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서 론

미숙아에서 혈역학적으로 의미있는 동맥관 개존(hemody-

namically significant patent ductus arteriosus)은 동맥관을 통

한 좌우 단락의 증가로 인해 임상적으로 심부전, 폐울혈, 간비대,

호흡곤란 증후군의 악화, 뇌실 내 출혈, 신기능 장애 그리고 괴

사성 장염의 빈도를 증가시키게 되어, 이로써 미숙아의 이환율과
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사망률에 중요한 향을 미치게 된다
1-3)

. 따라서 혈역학적으로

의미있는 동맥관 개존이 있는 미숙아를 적절한 시기에 감별 진

단하여 적절한 치료를 시행하는 것은 매우 중요하다.

일반적으로 미숙아 동맥관 개존은 수분 제한, 빈혈 교정 및

대사성 산혈증 교정과 같은 대증 요법만으로도 자연 폐쇄되게

된다. 하지만 이와 같은 보존적 치료로 동맥관이 폐쇄되지 않고

혈역학적으로 의미있는 동맥관 개존으로 진행되는 경우에는 약

물 치료나 수술적인 치료가 필요하게 되는데, 일반적으로 cy-

clooxygenase 억제제와 같은 약물 치료를 우선 시행하게 되며

일정 횟수를 투여한 후에도 동맥관이 폐쇄되지 않거나 약물 치

료의 금기 사항이 있는 경우에는 수술적인 동맥관 결찰술을 시

행하게 된다
4, 5)

.

미숙아 동맥관 개존 치료에서 indomethacin과 ibuprofen의 효과
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Purpose : This study was conducted to compare the efficacy and safety of ibuprofen and indo-

methacin in the treatment of patent ductus arteriosus (PDA) in preterm infants and to determine

whether ibuprofen can be an alternative drug.

Methods : A total of 32 preterm infants with symptomatic PDA were enrolled in the study. Twelve

infants received intravenous ibuprofen 10 mg/kg, followed by 5 mg/kg after 24 and 48 hours. As a

comparative group, twenty premature infants received three doses of indomethacin 0.1-0.2 mg/kg

every 12 hours.

Results : PDA was closed in 11 of 12 infants of the ibuprofen group (92 percent) and in 18 of 20

infants of the indomethacin group (90 percent). Serum sodium concentration decreased along with

time significantly (P<0.0001) and to its lowest level at 48 hours after administration of the third

dose (P=0.0011) in both groups, but showed no significant difference between two groups. Serum

BUN and creatinine concentrations were not changed significantly before or after treatment in each

group and showed no difference between thetwo groups. The amount of urine output did not change

along with time significantly in both groups (P=0.0725), and showed no significant difference

between two groups.

Conclusion : Ibuprofen has similar effects to indomethacin in the rate of PDA closure and com-

plication when compared. It has similar changes in serum sodium level and complications when

compared to indomethacin for the treatment of PDA in preterm infants. Therefore, intravenous

ibuprofen may be used as an alternative agent in the treatment of symptomatic PDA in preterm

infants. (Korean J Pediatr 2006;49:1315-1323)
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최욱선 외 6인 : 미숙아 동맥관 개존 치료에서 indomethacin과 ibuprofen의 효과

미숙아 동맥관 개존의 치료에 사용되는 대표적인 약물인

indomethacin은 지난 30년 간 사용되어 좋은 치료 성적을 내어

왔으나 치료 시작 시기, 용량 및 기간 등에 있어 확립된 치료

방침은 있지 않은 상태이다. Indomethacin을 투여하는 방법은

치료자마다 다소 차이가 있으나, 일반적으로 indomethacin을 투

여하는 시점을 기준으로 3가지 방법으로 구분된다. 동맥관 개존

의 임상 증상의 발현과는 상관없이 출생 24시간 이내에 투여하

는 예방적 치료 방법(prophylactic), 동맥관 개존에 의한 심부전

과 같은 임상 소견의 발생을 기준으로 구분하여 심부전과 같은

심각한 임상 증상이 나타나기 전에 치료하는 증상 전 치료 방법

(presymptomatic) 그리고 뚜렷한 심각한 임상 증상이 나타난

후에 치료하는 증상 후 치료 방법(symptomatic)이다. 지금까지

의 치료 방법에 따른 연구 결과를 토대로 시행한 메타분석

(meta-analysis)에 의하면 예방적 치료 만이 임상적 증상이 있

는 동맥관 개존(symptomatic patent ductus arteriosus, 이하

sPDA이라 함)의 발생 빈도와 중증의 뇌실내 출혈 빈도를 감소

시킬 뿐 세가지 치료법 모두 사망률, 만성 폐질환, 신경학적 후

유증 및 미숙아 망막증의 위험도를 감소시킨다는 뚜렷한 증거와

분석은 없는 상태이며 단지 투여 시점과 상관없이 indomethacin

투여는 동맥관 개존의 수술적 치료의 필요성만을 감소시킨다고

보고되고 있다
6-8)

. 또한 indomethacin 은 동맥관 뿐 아니라 다

른 장기의 혈관을 수축시켜 신혈류량 감소 및 기능 저하
9, 10)

, 괴

사성 장염, 장출혈 및 천공
11)
, 뇌혈류량과 혈류속도의 감소

12)
등

을 일으킨다고 보고되었으며 이러한 부작용으로 인해 좀더 안전

한 대체 약물에 대한 연구가 이루어지게 되었다.

그중 ibuprofen은 비스테로이드성 소염제로서 프로피온산 유

도체의 비선택성 cyclooxygenase 억제제이다. 이 약제 역시

indomethacin과 같이 동맥관을 폐쇄시키는 동등한 효과를 보이

지만 위장관, 신장 및 뇌의 혈역학적 이상, 대사 변화는

indomethacin에 비해 빈도가 적은 것으로 보고되고 있으며
13-16)

일부 동물 실험 연구에서는 뇌혈류의 자가 조절 기능을 증대시

켜 신경계 보호 효과도 보고된 바 있다
17)
. 일반적으로 sPDA가

확인된 후 ibuprofen을 사용한 연구들이 대부분이며 일부 예방

적 요법으로 시행한 연구도 있으나 아직까지 최적의 치료 시작

시기 및 장기적 결과에 대한 투여군간 비교는 없어 치료 방침에

있어 확정된 바는 없는 실정이며, 아직까지 국내에서는 미숙아의

sPDA에 대한 약물 치료로서 정주용 ibuprofen의 사용에 대한

임상적 문헌 보고는 없는 실정이다.

따라서 저자들은 국내에서는 아직 사용 경험이 없는 정주용

ibuprofen을 증상 전 치료 방법으로 투여하여, 기존의 약물 치료

방법이었던 정주용 indomethacin과 비교 분석함으로써 미숙아

동맥관 개존 치료에 있어서 ibuprofen의 효능과 안전성 등을 알

아보고자 전향적인 연구를 시행하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

1) Ibuprofen 투여군

2005년 4월부터 2005년 12월까지 고려대학교 의료원 안산병

원에서 출생한 재태연령 25주 이상 34주 미만의 미숙아 중

sPDA로 확진된 12명의 환아를 대상으로 동맥관의 단락여부와

단락량을 출생 후 12시간, 24시간과 48시간에 심장 초음파를 이

용하여 전향적으로 조사하 다. 또한 이들이 출생 후 sPDA으로

진행하는지 여부를 알기 위해 동맥관 개존의 임상 증상과 심장

초음파 소견을 지속적으로 관찰하 다. 난원공 이외의 선천성 심

장 질환이나 그 밖에 다른 장기의 기형이 있는 경우와 신생아

지속성 폐고혈압증, 산모가 감염이 있는 경우에는 연구 대상에서

제외시켰다. 약물이 투여된 환아 중 11례는 퇴원시까지 생존하

으나 1례는 생후 53일에 패혈증으로 사망하 다.

2) Indomethacin 투여군

대조군으로 2003년 2월부터 2005년 3월까지 sPDA로 진단받

고 indomethacin을 투여한 미숙아를 대상으로 하 으며 후향적

으로 ibuprofen 투여군과 비슷한 출생 체중(±100 g 이내)과 재

태 연령(±7일 이내)을 가지고 최소 3회 이상 약물이 투여된 환

아 20명을 선택하여 비교 분석하 다. 저자들은 대조군 선택시

이 두가지 항목 이외에 다른 고려 사항은 제외하여 객관성을 유

지하고자 하 다. 이 중 18례는 퇴원시까지 생존하 으나, 2례는

모두 패혈증으로 각각 생후 15, 16일에 사망하 다.

2. 방 법

1) 치료 지침

본 신생아 집중치료실에서는 동맥관 개존에 의한 뚜렷한 임상

증상인 심부전 증상이 나타나기 전에 indomethacin 또는 ibu-

profen을 투여하는 증상 전 치료 방법을 동맥관 개존의 치료 지

침으로 정하고 있다. 따라서 동맥관 개존의 초기 증상이 의심될

경우 수분 제한과 같은 보존적 치료를 우선 실시하며 관찰한다.

반면 동맥관 개존의 증상으로 수축기 혹은 연속적 심잡음, 저혈

압, 분당 160회 이상의 빈맥, 넓은 맥압에 의한 도약맥(bound-

ing pulse), 심첨부의 과도한 박동, 흉부 방사선 사진에서의 심

장 비대나 폐울혈 등 임상 소견이 두 가지 이상 있으면서 color

Doppler mapping 기법으로 동맥관을 통한 큰 단락이 확인될

때에 sPDA로 정의하고 일차적으로 cyclooxygenase 억제제인

indomethacin이나 ibuprofen을 투여하 고 1차 투여 후에도 동

맥관이 폐쇄되지 않은 환아는 합병증과 약물 투여 금기 여부를

재확인하고 임상적 증상에 따라 indomethacin 또는 ibuprofen

을 추가로 투여하 다.

2) 약물 투여 방법

본 연구는 약물 사용 전 모든 환아의 보호자에게 충분한 설
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명을 하 고 사용동의서를 받아 실시하 다.

(1) Ibuprofen 투여군

Ibuprofen lysine(Arfen, Lisapharma, Erba, Como, Italy)는

10 mg/kg/dose로 첫 투여를 시행하고 24시간 간격으로 5 mg/

kg/dose를 2회 더 투여하 다. 투여 방법으로는 동봉된 0.9%

생리식염수 3 mL에 녹인 후 계산된 용량을 채취하여 15분간 정

맥 투여하 다. 약물 용량 및 간격은 미숙아를 대상으로 이루어

진 외국의 문헌을 참고하여 시행하 다
18)
.

(2) Indomethacin 투여군

Indomethacin(Indocin, Merck Sharp and Dohme, West

Point, Pennsylvania, U.S.A.)은 첫 투여시간이 생후 48시간 이

전인 경우 0.2 mg/kg/dose로 시작 후 12시간 간격으로 0.1

mg/kg/dose를 2회 더 정맥 투여하 고 생후 48시간 이후인 경

우 0.2 mg/kg/dose의 용량을 12시간 간격으로 3회 정맥 투여하

으며 각 경우 모두 주사용 0.9% 생리식염수 2 mL에 희석하

여서 15분 이상 주사하 다.

두 군 모두 약물 투여의 상대적인 금기 사항으로는 1) 중증

전신 감염이 있을 경우 2) 약물 투여 전 48시간 이내에 뇌실내

출혈이 생긴 경우 3) 위장관 출혈, 폐출혈 등 현성 출혈이 있는

경우 4) 괴사성 장염이 있거나 의심되는 경우 5) blood urea

nitrogen(BUN)이 40 mg/dL 이상이거나 혈청 creatinine 농도

가 1.4 mg/dL 이상인 경우 6) 혈소판이 60,000/mm
3
이하인 경

우 7) 약물 투여 8시간 전에 시행한 소변량이 1 mL/kg/hr 이하

인 경우로 정했으나 임상적 상태를 확인하면서 투여 시행을 결

정하 으며 동맥관 폐쇄가 일어나지 않은 경우에는 수술적 치료

를 시행하 다.

3) 평가 방법

(1) 심장 평가

각군 모두 1인 검사자가 Acuson Cypress(Acuson Cor-

poration, Mountain Drive, California, U.S.A.) 이동식 심장 초

음파로 7-MHz 탐촉자를 이용하여 Doppler 혈류를 측정하고

color Doppler mapping 기법으로 약물 투여 전 및 약물 3회 투

여 종료 24시간 후에 시행하여 동맥관 단락 정도, 좌심방/대동맥

비(LA/Ao) 및 좌측 폐동맥 확장기 전방향 최대 혈류 속도

(Diastolic Flow Velocity of the Left Pulmonary Artery,

DFLPA) 등을 각각 측정, 재평가하 고 이 때 닫혔을 경우 동

맥관 폐쇄로 정의하 고 닫히지 않아 두번째 주기의 약물 사용

이 이루어진 경우를 폐쇄 실패로 간주하 다.

(2) 신기능 평가

약물 사용 전과 후의 혈청 나트륨 농도, 혈청 BUN 농도, 혈

청 creatinine 농도, 소변 배설량을 측정하 다. 혈액 검사는 첫

회 약물 투여 직전과 매회 투여 전 그리고 3회 종료로부터 24시

간 및 48시간 후 등 5회 시행한 수치를 사용하 다. 첫번째 주

기에서 폐쇄가 일어나지 않아 두번째 주기로 넘어간 경우에 시

행한 혈액검사 수치는 계산에 포함시키지 않았다. 소변 배설량은

치료 이전 배설량의 경우 각 군 모두 첫 약물 투여 24시간 이전

부터 약물 투여 시작때까지의 양으로 정의하 으며 치료 이후

배설량은 매회 투여 사이에 얻어진 소변량과 약물 3회 투여 종

료시부터 24시간 및 48시간 동안의 결과를 얻어 비교하 다.

(3) 주산기 합병증 평가

발생 빈도 및 임상적 경과에 대한 비교 분석을 위해 뇌 초음

파 검사는 생후 3-4일에 시행하 으며 약물 사용 전에 뇌실내

출혈이 없음을 확인하 다. 약물 투여 종료 후에는 1-2주 간격

으로 정기적으로 시행하 고 퇴원 전에 다시 실시하여 뇌실내

출혈이나 뇌실주위 백질연화증이 발생하거나 의심되는 경우 병

변의 진행을 관찰하 다. 미숙아 망막증 발생 여부를 확인하기

위해 생후 5주째부터 안과 전문의가 2-3주 간격으로 정기적인

검사를 시행하 으며 미숙아 망막증이 발생한 경우 진행 정도를

확인하기 위해 3-7일 간격으로 추적 검사를 실시하 다. 기관지

폐이형성증은 Jobe와 Bancalari
19)
의 진단 기준에 따라 재태 기

간 32주 미만인 미숙아는 평가시점을 월경 후 주령 36주와 퇴원

시점 중 빠른 시기에 21%가 넘는 산소를 적어도 28일 이상 투

여한 시점에서 중증도를 나누었으며 재태 기간 32주 이상인 미

숙아는 평가시점을 생후 28일에서 56일 사이 또는 퇴원 시점 중

빠른 시기에 흡인 산소 농도 21%가 넘는 산소를 적어도 28일

이상 투여한 시점에서 중증도를 분류하 다.

3. 통계 처리

모든 자료의 분석은 SAS(version 9.1)를 이용하 다. 이산변

수의 분석에는 Chi-square, Fisher’s exact test를 이용하 고

연속변수의 평균값의 분석시 repeated measure ANOVA,

Wilcoxon’s rank sum test를 이용하 다. 모든 값은 평균과 표

준 편차로 표시하 으며, P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로

유의한 것으로 간주하 다.

결 론

1. 대상 환아의 특징

각 군 환아의 성별, 출생 체중, 재태 기간, 분만 방법, 1분 및

5분 Apgar 점수, 심폐소생술 시행 여부, 출생 후 첫 약물 치료

시행 시간, 신생아 호흡곤란증 정도, 폐표면활성제 사용 횟수 및

인공호흡기 사용 여부에 대한 조사를 하여 군간 특징에 차이가

있는지 알아보았으나 통계적으로 유의한 차이를 보이는 항목은

없었다(Table 1).

2. 약물 투여 시작 시간, 투여 횟수 및 동맥관 폐쇄율

출생후 약물 투여 시작 시간은 ibuprofen 투여군은 48.4±

29.1시간, indomethacin 투여군은 57.7±32.5시간으로 indo-

methacin 투여군이 평균적으로 늦게 시행이 되었으나 통계적으

로 유의한 차이는 없었다. 투여 횟수는 ibuprofen 투여군에서 6

회(2 cycle; 35 mg/kg)를 투여한 경우가 1례, indomethacin 투
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여군에서는 6회(2 cycle; 1.2 mg/kg)를 투여한 경우가 2례가 있

었으며 통계적으로 투여 횟수에서 두 군간 유의한 차이는 없었

으며 이로부터 폐쇄율은 각각 92%, 90%로 통계적으로 유의한

차이를 발견할 수 없었다. 하지만 두번째 주기의 약물 투여 후

각 군의 1례에서 폐쇄되었으며 indomethacin 투여군에서 1례는

약물 치료 실패로 수술(PDA ligation with clip)을 시행하 다

(Table 2).

3. 약물 투여 전후의 신기능 변화 비교

1) 혈청 나트륨 농도

두 군간 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(P=0.0692). 그러

나 투여 시기에 따라 유의하게 감소하 으며(P<0.0001), 투여전

에 비해 3차 용량 투여 48시간 이후에 의미있게 감소하 다

(P=0.0011, Table 3, Fig. 1).

2) 혈청 BUN 농도와 혈청 creatinine 농도

혈청 BUN 농도는 두 군 모두 투여 전보다 2차 투여 전 평균

적으로 상승하다가 3차 투여전, 투여 종료 24시간 후까지 점차

낮아졌고 투여 종료 48시간 후에 수치가 증가하 다. 그러나 통

계적으로 두 군간에 유의한 차이가 없었으며(P=0.5972) 투여 시

기에 따른 유의한 변화도 보이지 않았다(P=0.5919, Table 4).

혈청 creatinine 농도 또한 ibuprofen군이나 indomethacin군

간 비교에서 통계학적 으로 의미있는 변화는 없었다(P=0.8372).

투여 시기에 따른 비교에서도 통계학적으로 유의한 차이는 없었

다(P=0.8745, Table 5).

3) 소변 배설량

두 군 모두 2차 약물 투여 후 소변량이 감소하다가 투여 종

료 후 회복되는 경향을 보 으나 두 군간 통계학적으로 전후 수

치의 의미있는 변화는 없었다(P=0.0673). 투여시기에 따른 비교

Table 2. Efficacy of Treatment in the Ibuprofen and Indo-
methacin Group

Ibuprofen
Group
(n=12)

Indomethacin
Group
(n=20)

P value

Ductal closure(%)

Ductal ligation(%)

11 (91.6)

0 ( 0 )

18 (90)

1 ( 5)

1.000

1.000

Table 1. Clinical Characteristics of the Ibuprofen and Indo-
methacin Group

Ibuprofen
Group
(n=12)

Indomethacin
Group
(n=20)

P
value

Gestational age(weeks)

Birth weight(g)

Sex(M:F)

Antenatal steroid(%)

Delivery : V/C

Resuscitation at birth(%)

Apgar score

1 min

5 min

Surfactant

1 dose

≥2 dose

Ventilator

27.7±1.9

1,063±335

3:9

9(75%)

4/8

6(50%)

4.2±2.3

5.9±1.9

5(41.7%)

5(41.7%)

12(100%)

28.3±2.3

1,126±312

12:8

15(75%)

8/12

12(60%)

4.1±1.3

6.4±1.5

6(30%)

12(60%)

19(95%)

0.3774
*

0.7228
*

0.0548
†

1.0000
☨

1.0000
☨

0.2883

0.8306
*

0.3711
*

0.5912
☨

1.0000
☨

Values are expressed as mean±SD or number(%) of infants.
Abbreviations : V, vaginal delivery; C, cesarean section
*
P values are for Wilcoxon's rank sum test

†
P value is for Chi-square test
☨
P values are for Fisher's exact test

Table 3. Serum Sodium in the Ibuprofen and Indomethacin Group

Serum sodium (mEq/L)
Ibuprofen Group

(n=12)
Indomethacin Group

(n=20)
P value

Contrast:
pre-treatment

Pre-treatment

Before second dose

Before third dose

24 h after third dose

48 h after third dose

140.9±2.5

142.4±5.6

149.8±5.8

138.1±7.6

136.5±4.9

144.0±5.7

144.4±5.2

143.0±5.8

141.9±4.9

139.4±3.3

Group

Time

Time*Group

0.0692

<0.0001

0.9290

Time

0.4318

0.5735

0.0739

0.0011

Group

0.9302

0.9043

0.6477

0.9455

P values are calculated by repeated measure ANOVA

Fig. 1. Changes in serum sodiumin the ibuprofen group and
indomethacin group.
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에서도 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(P=0.0725, Table 6,

Fig. 2).

4. 주산기 합병증 및 임상적 경과

뇌실내 출혈, 뇌실주위 백질연화증, 괴사성 장염 또는 장천공,

미숙아 망막증 및 만성폐질환의 발생률은 두 군간 차이는 없었

다. 주산기 사망은 ibuprofen 투여군에서 1례, indomethacin 투

여군에서 2례가 있었으며 모두 원내 세균 감염으로 인한 패혈증

이 원인이었으며 생후 53일(ibuprofen 투여군) 및 생후 15, 16일

(indomethacin 투여군)에 발생한 것으로 보아 투여 약물과는 상

관이 없는 것으로 사료되었다. 인공호흡기 사용기간, 산소투여

기간, 입원 기간, 경구 수유 시작 시간 및 출생 체중 회복 기간

등의 항목에서는 두 군간 유의한 차이는 없었다(Table 7).

고 찰

동맥관은 하행대동맥과 폐동맥을 연결하는 혈관으로 재태 기

간 중 태아 순환에 있어서 매우 중요한 기능을 하고 있다. 이

동맥관은 건강한 만삭아에서는 일반적으로 출생 후 첫 2-3시간

때부터 닫히기 시작하여 출생 후 24시간 이내에 약 50%에서 막

히며 생후 72시간까지는 자연적으로 막히는 것으로 알려져 있다.

Table 6. Urine Output in the Ibuprofen and Indomethacin Group

Unine Output (ml/kg/hr)
Ibuprofen Group

(n=12)
Indomethacin Group

(n=20)
P value

Pre-treatment

Before second dose

Before third dose

24 h after third dose

48 h after third dose

3.9±1.8

4.5±1.7

3.9±1.2

3.7±1.1

4.3±1.3

3.7±1.4

3.6±1.7

2.8±1.2

3.1±1.3

3.3±1.4

Group

Time

Time*Group

0.0673

0.0725

0.5998

P values are calculated by repeated measure ANOVA

Table 5. Serum Creatinine in the Ibuprofen and Indomethacin Group

Serum creatinine (mg/dL)
Ibuprofen Group

(n=12)
Indomethacin Group

(n=20)
P value

Pre-treatment

Before second dose

Before third dose

24 h after third dose

48 h after third dose

1.18±0.32

1.19±0.25

1.18±0.23

1.20±0.25

1.25±0.34

1.05±0.35

1.15±0.29

1.08±0.24

1.13±0.31

1.29±0.40

Group

Time

Time*Group

0.8372

0.8745

0.7282

P values are calculated by repeated measure ANOVA

Fig. 2. Changes in urine output in the ibuprofen group and
indomethacin group.

Table 4. Serum BUN in the Ibuprofen and Indomethacin Group

Serum BUN(mg/dL)
Ibuprofen Group

(n=12)
Indomethacin Group

(n=20)
P value

Pre-treatment

Before second dose

Before third dose

24 h after third dose

48 h after third dose

24.3±8.6

27.1±12.9

25.1±12.2

24.6±15.5

32.7±18.6

20.4±14.5

28.3±16.1

25.5±13.9

21.8±11.5

25.1±11.7

Group

Time

Time*Group

0.5972

0.5919

0.8769

P values are calculated by repeated measure ANOVA
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미숙아에서는 출생 후에 동맥관이 일정한 기간이 지나도 막히지

않고 지속적으로 열려있는 경우가 있는데 이러한 동맥관 개존은

재태 기간이 짧을수록 그 빈도가 증가하며 재태 기간이 28주 미

만인 경우 약 60% 정도로 보고 되고 있다
20)
. 미숙아에서 동맥관

폐쇄가 지연되는 요인으로는 호흡 곤란증후군에 의한 저산소혈

증과 대사성 산증, 폐혈관 수축에 의한 폐동맥 고혈압, 전신적

저혈압 및 prostaglandin(PG)의 분비 등이 있다
21)
.

태생기 중 동맥관을 유지시키는데 중요한 역할을 하고 있는

물질로는 prostaglandin, nitric oxide 등이 있다. 특히 prost-

aglandin에는 PGE2, PGE2α, PGD2, PGI2 그리고 TXA2 등의

5가지 주요 prostanoid가 있으며 이중 PGE2가 동맥관 개존에

가장 강력한 역할을 하고 있다. PGE2는 만삭아에 비해 미숙아

에서 동맥관에 대한 민감도가 더 증가하며 이는 cyclooxy-

genase 억제제로 prostaglandin 합성을 차단하여 동맥관 폐쇄를

가능하게 한다
20)
.

미숙아에 있어서 비특이적 prostaglandin 합성을 억제하는

cyclooxygenase 억제제인 indomethacin은 1976년에 Heymann

등이 임상에서 처음 치료 효과를 발표한 이후 예방적 및 혈역학

적으로 의미있는 동맥관 개존 치료에 널리 사용되어 왔다. Yeh

등
22)
은 위약 투여군에 비해 indomethacin 투여군이 확연한 임상

적 호전 및 동맥관 폐쇄율을 보인다고 보고하 으며 이후 여러

연구에 따르면 현재까지 그 효과는 70-90% 정도로 알려져 있다
23, 24)

. 이 외 indomethacin 투여시 문제가 되는 것은 합병증이

동반될 수 있다는 점이다. 이는 동맥관 뿐 아니라 다른 장기의

혈관을 수축시켜 신혈류량 감소 및 기능 저하, 괴사성 장염, 장

출혈 및 천공, 뇌혈류량과 속도의 감소 등을 일으킬 수 있는 것

으로 보고되었다
25, 26)

. 이러한 부작용으로 인해 좀더 안전한 대

체 약물로서 ibuprofen에 대한 연구가 이루어졌다.

Desfrere 등
18)
은 일부 약동학 연구를 바탕으로 이중맹검법을

이용하여 적정 ibuprofen 용량 및 용법을 확인하는 연구를 시행

한 결과 월경후 연령 27-29주인 미숙아에서 동맥관 폐쇄율이 높

으면서 신기능 저하를 포함한 부작용이 가장 낮은 최적의 방법

은 초회 10 mg/kg 투여 후 24시간 간격으로 5 mg/kg 씩 2회

투여하는 용법이라고 결론을 내렸다. 하지만 이 또한 최적의 용

법 및 용량을 찾기 위해서 부가적인 연구가 더 필요한 상태이다.

Ibuprofen은 유럽에서도 근래 정주용 ibuprofen tris-

hydroxyamino-methane(THAM)이 나오기 전에는 근육용 ibu-

profen L-lysine을 정주로 사용해온 형편이다. 하지만 Gournay

등
27)
의 보고에 의하면 ibuprofen THAM을 예방적 요법으로 사

용한 3명의 미숙아에서 급성 저산소증과 폐고혈압이 발생하여

연구를 중단하 다고 하 다. 이는 알칼리성 완충용매의 산성화

로 침전물 발생이 발생하여 이것이 폐색전을 일으키고 출생 후

6시간 이전에 정상적으로 발생하는 폐혈관 확장 및 저항의 감소

를 인위적으로 차단함으로써 발생한 것으로 추측하고 있다. 따라

서 정주용 ibuprofen THAM을 사용할 경우에라도 주의를 요한

다.

증상성 또는 심초음파로 확진된 동맥관 개존의 폐쇄율을 비교

한 일부 연구에서 ibuprofen의 폐쇄율은 평균 66-100%이었다
28)
. Thomas 등

28)
은 9개 무작위 임상시험을 meta-analysis 방

법으로 확인한 결과 ibuprofen과 indomethacin간의 폐쇄율에

있어서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 본 연구 결과

도 두 군간 폐쇄율은 차이가 없어 ibuprofen은 indomethacin과

동등한 효과의 약물임을 확인할 수 있었다. 본 연구에서는 각

약물을 3회 투여 또는 6회 투여를 시행한 연구만을 대상으로 하

기에 2회 또는 4회, 5회 투여 후 폐쇄율에 대한 결과를 알지

못해 이후 더 많은 연구가 이루어져야 한다고 생각한다.

Gersony 등
23)
과 Hammerman

1)
에 따르면 각 약물에 의한 동

맥관 개존 폐쇄율은 재태기간과 연관이 있는 것으로 보고하고

있는데 Lago 등
29)
의 연구에 의하면 재태연령 28주 미만의 미숙

아에서는 28주 이상의 미숙아에 비해 두 약물 모두 2 cycle 사

Table 7. Postnatal Outcome in the Ibuprofen and Indomethacin Group

Ibuprofen Group(n=12) Indomethacin Group(n=20) P value

Death

Intraventricular hemorrhage

Periventricular leukomalacia

Necrotizing enterocolitis

Retinopathy of prematurity

Bronchopulmonary dysplasia

Sepsis

Duration of ventilatory support(days)

Duration of oxygen supply(days)

Duration of hospitalization(days)

Time to enteral feed(days)

Time taken to regain birthweight(days)

1

3

2

1

1

7

4

26.1±21.8

41.0±33.2

66.0±29.3

8.2±5.7

20.0±4.7

2

9

5

4

6

10

12

17.4±21.6

32.4±30.8

62.5±27.2

8.3±4.4

17.6±8.2

1.0000*

0.4519*

0.6833*

0.6264*

0.2117*

0.6474†

0.1441†

0.1291
☨

0.5128
☨

0.7428
☨

0.8615
☨

0.2832
☨

*P values are for Fisher's exact test
†
P values are for Chi-square test
☨
P values are for Wilcoxon's rank sum test
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용 후 동맥관 폐쇄가 일어나지 않아 수술한 비율이 통계적으로

유의하게 높았다. 하지만 역시 재태 연령과는 상관없이 1 cycle

후 또는 2 cycle 투여 후의 동맥관 폐쇄율은 두 군간 차이는 없

었다.

Kang 등
26)
은 indomethacin 투여 후 혈청 나트륨의 농도를

시간대별로 연속 측정하 는데 투여 전후로 유의한 감소가 있었

다고 보고하 다. 한편 Zanardo 등
30)
은 indomethacin과 ibu-

profen 투여군 모두에서 투여 전후로 유의한 변화는 없었다고

보고하 다. 본 연구에서의 혈청 나트륨 농도는 indomethacin과

ibuprofen 투여군 모두에서 투여전보다 시간에 따라 유의한 감

소를 보 다. 특히 3차 용량 투여 48시간 이후에 투여전보다 유

의하게 감소하 다. Lago 등
29)
과 Van Overmeire 등

31)
의 연구

결과에 따르면 sPDA 치료시 ibuprofen과 indomethacin의 투여

전후를 비교하여 분석한 결과 indomethacin의 투여시 전후 소

변량의 감소와 함께 혈청 BUN 농도와 혈청 creatinine 농도가

더 증가하고 사구체 여과율이 더 감소한다고 하 다. 하지만 일

부 연구에서는 indomethacin의 투여 후 혈청 creatinine 농도의

차이가 없었다는 보고도 있었다
32, 33)

. 본 연구에서도 indo-

methacin 투여군에서 투여 전과 중간 그리고 종료 후의 농도

차이는 없었으나 대상 환아 수가 적어서 큰 의미를 부여하기는

어려울 것이라 생각된다. Lago 등
29)
은 ibuprofen을 투여한 군에

서 투여 전후의 혈청 BUN 농도와 혈청 creatinine 농도는 차이

가 없었다고 보고하 으며 본 연구의 결과도 통계적으로 차이가

없었다. 또한 이들은 소변량의 감소율에 있어서도 indomethacin

투여군에서는 두번째와 세번째 약물 투여가 있을 때 두드러졌고

치료 종료 후 24시간 후에 이러한 증상이 소실되었는데 본 연구

에서는 두 군 모두에서 의미있게 소변량이 감소한 구간은 없었

고 소변량도 두 군간 통계학적인 차이는 없었다. Su 등
34)
은 군

간 비교에서 약물 투여 전후의 소변량을 시간별로 비교하 는데

indomethacin 투여군에서 첫 투여 24시간 째의 소변량이 동시

간 때의 ibuprofen 투여군의 소변량에 비해 유의하게 낮았다.

Thomas 등
28)
은 6개의 임상시험 결과를 가지고 meta-analysis

방법을 이용하여 ibuprofen과 indomethacin의 치료에 의한 소

변량의 변화를 비교 분석하 는데 ibuprofen을 사용하 을 때

유의하게 소변량 감소가 적었다고 하 다.

Zanardo 등
35)
은 같은 비스테로이드성 항염증 약물임에도 불

구하고 indomethacin을 사용하 을 경우 ibuprofen에 비해 신

기능과 소변량의 감소가 더 큰 것은 단지 신혈관의 확장과 수축

에 향을 미치는 prostaglandin합성 억제 정도의 차이뿐 아니

라
32)

indomethacin은 소변으로 항이뇨호르몬의 배출을 더 많이

감소시켜 소변내 나트륨과 삼투압이 감소되기 때문이라고 하

다.

Mosca 등
36)
은 indomethacin과 ibuprofen의 투여 후 뇌혈류

의 변화에 대하여 언급하 는데 indomethacin 투여군에서 뇌혈

류속도, 뇌혈류량 그리고 산화된 시토크롬산화효소(cytochrome

oxidase) 농도가 유의하게 감소되었으며 이것으로부터 ibuprofen

치료가 indomethacin에 비해서 뇌관류 및 산소 이용이 더 양호

하다고 주장하 다. 또한 Patel 등
14)
도 ibuprofen 투여군과는 달

리 indomethacin 투여군에서 뇌혈류속도와 뇌혈류량이 유의하게

감소하 을 뿐만 아니라 첫번째 투여 후 및 24시간 후 뇌의 산

소 공급이 감소되었음을 확인하여 ibuprofen이 뇌혈역학적 이상

소견의 발생률이 더 적다고 보고하 다. 그러나 여러 임상시험에

서 indomethacin의 투여가 ibuprofen에 비해 뇌실내 출혈의 빈

도를 증가시킨다는 보고는 없으며 신경 발달에 관한 장기적인

비교도 아직까지 보고된 바가 없는 상태이다
29, 32, 34)

.

2005년에 Cochrane Neonatal Group
37)
에서 7개의 임상 시험

을 meta-analysis 방법으로 분석하여 두 약물의 sPDA 치료에

대한 임상 결과를 발표하 는데 사망률, 수술 시행 빈도, 인공호

흡기 사용 기간, 백질연화증, 괴사성 장염, 미숙아 망막증, 패혈

증 및 입원 기간에서 두 군간 통계적인 유의한 차이는 없었으며

단지 ibuprofen 투여군에서 기관지폐이형성증의 위험이 증가하

다고 하 다.

현재까지 예방적 치료법으로 ibuprofen과 indomethacin을 사

용하여 서로 비교한 연구는 없는 실정이다. 하지만 최근 Van

Overmeire 등
38)
와 Gournay 등

39)
은 이중맹검법을 이용한 무작

위-대조 임상시험을 시행하여 위약으로 생리식염수를 투여한 경

우와 예방적 ibuprofen 치료를 시행한 경우의 중요 임상 결과를

보고하 는데 예방적 ibuprofen 치료는 동맥관 개존 빈도의 감

소, 동맥관의 수술 치료의 필요성을 감소시키는 장점이 있으나

사망률이나 조기 및 후기 합병증의 감소 등은 보이지 않았으며

증상성 동맥관 개존 치료 때와는 달리 소변량의 감소 및 혈청

creatinine 농도의 증가를 초래하 다. 또한 예방적 indome-

thacin 치료와는 달리 심한 뇌실내 출혈 빈도를 감소시키지는

않는 것으로 나타났다. 이 연구들을 토대로 실시한 meta-

analysis 결과로는 예방적으로 ibuprofen의 사용은 권장되지 않

는 상태이다
40)
.

결론적으로 정주 ibuprofen은 sPDA의 치료에 있어서 정주

indomethacin과 비교할 때 폐쇄율과 합병증 빈도에서 비슷한

효과를 나타내어 대안적인 치료 약물로 사용할 수 있다고 생각

한다. 앞으로 두 약물의 치료 효과를 비교하기 위하여 더 많은

대상아에 대한 임상 평가가 필요할 것이다.

요 약

목 적:미숙아 동맥관 개존 치료시 기존 치료제인 indo-

methacin 사용시 소변량 감소등의 부작용이 있으나 ibuprofen은

비슷한 효능을 보이면서도 부작용의 빈도는 낮다는 외국의 보고

가 있어 국내에서는 처음으로 ibuprofen의 효능과 안전성에 대

하여 알아보고자 본 연구를 시행하 다.

방 법: 2005년 4월부터 2005년 12월까지 고려대학교 의료원

안산병원에서 출생한 재태연령 25주 이상 34주 미만의 미숙아

중 임상적 증상이 있는 동맥관 개존으로 진단되어 ibuprofen을
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투여한 환아 12명과 2003년 2월부터 2005년 3월까지 같은 진단

으로 indomethacin을 투여한 미숙아 중 임의로 20명을 선택하

여 두 군으로 나누어 동맥관 개존의 치료 효과 및 약물의 부작

용 및 임상 경과 등을 비교하 다.

결 과: Ibuprofen 투여군에서 12례 중 11례(92%)에서 동맥

관이 폐쇄되었고 indomethacin 투여군에서는 20례 중 18례(90

%)에서 동맥관이 폐쇄되어 두 군간의 차이는 없었다(P=1.000).

혈청 나트륨 농도는 두 군 모두 투여시기에 따라 유의하게 감소

하 으며(P<0.0001) 투여 전에 비해 3차 용량 투여 48시간 이

후에 의미있게 감소하 다(P=0.0011). 혈청 BUN 및 creatinine

농도는 두 군 모두 약물 투여 전후에 차이가 없었으며 군간에서

도 차이가 없었다. 소변 배설량도 두 군간 차이는 없었고 각 군

별 투여시기에 따른 비교에서도 통계적으로 유의한 차이는 없었

다(P=0.0725). 임상적 경과 및 주산기 합병증의 빈도는 두 군간

차이는 없었다.

결 론:정주용 ibuprofen은 미숙아 동맥관 개존의 치료에 있

어서 정주 indomethacin과 비교할 때 폐쇄율과 합병증 빈도에

서 비슷한 효과를 나타내었으나 혈청 나트륨 농도의 변화도 유

사한 변화를 보이는 사실로 보아 indomethacin의 대안적인 약

물로 사용할 수 있다고 생각한다.
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