
ABSTRACT

Purpose: To identify factors associated with the clinical response to low-dose dexa-

methasone therapy (LDDT) in preterm infants for bronchopulmonary dysplasia (BPD).

Methods: We used a retrospective medical record review to evaluate preterm infants 

who were born before 32 weeks of gestation or with a birth weight less than 1,500 g. All 

infants were admitted to the neonatal intensive care unit at a tertiary academic hospital 

between January 2010 and June 2019, and received LDDT for BPD. The preterm infants’ 

respiratory severity scores (RSS) were calculated from the first day of LDDT to the day of 

extubation, or the last day of LDDT. A good response was defined as a decreasing RSS 

with a slope greater than 0.181. A poor response was defined as a non-decreasing RSS, 

or a decreasing RSS with a slope less than 0.181 during LDDT. A total dose of 1.1 mg/kg 

was administered for 10 days for each single course of LDDT.

Results: A total of 51 preterm infants were included in the final analysis. Thirty preterm 

infants (58.8 %) were in the good response group, and 21 preterm infants (41.2%) were 

in the poor response group. There were no significant differences in gestational age, 

birth weight, and sex between the good response group and poor response group. Pre-

term premature rupture of membrane and histologic chorioamnionitis were signi-

ficantly associated with a poor response to LDDT. Higher RSS on the first day of the 

LDDT was associated with a good response to LDDT.

Conclusion: Antenatal infection and/or inflammation may be associated with an 

unfavorable response to postnatal LDDT for BPD. Preterm infants with more severe 

respiratory failure seem to benefit more from LDDT for BPD.
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서론

기관지폐이형성증(bronchopulmonary dysplasia)은 조산아의 주

요 합병증의 하나로 신생아중환자실 입원 기간을 증가시킬 뿐 아니

라 장기적인 호흡기계 및 신경발달 예후에도 불리하게 작용한다1). 

기관지폐이형성증의 발생을 줄이기 위해 침습적 기계환기(invasive 

mechanical ventilation)를 최소화하고 비침습적 기계환기를 적극적

으로 사용하는 전략이 널리 사용되고는 있지만 아직 기관지폐이형

성증의 발생 빈도는 크게 변동이 없는 상태이다2-5). 출생 후 부신피

질스테로이드(corticosteroid), 주로 덱사메타손(dexamethasone) 

치료는 기관지폐이형성증의 예방 또는 치료를 위해 한동안 무분별

하게 사용되었지만, 출생 초기, 특히 출생 첫 일주일 이내에 덱사메

타손을 투여한 경우 뇌성마비의 발생이 증가하는 등, 장기적인 신경

발달 예후에 부정적인 영향을 준다는 사실이 2000년대 초반에 밝혀

지면서 그 사용이 현격히 감소하였다6-8). 그럼에도 불구하고 아직 기

관지폐이형성증에 대한 효과적인 예방법이나 치료법이 없는 상태

에서 장기간의 침습적 기계환기를 받고 있는 조산아들에서 부신피

질스테로이드의 투여가 일시적으로나마 폐 기능을 호전시키고, 기

계환기로부터의 이탈을 용이하게 해주며, 사망률을 낮추는 효과가 

있는 것으로 알려져 있기 때문에9,10), 실제 진료 현장에서는 예전에 

비해서는 훨씬 제한적이지만 장기간의 침습적 기계환기가 필요할 

것으로 예측되는 조산아들에게는 부신피질스테로이드의 투여를 고

려한다. 그러나 부신피질스테로이드는 조산아에게 신경계 부작용 

이외에도 감염, 고혈당, 위장관 출혈 및 장 천공, 성장부진 등을 초

래할 수 있어 그 사용은 최대한 제한적이어야 한다9-11). 따라서 부작

용은 최소화하면서 폐 기능 호전의 효과를 유지하기 위한 최적의 부

신피질스테로이드의 종류, 용량, 투여경로 및 투여시기를 찾기 위한 

연구들이 있다12-16).

그러나 아직까지 적절한 저용량 덱사메타손의 투여시기와 투여

대상에 대해서는 정립된 바가 없으며, 실제 임상에서는 비슷한 정

도의 호흡부전 상태에 있다고 판단되는 조산아들에게 저용량 덱사

메타손을 정맥 투여하였을 때 임상반응이 각기 다름을 확인할 수 있

다. 즉 한 주기의 저용량 덱사메타손 요법만으로도 발관이 가능한 

조산아들이 있고, 발관을 위해 두 주기 이상의 저용량 덱사메타손 

요법이 필요한 조산아들도 있다. 이는 조산아마다 각기 다른 주산기 

인자를 가지고 있으며, 기관지폐이형성증의 발생에 관여되는 병태

생리가 각기 다름에 기인하는 것으로 추정해볼 수 있다17,18). 그러나 

조산아에게 기관지폐이형성증의 예방 또는 치료를 위해 사용한 저

용량 덱사메타손 요법에 대한 임상반응에 영향을 주는 인자들에 대

한 연구는 드문 상태이다. 따라서 본 연구는 기관지폐이형성증의 예

방 또는 치료를 위한 저용량 덱사메타손 요법에 대한 임상반응에 영

향을 미치는 주산기 인자와 저용량 덱사메타손 치료와 관련된 인자

들을 찾아보고자 하였다.   

대상 및 방법

1. 대상

2010년 1월부터 2019년 6월까지 분당서울대학교병원에서 출생

한 임신나이 32주 미만 또는 출생체중 1,500 g 미만의 조산아들 중에

서 생후 7일 이후에 기관지폐이형성증의 예방 또는 치료를 위해 저

용량 덱사메타손 요법을 받은 조산아들을 대상으로 의무기록 고찰

을 통한 후향적 연구를 시행하였다. 월경후나이 36주 이전에 사망하

거나 다른 병원으로 전원 되어 기관지폐이형성증의 중증도를 평가

할 수 없었던 경우, 주요 선천성 기형이 있었던 경우, 쌍태아간 수혈 

증후군이 있었던 경우는 연구대상에서 제외하였다. 본 연구는 분당

서울대학교병원 의학연구심의위원회(Institutional Review Board, 

IRB)로부터 승인받았고 동의서는 면제되었다(IRB No. B-2004-604-

117). 

2. 방법

총 69명의 연구대상 조산아들 중 18명이 제외되어 최종적으로 51

명의 조산아들이 분석대상이 되었다. 산모와 신생아의 의무기록을 

고찰하여 산모의 임신 및 분만력, 신생아의 인구학적 및 임상적 특

성을 조사하였다. 저용량 덱사메타손 요법은, 생후 7일 이후에도 침

습적 기계환기가 필요했던 조산아들 중 침습적 기계환기에 의존적

이어서 단기간 안에 기계환기로부터 이탈이 불가능할 것으로 예상

되어, 담당 신생아세부전문의가 필요하다고 판단한 경우에 시행되

었으며, 구체적인 투여방법은 0.1 mg/kg의 덱사메타손을 12시간 간

격으로 하루 2회, 총 이틀간 투여하였고, 그 이후로는 이틀마다 용

량을 1/4씩 감량하여 10일째 중단하였다. 결과적으로 열흘간의 저

용량 덱사메타손 요법 한 주기에 투여된 덱사메타손은 총 1.1 mg/

kg이 되었다.

저용량 덱사메타손 요법에 대한 치료반응을 정량화하기 위해 덱

사메타손 투여기간 동안의 호흡기중증도지수(respiratory severity 

score, RSS)를 일 단위(daily-base)로 계산하였다. RSS는 흡입산소농

도(FiO2)에 평균기도내압(mean airway pressure)을 곱한 값으로 정

의하였으며 해당일에 가장 많은 시간 비중을 차지한 흡입산소농도

와 평균기도내압을 해당일의 대표 값으로 하여 RSS를 계산하였다. 

RSS는 덱사메타손 최초 투여일부터, 저용량 덱사메타손 요법 중 발

관(extubation)에 성공을 한 경우에는 발관일까지, 발관을 못한 경

우에는 덱사메타손 최종 투약일까지 계산하였다. 저용량 덱사메타

손 요법에 대한 치료반응은 덱사메타손 최초 투여일의 RSS에서 발

관일의 RSS를 뺀 값인 ΔRSS를 덱사메타손 최초 투여일부터 발관일

까지의 일 수로 나눈 값인 RSS 기울기를 이용하여 평가하였다. 열흘

간의 저용량 덱사메타손 요법 기간 동안에 발관을 하지 못한 경우에

는 덱사메타손 최초 투여일부터 덱사메타손 최종 투약일까지의 RSS 

기울기로 치료반응을 평가하였다. RSS 기울기가 0.181 이상이면 양
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호반응으로 0.181 미만이면 불량반응으로 정의하였다. 양호 또는 

불량 반응의 기준 RSS 기울기 값인 0.181은 발관 성공 또는 실패에 

대한 RSS 기울기의 receiver operating curve (ROC)의 절단값(cut-

off value)이었고, 이 절단값에서 발관 성공 또는 실패에 대한 민감도

는 72.4%, 특이도는 61.9%이었다. 저용량 덱사메타손 요법에 대한 

치료반응과 관련된 인자들을 분석하기 위해 양호반응군과 불량반

응군 간에 산모와 신생아의 임상적 특성들과 덱사메타손 치료와 관

련된 특성들을 비교하였다. 

3. 용어 정의

임신성 고혈압은 정의에 따라 산모가 전자간증(pre eclampsia), 자

간증(eclampsia), HELLP 증후군(hemolysis, elevated liver enzyme, 

low platelet count)을 진단받은 경우로 정의하였다. 조직학적 융모

양막염은 Salafia 등19)의 진단기준에 따라 정의하였다. 조기양막파

수는 양막이 분만 18시간 이전에 파수가 된 경우로 정의하였다. 조

산아의 출생체중과 출생키의 Z-점수는 2013년판 Fenton 성장차트
20)를 이용하여 산출하였다. 

4. 통계 분석

연속변수의 비교는 독립표본 t 검정(Student t-test)을, 비연속변수

의 비교는 카이제곱검정(chi-square test)을 사용하여 분석하였다. 

모든 통계검정에서 P 값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의

하다고 판단하였다. RSS 기울기의 절단값(cut-off value)은 RSS 기울

기의 ROC curve에서 민감도와 특이도가 교차하는 지점의 값을 취

하였다. 모든 통계분석은 SPSS for Windows version 25.0 (IBM Co., 

Armonk, NY, USA)을 사용하였다.

 

결과

1. 연구대상의 임상적 특징 및 저용량 덱사메타손에 대한 치료

반응

총 51명의 연구대상 조산아들의 임신나이와 출생체중의 중앙값

은 각각 25+5주, 730 g이었으며 남아 23명, 여아 28명이었다. 열흘

간의 저용량 덱사메타손 투여기간 중 발관에 성공한 조산아는 30

명(58.8 %)이었고, 21명(41.2 %)은 덱사메타손 최종 투여일까지 발

관되지 못하였다. 양호반응군은 30명(58.8%), 불량반응군은 21명

Infants GA <32 weeks or birth weight <1,500 g &
Low dose dexamethasone for BPD

(n=69) 18 Exclusion
7 Noninvasive
3 Death before PMA 36 wk
1 TTTS
3 Major anomaly
4  Inadequate medical records51 Total number of infants eligible for the study

30 Extubation success
(58.8%)

21 Extubation fail
(41.2%)

30 Good response
(58.8%)

21 Poor response
(41.2%)

22
8 8

13

2 Moderate BPD 49 Severe BPD

1

1 29

20

Figure 1. Flow chart of the study population. A total of 51 preterm infants were included 
in the analysis. Thirty infants (58.8%) were extubated successfully during the low-dose 
dexamethasone therapy, while 21 infants (41.2%) failed to be extubated. Thirty infants 
(58.8%) showed a good response to the low-dose dexamethasone therapy. The other 21 
infants (41.2%) showed a poor response to therapy. All included infants developed mode-
rate or severe bronchopulmonary dysplasia (BPD) on postmenstrual age (PMA) 36 weeks. 
Abbreviations: GA, gestational age; TTTS, twin to twin transfusion syndrome.
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에 비해 발관에 성공할 가능성이 2.3배 높았다(P=0.011; 95 % 신뢰

구간, 1.17–4.59). 덱사메타손 최초 투약일의 RSS와 ΔRSS와 RSS 기

울기 사이에는 양의 상관관계가 있었다(각각 상관계수 0.745, P< 

0.001; 상관계수 0.568, P<0.001) (Table 1). 저용량 덱사메타손 요

법에 대한 양호반응군의 최초 투약일의 RSS는 5.5±2.1이었고 불량

반응군의 최초 투약일의 RSS는 3.6±1.3으로 양호반응군의 덱사메

타손 투약 첫날의 RSS가 유의하게 높았다(P<0.001). 저용량 덱사메

타손 요법의 시작시기는 양호반응군이 생후 31±15일, 불량반응군

이 생후 22±9일로 양호반응군에서 저용량 덱사메타손 요법이 유의

하게 늦게 시작되었으나(P=0.019), 월경후나이로는 양호반응군이 

(41.2%)이었으며, 대상 조산아들 모두 월경후나이 36주에 중등도 

이상의 기관지폐이형성증을 진단받았다(Figure 1). 저용량 덱사메

타손 최초 투여시점에는 모든 조산아들이 기관 삽관된 상태이었지

만 최초 투여 후 3일째부터 발관되기 시작하여 최종 투여일까지 모

두 30명(58.8 %)의 조산아들이 발관 되었다(Figure 2A). RSS는 덱

사메타손 최초 투여 당일 4.4에서 투여 2일째부터 감소하기 시작

하여 투여 5일째 가장 낮은 값을 보인 후 점차 다시 증가하는 모습

을 보였다(Figure 2B). 저용량 덱사메타손 투여기간 동안의 RSS 기

울기 0.181 이상과 미만을 기준으로 정의한 양호반응군과 불량반

응군은 각각 30명(58.8%)과 21명(41.2%)이었다. 총 30명의 양호반

응군에서는 저용량 덱사메타손 요법 기간 동안 22명(73.3%)에서 

발관이 가능하였고 21명의 불량반응군에서는 같은 기간 동안 8명

(38.1%)에서만 발관이 가능하였다. 양호반응군과 불량반응군사이

에 저용량 덱사메타손 투여기간 동안 고빈도 진동 환기요법(high 

frequency oscillatory ventilation)를 적용한 평균 기간은 유의한 차

이를 보이지 않았다(각 1±2일 vs. 1±3일, P=0.799).

2. 저용량 덱사메타손 요법에 대한 치료반응에 영향을 미치는 

치료 관련 인자

저용량 덱사메타손 요법 기간 동안의 RSS 기울기가 0.181 이상

이었던 양호반응군은 RSS 기울기가 0.181 미만이었던 불량반웅군
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Figure 2. (A) The number of infants intubated during the low-dose dexamethasone therapy. The total number of intubated infants 
decreased rapidly until day 6 (at a rate of 5 to 6 infants/day) and then slowed down. In the poor response group, the total number of 
intubated infants decreased more slowly than in the good response group, and more infants remained intubated on the final day of low-
dose dexamethasone therapy. (B) Changes in respiratory severity score (RSS) during the low-dose dexamethasone therapy. RSS rapidly 
decreased until day 5. However, RSS was high from day 6. Infants who remained intubated and showed a poor response until the end of the 
low-dose dexamethasone therapy needed additional respiratory support. The good response group showed a higher initial RSS than did 
the poor response group. However, compared to that in the poor response group, RSS in the good response group decreased rapidly until 
day 5.

Table 1. Correlation between Delta RSS, Slope, and Associated 
Factors via Univariate Analysis

Variable
Delta RSS 

Rs (P-value)
Slope 

Rs (P-value)

Gestational age –0.128 (0.374) –0.135 (0.349)

Birth weight –0.109 (0.453) –0.116 (0.422)

Birth weight z-score –0.021 (0.885) 0.013 (0.927)

Birth height 0.000 (0.998) 0.059 (0.682)

Birth height z-score 0.122 (0.400) 0.086 (0.552)

1st day RSS 0.745 (<0.001) 0.568 (<0.001)

Abbreviations: RSS, respiratory severity score; Rs, correlation coeffi-
cient.
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30+2±2+4주, 불량반응군이 29+1±1+4주로 두 군 간에 유의한 차이는 

없었다(P=0.137) (Table 2).

3. 저용량 덱사메타손 요법에 대한 치료반응에 영향을 미치는 

주산기 인자 및 치료반응에 따른 유병률의 차이

양호반응군 조산아들의 임신나이는 25+6±1+2주, 출생체중은 

734±168 g이었으며, 불량반응군 조산아들의 임신나이는 26+0±1+6

주, 출생체중은 801±194 g으로 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이

는 없었다. 두 군 간에 남녀비의 차이도 없었다. 덱사메타손 치료 중 

투약의 부작용으로 치료를 중단한 경우는 없었다. 임신나이에 비해 

출생체중과 출생키가 크거나 작은 정도를 반영하는 출생체중과 출

생키의 Z-점수, 다태아 여부, 분만방법, 1분 및 5분 아프가 점수, 임

신성 고혈압, 임신성 당뇨와 양수과소증의 빈도 모두 두 군 간에 유

의한 차이를 보이지 않았다(Table 3). 그러나 조기양막파수가 양호

반응군에서 8명(26.7%), 불량반응군에서 14명(66.7%)으로 불량반

응군에서 유의하게 많았으며(P=0.005), 조직학적 융모양막염도 양

호반응군에서 11명(37.9%), 불량반응군에서 16명(76.2%)으로 불량

반응군에서 유의하게 많았다(P=0.007). 

대상이 되었던 모든 환아들에서 중등도 이상의 기관지폐이형

성증이 있었으며 이는 두 군 간에 차이가 없었다. 미숙아망막증

(retinopathy of prematurity)과 뇌실주위백질연화증(periventricular 

leukomalacia), 월경후나이 36주 이후 사망의 빈도도 두 군 사이에

서 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 4). 덱사메타손 치료의 반응

에 영향을 줄 수 있는 동맥관(patent ductus arteriosus) 치료, 폐혈증, 

덱사메타손 투약 이전에 부신기능 저하(adrenal insuffiency)로 하이

드로코티손(hydrocortisone) 투약하였던 경우도 두 군 사이에 유의

Table 2. Response to Low-Dose Dexamethasone Therapy be-
tween the Good and Poor Response Groups

Vriable
Good response
(n=30, 58.8%)

Poor response
(n=21, 41.2%)

P-value

Extubation success (%) 22 (73.3) 8 (38.1) 0.012

1st day RSS 5.5±2.2 3.6±1.3 <0.001

Dexamethasone start 

  (PMA in wk)

30+2±2+4 29+1±1+4 0.137

Dexamethasone start 

  (PND in d)

31±15 22±9 0.019

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation.
Abbreviations: RSS, respiratory severity score; PMA, postmenstrual 
age; PND, postnatal day.

Table 3. Demographic Characteristics between the Good and 
Poor Response Groups

Variable
Good response 
(n=30, 58.8%)

Poor response 
(n=21, 41.2%)

P-value

Gestational age (wk) 25+6±6+2 26+0±1+6 0.711

Birth weight (g) 734±168 801±194 0.190

Birth weight (z-score) –0.3670±1.0480 –0.0338±1.1912 0.296

Birth height (g) 32.52±3.16 32.83±2.42 0.626

Birth height (z-score) –0.2757±1.2780 –0.2119±1.2931 0.862

Male sex 15 (50.0) 13 (61.9) 0.400

Multiple gestation 6 (20.0) 7 (33.3) 0.282

C/S 25 (83.3) 18 (85.7) 0.818

Apgar score 1 min 3±2 3±2 0.982

Apgar score 5 min 5.83 (1.840) 5.67 (1.683) 0.743

PPROM >18 hr 8 (26.7) 14 (66.7) 0.005

Clinical CAM 2 (6.7) 4 (19.0) 0.177

Histologic CAM 11 (37.9) 16 (76.2) 0.007

PIH 7 (23.3) 3 (14.3) 0.423

Oligohydramnios 4 (13.3) 7 (33.3) 0.087

GDM 3 (10.0) 0 0.135

FGR 8 (26.7) 4 (19.0) 0.528

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: C/S, cesarean section; PPROM, preterm premature 
rupture of membrane; CAM, chorioamnionitis; PIH, pregnancy induced 
hypertension; GDM, gestational diabetes mellitus; FGR, fetal growth 
restriction.

Table 4. Neonatal Outcomes between the Good and Poor 
Response Groups

Variable
Good response
(n=30, 58.8%)

Poor response
(n=21, 41.2%)

P-value

BPD 30 (100) 21 (100)

Moderate or severe BPD 30 (100) 21 (100)

ROP* 17 (56.7) 9 (42.9) 0.400

PVL 8 (26.7) 2 (9.5) 0.167

Death after PMA 36 wk 2 (6.7) 0 0.506

Values are expressed as number (%).
*ROP which needed treatment.
Abbreviations: BPD, bronchopulmonary dysplasia; ROP, retinopathy of 
prematurity; PVL, periventricular leukomalacia; PMA, postmenstrual 
age.

Table 5.  Neonatal Morbidities before the First Low-Dose Dexa-
methasone Therapy

Variable
Good response
(n=30, 58.8%)

Poor response
(n=21, 41.2%)

P-value

PDA treatment before 1st 

dexamethasone

16 (53.3) 8 (36.4) 0.394

Sepsis before 1st 

dexamethasone

4 (13.3) 5 (23.8) 0.460

HCS* before 1st 

dexamethasone

11 (36.7) 6 (28.6) 0.736

Values are expressed as number (%).
*Hydrocortisone was administered for adrenal insufficiency.
Abbreviations: PDA, patent ductus arteriosus; HCS, hydrocortisone.
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한 차이가 없었다(Table 5).

 

고찰

기관지폐이형성증은 매우 미성숙한 조산아에서 융모양막염, 태

아 성장지연, 임신성 고혈압 등의 출생 전 요인과 침습적 기계환기, 

산소치료, 전신 또는 호흡기 감염, 부족한 영양공급 등의 출생 후 요

인들이 복합적으로 작용하여 발생한다21). 기관지폐이형성증에 대

한 특이 치료법이 아직 존재하지 않으므로 실제 기관지폐이형성증

의 예방 또는 치료는 위의 기관지폐이형성증의 발생과 관련된 인자

들에의 노출을 최소화하는 것이 현재로서는 가장 효과적이고 현실

적인 전략이라고 할 수 있다22). 출생 후 일주일이 지나서도 침습적인 

기계환기가 계속 필요한 조산아들은, 같은 시기에 이미 발관되어 비

침습적인 보조환기를 받고 있는 조산아들에 비해 기관지폐이형성

증의 발생위험이 현저히 크다23,24). 따라서 가능한 이들을 조기에 발

관하고 비침습적 환기로 전환시켜주기 위해 저용량 덱사메타손 요

법을 고려하는 경우가 드물지 않게 있다25). 현재 가장 보편적으로 사

용하는 용법은 저용량(0.20–0.25 mg/kg/day) 전신 덱사메타손 요

법인데, 한 메타분석연구에서는 생후 7일 이후에 저용량 덱사메타

손을 기관지폐이형성증의 위험인자가 있는 조산아들에게 정맥 투

여하였을 때 뇌성마비의 빈도 증가 없이 월경후나이 36주에 기관지

폐이형성증의 발생 빈도가 유의하게 감소하였음을 보고하였다26). 

기관지폐이형성증의 병태생리에 염증반응이 매우 중요한 역할을 

하는 점을 생각해보면 기관지폐이형성증의 예방 또는 치료를 위해 

항염증 효과가 있는 부신피질스테로이드를 사용하는 것은 이치에 

맞는다고 할 수 있다21). 그러나 위에 언급하였듯이 같은 기관지폐이

형성증이라고 하더라도 그의 발생에 염증반응이 어느 정도 관여하

는지에 따라 부신피질스테로이드에 대한 효과가 다를 수 있다고 생

각해볼 수 있다. 예를 들면 태아 성장지연과 임신성 고혈압의 경우, 

이들이 기관지폐이형성증의 발생에 기여하는 구체적인 기전이 아

직 밝혀지지는 않았지만, 염증반응을 통해 기관지폐이형성증을 일

으키기보다는 폐포 및 폐혈관의 전반적인 생성 및 발달을 저해하는 

방식으로 기관지폐이형성증의 발생에 기여하는 것으로 보인다27,28). 

한편 융모양막염, 침습적 기계환기와 전신 또는 호흡기 감염의 경

우, 이들이 기관지폐이형성증의 발생에 기여하는 주된 기전은 염증

반응일 것으로 생각된다29). 이런 점을 고려할 때 기관지폐이형성증

을 예방 또는 치료하기 위해 조산아들에게 저용량 덱사메타손 요법

을 사용할 때 각 조산아들이 갖고 있는 주산기 인자들에 따라 그 효

과가 다를 것이라고 예상해볼 수 있다. 즉, 임신성 고혈압이나 태아 

성장지연에 노출되었던 조산아의 경우에는 저용량 덱사메타손 요

법에 대한 치료반응이 불량할 것이고, 융모양막염이나 출생 후 감염 

또는 염증에 노출되었던 경우에는 치료반응이 양호할 것이라는 가

설을 세워볼 수 있다. 본 연구는 이런 가설을 바탕으로 저용량 덱사

메타손의 치료반응에 영향을 미치는 주산기 인자들을 찾아보았다. 

연구 결과, 임신성 고혈압 유무와 태아 성장지연 정도를 반영하는 

지표인 조산아의 출생체중과 출생키의 Z-점수는 저용량 덱사메타

손 요법에 대한 치료반응에 영향을 주지 않았고, 조직학적 융모양막

염과 상행성 자궁내 감염 또는 염증의 위험을 증가시키는 조기양막

파수는 저용량 덱사메타손에 대한 치료반응에 부정적인 영향을 주

었다. 또한 저용량 덱사메타손 첫 투여일의 RSS가 높은 경우에 치료

반응이 양호하였다. 종합해보면 제한된 연구대상으로부터 후향적 

분석을 통해 도출된 결론이기는 하지만 임신성 고혈압과 태아 성장

지연의 병력은 저용량 덱사메타손의 치료반응에 영향을 주지 않으

며 자궁 내 감염 또는 염증의 병력은 예상과 달리 저용량 덱사메타

손 요법에 대한 치료반응에 부정적인 영향을 준다고 할 수 있다. 다

만 저용량 덱사메타손 첫 투여일의 RSS가 높은 경우에 저용량 덱사

메타손 요법에 대한 치료반응이 양호하였던 것으로 보아 저용량 덱

사메타손에 대한 치료반응은 시간적으로 멀리 떨어진 자궁 내 염증

보다는 저용량 덱사메타손 요법을 시작할 당시의 폐의 염증반응 정

도에 더 직접적인 영향을 받는다고 생각할 수 있다. 침습적 기계환

기요법을 받고 있는 조산아들에서 높은 RSS는 보다 심한 폐의 염증

반응을 의미한다고 볼 수 있기 때문이다. 이는 염증이 유발된 시점

에 따라 미성숙한 폐조직의 손상에 기여하는 정도와 방법이 다르기 

때문일 것으로 정하였다. 최근 기관지폐이형성증을 한 두가지의 병

인론으로 설명하기 보다는, 미숙한 폐조직이 자궁 내 염증반응에 대

해 반복적이고 비정상적인 치유 과정과 출생 후 침습적 기계환기 등

을 통한 추가 손상으로 인하여 구조적 변화가 일어나는 연속적이고 

복합적인 과정으로 이해하고자 하는 노력이 지속되고 있다22). 실제

로 동물실험에서 양막 내 lipopolysaccharide 주입을 통하여 자궁 내 

염증을 유발하여 출생 후 폐조직을 현미경으로 확인하였을 때 이미 

기도와 폐포의 불규칙한 파괴가 확인되었던 바 있다30). 따라서 이미 

자궁 내 염증으로 폐조직의 비가역적인 손상이 초래 된 경우에는 부

신피질스테로이드 치료에 대한 임상적인 반응이 불량할 것으로 예

측할 수 있다. 하지만 임상적으로는 자궁내 염증과 출생 후 가해지

는 손상으로 인한 염증반응을 구별해내는 것이 어렵기 때문에 정확

한 비교를 위해서는 통제된 전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

기관지폐이형성증의 예방 또는 치료를 위해 사용하는 부신피질

스테로이드 요법은 저용량을 사용하더라도 장기적인 뇌신경계 합

병증에 대한 우려 때문에 그 사용에 신중을 기할 수 밖에 없다31,32). 

따라서 저용량 덱사메타손 요법을 통해 가장 많이 혜택을 받을 수 

있는, 즉 저용량 덱사메타손에 가장 잘 반응할 수 있는 조산아군을 

찾아내는 것이 중요할 것으로 생각되나 아직 이에 대한 지식은 매우 

미흡한 상태이다33). 본 연구의 결과로 유추해볼 때, 생후 7일 이상 

침습적 기계환기를 받고 있는 조산아들 중에서 융모양막염이나 조

기양막파수의 병력이 없고, 호흡부전의 정도가 심한 조산아들이 저
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용량 덱사메타손 요법을 통해 혜택을 가장 많이 받을 수 있을 것으

로 보인다. 반면 저용량 덱사메타손 요법에 대해 치료 반응이 불량

할 것으로 예측되는 조산아들에서 저용량 덱사메타손 요법을 고려

하지 않는 것이 적절한지에 대해서는 면밀한 검토가 필요할 것이다. 

본 연구의 결과만으로 저용량 덱사메타손 요법에 대한 치료방침을 

일반화하여 제시하기에는 무리가 있다. 다만 저용량 덱사메타손 치

료에 대해 불량한 반응이 예상되는 경우에는 조산아의 자발호흡에 

최적화된 동기화 방법을 사용하는 등 기계환기로 인한 폐 손상을 최

소로 할 수 있는 기계환기 전략을 찾는 노력도 필요할 것이며, 저용

량 덱사메타손 요법 외의 다른 제제와 경로의 부신피질스테로이드 

요법에 대한 고려도 필요할 수 있을 것이다.

조산아에서 덱사메타손의 뇌신경계 부작용은 대부분이 고용량

(0.5 mg/kg/day 이상)을 전신적으로 출생 첫 일주일 이내부터 사용

한 경우에 보고가 되어왔다6,34). 따라서 기관지폐이형성증의 예방 또

는 치료를 위한 부신피질스테로이드 요법은 뇌신경계 부작용을 줄

이기 위해 고용량 대신 저용량(0.25 mg/kg/day 이하)의 덱사메타손

을 적어도 생후 일주일이 지나서 투여하는 추세이다35,36). 그러나 저

용량의 덱사메타손을 언제 사용해야 발관에 가장 효과적인가에 대

해서는 잘 알려져 있지 않다. 한 후향적 코호트 연구에 따르면 출

생 후 저용량 덱사메타손 요법을 생후 28일 이전에 시작한 조산아

군과 생후 29일 이후에 시작한 조산아군을 비교하였을 때, 생후 28

일 이전에 시작한 조산아군에서 발관성공률이 더 높았고 산소투여

기간도 더 짧았다고 하였다37). 이러한 결과는 기계환기요법을 받고 

있는 조산아들에서 부신피질스테로이드를 늦게 사용하는 경우에는 

이미 폐조직이 비가역적인 구조적 손상을 받아 부신피질스테로이

드에 대한 반응성이 떨어지기 때문인 것으로 해석해볼 수 있다. 그

러나 본 연구에서는 이와는 반대로 치료반응이 양호했던 조산아들

은 불량했던 조산아들에 비해 덱사메타손을 늦게 투여 받은 조산아

들이었다(생후 31±15일 vs. 생후 22±9일). 그러나 월경후나이로는 

각각 30+2±2+4주, 29+1±1+4주로 두 군 간에 유의한 차이가 없어서 치

료시기가 저용량 덱사메타손 요법에 대한 반응에 유의한 영향을 미

치지는 않는 것으로 생각되었다.

본 연구에서는 저용량 덱사메타손 요법을 시작한 후 발관은 투

약 3일째부터 가능하였으며 이후 투약 6일째까지 비교적 빠른 속도

(5–6명/일)로 발관이 진행되다가 이후로는 발관이 되는 속도가 약

간 완만해졌다(2–4명/일). RSS의 변화도 유사하게 투약 다음 날부

터 RSS가 감소하기 시작하여 투약 5일째에 최저값을 보였다. 그러

나 최종 덱사메타손 투약일까지 발관이 계속 이루어진 것과는 달

리 RSS는 투약 6일째부터 다시 점차 증가하다가 최종 투약일에 다

시 감소하는 모습을 보였다. 이는 RSS의 경우 조산아들이 발관이 되

면 더 이상 계산을 하지 않았기 때문에 첫 투약 후 시간이 경과할수

록, 발관이 되지 못한, 즉 상대적으로 저용량 덱사메타손에 반응이 

불량했던, 조산아들의 RSS가 상대적으로 많이 반영되었기 때문으

로 생각된다.

본 연구는 단일기관에서 시행된 후향적 연구라는 근본적인 한계

가 있다. 그러나 일관된 기준과 방법으로 저용량 덱사메타손 요법을 

사용하였고 치료반응을 단순히 발관 성공 또는 실패로만 평가하지 

않고 덱사메타손 투여기간 동안의 RSS의 일 단위 변화를 평가하여 

정량화하였다는 장점이 있다. 향후 다기관 전향적 연구를 통해 가장 

효과적이면서도 부작용을 최소화할 수 있는 저용량 덱사메타손 요

법과 그로부터 가장 혜택을 받을 수 있는 대상을 찾는 노력이 필요

할 것이다.
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