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요약: Thiopurine은 염증성 장질환에 효과적이며 특히 스

테로이드 투여 없이 장기 관해를 유지하고, 재발을 억제하는 

효과가 있다. 임신 중 약물에의 노출은 저체중아, 선천성 기형 

등의 우려를 낳게 하지만, 염증성 장질환 환자에서는 임신 중

에도 thiopurine 등 적절한 약물 치료로 관해를 유지해야 염

증성 장질환의 활성화로 인한 환자와 태아에의 악영향을 방지

할 수 있다. 이전 동물 실험에서는 인체 투여량의 4-13배 thi-

opurine을 투여한 경우 태아의 선천성 기형이 증가하였지만, 

인체 투여량 이내에서는 선천성 기형이 증가하지 않음을 보였

다.1-4 덴마크의 한 연구에서는 크론병 환자에서 thiopurine을 

투여한 경우 선천성 기형이 9.7% 증가하였으나, 통계적으로 

유의하지는 않았다고 보고된 바 있다.5 그러나, 아직 임신 중 

thiopurine의 안전성에 대한 증거는 부족한 실정이다. 이번 

연구는 프랑스의 19,486명의 염증성 장질환 환자를 대상으로 

한 CESAME (Cancers Et Surrisque Associéaux Maladies 

inflammatoires intestinales En France) 연구 코호트 중 임

신에 초점을 둔 코호트 내 연구(nested study)로, 204명 환자

에서의 215번의 임신 결과를 평가하였다. 자료는 2005-2007

년에 걸쳐 수집(2005년의 자료는 후향적 수집, 그 이후는 전

향적 수집), 분석되었고, 204명 중 크론병이 155명(76%), 궤

양성 대장염이 44명(21.5%), 미분류 염증성 장질환(IBD un-

classified)이 5명(2.5%)이었으며, 대상군을 임신 중 thio-

purine을 복용한 군(A군), 임신 중 thiopurine 이외의 약제를 

투여 받은 군(B군), 및 임신 중 약제를 투여 받지 않은 군(C군)

으로 분류하였다. 환자들의 임신 당시의 평균 연령은 28.3세

였고, 평균 유병 기간은 6.7년이었다. 215회의 임신 중 138회

의 생존 출산(live birth) (64.2%), 142명의 신생아(4명의 쌍생

아 포함)가 있었고, 평균 체중은 3,135 g이었다. A, B, C 세 

군에서 생존 출산율(각각 64%, 66.6%, 60%), 조산(prematu-

rity)율(21.8%, 16%, 14.8%), 신생아 평균 체중(3,114, 3,088, 

3,289 g), 2,500 g 미만 저체중아 출산율(15.8%, 13.8%, 

7.4%)은 차이가 없었다. 또한 선천성 기형 발생 빈도 역시 A, 

B, C군에서 각각 3.6% (2예 - bilateral cataract 1예, cer-

vical angioma 1예), 7.1% (4예 - partial syndactyly 1예, 

Pierre Robin syndrome 1예, complex cardiac malforma-

tion 1예, omphalocele 1예) 및 0%로 차이를 보이지 않았다. 

총 11예의 임신 관련 합병증(aspiration of meconium, um-

bilical artery thrombosis 등)이 발생하였고, A, B, C 각 군에

서 각각 3, 5, 3예로 군 간 차이가 없었다.6
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해설: 염증성 장질환은 주로 젊은 연령에 발생하여 평생 

지속되는 질환으로, 여성 염증성 장질환 환자에서 임신 및 출

산은 매우 중요한 문제이다. 특히 환자들은 염증성 장질환의 

치료 약제가 임신 경과와 태아에 미치는 영향에 대한 우려를 

흔히 갖지만, 이에 대한 증거는 아직 충분하지 않다. 최근 

European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)에서

는 염증성 장질환 치료에 흔히 사용하는 경구 및 국소 5-ami-

nosalicylic acid, corticosteroids, azathioprine, 6-mercap-

topurine이 안전하다(safe)고 분류하였으나,7 그를 지지하는 

근거는 부족한 것으로 보인다. 이 연구는 염증성 장질환 환자 

코호트에서 임신 중 thiopurine 사용이 선천성 기형을 포함한 

불량한 임신 결과와 연관성이 없음을 밝힌 연구이다. 

이번 연구의 전체 염증성 장질환 환자군에서 조산율(18%) 

및 저체중아 출산율(13.8%)은 미국 일반 인구의 12.5%, 8%와 

비교하여 높은 경향으로, 염증성 장질환 환자에서 조산 및 저

체중아 출산의 위험이 높음을 보여주는 이전 연구와 일치한

다.8,9 또한 임신 중 azathioprine을 복용한 189명의 환자(83

명이 염증성 장질환)와 대조군을 비교한 다국적, 다기관 연구 

결과, azathioprine 복용군에서 조산과 저체중아 출산 위험이 

증가된다고 보고되었고,10 임신 초기에 azathioprine에 노출

된 염증성 장질환 환자 318예의 임신과, azathioprine에 노출

되지 않은 1,683예의 임신을 비교한 스웨덴의 한 연구에서도 

azathioprine 노출과 조산의 연관성을 보고한 바 있다(OR 

1.57, 95% CI 1.13-2.19).10 이번 연구에서도 통계적인 차이는 

없었지만 A군에서 조산이 좀 더 흔한 경향을 보였다. 그러나, 

염증성 장질환의 중증도 자체가 조산의 확률을 높일 수 있고, 

또 thiopurine을 복용한 군의 질병 중증도가 더 높았을 가능

성을 고려하면 thiopurine과 조산의 인과 관계를 논하기는 어

렵다고 생각된다. 

이 연구에서 A군의 선천성 기형 발생 빈도는 3.6%로 프랑

스 일반 인구의 3.2%와 차이를 보이지 않았다.11 또한 이전의 

다수 연구들에서도 thiopurine 사용과 선천성 기형의 연관성

은 명확하게 밝혀지지 않았다. 그러나, 스웨덴에서 임신 초기

에 azathioprine을 복용한 476명(321명이 염증성 장질환)과 

1,163,554명의 대조군을 비교한 연구에서, 전체 선천성 기형

의 발생 빈도는 차이가 없었으나 임신 초기 azathioprine 복

용과 ventricular/atrial septal defect는 의미 있는 상관관계

를 보였다(adjusted OR 3.18, CI: 1.45-6.04).10 그러나, 이번 

연구에서는 complex cardiac malformation 1예가 B군의 

5-aminosalicylic acid만을 복용한 크론병 환자에서 발생하

였다. 향후 임신 중 thiopurine 복용과 태아의 cardiac septal 

defect와의 연관성에 대해서는 추가 연구가 필요할 것으로 생

각한다.

이번 연구의 중요한 제한점은 염증성 장질환의 질병 활동

도가 임신 중 경과와 태아에 중요한 영향을 미칠 수 있는데도 

그에 대한 분석이 함께 이루어지지 않은 점을 들 수 있다. 또

한 사용 약제의 용량이 고려되지 못한 점, 임신 합병증과 선천

성 기형이 모두 의사에 의해 확인되지는 못한 점, 2005년의 

자료는 후향적으로 수집하였다는 점, 그리고 연구 대상자 숫

자의 부족 등을 제한점으로 지적할 수 있다. 

결론으로 이번 연구는 염증성 장질환 환자에서, 임신 중 

thiopurine이 임신 경과나 결과에 대한 악영향의 증가 없이 

사용될 수 있음을 주장하고 있으나, 아직 명백한 결론을 내리

기는 어렵다고 생각한다. 따라서 위와 같은 이번 연구의 제한

점들을 보완한 전향적 역학 연구 및 기존 연구들의 메타분석

이 필요하다. 그리고 실제 임상진료 현장에서는 thiopurine의 

임신에의 악영향이 확증되지 않는 만큼, thiopurine을 복용하

고 있다는 사실 자체만으로 임신과 출산을 기피하는 것은 적

절하지 않겠다. 또한 임상의사는 현재까지의 연구 결과들 및 

개개 환자 별로 thiopurine 사용의 득실을 고려, 환자와의 충

분한 상담 후 치료 방침을 결정하여야 할 것이다. 
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