
ABSTRACT

Purpose: Inhaled nitric oxide (iNO) is a potent selective pulmonary vasodilator and 

an important treatment for newborn infants with hypoxic respiratory failure due to 

persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN). The Ministry of Food and 

Drug Safety of Korea first approved iNO in 2009 for use as a new drug to treat hypoxic 

respiratory failure with PPHN. A post-marketing surveillance study (PMSS) was con

ducted to assess the effectiveness and safety of the iNO treatment. We evaluated the 

clinical status of the iNO treatment currently available in Korea by using the PMSS data.

Methods: We retrospectively reviewed the PMSS data from 22 hospitals in Korea from 

October 2014 to September 2018. Altogether, 97 infants were enrolled and divided 

into early response (ER), delayed response (DR), no response (NR), and death groups 

according to their response to the iNO treatment.

Results: The ER group included 52 infants (53.6%); DR group, 33 (34.0%); NR group, 

seven (7.2%); and death group, five (5.2%). The iNO treatment was initiated within 14 

days after birth at a concentration of 20 ppm. The median treatment duration was 91.5 

hours (69.0 to 134.3) in all the infants. Of the infants, 43 (44.3%) received the treatment 

for >96 hours. Fifty-one infants (52.6%) needed >20 ppm of iNO, and 10 (10.5%) needed 

a maximum of 80 ppm of iNO. None of the infants had hypermethemoglobinemia or 

an alarm report of NO2.

Conclusion: Korean neonatologists reported that a large proportion of the infants 

with PPHN showed improvement in oxygenation after treatment with the approved 

iNO. These infants received relatively longer durations and higher concentrations of 

the iNO treatment than the current recommendations, without any side and adverse 

effect.
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서론

흡입 일산화질소(inhaled nitric oxide, iNO)는 전신의 혈관 긴장

도(vascular tone)를 감소시키지 않으면서 폐동맥 혈관을 확장시키

는 강력한 선택적 혈관확장제이다1,2). 1992년 신생아에게 적용되어 

효과가 있다는 보고2,3)가 있은 후, 저산소증을 동반한 신생아 지속성 

폐동맥고혈압(persistent pulmonary hypertension of the newborn, 

PPHN)의 치료로 iNO 요법이 상용되고 있으며, 이에 따라 신생아에

서의 iNO 치료 지침도 제시되었다4-6).

1999년 미국 Food and Drug Administration에서는 만삭아와 후

기 미숙아에서, 임상적 소견이나 심장초음파로 확인된 폐동맥고혈

압을 동반한 저산소 호흡부전이 있는 경우, 즉 PPHN으로 진단된 경

우에 iNO 치료를 승인하였다. 

국내에서는 2009년 식품의약품안전처에서 ‘폐동맥고혈압을 동반

한 저산소 호흡부전이 있는 임신나이 34주 이상의 신생아’로 한정하

여 치료용 의약품인 iNO와 전용 전달 장치를 승인하였다. 이후 신의

료기술평가와 보건복지부의 고시에 의거하여 2015년 1월부터 국내

에 도입되어 사용되고 있다. 하지만 아직까지 국내에서는 식품의약

품안전처의 승인을 받은 iNO 치료에 대한 유효성 및 안전성에 관한 

보고는 없는 실정이다. 

본 연구는 iNO 치료를 받은 신생아를 대상으로 유효성 및 안전성

을 알아보고자 국내에서 식품의약품안전처 규정에 따라 시행되고 

있는 시판 후 사용 성적 조사보고서를 분석하여, 국내에서 실제로 

적용되었던 iNO 치료의 진료 행태를 파악하고 국내 허가 사항 및 적

용 방법과 비교하고자 하였다. 

대상 및 방법

2014년 10월부터 2018년 9월까지 INOmax (Synex, Seoul, Korea) 

흡입용 의약품이 공급된 국내 22개 기관 중에서 다음의 선정 및 제

외 기준에 따라 조사표가 회수된 101명을 대상으로 하였다. 

사용 성적 조사의 선정 기준은 국내에서 INOmax 흡입용 의약품

으로 치료를 받은 환아 중 임신나이 34주 이상의 폐동맥고혈압을 동

반하는 저산소 호흡부전 증상을 보여 인공호흡기에 의해 호흡 유지

를 하는 경우로, 사용 성적 조사 계약 및 개인정보 활용에 대한 환아

의 법정 대리인으로부터 동의서에 서명을 득한 경우를 조사 대상자

로 하였다. 제외 기준은 혈액이 오른외지름길 의존성으로 알려졌거

나 좌심실 기능장애를 가진 경우로 하였다. 또한 본 연구에서는 선

천성 횡격막탈장을 동반한 4명의 환아를 제외하여 총 97명이 연구 

대상이 되었다. 

사용 성적 조사는 조사 대상자의 인구학적 특성, 본제 투여 전 특

성, 본제 투여 상황, 병용 약물 및 치료, 안전성 평가, 유효성 평가 등

을 조사하였다. 본 연구는 사용성적조사표를 취합하여 작성한 것으

로, 이 조사표에는 의학적 진단 및 기준에 대해서 명확하고 객관적

인 정의가 기술되어 있지 않은 상태에서 조사가 이루어졌다. 이러한 

질환에 대한 정의는 조사 기관에서 조사자가 일반적으로 통용되고 

있는 정의를 사용하였을 것으로 생각된다.

iNO 치료에 대한 유효성 평가는 치료에 대한 반응 시기를 결정하

거나 연구한 보고는 없으나, 본 연구에서는 조기의 반응을 평가하기 

위해서 iNO 투여 전과 투여 후 12시간 그리고 후기의 반응을 평가하

기 위해서 4일 이내의 산소포화도(SpO2 또는 SaO2) 측정값을 비교

하여 산소화 개선 정도를 의료진의 자의적인 판단으로 평가하도록 

되어 있다. 즉 산소화 개선 정도를 객관적으로 판단할 수 있는 지표 

및 기준이 없이 조사가 이루어졌다. 

연구 대상자를 iNO 치료에 대한 반응 평가에 따라 다음과 같은 4

개의 군으로 나누어서 비교 분석하였다. (1) 조기반응군: 병원 치료 

지침과 진료 상 연구자가 판단하기에 약물치료 후 12시간 이내에 산

소화가 개선됨. (2) 지연반응군: 병원 치료 지침과 진료 상 연구자가 

판단하기에 약물치료 후 12시간 이후에 산소화가 개선됨. (3) 무반

응군: 증상의 정도가 본래의 상태(약물치료 전)과 동일함(4일 이내

에 산소포화도의 개선이 없는 경우). (4) 사망군: 반응 평가 여부와 

상관없이 사망한 환자군으로 분류하였다.

iNO 치료는 주성분인 일산화질소(NO)가 설정한 투여 용량에 따

라 주입되며, 투여 중에 조사 대상자에게 유해한 이산화질소(NO2)

가 과도하게 발생하는지를 확인하기 위해 NO2 경보 모니터링 결과

를 분석하였다. 또한 iNO 치료 시작 전과 시작 후 8시간과 24시간 그

리고 이후로는 매일 그리고 종료 직후에 메트헤모글로빈 농도를 측

정하였다. 

이상 사례의 발현 여부 및 발생 빈도를 주의하여 관찰, 조사할 목

적으로 iNO 치료와 인과관계가 확립되지 않거나 발생 빈도 수가 극

히 적은 이상 사례, 예상하지 못한 이상 사례를 비롯하여, 조사 기

간 동안 발현된 모든 종류의 이상 사례에 대하여 조사하였다. 이상 

사례는 WHO 의약품 부작용 용어집(보건복지부 발행, WHO-ART 

092, 2009)으로 분류하였다.

통계학적인 분석은 SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, 

USA)를 이용하였다. 범주형 변수들은 백분율 값으로 나타내고 카이

제곱검정 및 Fisher 정확검정으로 분석하였다. 연속형 변수들에 대

해서는 정규 분포를 하는 항목은 평균값±표준편차로, 정규 분포를 

하지 않는 항목은 중앙값(25분위수–75분위수)으로 나타내었고, 분

산분석(ANOVA test)으로 분석을 하였다. 유의수준이 0.05 미만인 

경우를 통계학적으로 의미가 있다고 판정하였다. 
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결과

1. 대상 환아들의 임상적 특징

본 연구에 포함된 환아는 총 97명이었으며, 평균 임신나이는 

38.1±1.9주, 평균 출생체중은 3.2±0.5 kg이었으며, 남아는 61명

(62.9%) 이었다. 조기반응군은 52명(53.6%), 지연반응군은 33명

(34.0%), 무반응군은 7명(7.2%) 그리고 사망군은 5명(5.2%)으로, 

iNO 치료 후 산소화의 개선을 보인 전체 반응군은 85명(87.6%) 이었

다. 각 군 간에서 평균 임신나이, 평균 출생체중, 남아의 비율은 차이

가 없었다. 동반 질환으로 신생아 호흡곤란 증후군이 56명(55.4%)

으로 가장 많았다. 태변흡인 증후군은 18명(17.7%)이었고 기흉은 8

명(7.9%) 이었다(Table 1). 

2. 폐동맥고혈압의 진단 방법 

폐동맥고혈압을 진단하는 방법으로는 심장초음파 결과만을 이용

한 경우는 64명(66.0%)으로 가장 많았으며, 심장초음파 결과와 임

상소견을 같이 이용한 경우는 27명(27.8%)으로 총 91명(93.8%)이 

심장초음파 결과를 이용하였다. 심장초음파 결과 없이 임상소견으

로 진단한 경우는 6명(6.2%) 이었다. PPHN을 진단하는 방법은 각 

군 간에 차이가 없었다(Table 2).

3. iNO 치료 시작일 

iNO 치료 시작일은 중앙값 1일(사분 범위, 1–2)이었으며, 조기반

응군과 지연반응군은 중앙값 1일(사분 범위, 1–2), 무반응군과 사망

군은 중앙값 1일(사분 범위, 1–2)이었고, 각 군 간에 차이가 없었다. 

출생 후 일로 정리를 하면, 출생 당일에 치료를 시작한 경우는 18명

(18.6%)이었고, 생후 1일째에 52명(53.6%), 생후 2일째 13명(13.4 

%), 생후 3–7일째 12명(12.4%), 생후 8–14일째는 2명(2.1%)으로 모

두 생후 14일 이내에 치료가 시작되었다(Table 3).

Table 1. Clinical and Demographic Characteristics of the Infants

Characteristic
Group by response

Total (n=97)
ER (n=52) DR (n=33) NR (n=7) Death (n=5)

Male sex 32 (61.5) 24 (72.7) 4 (57.1) 1 (20.0) 61 (62.9)

Gestational age (wk) 38.0±2.1 38.0±1.6 37.8±2.1 40.2±0.8 38.1±1.9

Birth weight (kg)   3.1±0.6   3.2±0.4   3.1±0.5   3.8±0.6   3.2±0.5

Concomitant disease*

Respiratory distress syndrome 27 (50.0) 20 (62.5) 6 (66.7) 3 (50.0) 56 (55.4)

Meconium aspiration syndrome 14 (25.9) 2 (6.3) 1 (11.1) 1 (16.7) 18 (17.7)

Pneumothorax 3 (5.6) 4 (12.5) 1 (11.1) 0 8 (7.9)

Pneumonia 1 (1.9) 3 (9.4) 0 0 4 (4.0)

Pulmonary hemorrhage 3 (5.6) 0 0 2 (33.3) 5 (5.0)

Amniotic aspiration 2 (3.7) 3 (9.4) 0 0 5 (5.0)

Lung disease 1 (1.9) 0 0 0 1 (1.0)

Pulmonary hypoplasia 2 (3.7) 0 0 0 2 (2.0)

Fetal hemorrhage 1 (1.9) 0 0 0 1 (1.0)

Lung anomaly 0 0 1 (11.1) 0 1 (1.0)

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation.
*Concomitant diseases are duplicated.
Abbreviations: ER, early response; DR, delayed response; NR, no response.

Table 2. Methods of Diagnosis of Pulmonary Hypertension

Variable
Group by response

Total (n=97)
ER (n=52) DR (n=33) NR (n=7) Death (n=5)

Echocardiography 32 (61.5) 26 (78.8) 2 (28.6) 4 (80.0) 64 (66.0)

Clinical findings 3 (5.8) 2 (6.1) 1 (14.3) 0 6 (6.2)

Echocardiography with clinical findings 17 (32.7) 5 (15.1) 4 (57.1) 1 (20.0) 27 (27.8)

Values are expressed as number (%). Clinical findings are oxygen saturation gap between pre- and post-ductal saturation by pulse oximetry (SpO2) 
and it is admitted for the diagnosis of pulmonary hypertension of newborn, if it is more than 5% to 10%.
Abbreviations: ER, early response; DR, delayed response; NR, no response.
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반응군 중 7명(100%) 그리고 사망군 중 4명(80.0%)이었으며, 조기

반응군에서 의미 있게 적었다(P<0.001). 또한 최대허용농도인 80 

ppm까지 사용한 경우는 10명(10.3%) 이었다. 조기반응군과 지연반

응군을 포함한 전체 반응군 85명 중 iNO 치료 농도를 20 ppm을 초

과하여 사용한 경우는 40명(47.1%)이었고 최고 80 ppm까지 사용한 

경우도 7명(8.2%) 이었다(Table 4). 

6. 병용 투여된 심혈관 약제

iNO 치료와 함께 심혈관 약제를 사용한 경우로, 도파민(정맥용)

을 사용한 경우는 25명(25.7%), 도부타민(정맥용)은 17명(17.5%), 

밀리논(정맥용)은 36명(37.1%), 실데나필(경구용)은 35명(36.1%), 

일로프로스트(흡입용)는 12명(12.4%) 그리고 보센탄(경구용)은 8

명(8.2%) 이었다(Table 5). 

7. iNO 치료 후 산소포화도의 변화

조기반응군과 지연반응군에서 iNO 치료를 시작하기 전과 후의 

산소포화도 변화는 Figure 1에 제시되었다. 조기반응군에서는 동맥

4. iNO 치료 기간

iNO 치료 기간은 중앙값 91.5시간(사분 범위, 69.0–134.3)이었으

며, 조기반응군은 중앙값 83.9시간(사분 범위, 65.5–102.0), 지연반

응군은 중앙값 109.5시간(사분 범위, 81.0–158.9), 무반응군은 중앙

값 184.8시간(사분 범위, 22.8–273.5), 그리고 사망군은 중앙값 89.5

시간(사분 범위, 33.2–91.5) 이었다. iNO 치료 기간이 96시간 이하

인 경우가 54명(55.7%)이었고, 96–144시간은 20명(20.6%), 6–14일

은 18명(18.6%), 14–28일은 4명(4.1%) 그리고 28일 이상 1명(1.0%)

으로, 96시간 이상 치료받은 경우는 43명(44.3%) 이었다. 조기반응

군과 지연반응군을 포함한 전체 반응군 85명 중 38명(44.7%)이 96

시간 이상의 iNO 치료를 받았다(Table 3). 

5. iNO 치료 농도

본 연구 대상 모두에서 iNO 치료는 20 ppm으로 시작을 하였고 

iNO 치료에 대한 반응 정도에 따로 iNO 치료 농도는 증감되었다. 

iNO 치료 농도를 20 ppm 초과하여 사용한 경우는 51명(52.6%)이었

으며, 조기반응군 중 15명(28.8%), 지연반응군 중 25명(75.8%), 무

Table 3. Initiation Time and Total Duration of the Inhaled Nitric Oxide Treatment

Variable
Group by response

Total (n=97)
ER (n=52) DR (n=33) NR (n=7) Death (n=5)

Age at the initiation of treatment (day after birth)

Day 0 12 (23.1) 3 (9.1) 3 (42.9) 0 18 (18.5)

Day 1 25 (48.1) 20 (60.6) 4 (57.1) 3 (60.0) 52 (53.6)

Day 2 5 (9.6) 7 (21.2) 0 1 (20.0) 13 (13.4)

Day 3–7 9 (17.3) 3 (9.1) 0 0 12 (12.4)

Day 8–14 1 (1.9) 0 0 1 (20.0) 2 (2.1)

Total duration of treatment 83.9 (65.5–102.0) 109.5 (81.0–158.9) 184.8 (22.8–273.5) 89.5 (33.2–91.5) 91.5 (69.0–134.3)

≤96 hr 35 (67.3) 12 (36.3) 3 (42.9) 4 (80.0) 54 (55.7)

96–144 hr 11 (21.2) 9 (27.3) 0 0 20 (20.6)

6–14 d 5 (9.6) 10 (30.3) 3 (42.9) 0 18 (18.6)

14–28 d 0 2 (6.1) 1 (14.3) 1 (20.0) 4 (4.1)

≥28 d 1 (1.9) 0 0 0 1 (1.0)

Values are expressed as number (%) or median (interquartile range).
Abbreviations: ER, early response; DR, delayed response; NR, no response.

Table 4. Maximum Doses of Inhaled Nitric Oxide in All the Groups

Variable
Group by response

Total (n=97)
ER (n=52) DR (n=33) NR (n=7) Death (n=5)

20 ppm 37 (71.2) 8 (24.2) 0 1 (20.0) 46 (47.4)

21–39 ppm 7 (13.5) 6 (18.2) 0 0 13 (13.4)

40–59 ppm 5 (9.6) 9 (27.3) 4 (57.1) 1 (20.0) 19 (19.6)

60–79 ppm 2 (3.8) 4 (12.1) 2 (28.6) 1 (20.0) 9 (9.3)

80 ppm 1 (1.9) 6 (18.2) 1 (14.3) 2 (40.0) 10 (10.3)

Values are expressed as number (%).
Abbreviations: ER, early response; DR, delayed response; NR, no response; ppm, parts per million. 
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관 전 산소포화도와 동맥관 후 산소포화도 모두 iNO 치료 시작 후 1

시간째부터 치료 시작 전에 비해 의미 있게 증가하였다. 또한 iNO 

치료를 시작하기 전에 있었던 동맥관 전후의 산소포화도 차이(분리

성 청색증)는 치료 시작 후 1시간째부터 없었다(Figure 1A). 지연반

응군에서는 동맥관 전 산소포화도는 치료 시작 후 1시간째부터 치

료 시작 전에 비해 의미 있게 증가하였으나, 동맥관 후 산소포화도

는 치료 시작 후 12시간째부터 치료 시작 전에 비해 의미 있게 증가

하였다. iNO 치료를 시작하기 전에 있었던 동맥관 전후의 산소포화

도 차이(분리성 청색증)는 치료 시작 후 1시간째부터 없었다(Figure 

1B).

8. NO2 경보 모니터링 현황

대상 환아 중 유해한 NO2가 과도하게 발생하여 울리는 NO2 경보

가 있었던 경우는 없었다. 

9. 메트헤모글로빈 농도 현황

iNO 치료 시작 전의 평균 메트헤모글로빈 농도는 1.2%±0.4%이

었다. 대상 환아에서 iNO 치료 시작 후 가장 높은 농도를 보였을 때

의 평균 메트헤모글로빈 농도는 1.2%±0.7% 그리고 iNO 치료 종료 

직후 농도는 0.8%±0.4%로 의미 있는 차이는 없었다. 메트헤모글로

빈 농도가 3% 이상인 경우는 2명(3.2%) 있었으나 5% 이상인 경우

는 없었다.

10. 안전성 평가 보고

조사 기간 동안 안전성 평가가 이루어진 89명에서 발현된 이상 사

례는 44명(49.4%)에게서 모두 77건으로 나타났으며, 사례로는 경

련, 저칼슘혈증, 패혈증, 폐출혈, 대사성알칼리혈증, 갑상선기능 저

하증, 폐렴, C-반응단백 상승, 메트헤모글로빈혈증, 저혈압, 말초순

환장애, 고열, 위장관출혈, 성대부종, 위궤양, 알부민 감소 등으로 다

양하게 보고되었다. 

이중 중대한 이상 사례 여부는 31명(34.8%)에서 49건으로 조사되

었다. 중대한 이상 사례 여부는 사망 초래 5건, 생명 위협 1건, 입원 

또는 입원 기간의 연장 8건, 그리고 기타 의학적으로 중요한 상황 34

건으로 보고되었다. 하지만 이들 사례에 대한 iNO와의 인과 관계에 

대한 보고에서 ‘확실함’ 혹은 ‘가능함’으로 보고된 경우는 없었으며 

모두 ‘가능성 적음’으로 보고되었다.

Table 5. Concomitant Drugs Used for the Treatment of Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn

Variable
Group by response

Total (n=97)
ER (n=52) DR (n=33) NR (n=7) Death (n=5)

Dopamine (IV) 8 (15.4) 11 (33.3) 3 (42.9) 3 (60.0) 25 (25.7)

Dobutamine (IV) 4 (7.7) 7 (21.2) 3 (42.9) 3 (60.0) 17 (17.5)

Milrinone (IV) 16 (30.8) 14 (42.4) 3 (42.9) 3 (60.0) 36 (37.1)

Sildenafil (PO) 12 (23.1) 14 (42.4) 4 (57.1) 5 (100.0) 35 (36.1)

Iloprost (inhalation) 4 (7.7) 5 (15.2) 2 (28.6) 1 (20.0) 12 (12.4)

Bosentan (PO) 3 (5.8) 1 (3.0) 3 (42.9) 1 (20.0) 8 (8.2)

Values are expressed as number (%).
Abbreviations: ER, early response; DR, delayed response; NR, no response; IV, intravenous; PO, per oral.
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Figure 1. Changes in oxygen saturation after treatment with inhaled nitric oxide in the (A) early response group and (B) delayed 
response group. *P<0.05; †P<0.01; ‡P<0.001.Abbreviations: ER, early response; DR, delayed response; pre, pre-ductal saturation; 
post, post-ductal saturation. 
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고찰

본 연구에서는 사용 성적 조사 과정에서 iNO 치료에 대한 반응 

정도를 iNO 치료 전과 치료 후 12시간 혹은 4일 이내의 산소포화도

(SpO2 또는 SaO2) 측정값을 비교하여 산소화 개선 정도를 의료진이 

자의적인 판단으로 평가하도록 되어 있었다. 이러한 의료진들의 자

의적인 판단으로 분류한 결과, 전체 반응군이 87.6% (조기반응군 

53.6%, 지연반응군 34.0%)로 iNO 치료에 대한 반응군의 비율이 매

우 높았고 따라서 무반응군의 비율도 매우 낮았다. iNO 치료에 대한 

반응 정도를 객관적인 지표 및 기준으로 조사되었던, 지금까지 보고

된 연구 결과 보다 상당히 높은 치료 반응 비율이다.

대표적으로 인용되고 있는, PPHN 환아 대상의 대규모 무작위 임

상연구들7,8)에서는 iNO 치료에 대해서 60% 정도의 환아에서 반응한

다는 보고하고 있다. 최근 코크란 체계적 문헌고찰9)에서도 약 50%

에서 iNO 치료 후에 산소화가 개선되었다고 보고하고 있다. 본 연구

에서 기존의 보고에 비해 iNO 치료에 대한 반응률이 높은 이유는 취

합된 사용 성적 조사에서 의료진이 자의적으로 iNO 치료 후 산소화 

개선 정도를 판단하였기 때문이라고 판단되고, 또한 사용 성적 조사 

과정에서 임상적으로 경과가 좋았던 PPHN 환아들이 모집되었을 가

능성이 있겠다. 따라서 향후 국내에서의 iNO 치료에 대한 반응 정도

를 정확히 알기 위해서는 각 기관에서 iNO 치료를 하였던 모든 환아

를 대상으로 객관적인 지표와 판정 기준을 이용하여 시행하는 대규

모 관찰연구가 필요하겠다. 대표적인 무작위 대조연구에서는 iNO 

치료에 대한 반응 정도를 판단하는 객관적인 기준으로 동맥혈산소

분압(pressure of oxygen in arterial blood, PaO2)이나 산소화 지표

(oxygenation index)를 널리 사용하고 있으며, 이를 이용한 치료 반

응 판정에 대한 자료를 본 저자들은 종설로 보고한 바가 있다10).

iNO의 적절한 치료 기간은 아직까지 명확히 정립되어 있지 않

다. 한 임상시험 연구8)에서는 iNO 치료 시작 후 96시간이 지나거

나 생후 7일째가 지나면 iNO 치료를 중단하였고, I-NO/PPHN Study 

Group 연구11)와 NINOS Group 연구7)에서는 14일 이상 치료를 유

지하지는 않았다. 캐나다 소아과학회 지침6)에서는 평균적으로 48– 

96시간 정도 치료를 유지하고 7일 이상은 하지 않을 것을 권고하

고 있다. INOmax 국내 허가 사항(2009년 9월 2일)에 의하면 ‘치료

는 96시간까지 또는 근본적인 산소 섭취 포화도 저하가 해결되고 

치료 중단 준비가 된 시점(FiO2<0.60)까지 지속한다. 이 약의 치료 

기간은 다양하지만, 일반적으로 4일 이내이다. 4일째에도 이 약을 

중단할 수 없는 경우에는 신중하게 다른 질병에 대한 진단을 해 봐

야 한다.’라고 명시되어 있다. 최근 일본에서 조사된 연구12)에 의

하면, 임신나이 34주 이상인 675명의 신생아에게 iNO 치료 기간

은 평균 142.9±295.2시간으로 보고하였으며, 본 연구에서도 평균 

122.9±111.7시간(중앙값, 91시간)으로 나타났다.

본 조사에서 조기반응군에서는 67.3%의 환아들이 96시간 이내

로 사용되었지만, 나머지 32.7%의 환아에서는 96시간 이상의 치

료가 필요하였다. 특히 지연반응군에서는 63.6%의 많은 환아들에

서 96시간 이상의 치료가 필요하였다. 일반적으로 iNO 치료 기간은 

4일 이내로 사용하도록 권장되고 있지만, 실제로 임상에서는 iNO 

치료 기간을 날짜로 제한을 할 수는 없고 환아의 임상적인 중증 지

표와 치료 반응 정도를 고려하여 판단할 수 있겠다. 특히 국내에서

는 아직도 많은 기관에서 체외막산소화(extra corporeal membrane 

oxygenation) 치료의 적용이 쉽지 않다는 의료환경이 고려되어야 

하겠다. 하지만 장기간의 치료가 필요하였던 경우에 선천적으로 폐

의 저형성증 또는 이형성증을 가지고 있는 경우가 있으므로, iNO 치

료 기간이 1주일 이상으로 지연될 경우에는 조직학적인 폐형성이상

이나 다른 심장 문제와 같은 다른 원인을 고려해보아야 하겠다6,13).

iNO 치료 농도에 있어서, 본 연구 대상 모두에서 iNO 치료는 20 

ppm으로 시작을 하였고 iNO 치료에 대한 반응 정도에 따라 iNO 농

도는 증감되었다. iNO 치료 시작 농도 및 치료 반응 정도에 따른 농

도 조절에 대해서도 본 저자들은 종설로 보고한 바가 있다10). 요약

을 해 보면, 적절한 인공환기요법과 적절한 혈역학적 관리에도 불

구하고 iNO 치료에 반응을 보이지 않아 산소화의 호전이 없다면, 다

른 치료 방법을 고려하기 이전에 iNO 투여 농도를 증량하는 것이 추

천되고 있다. 기존에 보고된 무작위 대조연구에서는 iNO 치료 시

작 농도인 20 ppm에 반응을 보이지 않을 때 이전 농도의 2배로 증

량하는 방법과 10–20 ppm씩 증량을 시키는 다양한 방법들이 사용

되어 왔다10).

iNO 치료로 허용하는 최대 농도도 아직 명확히 규정된 바 없다. 

iNO 20 ppm보다 80 ppm에서 산소화 향상에 더 효과가 있다는 

I-NO/PPHN Study Group 연구11)와 iNO 20 ppm의 치료 농도에 반

응이 없는 경우에 80 ppm에서도 반응이 없었다고 NINOS Group 연

구7)가 서로 대립된 결과를 보고하였다. 또한, 높은 농도에 대한 이

상 반응에 대해서도 iNO 20 ppm 이상으로 치료하였을 때에 메트헤

모글로빈(methemoglobin) 생성이 의미 있게 많았다는 연구11)와 그

렇지 않다는 연구14)가 서로 대립된 결과를 보고하였다. 본 연구에서

는 iNO 치료 농도를 20 ppm 초과하여 사용한 경우는 51명(52.6%)

이었으며, 최대허용농도인 80 ppm까지 사용한 경우는 10명(10.3%) 

이었다. 특히 iNO 치료에 대한 반응 정도에 따라 사용된 농도가 높

았는데, 지연반응군의 25명(75.8%) 그리고 무반응군과 사망군의 대

부분에서 20 ppm을 초과하는 농도가 필요하였다. 하지만 고농도의 

iNO 사용으로 인해 NO2 경보가 발생하거나 메트헤모글로빈혈증이 

보고되지는 않았다. 따라서 국내 의료 현실에서는 환아의 치료 반응 

정도에 따라서 iNO를 증가 시켜 볼 수 있겠으나 최대허용농도인 80 

ppm 이상의 농도 사용에 대해서는 안전성에 대한 근거가 없으므로 

이를 넘겨서는 안 되겠다. 물론 높은 농도로 장시간 iNO를 사용하게 

될 때는 이에 대한 부작용으로 NO2 생성, 메트헤모글로빈혈증 증가, 

출혈시간 연장 등이 나타날 수 있으므로 지속적인 감시와 세심한 주
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의가 필요하겠다15).

결론적으로, 본 연구는 국내에서 임신나이 34 이상의 PPHN 신생

아를 대상으로 iNO 치료의 유효성 및 안전성을 알아보고자 하였다. 

비록 iNO 치료에 대한 반응 정도를 객관적인 지표 및 기준으로 조사

하지는 못했지만, 상당히 많은 환아에서 iNO 치료 후 빠른 산소화

의 개선을 보이며 생존할 수 있었다. 또한, iNO 치료에 반응을 보인 

전체 반응 군에서, 국내 허가 사항 및 일반적인 적용 지침에 비하여, 

iNO 사용 기간이 비교적 길었거나 다소 높은 iNO 농도를 사용한 환

아들이 절반가량을 차지하고 있었으나, 이들 모두는 생존하였으며 

부작용도 발견되지 않았다. 

따라서 국내 현재의 의료 환경 그리고 향후 의료 환경의 변화를 

고려한 iNO 치료의 임상적 적용 방안에 대한 지침 개발과 이에 대

한 추적 조사가 지속되어야 하겠다. 이를 위해서는, 우선 국내에서 

iNO 치료에 대한 객관적인 유효성을 확인할 필요가 있으므로, 객관

적인 반응 지표와 판정 기준을 이용한 국내 다기관 관찰연구가 선행

되어야 하겠다.
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