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□원저 :임상□

1)

서 론

Fontan과 Baudet
1)
에 의하여 삼첨판폐쇄 환자에게서 처음으

로 폰탄 수술이 시도되었고, 지금은 단심실을 가진 복잡심장기형

환자의 대부분에서 폰탄 수술이 이루어지고 있다. 최근 폰탄 수

술기법 및 수술 후 중환자실 관리의 향상 등으로 폰탄 수술 후

복잡심장기형 환자의 사망률은 과거에 비하여 현저히 낮아지고

있으나
2-7)

, 폰탄 수술 후의 유병률은 여전히 해결해야 할 문제로

남아있다. 현재까지 알려진 폰탄 수술 후 사망률과 유병률을 예

접수 : 2005년 7월 4일, 승인 : 2005년 9월 8일

책임저자 :장기영, 부천세종병원 소아과

Correspondence : Gi Young Jang, M.D.

Tel : 032)340-1126 Fax : 032)340-1236

E-mail : jgynhg@dreamwiz.com

견할 수 있는 요소들로는 수술시 나이, 우심실형태의 단심실, 판

막역류의 정도, 폐동맥의 기형유무 및 발달 상태, 폐동맥 고혈압

의 정도, 심실기능부전의 정도, 체정맥 및 폐정맥 환류이상 및

수술시 심폐기 순환시간 등이 있다
8-13)

. 그렇지만 단심실의 기능

평가는 양심실을 가진 정상심장과는 달리 그 구조의 특성상 객

관적으로 심실기능을 평가하기가 쉽지 않다. 따라서 복잡심장기

형 환자에서 심실기능부전의 정도, 폐동맥압력 및 폐혈관의 저항

정도를 종합적으로 평가할 수 있는 지표가 있다면 복잡심장기형

환자의 폰탄 수술시, 수술 위험률을 평가하는데 도움이 될 것으

로 생각된다.

B-type natriuretic peptide(BNP)는 심장 근육 세포가 용적

부하 또는 압력부하 등으로 심근벽이 신전될 때 분비되어 이뇨,

나트륨뇨 배설 및 혈관 확장 등을 일으키는 심장 신경 호르몬으

로서, 체내 용적부하와 혈압을 조절하는데 중요한 기여를 하는

Fontan 수술시 위험 예측인자로서의
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Purpose : This study aimed to investigate the correlation between the plasma level of N-terminal

pro-B-type natriuretic peptide(pro-BNP) and several known risk factors influencing outcomes after

Fontan operations, and to assess whether pro-BNP levels can be used as predictive risk factors in

Fontan operations.

Methods : Plasma pro-BNP concentrations were measured in 35 patients with complex cardiac

anomalies before catheterization. Cardiac catheterization was performed in all subjects. Mean right

atrium pressure, mean pulmonary artery pressure(PAP), and ventricular end-diastolic pressure(EDP)

were obtained. Cardiac output and pulmonary vascular resistance were calculated by Fick method.

Results : Plasma pro-BNP levels exhibited statistically significant positive correlations with mean

PAP(r=0.70, P<0.001), pulmonary vascular resistance(r=0.57, P<0.001), RVEDP(r=0.63, P<0.001),

LVEDP(r=0.74, P<0.001), and cardiothoracic ratio(r=0.71, P<0.001). The area under the ROC curve

using pro-BNP level to differentiate risk groups in Fontan operations was high : 0.868(95 percent CI,

0.712-1.023, P<0.01). The cutoff value of pro-BNP concentrations for the detection of risk groups in

Fontan operations was determined to be 332.4 pg/mL(sensitivity 83.3 percent, specificity 82.7 percent).

Conclusion : These data suggest that plasma pro-BNP levels may be used as a predictive risk

factor in Fontan operations, and as a guide to determine the mode of therapy during follow-up after

Fontan operations. (Korean J Pediatr 2005;48:1362-1369)
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것에 착안하여, BNP가 폰탄 수술시 위험요소로서 유용한지를

알아보고자 본 연구를 시행하였다. BNP는 심실의 용적부하나

압력부하가 있을 때 그 혈중 농도가 상승되는 만큼
14, 15)

, 심실기

능부전과 밀접한 관련이 있고, 폐동맥압력 및 폐혈관저항의 정도

와도 관련이 있을 것으로 예상된다. 그렇지만 아직까지는 폰탄

수술과, 폰탄 수술시 위험요소로서의 pro-BNP와의 관련성이 밝

혀진바 없으므로, 폰탄 수술시 중요한 위험요소로 이미 알려져

있는 폐동맥압력, 폐혈관저항 및 심실이완말기압력과 pro-BNP

와의 관련성을 알아보아, 폰탄 수술시 위험요소로서의 pro-BNP

의 적합성과 효용성을 알아보고자 한다.

대상 및 방법

1. 대 상

2004년 6월부터 12월까지 세종병원에 입원한 복잡심장기형

환자를 대상으로 하였다. 대상환자는 총 35명으로 남자가 21명,

여자가 14명이었으며, 연령 분포는 4개월에서 16세(중간값 : 4.7

세)이었다. 심장질환으로는 단심실(11명), 양대혈관 우심실기시(9

명), heterotaxy 증후군(4명), 삼첨판폐쇄(3명), 수정대혈관전위(3

명), 심실중격결손이 없는 폐동맥폐쇄(2명), 엡슈타인 기형(1명),

완전대혈관전위(1명) 및 좌심 형성부전증후군(1명) 등이 있었다

(Table 1). 대상환자들이 시행 받았던 첫 번째 수술로는 양방향

성 Glenn 문합술(14례), 체-폐동맥단락술(8례), 폐동맥교약술(8

례), Kawashima 수술(2례) 및 그 외의 수술(2례) 등이 있었다

(Table 2).

2. 방 법

1) 흉부방사선검사 및 심장 초음파 검사

모든 환자는 흉부방사선촬영을 하여 심·흉비를 측정하였고,

환자의 병력 청취와 진찰 결과를 바탕으로 환자의 활동 능력을

New York Heart Association(NYHA) functional class로 표

시하였다. 각각의 환자는 Acuson Sequoia(Acuson Corpora-

tion, Mountain Drive, California, USA) 기계를 이용한 심장

초음파를 실시하여 소아심장 전문의에 의하여 진단이 이루어졌다.

2) 혈역학적 검사

환자의 혈역학적 상태를 평가하고 수술의 적합성 및 위험률을

알아보기 위하여 금식시킨 후 심도자검사를 시행하였다. 심도자

검사를 통하여 폐동맥압력, 우심방압력, 체정맥압력, 심실의 이완

말기압력 및 대동맥압력 등을 구하였고, 심방, 심실, 체정맥, 대

동맥, 폐동맥에서의 산소포화도를 측정하였다. 심박출량은 Fick

method를 이용하여 구하였고, 폐혈관저항은 폐동맥압력에서 폐

정맥의 압력을 뺀 값을 폐혈류량으로 나누어서 계산된 값으로

구하였다. 폐혈류량과 체혈류량의 비는 Fick principle에 의하여

측정하였다.

3) 혈장 pro-BNP 측정

심도자검사를 시행하기 전 환자의 말초 정맥혈을 ethylene-

diaminetetraacetic acid(EDTA) 튜브에 채취한 후 원심분리하

여 혈장을 분리하였다. 분리한 혈장은 pro BNP kit(Roche,

Mannheim, Germany)를 이용하여 Elecsys system 1010/2010

(Roche, Mannheim, Germany)으로 Electrochemiluminescence

assay를 하여서 pro-BNP 농도를 측정하였다. 측정범위는 최소

5 pg/mL에서 최대 35,000 pg/mL이었다.

3. 통계 처리

연속변수의 평균값의 분석에는 student's t-test, Mann-

Whitney test를 이용하였고, 혈장 pro-BNP 농도와 폰탄 수술

위험요소와의 상관관계는 선형 회귀 분석을 이용하였다. P값이

0.05 이하인 경우를 통계적으로 의의가 있다고 판단하였고, 모든

통계적 분석은 SPSS 10.0.7을 이용하였다.

결 과

1. 폐동맥 혈압과 혈장 pro-BNP 농도와의 상관관계

대상환자들의 혈장 pro-BNP 농도의 분포는 17.8 pg/mL에서

3,943 pg/mL(중간값 : 194 pg/mL)이었고, 평균 폐동맥압력의 분

포는 5 mmHg에서 35 mmHg이었다(중간값 : 13 mmHg). 평균

폐동맥압력이 18 mmHg 미만인 경우의 pro-BNP 농도의 중간

값은 172.6 pg/mL(분포 : 17.8-1,018 pg/mL), 평균 폐동맥압력

Table 1. Main Diagnosis in 35 Patients

Main diagnosis Number

Univentricular heart

Double outlet right ventricle

Heterotaxy syndrome

Tricuspid atresia

Corrected TGA

Pulmonary atresia with IVS

Ebstein’s anomaly

TGA

Hypoplastic left heart syndrome

Total

11

9

4

3

3

2

1

1

1

35

Abbreviations : IVS, intact ventricular septum; TGA, transposi-
tion of great arteries

Table 2. Initial Procedures

Procedures Number

Bidirectional cavopulmonary shunt

Aorto-pulmonary shunt

Pulmonary artery banding

Kawashima operation

Atrial septectomy

Balloon valvuloplasty

None

Total

14

8

8

2

1

1

1

35
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이 18 mmHg 이상인 경우의 pro-BNP 농도의 중간값은 1,457

pg/mL(분포 : 162.7-3,943 pg/mL)으로, 두 군간의 유의한 pro-

BNP 농도의 차이를 보였다(P<0.05). 또한 평균 폐동맥압력이

높을수록 혈장 pro-BNP 농도가 높은 의미 있는 양의 상관관계

를 보여 주었다(Fig. 1).

2. 폐혈관저항과 혈장 pro-BNP 농도와의 상관관계

폐혈관저항의 분포는 0.6 Wood unit(Wu)에서 5.2 Wu이었다

(중간값 : 1.5 Wu). 폐혈관저항이 3 Wu 미만인 경우의 혈장

pro-BNP 농도의 중간값은 190.6 pg/mL(분포 : 17.8-1,599 pg/

mL), 폐혈관저항이 3 Wu 이상인 경우의 혈장 pro-BNP 농도

의 중간값은 335.2 pg/mL(분포 : 162.7-3,943 pg/mL)으로 두 군

간의 유의한 pro-BNP의 농도의 차이를 보였다(P<0.05). 또한　

폐혈관저항이 높을수록 혈장 pro-BNP 농도가 높은 의미 있는

양의 상관관계를 보여 주었다(Fig. 2).

3. 폰탄 수술의 위험성을 예측하기 위한 혈장 pro-BNP
농도의 유용성과 차단치

폰탄 수술시 중요한 위험요소로 알려져 있는 폐혈관저항 및

폐동맥압력이 높을수록 혈장 pro-BNP 농도의 값이 높은 유의

한 상관관계가 관찰되었다. 이에 근거하여 폰탄 수술시 수술의

위험성을 예견하기 위한 예측인자로서의 혈장 pro-BNP의 유용

성을 알아보고자 시행한 receiver operator characteristic(ROC)

곡선 분석(Fig. 3)에서 유의한 통계적결과를 얻었다(ROC 곡선

영역 : 0.868, 95% confidence interval : 0.713-1.023, P<0.01).

폰탄 수술시 위험군을 가려내기 위한 가장 좋은 혈장 pro-BNP

농도의 차단치(cutoff value)는 332.4 pg/mL로서, 민감도는 83.3

%, 특이도는 82.7%이었다(Table 3).

4. 심실의 확장말기압력과 혈장 pro-BNP 농도와의
상관관계(Fig. 4)

우심실의 확장말기압력의 분포는 4-19 mmHg(중간값 : 8.5

mmHg), 좌심실의 확장말기압력의 분포는 4-23 mmHg(중간값 :

10 mmHg)이었다. 우심실 확장말기압력 및 좌심실의 확장말기

압력이 높을수록, 혈중 pro-BNP 농도가 높은 양의 상관관계를

보여 주었다(P<0.001).

Fig. 2. Correlations between plasma pro-BNP and total pul-
monary resistance(TPR). y=423.09x－348.78, r=0.57, P<0.001.
Wu, Wood unit.

Fig. 3. ROC curve as used to determine the pro-BNP cutoff
value for detection of risk groups. Area under the curve : 0.868
(95% confidence interval : 0.713-1.023, P<0.01).

Table 3. Best Cutoff Value of the pro-BNP Level for Differ-
entiation of the Risk Group and Non-Risk Group

pro-BNP(pg/mL) Risk group
*

Non-risk group

>332.4

<332.4

Total

5

1

6

5

24

29

Sensitivity=83.3%, Specificity=82.7%
*
Risk group : TPR>3 wood unit or mPAP>18 mmHg
Abbreviations : mPAP, mean pulmonary artery pressure; pro-
BNP, N-Terminal Pro-B-type Natriuretic Peptide; TPR, total
pulmonary resistance

Fig. 1. Correlations between plasma pro-BNP and mean pul-
monary artery pressure(mPAP). y=83.835x－748.93, r=0.70, P<
0.001.
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5. 심비대와 혈장 pro-BNP 농도와의 상관관계

대상환자들의 흉부방사선촬영에서 심·흉비의 분포는 0.42-

0.76(중간값 : 0.52)이었다. 심·흉비가 0.55 이하인 경우의 혈장

pro-BNP 농도의 중간값은 115.2 pg/mL(분포 : 17.8-692 pg/

mL), 심·흉비가 0.55 이상인 경우의 혈장 pro-BNP 농도의 중

간값은 361.1 pg/mL(분포 : 141-3,943 pg/mL)이었으며, 두 군간

의 유의한 혈장 pro-BNP 농도의 차이를 보였다(P<0.01). 또한

심·흉비가 클수록, 혈중 pro-BNP 농도가 높은 양의 상관관계

를 보여 주었다(Fig. 5).

6. 심박출량 및 저산소증과 혈장 pro-BNP 농도와의
상관관계

심도자검사를 통하여 Fick method에 의하여 계산된 대상환

자들의 심박출량과 혈장 pro-BNP 농도와의 상관관계를 구하였

으나 유의한 상관관계를 찾지 못하였다. 또한 말초 혈액 산소포

화도와 혈장 pro-BNP 농도와의 상관관계를 구하였으나, 저산소

증과 혈장 pro-BNP 농도와의 유의한 상관관계를 얻지 못하였다.

7. NYHA functional class에 따른 혈장 pro-BNP
농도(Fig. 6)

NYHA functional class가 I인 대상환자들의 pro-BNP 농도

의 중간값은 115.2 pg/mL(분포 : 17.8-387 pg/mL), NYHA

functional class가 II 또는 III인 대상환자들의 pro-BNP 농도

의 중간값은 348.5 pg/mL(분포 : 110.6-3,943 pg/mL)으로,

NYHA functional class가 II 또는 III인 환자에서 NYHA

functional class가 I인 환자보다 혈장 pro-BNP의 농도가 유의

하게 높았다(P<0.01).

8. 심장 약물 사용과 혈장 pro-BNP 농도와의 관련성

수술 전 디곡신, 이뇨제, ACE 억제제(angiotensin convert-

ing enzyme inhibitor)와 같은 심장 약물 사용과 혈장 pro-

BNP 농도와의 관련성을 알아보고자, 수술 전 심장 약물을 복용

하고 있는 환자군과 심장 약물을 복용하고 있지 않는 환자군을

비교하여 보았을 때, 심장 약물을 복용하고 있는 환자군의 pro-

BNP 농도의 중간값은 178.4 pg/mL(분포 : 18-1,599 pg/mL),

심장 약물을 복용하고 있지 않는 환자군의 pro-BNP 농도의 중

간값은 190.9 pg/mL(분포 : 71-3,943 pg/mL)으로, 심장 약물의

복용 여부가 혈장 pro-BNP 농도에 끼치는 영향을 발견할 수

없었다.

9. 수술 후 임상경과와 혈장 pro-BNP 농도와의 관련성

수술 전 혈장 pro-BNP 농도와 수술 후 임상경과와의 관련성

을 알아보고자 인공호흡기 사용기간과 혈장 pro-BNP 농도와의

관계를 비교하여 보았을 때, 인공호흡기를 5일 미만으로 사용한

환자군의 혈장 pro-BNP 농도의 중간값은 411 pg/mL(분포 :

141-3,943 pg/mL), 인공호흡기를 5일 이상 사용한 환자군의 혈

장 pro-BNP 농도의 중간값은 692 pg/mL(분포 : 158-1,599 pg/

mL)으로, pro-BNP 농도의 값이 높은 환자에서 인공 호흡기 사

Fig. 5. Correlations between plasma pro-BNP and cardio-tho-
racic ratio(CT ratio). y=6810.4x－3241.5, r=0.71, P<0.001.

Fig. 6. Plasma levels of pro-BNP according to New York
Heart Association(NYHA) functional classifications.

Fig. 4. Correlations between plasma pro-BNP and left ven-
tricular end diastolic pressure(LVEDP). y=156.52x－949.85, r=
0.74, P<0.001.
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용기간이 길어지는 경향은 있었으나, 통계적 의의는 없었다(P>

0.05). 다음은 수술 후 가슴막 삼출액(pleural effusion)이 배액

되는 기간과 pro-BNP 농도와의 관련성을 비교하여 보았을 때,

가슴막 삼출액의 배액기간이 7일 미만인 환자군의 pro-BNP 농

도의 중간값은 382.3 pg/mL, 가슴막 삼출액의 배액기간이 7일

이상인 환자군의 pro-BNP 농도의 중간값은 692 pg/mL으로,

중간값의 차이를 보였으나, 통계적으로 유의하지는 않았다(P>

0.05). 수술 후 중환자실 입원기간과 pro-BNP 농도와의 관련성

을 알아보았을 때, 중환자실 입원기간이 7일 미만인 환자군의

pro-BNP 농도의 중간값은 480.5 pg/mL, 중환자실 입원기간이

7일 이상인 환자군의 pro-BNP 농도의 중간값은 893.1 pg/mL

으로 중간값의 차이를 보였으나, 통계적 유의성은 없었다(P>

0.05).

고 찰

BNP는 돼지의 뇌에서 처음 추출되었으며
16)
, 후에 사람의 심

장에서도 발견된
17)

심장신경성 호르몬으로 그 구조가 atrial na-

triuretic peptide(ANP)와 많은 유사성을 가지고 있다. BNP는

심실의 부피 팽창과 압력 과부하 상태에서 심근이 신전될 때 분

비되는 호르몬으로 레닌-앤지오텐신-알도스테론 계와 교감신경

계를 억제하고, 신장에서 이뇨와 나트륨뇨 배설촉진 및 혈관 확

장 등에 관여함으로 혈역학적 항상성을 유지하는데 중요한 기여

를 하고 있다. 최근 혈장 BNP 농도와 심실기능부전의 혈역학적

상태와의 관련성에 대한 연구가 활발하게 이루어지고 있고, 여러

연구 결과들을 토대로 볼 때 혈장 BNP 농도는 이제 심실기능

부전의 정도를 나타내는 중요한 생화학적 지표로 자리를 잡아가

고 있다
18-21)

. BNP는 심실기능의 상태를 평가하는 진단적 가치

뿐만 아니라 치료의 적절한 시기를 정하는 데도 중요한 단서를

제공하고 있어
22)
, 향후 그 역할이 기대되고 있다.

본 연구에서는 복잡심장기형 환자들의 폰탄 수술시, 수술시

위험요소로서의 pro-BNP의 적합성과 그 역할을 알아보고자 하

였다. 대상환자들의 혈장 pro-BNP 농도의 분포는 17.8-3,943

pg/mL(중간값 : 194 pg/mL)이었다. pro-BNP의 정상값은 저자

들마다 차이가 있으나 Mir 등
23)
의 보고에 의하면 정상 소아에서

의 pro-BNP 농도를 150-430 pg/mL로 보고하였고, Rauh와

Koch
24)
는 정상 소아에서 pro-BNP 농도의 범위를 11-379 pg/

mL로 보고하였다. 상기 저자들의 결과에 근거하여, pro-BNP의

농도가 380 pg/mL 이상일 때를 비정상적으로 증가된 것임을

간주할 때, 본 연구에서는 380 pg/mL 이상인 경우가 8명으로

전체의 23%를 차지하였다.

Nagaya 등
25)
은 우심실용적부하가 있는 18명의 환자와 우심

실압력부하가 있는 26명의 환자를 대상으로 하여 심도자검사를

실시하여 혈역학적 자료를 구하고, electron beam CT를 이용하

여 우심실과 좌심실의 구출률을 구한 후 pro-BNP 농도와 비교

하였다. 조사결과, 환자들의 폐동맥압력, 우심방압력 및 폐혈관저

항 등이 높을수록 pro-BNP의 농도의 값이 의미 있게 높았고,

반대로 우심실의 구출률이 증가함에 따라 pro-BNP의 농도의

값이 낮은 것을 보고하였다. 본 연구에서도 폰탄 수술시 중요한

위험인자로 알려져 있는 폐동맥압력 및 폐혈관저항과 혈장

pro-BNP 농도와의 상관관계를 살펴보았을 때, 폐동맥압력이 증

가하고 폐혈관저항이 높을수록 pro-BNP의 농도가 유의하게 높

은 양의 상관관계가 관찰되었다(P<0.001). 이는 pro-BNP 농도

가 폐동맥압력 및 폐혈관저항의 혈역학적 변화를 반영하는 좋은

생화학적 지표임을 시사한다고 하겠다.

폐혈관저항이 3 Wu 이상이거나 평균 폐동맥압력이 18

mmHg 이상인 경우를 폰탄 수술에 대한 고위험군이라고 간주

하였을 때 ROC 곡선 분석에서, 폰탄 수술시 수술에 대한 위험

률이 높은 고위험군 환자를 예견하기 위한 예측인자로서의 유용

성을 알 수 있었는데, 수술시 위험률을 예견할 수 있는 가장 좋

은 차단치(cutoff value)는 332.4 pg/mL로 분석되었다. 이 차단

치를 본 연구 대상환자들에게 적용하여 pro-BNP의 농도가

332.4 pg/mL 이하인 환자들을 폰탄 수술의 비위험군으로 간주

하여 수술을 시도했다면, pro-BNP의 농도가 332.4 pg/mL 이하

인 25명의 환자 중 24명은 실제로 비위험군으로서 수술에 무리

함이 없었을 것이다. 그렇지만 본 연구에서 대상환자의 수가 충

분히 많지 않았고, 수술 후 임상경과에 대한 장기적 추적관찰이

이루어지지 않았기 때문에 이런 점들이 보완된다면 좀 더 정확

한 예측이 가능하리라 판단된다.

폰탄 수술을 함에 있어 심실의 기능은 대단히 중요하다고 할

수 있겠다. 심실의 수축력저하는 폰탄 수술의 뚜렷한 위험요소

로, 수술 직후 임상경과에 부정적인 영향을 미칠 수 있다. 폰탄

수술 후에는 동맥혈의 산소포화도가 상승하고, 심박출량이 감소

하게 되는데, 이는 말초 혈관의 수축과 신체내 신경호르몬의 분

비의 증가를 일으킨다. 또한 폰탄 수술 후에는 부하 의존성 수

축기능(load-dependent systolic function)의 증가효과가 없어지

고, 폐순환도 병렬형(parallel circulation)에서 직렬형(series cir-

culation)으로 변화하게 되어, 체혈관저항은 75% 정도가 증가하

는 것으로 알려져 있다
26, 27)

. 따라서 수술 전 심실의 수축기능장

애는 특히 수술 직후에 문제될 수 있으며, 심실구출률이 45%

이하인 경우에는 폰탄 수술의 위험이 높아진다. 심실의 이완 기

능도 폰탄 수술에 큰 영향을 미치게 되는데, 심실의 이완말기압

력이 15 mmHg 이상이면 폰탄 수술의 위험요소로 알려져 있다
9-12)

. 따라서 수술 전 심실의 기능을 평가하는 것이 중요하다고

할 수 있는데, 폰탄 수술 환자의 대부분이 단심실 구조를 가지고

있어, 정상 심장과는 달리 그 심실의 기능을 객관적으로 평가하

기가 쉽지 않은 문제가 있다. 그러므로 수술 전 또는 수술 후 환

자의 심실기능을 객관적으로 나타낼 수 있는 지표가 있다면, 수

술 전 환자의 평가에 유용하게 사용될 수 있으며, 수술 후 환자

의 심실기능부전의 정도를 알아내는데 많은 도움이 될 것이다.

심실기능과 BNP와의 관련성을 알아보기 위하여 Tulevski 등
28)
은 우심실기능부전이 있는 환자들을 대상으로 BNP 농도를 조
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사하였는데, 대상환자의 심장질환으로는 수정대혈관전위, 완전대

혈관전위, 활로사징 및 폐동맥협착 등이 있었고 우심실기능은

MRI로 측정하였다. 조사결과 우심실구출률이 낮을수록 ANP와

BNP 농도가 의미 있게 높은 것을 보고함으로, ANP 및 BNP가

우심실기능부전이 있는 환자의 평가에 중요한 역할을 할 수 있

다고 주장하였다. Nishikimi 등
29)
은 좌심실기능부전 또는 우심실

비대 환자에서 좌심실이 부하를 받을 때 혈장 BNP 농도가 의

미 있게 높은 것을 관찰하고 BNP가 좌심실기능부전을 나타내는

중요한 생화학적 지표임을 보고하였다.

본 연구에서는 심실기능과 BNP와의 관련성을 알아보고자 심

실이완말기압력과 pro-BNP 농도를 비교하였고, 심실이완말기압

력이 높을수록 혈장 pro-BNP 농도가 의미 있게 높은 것이 관

찰되었다. 따라서 pro-BNP 농도는 폰탄 수술 전 복잡심장기형

환자의 심실기능을 객관적으로 평가하는데 도움이 될 수 있을

것으로 생각한다. 수술 전 뿐만 아니라 수술 이후에도 증상은

없지만 방실판막역류 등으로 심실기능장애가 있을 경우, pro-

BNP 농도를 추적관찰하면서 약물 치료의 강도 및 방실판막의

수술 시기 등을 결정하는데 도움이 될 것으로 생각된다.

Bolger 등
30)
은 선천성 심장병 환자 53명을 대상으로 각 환자

를 심부전 증상에 따라 NYHA functional class를 분류하고 심

실의 기능을 4단계로 분류한 후 BNP, ANP, endothelin-1 등의

신경호르몬 농도를 측정하여 결과를 비교하였다. NYHA func-

tional class가 높게 분류되고 심실의 기능부전 정도가 심한 환

자일수록 혈중 BNP 농도가 의미 있게 높은 것을 보고하였다.

본 연구에서도 각각의 환자를 심부전 증상의 정도에 따라

NYHA functional class로 분류한 후 혈장 pro-BNP 농도와 비

교하여 보았을 때 NYHA functional class가 II 또는 III인 환자

에서 NYHA functional class가 I인 환자보다 혈장 pro-BNP

농도가 유의하게 높은 것이 관찰되었다. 이는 pro-BNP 농도가

심실기능부전의 상태를 평가하는데 도움이 될 뿐만 아니라, 환자

의 심부전 증상 정도를 평가하는데 있어서도 그 지표로 사용될

수 있음을 시사한다 하겠다. 또한 대상환자들을 흉부방사선촬영

을 한 후 심·흉비를 구하여 심비대 정도와 혈장 pro-BNP 농

도와 비교해 보았을 때 용적부하나 압력부하 등으로 심·흉비가

클수록 혈장 pro-BNP 농도가 의미 있게 높은 양의 상관관계를

보여 주었다.

Hopkins 등
31)
은 저산소증과 pro-BNP와의 상관관계를 알아

보고자 청색증형 심장병 환자를 대상으로 ANP와 BNP 농도를

측정하여 비교하였다. 청색증 심장병 환자에서 대조군 환자보다

ANP와 BNP 농도가 각각 4배와 12배 이상 증가하는 결과를 보

고함으로 압력부하와 용적부하 이외에도 저산소증이 심방 또는

심근 세포에서 ANP와 BNP를 자극하는 요소임을 시사하였다.

그렇지만 본 연구에서는 대상환자들의 산소포화도와 pro-BNP

농도와의 관계를 비교하여 보았을 때 저산소증의 정도와 pro-

BNP 농도간의 유의한 상관관계를 찾을 수는 없었다.

폐혈관저항이나 폐동맥압력이 폰탄 수술여부를 평가하는 중요

한 위험요소이기는 하지만, 폐혈관저항이나 폐동맥압력이 폰탄의

위험률을 충분히 반영치 못하게 되는 경우도 있다. 예를 들어,

평균 폐동맥압력이 높을수록 폐혈관저항이 높아지면서 폰탄 수

술이 위험해지지만, 폐혈류량이 많거나 방실판막의 역류가 심한

경우에는 실제 폐동맥압력과 측정하는 폐혈관저항이 반드시 비

례하지는 않는다. 평균 폐동맥압력이 18 mmHg 이상이라고 하

더라도, 폐혈류량이 많거나 방실판막역류가 심한 경우에는 실제

폐혈관저항은 계산값보다 낮을 수 있으며, 폰탄 수술 후 또는

방실판막 성형 수술 후에는 이런 점들이 호전되면서, 폰탄 수술

이 성공적으로 시행될 수도 있다. 이와는 반대로, 심한 폐동정맥

루(pulmonary arteriovenous fistula)나 정맥성 측부혈관들이 있

을 경우 실제로는 폐동맥압력이 높음에도 폐혈관저항이 낮게 측

정되어서 폰탄 수술에 대한 위험률이 간과될 수 있다. 비록 본

연구에서는 저산소증과 pro-BNP 농도와의 유의한 상관관계가

발견되지는 않았지만, 폐동정맥루나 심한 정맥성 측부혈관들이

있을 경우 대개는 저산소증이 동반되어 저산소증으로 인한 pro-

BNP의 농도가 증가할 수 있으므로, 폐혈관저항이나 폐동맥압력

이 낮더라도 BNP의 농도가 높을 경우 수술 위험률을 예측하는

데 도움이 될 수 있을 것이다.

본 연구에서는 혈장 pro-BNP 농도와 수술 후 임상경과와의

관련성을 알아보고자, 수술 후 인공호흡기 사용기간, 수술 후 중

환자실 입원기간 및 가슴막 삼출액 배액기간과 혈장 pro-BNP

농도를 비교해 보았을 때, 인공호흡기 사용기간, 중환자실 입원

기간 및 가슴막 삼출액 배액기간이 길었던 환자일수록 수술 전

pro-BNP 농도의 값이 높은 경향은 있었지만, 통계적으로 유의

한 차이를 보이지는 않았다. 그렇지만 7일 이상의 인공호흡기

치료를 받고, 15일 이상의 중환자실 입원치료가 필요했던 2명의

환자에서 수술 전 pro-BNP의 농도가 각각 1,599 pg/mL, 692

pg/mL으로 높은 pro-BNP 값이 관찰되었다. 이는 수술 전

pro-BNP 농도의 값이 높을 경우, 수술 후 임상경과에 부정적인

영향을 끼칠 수 있음을 시사하는 소견이라 하겠다.

본 연구는 모두 전향적으로 이루어졌으나 수술 후 추적관찰기

간이 짧았고, 대상환자 및 대조군의 수가 충분히 많지 않아서

수술 후의 임상경과와 혈장 pro-BNP 농도와의 관련성을 충분

히 반영하기는 어려웠다고 생각한다. 복잡심장기형 환자에 대한

폰탄 수술이 점차 많이 시행되고 있는 만큼, 좀 더 많은 수의

환자를 지속적으로 추적관찰해 보면 pro-BNP와 수술 후 임상

경과와의 관련성 및 수술 후 위험률 평가에 대한 보다 보편적인

결과를 얻을 수 있을 것으로 생각한다.

결론적으로, 혈장 pro-BNP 농도는, 폰탄 수술시 중요한 위험

인자로 사용되고 있는 폐혈관저항, 폐동맥압력 및 심실이완말기

압력 등이 높을수록, 혈장 pro-BNP 농도가 유의하게 높은 양의

상관관계를 보여 주었다. 이는 혈장 pro-BNP 농도가 심실의 기

능상태를 나타낼 뿐만 아니라, 폐동맥압력 및 폐혈관저항의 정도

까지 동시에 반영해주는 혈역학적 지표로서, 폰탄 수술시 위험률

을 평가하는데 유용하게 이용될 수 있을 것으로 생각한다. 아울
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러 폰탄 수술 이후에도 무증상 또는 경미한 심부전 증상이 있는

환자의 심실기능 평가에도 도움이 될 수 있을 것이라고 생각되

며, 혈장 pro-BNP 농도의 변화를 관찰함으로써 환자의 임상 상

태가 너무 나빠지기 이전에 내과적, 외과적 치료의 적절한 시기

를 정하는 데도 도움이 될 것으로 생각한다.

요 약

목 적:복잡심장기형 환자에 대한 폰탄 수술 기법이 도입되

면서 복잡심장기형 환자의 생존율의 향상 및 유병률의 저하가

이루어졌지만, 폰탄 수술 후의 유병률과 사망률은 여전히 해결해

야할 과제로 남아 있다. 폰탄 수술 후 임상경과에 영향을 미치

는 위험요소는 여러 가지를 들 수 있지만, 아직도 정립이 되어

있지 않은 실정이다. 본 연구는 폰탄 수술시 이미 알려져 있는

위험요소들과 심실기능부전의 새로운 지표인 BNP와의 관련성을

알아보고, 복잡심장기형 환자의 폰탄 수술시 위험요소로서의

BNP의 적합성과 효용성을 알아보고자 하였다.

방 법: 2004년 6월부터 12월까지 세종병원에 입원한 복잡심

장기형 환자를 대상으로 하였다. 심도자검사를 통하여 폐동맥압

력, 심실의 이완말기압력, 폐혈관저항 및 심박출량 등을 구하였

고, 심도자검사 전 말초 정맥혈을 채취하여 pro-BNP 농도를 측

정하였다.

결 과:대상환자는 총 35명으로 남자가 21명, 여자가 14명이

었으며, 연령 분포는 4개월에서 16세(중간값 : 4.7세)이었다. 심장

질환으로는 단심실(11명), 양대혈관 우심실기시(9명), heterotaxy

증후군(4명), 삼첨판폐쇄(3명), 수정대혈관전위(3명), 심실중격결

손이 없는 폐동맥폐쇄(2명), 그 외 심장질환(3명) 등이 있었다.

평균 폐동맥압력이 18 mmHg 미만인 환자의 pro-BNP 농도의

중간값은 172.6 pg/mL, 평균 폐동맥압력이 18 mmHg 이상인

환자의 pro-BNP 농도의 중간값은 1,457 pg/mL으로, 두 군간의

유의한 pro-BNP 농도의 차이를 보였다(P<0.05). 또한 평균 폐

동맥압력이 높을수록 혈장 pro-BNP 농도가 높은 의미 있는 양

의 상관관계를 보여 주었다(r=0.70, P<0.001). 폐혈관저항이 3

Wu 미만인 환자의 혈장 pro-BNP 농도의 중간값은 190.6 pg/

mL, 폐혈관저항이 3 Wu 이상인 환자의 혈장 pro-BNP 농도의

중간값은 335.2 pg/mL으로 두 군간의 유의한 pro-BNP의 농도

의 차이를 보였다(P<0.05). 또한 폐혈관저항이 높을수록 혈장

pro-BNP 농도가 높은 의미 있는 양의 상관관계를 보여 주었다

(r=0.57, P<0.001). 폰탄 수술시 수술의 위험성을 예견하기 위한

혈장 pro-BNP의 예측인자로서의 유용성을 알아보고자 시행한

ROC 곡선 분석에서 유의한 통계적결과를 얻었다(ROC 곡선 영

역 : 0.868, 95% CI : 0.713- 1.023, P<0.01). 폰탄 수술시 위험군

을 가려내기 위한 가장 좋은 혈장 pro-BNP 농도의 차단치는

332.4 pg/mL로서, 민감도는 83.3%, 특이도는 82.7%이었다. 심

실의 확장말기압력이 높고, 심·흉비가 클수록, 혈중 pro-BNP

농도가 의미 있게 높은 양의 상관관계를 보여 주었다(P<0.001).

결 론:폰탄 수술시 중요한 위험인자로 사용되고 있는 폐혈

관저항, 폐동맥압력 및 심실이완말기압력 등이 높아짐에 따라,

혈장 pro-BNP 농도가 각각의 위험인자들과 비례하여 높은 값

을 나타내는 유의한 양의 상관관계를 보여 주었다. 이는 혈장

pro-BNP 농도가 심실의 기능상태를 나타낼 뿐만 아니라, 폐동

맥압력 및 폐혈관저항의 정도까지 동시에 반영해주는 혈역학적

지표로서, 폰탄 수술시 위험률을 평가하는데 하나의 비침습적인

지표로 유용하게 사용할 수 있을 것으로 생각한다.
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