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1)jtj

서 론

천식은 기관지 과민성, 기관지 폐쇄 및 기도 개형을 특징으로

하는 만성 염증성 질환으로 기관지 폐쇄의 증상을 신속히 완화시

키고, 기도개형으로 인한 만성화를 줄이기 위해 약물요법을 사용

한다. 지속성 천식의 일차 약제는 흡입 스테로이드이며, 2차 약제

로는 β2-항진제, 항류코트리엔제, 테오필린 등이 사용 된다
1)
. 이

중 테오필린은 기관지확장 효과, 항염증효과 및 면역조절효과가

있으며 경증 천식에서는 흡입스테로이드의 대체약물로, 중등도

이상의 천식에서는 흡입스테로이드의 보조약물로 사용되고 있다
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2-5)
. 정주형 약물인 아미노필린은 천식 급성 발작 중에 β2-항진

제와 스테로이드 치료에도 반응을 보이지 않는 심한 발작인 경우

에 사용하도록 하고 있다
6, 7)

.

아미노필린의 적절한 치료농도는 급성천식에서는 5-15 µg/mL

으로 알려져 있다
8)
. 특히 영아에서는 과량투여를 피하기 위해 10

µg/mL 이하로 유지하도록 권고하기도 하며
9)
, 만성천식에서 흡입

스테로이드를 같이 사용하여 이보다 낮은 농도에서 항염증효과를

보인다고 알려져 있다
4)
. 테오필린의 부작용에는 빈맥, 오심, 구토,

경련, 중추신경계 흥분, 고혈당, 저칼륨혈증 등이 있으며 특히 소

아에서는 적절한 치료농도에서도 수면장애, 구토, 활동량 증가 등

의 부작용을 보일 수 있다
5)
. 이러한 부작용을 줄이기 위해서 적은

용량부터 시작해서 점진적으로 증량하면 일부 부작용이 줄어든다

고 알려져 있으나
10, 11)

실제 임상에서는 표준 권장량에서는 물론,

적은 용량으로 시작하여도 부작용을 보이는 경우가 드물지 않다.

이에 저자들은 표준 권장량보다 적은 용량인, GINA가이드라인에

서 천식 조절제로서 제시하는 10 mg/kg/day로 투여하여, 정주

아미노필린을 사용하는 소아에서 투여용량에 따른 부작용을 알아

정주 아미노필린의 투여 농도에 따른 부작용에 관한 연구
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Comparison between adverse effects of low and usual doses of intravenous aminophylline
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Purpose : Some pat i ent s devel op si de ef f ect s f romtheophyl l i ne even at l owserumconcent rat i ons. We desi gned a pro

st udy t o eval uat e the si de ef f ect s of t heophyl l i ne.

Methods : AProspect i ve, cont rol l ed t ri al st udy was conduct ed. The l ow-dose group recei ved an i nt ravenous cont i n

nophyl l i ne dose of 5 mg/kg/day on t he f i rst day and subsequent l y 10 mg/kg/day on t he f ol l owi ng two days. The usua

group recei ved 10 mg/kg/day f or t hree days and t he cont rol group recei ved normal sal i ne f or t hree days. Heart ra

rat ory rat e, serumconcent rat i on of t heophyl l i ne, and f our adverse event s ( i rr i t abi l i t y, sl eep di st urbance, j i t

were checked at t he t i me of admi ssi on and at 2, 12, 24, 48, and 72 h af t er t he st art of ami nophyl l i ne i nf usi on

Results : Ni ne pat i ent s out of 37 i n t he l ow-dose group and si x of 21 i n t he usual -dose group dropped out beca

uncont rol l ed i rri t abi l i t y. The serumconcent rat i ons of theophyl l i ne i n dropout s (3. 68±1. 93 i g/mL) and part i ci pant

i g/mL) were not si gni f i cant l y di f f erent . I rr i t abi l i t y was a more f requent si de ef f ect i n t he usual -dose group at

was no di f f erence between t he l ow-dose and usual -dose groups i n t erms of vomi t i ng, sl eep di st urbance, and j i t t er

t he severe adverse ef f ect s were observed i n chi l dren bel ow two years of age.

Conclusion : Some pat i ent s dropped out regardl ess of t he i ni t i at i ng ami nophyl l i ne dose, especi al l y pat i ent s und

of two years. (Korean J Pedi at r 2009; 52: 441-445)

Key Words : Ami nophyl l i ne, Asthma

- 441 -



BK Kim, DH Lim, SH Ahn, et al.

보고자 본 연구를 계획하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2007년 3월부터 2008년 1월까지 인하대병원에 천식으로 확진

된 환자 및 2회 이상의 반복적인 천명을 보여 천식의 가능성이

있는 모세기관지염 및 기관지폐이형성증, 폐쇄성기관지염으로 입

원한 후 흡입 β2-항진제를 반복적으로 사용하였으나 천명이 지

속되어 기관지 확장치료를 위해 정주 아미노필린(대한아미노필린
TM

2.5%주 250 mg/10 mL, 대한약품공업, 서울, 대한민국)을 투

여한 환자를 대상으로 하였다. 테오필린 대사에 영향을 줄 수 있

는 만성질환자(심부전, 간질환, 신부전)와 약물(cimetidine, car-

bamazepine, erythromycin, theophylline)을 복용중인 환자는

제외하였으며, 그 외 음식과 감염 등에 대해서는 조절하지 않았

다.

2. 방 법

정주 아미노필린은 부하용량 없이 하루 용량을 연속적으로 투

여하였으며, 투여 방법에 따라 무작위로 3개의 군으로 분류하였

다. 저용량군(low dose group)에서는 투여 첫 날에 5 mg/kg/day

의 용량을 생리식염수에 혼합하여 연속적으로 투여하고, 이후 2,

3일째에는 10 mg/kg/day의 용량으로 증량하여 투여하였다. 일상

용량군(usual dose group)에서는 첫째 날부터 3일째까지 10 mg/

kg/day의 용량을 생리식염수에 혼합하여 연속적으로 투여하였다.

대조군

을 포함한 모든 환자들에게 흡입 β2-항진제 또는 흡입 β2-항

진제와 스테로이드를 투여하였다.

대상이 된 모든 환자에서는 입원시, 아미노필린 투여후 2시간,

12시간, 24시간, 48시간 그리고 72시간에 심박동수와 호흡수를 측

정하였다. 입원시 혈액의 총백혈구수, 호산구 백분율 및 투여 3일

째 혈액의 아미노필린 농도를 측정하였고, 투약을 중단하게 된 경

우는 중단 직후에 채혈을 하였다. 부작용에 대해서는 보챔, 진전,

수면장애, 구토의 4가지에 대하여 증상점수(0: 없음-3: 심함)를 통

해 평가하였다. 투여 중에 어느 항목이든지 증상점수 3점을 호소

한 경우에는 아미노필린의 투여를 중단하였다.

3. 통 계

자료 분석을 위한 통계처리는 SPSS version 12.0K을 이용하

였으며, 세 군사이의 측정치들의 비교는 분산분석을 적용하였다.

저용량 군과 일상용량 군의 비교 및 투여를 중단한 경우와 그렇지

않은 환자들에서 비교는 교차분석 및 t-test를 사용하였고, 모든

통계치들은 P 값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의하다고 판

정하였다.

결 과

1. 환자의 특징

낮은 용량부터 시작해서 점차 증량한 저용량군과 첫날부터 일

정한 용량을 사용한 일상용량군 및 위약군 환아의 일반적 특징은

Table 1과 같다. 세 군 사이에 나이, 입원기간, 혈청 백혈구 수,

호산구 백분율, 입원시 심박동 및 호흡수의 유의한 차이가 없었다.

2. 심박동과 호흡수의 변화

심박동수와 호흡수를 아미노필린 투여 후 2시간 후, 12시간 후,

Table 1. Demographics of the Subjects

Low dose group (n=37) Usual dose group (n=21) Placebo group (n=9)

Mean age (SD), mo

Mean hospital day (SD)

Mean WBC(SD), /mm3

Mean eosinophil % (SD), /mm3

Mean HR (SD), bpm

Mean RR (SD), bpm

21.9 ( 24.0)

7.8 ( 3.2)

12,105 (4,637)

2.3 ( 2.0)

131 ( 12)

37 ( 11)

25.2 ( 28.8)

8.2 ( 4.3)

12,819 (4,924)

2.3 ( 2.4)

132 ( 15)

40 ( 10)

25.3 ( 23.6)

6.4 ( 2.7)

12,322 (3,864)

3.3 ( 2.7)

128 ( 9)

34 ( 6)

Abbreviations : SD, standard deviation; WBC, white blood cells; HR, heart rate; RR, respiratory rate

Fig. 1. Withdrawal after aminophylline infusion. 9 of low dose
group and 6 of usual dose group were dropped out because of
irritability.
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24시간 후, 48시간 후 그리고 72시간 후에 측정하였다. 투여 후 12

시간 후의 심박수, 48시간 후, 72시간 후의 호흡수는 아미노필린

을 투여한 군에서 대조군에 비해 빨랐다(Table 2).

3. 부작용의 증상점수의 변화

보챔, 진전, 수면장애 그리고 구토의 4가지 증상을 투여 2시간

후, 12시간 후, 24시간 후, 48시간 후 그리고 72시간 후에 증상점

수로서 측정하였다. 진전, 수면장애, 구토는 세 군 간에 증상점수

의 차이가 유의하지 않았으나, 투여 12시간 후에 아미노필린을 투

여 받은 군에서 대조군에 비해 보채는 경우가 많았다.

4. 투약을 중단한 경우와 혈중농도

증상점수 3점을 보여 투여를 중단한 경우는 저용량군 37명 중

9명(24.3%), 일상용량군 21명중 6명(28.6%)으로(Fig. 1), 총 58명

중 15명(25.9%)에서 관찰되었다. 대부분 투여 48시간내에 보챔으

로 인해 투여를 중단하게 되었으며, 아미노필린의 초기용량과는

관계가 없었다(P=0.76). 경련과 같은 중증 부작용을 보인 경우는

없었다.

저용량군과 일상용량군의 평균 테오필린 농도는 각각 4.01±

2.53 µg/mL, 4.72±1.92 µg/mL (P=0.10)이었다. 탈락한 15명의

혈중 테오필린 농도는 평균 3.68±1.93 µg/mL이었고 탈락하지

않은 43명의 평균 테오필린 농도는 4.47±2.45 µg/mL이었으며

이러한 차이는 통계적으로 유의하지 않았다(P=0.48, Fig. 2).

5. 연령에 따른 차이

대상 환아 중 2세미만의 환아는 총 42명이었으며 이 중 약 3분

의 1인 14명(33.3%)이 증상점수 3점을 보여 투여를 중단하였고,

2세 이상의 환아는 16명 중에 1명(6.3%)이 증상점수 3점을 보였

다(P=0.04).

고 찰

일차 치료에 반응하지 않는 급성 천식발작에서 사용되는 아미

노필린은 낮은 용량부터 시작하여 증량시키면 부작용을 줄일 수

있다고 알려져 있지만
10, 11)

, 본 연구에서는 낮은 용량부터 증량을

시킨 군과 처음부터 일반용량을 투여한 군에서 초기투여용량에

따른 부작용의 차이는 없었다.

아미노필린은 기관지확장효과, 항염증효과, 면역조절효과를 비

롯하여 횡격막 근육의 피로를 감소시키고, 혈장의 기도유출을 감

소시키는 등의 다양한 효과가 있다. 이러한 효과로 인해 급성 천

식환자에서는 천식 완화제로, 만성 천식환자에서는 증상조절제로

널리 사용되어 왔으나 흔한 부작용 및 새로운 약제의 출현 등으로

사용 빈도는 이전에 비해 줄어들었다. 서구에서는 급성 천식에서

Table 2. Heart Rate and Respiratory Rate over Three Con-
secutive Days

Low dose
group
(n=37)

Usual dose
group
(n=21)

Control
group
(n=9)

Heart rate

HR 2 hr

HR 12 hr
*

HR 24 hr

HR 48 hr

HR 72 hr

Respiratory rate

RR 2 hr

RR 12 hr

RR 24 hr

RR 48 hr
*

RR 72 hr
*

130.6 (15.3)

125.9 (13.7)

123.8 (16.0)

123.2 (16.7)

119.7 (13.5)

37.7 (10.3)

37.6 (11.6)

38.3 (11.9)

33.8 ( 8.9)

33.4 ( 9.0)

130.8 (15.5)

128.4 (14.4)

126.1 (15.9)

123.9 (16.1)

119.7 (12.8)

39.0 (13.0)

37.4 (11.6)

38.0 (11.5)

35.3 (10.4)

33.3 ( 9.1)

120.4 ( 6.1)

118.4 ( 7.7)

119.1 ( 9.1)

110.2 (10.6)

108.7 ( 6.8)

30.4 ( 4.1)

29.3 ( 4.4)

28.2 ( 4.2)

26.9 ( 2.8)

26.0 ( 3.7)

Low dose group : 5 mg/kg/day at day 1, 10 mg/kg/day at day
2, 3
Usual dose group : 10 mg/kg/day at day 1,2 and day 3.
Control group : β2 agonist with/without steroid
Abbreviations : HR, heart rate; RR, respiratory rate
*
Tachycardia and tachypnea were noted more frequently in
aminophylline used group (P<0.05).

Fig. 2. Boxplot comparing serum theophylline level between dropout
and participants. Serum theophylline level was not different between
two groups.

Fig. 3. Frequency of aminophylline withdrawal according to age.
Most withdrawal were occurred under the age of two years.
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는 2세 이상의 환자에서 β2-항진제 등의 기관지확장제와 스테로

이드에 반응하지 않는 심한 천식인 경우 아미노필린을 5 mg/kg

의 부하용량을 투여한 후에 1 mg/kg/hr의 연속정맥투여 사용하

도록 권장하고 있으며
7)
, NIH에서는 5세 이상에서 만성천식에서

흡입스테로이드의 대체제 혹은 보조제로 쓰도록 하고 있으나, 급

성천식에서는 추천하지 않는다
5)
. 이에 비해 2005년에 개정된 일

본의 권고안에서는 급성천식발작에서 β2-항진제와 산소 등의 초

기치료에 호전이 없으면 바로 정주형 아미노필린을 사용하도록

권고하는데, 2세 이상에서는 중등도 이상의 발작에서, 2세 미만에

서는 중증 발작에서 부가적인 약제로 추천하고 있다
9)
. 이렇게 나

라마다 권고안에 차이가 있는 것은 효과와 부작용에 대해 논란이

있기 때문이다. 아미노필린을 사용하여도 폐기능, 입원기간, 흡입

치료의 양의 차이가 없고, 부작용이 증가한다는 보고가 있으며
12-14)

, 다른 연구에서는 폐기능 및 천식 증상점수를 호전시키므로

심한 급성 천식에서는 아미노필린을 일찍 투여하는 것이 좋다고

하였다
15, 16)

. 최근에 국내 연구에서는 천명의 지속시간을 감소시

키고 천식 증상점수를 감소시키는 것이 증명되었다
17)
. 본 연구에

서는 군 간의 입원기간 차이는 없었으나, 그 외 폐기능검사 및 천

식증상점수 등을 사용하여 효과에 대해 분석하지는 않았다.

아미노필린의 부작용은 카페인과 비슷한 효과, 즉 구토, 오심,

보챔, 수면장애, 두통, 빈맥, 부정맥, 경련 및 뇌증 등이 있다. 이

중 경련과 같은 심각한 부작용은 많은 경우 90-100 µg/mL 이상

의 높은 혈장농도에서 발생하지만, 구토, 보챔 같은 가벼운 부작

용은 적정 치료농도인 10-20 µg/mL에서도 약 50%의 환자에서

나타날 수 있다
11, 18)

. Yung과 South의 연구
6)
에서는 아미노필린

투여한 경우 오심, 구토가 각각 66%, 67%에서 발생하였고 이는

대조군과 유의한 차이를 보였다. 또 다른 연구
13)
에서는 14명 중 6

명이 오심, 구토, 두통, 복통 등을 호소하였으며, meta-analysis
19)
에서는 구토의 위험이 3배이나, 경련, 떨림(tremor), 두통, 저칼

륨혈증, 부정맥 등 다른 부작용의 위험성은 없다고 하였다. Carter

등
12)
의 연구에서는 아미노필린의 효과는 없으나, 부작용 또한 대

조군과 차이가 없었다. 국내 보고에서는 오심, 구토, 복통 등의 부

작용이 31.9-44.4%에서 나타났으나 투여를 중단할 정도로 심하

지 않았으며, 연령이 어릴수록 비교적 높게 나타났다
20)
. 다른 연구

에서는 20명 중 4명이 경한 두통, 보챔, 복통 등을 호소하였으나

투여를 중단할 정도로 심하지는 않았다
17)
. 본 연구에서는 저용량

군의 24.3%, 일상용량군의 28.6 %에서 보챔 등의 부작용 때문에

투여를 중단하였는데 대부분 2세 미만의 환아에서 발생하였으며,

2세 이상에서는 적었다. 연령에 따른 테오필린 반감기의 차이, 바

이러스 감염, 열성 질환 등 테오필린의 대사에 영향을 주는 요인

들이 조절되지 않았고 이중맹검이 되지 않은 점 등은 본 연구의

한계점이며, 향후 이러한 요인을 조절하여 더 많은 연구가 필요할

것으로 생각된다.

아미노필린의 투여용량은 부하용량 후에 1 mg/kg/hr를 연속

정맥투여하거나 연령에 따라 차이를 두어 0.5-1 mg/kg/hr

(12-24 mg/kg/day)를 연속 정맥투여하는 방법이 있으며
7, 21)

, 흡

입 β2-항진제를 같이 사용하는 경우 부하용량 없이 0.6-0.9 mg/

kg/hr로 투여된 연구
14)
가 있다. 적절한 혈장 농도는 10-20 µg/

mL
22)

혹은 5-15 µg/mL
8, 9)

를 권장하며, 특히 영아에서는 발열 등

여러 가지 요인으로 인해 대사에 변화가 생길 수 있으므로 과량투

여를 피하기 위해 10 µg/mL 이하로 유지하도록 권고하기도 한다
9)
. 최근의 국내연구

17)
에서 기관지평활근의 확장은 10 µg/mL 이상

에서 현저하지만, 흡입 β2-항진제를 병용할 경우 5-10 µg/mL에

서도 상가작용으로 기관지확장작용의 성과를 얻을 수 있으므로,

부작용을 최소화하고 증상의 호전을 거둘 수 있는 혈중농도로 5-

10 µg/mL를 제시하였다. 저자들의 경험으로도 일반적인 권장량

에서는 보챔 같은 부작용을 보이는 경우가 드물지 않아, 저자들은

일반적인 권장량보다 적은 용량인, GINA가이드라인에서 천식 조

절제로서 제시하는 10 mg/kg/ day로 사용하였다. 본 연구에서는

부하용량을 투여하지 않았고 일반용량군에 10 mg/kg/day (0.44

mg/kg/hr)를 연속 정맥투여 하였는데, 이는 기존의 권장량보다

적은 용량이다. 본 연구에서 투여를 중단하게 된 대상들의 혈장 평

균농도는 3일간 투여를 한 대상들과 유의한 차이가 없었으며, 부

작용의 발생과 투여용량과는 관계가 없었다. 이는 처음에 낮은 용

량부터 투여한 후 점차 용량을 높이면 부작용이 줄어든다고 알려

진 것과는 다른 결과이다.

저자들은 급성 천식환자에서 정주 아미노필린의 부작용은 초

기 투여용량과는 관계가 없다고 생각하며, 본 연구에서 사용한 용

량보다 고용량 투약에 따른 연구 및 연령에 따른 연구가 필요할

것으로 생각한다.

요 약

목 적:아미노필린을 낮은 농도(5 mg/kg/day)에서부터 점진

적으로 증량할 때와 일상 용량(10 mg/kg/day)으로 시작할 때 나

타나는 부작용을 비교하고자 하였다.

방 법: 2007년 3월부터 2008년 1월까지 인하대병원 소아과에

호흡기질환으로 입원한 환아들을 대상으로 정주 아미노필린의 투

여 용량을 달리하여, 투여 후 3일간의 활력 징후, 부작용 및 혈중

농도를 조사하였다.

결 과:저용량군 37명, 일반용량군 21명, 대조군 9명이었다. 저

용량군과 보통용량군 간의 입원 시 연령, 신체활력징후, 혈액검사

의 차이는 없었다. 경련과 같은 심각한 부작용은 없었다. 저용량

군에서는 9명(24.3%)이 보챔, 수면장애로 아미노필린 사용을 중

단하였으며, 일반용량군에서는 6명(28.6%)이 아미노필린 투여를

중단하였고, 투여를 중단한 경우의 혈중 농도(3.68±1.93 µg/mL)

와 중단 없이 사용한 군의 혈중농도(4.47±2.45 µg/mL)의 차이는

없었다. 투여를 중단하게 된 경우는 대부분 2세 미만의 환자에서

발생하였다.

결 론:저자들은 급성 천식환자에서 정주 아미노필린의 부작

용은 초기 투여용량과는 관계가 없다고 생각하며, 본 연구에서 사

용한 용량보다 고용량 투약에 따른 연구 및 연령에 따른 연구가
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필요할 것으로 생각한다.
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