상태에 모두 노출되지 않게 할 수 있

는 적절한 산소 포화도 범위를 찾는 것이 중요하다 그러나.

최근까지도 이 부분을 뒷받침해줄 수 있는 임상 연구 자료

들이 불충분했기 때문에 실제 조산아 치료를 담당하는 의

료진들 사이에서도 적절한 목표 산소 포화도 범위에 대한

의견이 매우 다양하였다 최근의 연구에 따르면 목표 산소.

포화도를 로 유지하는 경우 이상으로 유지하85~93% 92%

는 경우에 비해 괴사성 장염 뇌실내 출혈 뇌실 주위 백질, ,
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연화증과 비정상적인 뇌신경발달의 증가는 없이 미숙아 망

막증 기관지폐이형성증과 출생 후 스테로이드 사용의 감,

소를 가져왔다고 하였다.44 그러나 실제 임상 현장에서는

목표 산소포화도 범위를 정해놓았다고 하더라도 산소포화

도를 목표한 범위 내로 어떻게 유지할 수 있을 것인가가 더

현실적인 문제가 되고 있다 실제로 몇몇 연구들에 따르면.

목표 산소포화도 범위를 정해놓고 산소포화도를 그 범위

내에서 유지하려고 노력했음에도 불구하고 단지 하루에 반

나절 정도만 산소포화도가 목표 범위 내로 유지되었다고

한다.45 따라서 앞으로는 임상적으로 유의한 저산소증은 피

하면서 기관지폐이형성증의 발생은 감소시킬 수 있는 적절

한 목표 산소포화도 범위를 찾는 것과 동시에 목표 산소포

화도 범위 내에서 산소포화도를 큰 폭의 변동이 없이 안정

적으로 유지하는 방법에 대한 연구도 필요할 것으로 생각

된다.

폐표면활성제8. (Pulmonary surfactant)

조산아의 출생 초기 호흡곤란증후군의 치료에 폐표면활

성제가 사용된 이후로 조산아들이 예전처럼 매우 높은 기

계환기기 설정으로 인한 압력 및 용적상해 과산소 상태에,

노출되는 경우가 줄어들면서 예전에 주로 관찰되던 반복,

되는 폐 손상과 비정상적인 치유과정으로 인해 초래되는

폐기종과 폐섬유화을 주된 병리소견으로 하는 구형(old)

기관지폐이형성증은 감소하게 되었고 대신 폐포 및 폐혈관

의 저형성 발달 정지를 주된 병리소견으로 하는 신형,

기관지폐이형성증이 증가하게 되었다 그러나 전체(new) .

적으로 보아 폐표면활성제의 사용으로 인해 기관지폐이형

성증의 발생률이 감소되지는 않았다.46 한 메타분석 연구에

서는 폐표면활성제의 투여 시점에 따른 기관지폐이형성증

예방 효과를 분석하였는데 폐표면활성제를 조기에 출생, (

후 시간 이내 투여한 경우 더 늦게 투여한 경우에 비해2 ) ,

기흉 폐간질내기종, (pulmonary interstitial emphysema),

사망 또는 기관지폐이형성증의 발생이 감소하였다고 하였

다.8

부신피질스테로이드9.

출생 전 부신피질 스테로이드1)

염증반응이 기관지폐이형성증의 발병과정에 중요한 역

할을 한다는 점을 상기한다면 강력한 항염증 작용을 가진

부신피질 스테로이드는 매우 논리적인 예방 및 치료방법으

로 고려될 수 있을 것이다 실제로 많은 연구자들이 부신피.

질 스테로이드를 출생 전 산모에게 투여하였을 때 태아 또

는 신생아 사망 호흡곤란증후군과 뇌실내 출혈의 발생이,

감소하였음을 보여주었다 그렇지만 한 대규모 메타분석.

연구의 결과에 따르면 출생 전 부신피질 스테로이드는 기

관지폐이형성증의 발생에는 유의한 영향을 주지 못하는 것

으로 알려져 있다.
47, 48

출생 후 전신 부신피질 스테로이드2)

출생 초기의 전신 부신피질 스테로이드의 기관지폐이형

성증에 대한 예방효과에 대한 초기 임상 연구 결과들은 매

우 고무적이었다 생후 시간 이내에 전신 부신피질 스테. 96

로이드가 투여되었을 때 기관지폐이형성증의 발생률은 유

의하게 감소하였다.
24 사망률과 미숙아 망막증과 동맥관 개

존증의 발생률도 같이 감소하였다 그러나 문제는 신경발.

달학적 측면에서 발생하였는데 생후 시간 이내에 전신, 96

부신피질 스테로이드가 투여된 조산아들에서 뇌성마비와

발달지연의 발생률이 유의하게 증가된 것이다.24 이에 따라

미국과 캐나다의 소아과학회에서는 향후 이를 반박할 수

있는 추가적인 연구 결과가 나올 때까지는 더 이상 출생 초

기에 전신 부신피질 스테로이드의 사용을 자제할 것을 권

고하였다.49 한편 이와는 조금 다른 측면으로 Watterberg

등50은 조산아들에게 발생하는 부신기능저하증을 치료하기

위해 저용량의 을 출생 초기에 투여하였는hydrocortisone

데 기관지폐이형성증이 없는 생존율, (survival without

의 향상은 관찰되지 않았다 그러나 이 연구는 목표BPD) .

연구 대상 수를 다 채우지 못하고 중간에 중단되었는데,

이 투여된 그룹에서 자발성 장천공의 발생hydrocotisone

이 증가되었기 때문이다 이 자발성 장천공은 특히. indo-

과 동시에 투여되었을 때 더 호발하는 양상을 보methacin

였다 출생 초기가 아닌 출생 일 또는 출생 주 이후에. 7~14 3

부신피질 스테로이드를 투여한 연구에서는 부신피질 스테

로이드를 투여 받은 그룹에서 더 조기에 발관이 이루어지

고 기관지폐이형성증 또는 사망이 감소하는 결과를 보였으

나 혈압 상승 고혈당 비후성 심근증 감염과 같은 부작용, , ,

들이 동반되었다.22, 23 그러나 무엇보다도 중요한 것은 임상

자료들의 부족으로 인해 이 시기에 부신피질 스테로이드를

투여하였을 때의 장기 신경발달학적 결과에 대해 아직 잘

모른다는 사실이다 따라서 현재로선 충분한 임상 연구 결.

과들이 축적될 때까지 무분별한 전신 부신피질 스테로이드
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의 사용은 권장되지 않는다 그러나 부신피질 스테로이드.

의 이로운 효과는 충분히 누리면서 부작용은 최소화할 수

있는 구체적인 투약 방법을 찾기 위한 연구는 계속되야 할

것으로 생각된다.

흡입 스테로이드3) (Inhaled steroids)

위에 기술한 전신 스테로이드의 부작용으로 인해 흡입

스테로이드에 대한 연구들이 있어 왔지만 현재까지의 연,

구 결과들을 종합해볼 때 기관지폐이형성증의 예방을 위,

해 흡입 스테로이드를 사용하는 것은 권장되지 않는다.51

융모양막염에대한항생제치료10.

조산은 많은 경우 융모양막염이 동반되어 있고 융모양막

염은 기관지폐이형성증의 발생과 연관되어 있기 때문에 융

모양막염을 치료하면 기관지폐이형성증의 발생을 예방할 수

있을 것이라고 생각할 수 있을 것이다.52 이러한 융모양막염

의 가장 흔한 원인으로 알려진 것이 Ureaplasma urealyti-

인데 이cum Ureaplasma의 기도내 집락은 기관지폐이형성

증의 위험인자로 알려져 있다.53 Ureaplasma 집락이 확인된

조산아에서 을 투여한 연구와erythromycin Ureaplasma 집

락 유무가 확인되지 않은 상태에서 을 예방적erythromycin

으로 투여한 연구 모두에서 의 투여가 기관지erythromycin

폐이형성증이나 사망의 발생률을 감소시키지 못하였다.54 최

근 등Ballard 55은 출생체중 미만의 조산아들을 대상1,000 g

으로 을 예방적으로 투여하였을 때 출생 후 스azithromycin ,

테로이드의 투여와 기계환기 기간이 유의하게 감소하였다고

보고하였다 그러나 향후. Ureaplasma 감염의 치료가 기관

지폐이형성증의 예방에 효과가 있는지를 검증하기 위해선

더 많은 무작위 배정 임상 연구가 필요하다.

이뇨제11.

기관지폐이형성증이 있는 조산아는 체액 저류 및 폐부종

이 발생하는 경향이 있다 따라서 실제 임상에서는 이뇨제.

를 폐 기능을 호전시키고자 하는 목적으로 예전부터 적지

않게 사용하여 왔다 한 메타분석 연구에 의하면 생후 주. 3

이전에 루프 이뇨제를 투여하는 경우에는 효과가 일(loop)

정하지 않지만 생후 주 이후에 투여하는 경우에는 산소화3

와 폐 유순도 가 호전되는 것으(oxygenation) (compliance)

로 알려져 있다.56 그러나 이뇨제의 사용이 기관지폐이형성

증의 발생률을 감소시켰다는 문헌 보고는 없는 상태이다.57

기관지확장제12.

기관지확장제는 기도저항을 감소시킴으로써 폐 유순도

를 향상시키며 일회 환기량을 증가시키므로 기관지폐이형

성증의 예방 및 치료에 효과적일 것으로 기대되었다 그러.

나 예방적 기관지확장제의 기관지폐이형성증에 대한 예방

또는 치료 효과를 보기 위해 시행된 유일한 무작위 배정 임

상 연구의 결과는 기관지확장제가 사망률이나 기관지폐이

형성증의 발생을 감소시키지 못한다는 것이었다.
27 따라서

현재로서는 기관지폐이형성증의 예방 및 치료 목적으로 기

관지확장제를 사용하는 것은 권장되지 않는다.

영양및수액요법13.

충분한 열량공급은 손상된 폐의 재생을 위해 중요하다.

그러나 기관지폐이형성증의 예방 또는 치료의 측면에서 영

양공급을 구체적으로 어떻게 하는 것이 좋은가에 대해서는

아직 잘 알려져 있지 않다 고열량 의. (>135 kcal/kg/day)

열량공급이 일반적인 열량공급에 비해 더 효과적인가에 대

한 연구 결과도 없는 상태이다 그러나 열량과 단백질 공급.

이 부족하면 폐포의 수가 유의하게 감소한다는 사실은 잘

알려져 있다.58 수액요법도 기관지폐이형성증의 예방 및 치

료에 또 하나의 중요한 이슈이다 열량은 충분히 공급하는.

상태에서 수액의 양을 제한하는 경우 수액을 자유롭게 주

는 경우에 비해 폐 기능이 호전되고 산소 요구량이 감소되

며 기관지폐이형성증 발생의 위험도 줄어드는 것으로 알려

져 있다.59

비타민14. A (Vitamin A)

비타민 는 호흡 기도에 존재하는 상피세포들의 유지에A

중요한 역할을 하는데 조산아들의 혈중 비타민 농도는, A

만삭아에 비해 낮고 낮은 비타민 농도는 기관지폐이형, A

성증의 위험인자가 되는 것으로 알려져 있다 한 다기관 무.

작위 배정 임상 연구에 의하면 평균 출생체중 의 조산770 g

아들에게 비타민 를 매주 번 근육주사로 주간A 5,000 IU 3 4

투여하였을 때 사망 또는 기관지폐이형성증의 발생이 유의

하게 감소하였다.16 이들의 장기 추적관찰에서도 특별한 신

경발달학적 문제는 발생하지 않았다.3 또한 한 메타분석 연

구에서도 비타민 는 기관지폐이형성증의 예방에 효과가A

있었다.17 그러나 이렇게 비타민 가 효과가 있다고 하더라A

도 이를 근육주사로 매주 번 주간 투여하는 것은 조산아3 4
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에게 통증 국소 염증 출혈 등을 유발할 수 있기 때문에 좀, ,

더 용이한 투여 방법이 개발될 필요가 있다 아직 우리나라.

에는 근육주사용 비타민 가 도입되어 있지 않다A .

카페인15. (Caffeine)

비록 우리나라에는 아직 제형이 도입되어 있지 않지만

카페인은 조산아들에게 생후 첫 주에 주로 미숙아 무호흡

의 빈도를 줄이기 위해 사용된다 등. Schmidt 15에 의한 대

규모 무작위 배정 연구 결과에 따르면 카페인을 투여 받은

조산아들에서 양압 환기를 더 조기에 중단할 수 있었고 기

관지폐이형성증의 발생도 더 적었다 그러나 카페인을 투.

여 받은 조산아들의 장기 추적 결과가 아직 알려져 있지 않

기 때문에 앞으로 카페인의 안정성에 대한 연구가 추가로

필요할 것으로 보인다.

흡입일산화질소16. (Inhaled nitric oxide (NO))

흡입 일산화 질소는 환기 관류비를 향상시키고 염증반응-

을 감소시키며 미숙한 폐에서 정상 폐 발달 과정을 회복시

키는 효과가 있기 때문에 기관지폐이형성증의 후보 치료제

로서 주목을 받아왔다 그러나 흡입 일산화질소의 기관지.

폐이형성증에 대한 예방효과에 대한 연구 결과들은 서로

일치하지 않는 모습을 보인다.4, 60-63 등Kinsella 60이 보고

한 바에 따르면 단지 출생체중이 인 그룹에1,000~1,250 g

서만 기관지폐이형성증이 감소하였다고 하였고, Ballard

등4은 출생체중 미만의 조산아들을 대상으로 연구1,250 g

하였을 때 기관지폐이형성증의 발생에 차이가 없었다고 하

였다 현재까지의 연구 결과들을 종합해보면 현재로서는.

출생체중 이상인 조산아에서 생후 일 이후에 흡1,000 g 7

입 일산화 질소를 사용하면 기관지폐이형성증 예방 효과가

있을 가능성이 있다고 생각해볼 수 있다 그러나 기관지폐.

이형성증이 호발하는 출생체중은 주로 미만인 것1,000 g

을 상기하면 흡입 일산화 질소의 기관지폐이형성증 예방

효과에 대해서는 적절한 용량 투여 시기 및 기간 안정성, ,

에 대한 것을 포함하여 앞으로 더 많은 연구가 뒤따라야 될

것으로 생각된다.

향후기대되는새로운예방및치료법17.

1) Inositol

은 세포 신호전달체계 세포막 유지 지방 분해Inositol , , ,

폐표면활성제 성숙 등에 관여하는 매우 중요한 영양 성분

중의 하나로 기관지폐이형성증 환자에서 그 수치가 낮아져

있다는 사실이 알려지면서 후보 치료제로서 관심을 받게

되었는데 개의 임상 연구에서 의 투여가 기관지폐2 inositol

이형성증의 발생을 감소시켰다고 보고하였으나 아직 이에

대해서는 연구가 더 필요한 상태이다.
64

항산화제 단백질 저해제 항염증 단백2) / /

조산아들에서의 항산화 능력의 부족과 이들에서의 과산

소 스트레스 노출은 기관지폐이형성증의 발생에 중요한 역

할을 한다 따라서 항산화제가 당연히 기관지폐이형성증의.

후보 치료제로서 연구자들의 관심을 받게 되었다 항산화.

제를 출생 전 산모에게 투여했을 때의 기관지폐이형성증

예방 효과에 대해서는 매우 제한된 자료만이 있을 뿐인데

종합해 볼 때 아직은 효과적이지 않은 것으로 보인다.65 출

생 후에 항산화제를 투여한 경우도 마찬가지인데, supero-

를 투여하였을 때 기관지폐이형성증에 대xide dismutase

한 예방 효과는 관찰되지 않았다.66 또한 비교적 큰 규모의

무작위 배정 임상 연구가 있었지만N-acetyl cysteine N-

도 기관지폐이형성증에 대한 예방 효과는acetyl cysteine

보이지 않았다.67

는 조직 손상에 대한 보호 효과를 가Alpha-1 proteinase

지고 있는 것으로 알려져 있는데 를 투여하-1 proteinaseα

였을 때 생후 일 시점에서 산소 의존성은 감소되었지만28

기관지폐이형성증의 발생이 감소되지는 않았다.68

은 호흡 기도에 자연Clara cell 10-kDa protein (CC10)

적으로 존재하는 항염증 단백인데 이 단백의 부족과 기관,

지폐이형성증과의 연관성이 보고된 이후 관심을 받게 되었

다 을 기도 내로 투여한 경우 기관흡인액 내의 염증. CC10

지표들이 감소하는 것으로 알려져 있지만 기관지폐이형성

증에 대한 예방 효과가 있는지를 알기 위해서는 추가적인

연구가 필요한 상태이다.69

이밖에 혈관 형성을 촉진하여 정상 폐포 발달을 유지하

려는 시도나 줄기세포를 이용하여 손상된 폐를 치유하려는

시도들이 있지만 아직은 실험적인 단계이다.70
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결론

기관지폐이형성증의 복잡한 발병 기전을 생각해보면 어

느 한가지 방법으로 이 질병이 획기적으로 예방되거나 치

료될 것 같이 보이지는 않는다 다만 현재로서는 아직 미성.

숙한 폐가 출생 전후에 여러 종류의 손상을 가능한 덜 받을

수 있도록 최대한 노력하는 것만이 현실적으로 기관지폐이

형성증을 예방하기 위한 최선의 방법이라고 생각된다 여.

기에는 가능한 안전하게 임신을 유지시키고 조산이 예상,

되는 경우 산전 부신피질 스테로이드를 투여하고 가능한,

기도 삽관을 하지 말되 기도 삽관이 필요해 한 경우에는 될

수 있는 대로 빨리 폐표면활성제를 투여하고 기계환기를

하게 되는 경우에는 가능한 낮은 설정에서 하고 과산소 상,

태에 노출이 되지 않도록 적절한 범위의 산소포화도를 유

지하고 허용 가능한 과이산화탄소혈증의 개념을 도입해 과

환기가 되지 않도록 하며 사용할 수 있다면 비타민 를 출, A

생 첫 한달 동안 투여하는 것이 포함될 것이다 그러나 궁.

극적으로는 정상 폐 발달 및 기관지폐이형성증의 발생 과

정에 개입되는 여러 분자들 및 그들 간의 상호작용에 대한

지식들이 더 축적되어야 하겠고 이런 지식들에 근거한 보

다 구체적인 치료 방법이 개발되어야 이 질환에 대한 본격

적인 예방 및 치료가 가능해질 것으로 보인다.
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