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인사말

     알포트 증후군은 난청과 함께 점차 진행하는 신기능 저하와 사구체신염을 특징으로 하는 

질환으로, 신장 전문 의사들이 주로 다루는 대표적인 유전성 신질환입니다. 다양한 임상 증상과 

징후를 동반하기 때문에 여러 전문 분야 간의 협력이 필수적입니다. 말기 신부전으로 진행할 수 

있는 것으로 알려져 있으나 아직 완치법이 없는 실정입니다. 하지만 최근 많은 연구를 통해 조기 

진단 및 조기 치료가 질환의 예후를 크게 개선할 수 있음이 밝혀졌습니다.

과거에는 주로 소아에서 진단되었으나, 최근 유전 진단의 발전으로 인해 다른 원인으로 진단

되었던 만성 콩팥병 환자들이 뒤늦게 알포트 증후군으로 확인되는 사례가 증가하고 있습니다. 

이에 따라 성인을 진료하는 내과 의사들 역시 이 질환에 대해 관심을 가져야 하는 필요성이 

높아지고 있습니다.

     이 진료지침은 알포트 증후군 환자들을 진료하는 의료진들이 더욱 정확하고 체계적인 진단과 

치료를 수행할 수 있도록 돕기 위해 마련되었습니다. 소아청소년과, 신장내과, 병리과, 이비인후과, 

안과 등 다양한 전문 분야의 전문가들이 지식과 경험을 집약한 결과물로, 희귀질환으로 분류되는  

알포트 증후군은 대규모 임상시험이나 연구가 부족한 실정이지만, 최신 자료를 반영하여 신뢰성 

높은 지침을 만들기 위해 노력했습니다.

본 진료지침을 통해 우리나라 진료 현장에서 알포트 증후군에 대한 이해를 높이고, 환자들의 

건강과 삶을 개선하는 데 기여할 수 있기를 기대합니다.

유전신질환연구회 회장 고신대학교병원 신장내과 교수 신 호 식

알포트 증후군 진료지침 개발위원장 서울대학교병원 소아청소년과 교수 강 희 경 



추천의 말

     대한신장학회에서 발간한 알포트 증후군의 근거기반 진료 권고안은 상염색체 우성 다낭신과 

함께 가장 흔한 유전성 신질환으로 여겨지는 알포트 증후군에 대한 체계적이고 표준화된 진료

지침을 제공합니다. 본 권고안은 현재까지 축적된 연구와 진료 데이터를 철저히 검토하여, 환자

들에게 가장 적합한 진단과 치료 계획을 수립하는 데 기여하도록 만들어졌습니다.

     이 권고안은 알포트 증후군 환자의 표준 진료를 지원할 뿐만 아니라, 향후 이 질환에 대한 

연구 기반을 구축하고, 전향적 임상연구를 활성화하는 데에도 중요한 역할을 할 것으로 기대

됩니다.

     이를 통해 알포트 증후군의 이해를 심화하고, 환자들에게 보다 나은 의료 서비스를 제공하는 

데 이바지하고자 합니다.

     이번 권고안의 발간을 위해 헌신적으로 기여해 주신 편집위원회와 모든 관계자들께 깊은 

감사의 말씀을 드립니다. 여러분의 노력 덕분에 신뢰할 수 있는 지침이 마련되었으며, 이는 

학계와 의료 현장에서 유용한 기준이 될 것입니다.

대한신장학회 이사장 박 형 천
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임상의를 위한 진료지침 알포트 증후군의 근거기반  진료 권고안 I. 지침 개발 과정 

1 진료지침 개발 범위와 목적 

1  지침 개발 배경 및 목적

알포트 증후군은 난청 등과 함께 진행성 사구체신염을 보이는 질환으로, 궁극적으로 신기능 저하에 의한 말기 

신부전에 도달하는 대표적인 유전성 신질환이다. 신장 외에도 난청, 수정체 및 망막 이상 등을 동반할 수 있어 안과 

및 이비인후과와의 긴밀한 진료가 필요하며, 진단을 위해서는 신장 조직검사 및 유전자 검사 등을 진행해야 하므로 

영상의학과, 병리과, 임상유전체의학과 등 여러 학과와의 협력이 요구되는 질환이다. 또한, 이전에는 주로 소아에서 

진단되었으나, 최근 유전 진단의 발전으로 다른 원인으로 인한 만성 콩팥병 환자라고 생각했던 환자들이 알포트 

증후군으로 진단되는 경우들이 늘어나고 있어 내과 의사들도 주목해야 질환으로 변화하고 있다. 이에 본 진료

지침에서는 알포트 증후군의 진단과 치료에 대한 새로운 근거자료들을 국내 여건에 맞게 반영할 필요성이 제기

됨에 따라, 대한신장학회 유전신질환연구회에서 알포트 증후군 진료지침을 제정하고자 하였다. 

본 진료지침에서는 알포트 증후군의 정의, 원인 및 병태생리, 진단, 기본적인 접근 방법에 대해서는 알려진 바를 

토대로 앞부분에 기술하였으며, 치료와 관련한 핵심 질문에 대한 최신 근거들을 리뷰하여 근거기반 약물치료 

권고안을 제시하였다. 이 지침은 알포트 증후군 환자를 진료하는 임상의들이 근거에 기반한 진단과 임상 의사

결정을 하는 데에 도움을 줄 목적으로 작성되었다. 또한 수련 과정에 있는 전공의, 전임의 및 교육 담당 의사들의 

교육 자료로도 활용하고자 하며, 향후 해결되지 않은 영역에 대한 추가 연구를 통해 의문점을 해소하고자 한다. 

궁극적으로는 알포트 증후군의 지속적인 관리를 통한 환자 개개인의 삶의 질 및 예후 개선과 사회경제적 부담을 

경감하는데 기여하고자 한다. 

2  지침 사용자

알포트 증후군 환자를 진료 혹은 진단하는 1차, 2차, 3차 의료기관 의사(소아청소년과, 내과 및 신장내과, 병리과, 

이비인후과, 안과 전문의 포함) 

3  지침이 다루는 인구집단 

알포트 증후군으로 진단받은 환자 

2 진료지침 개발 집단 및 이해당사자의 참여

진료지침 개발의 전문성, 대표성 및 지속성을 고려하여 대한신장학회 유전신질환연구회를 통해 진료지침개발 

위원회를 발족하여 위원장(서울대학교 소아청소년과 강희경 교수)을 임명하였다. 진료지침개발위원회는 위원장이 

대한신장학회 및 유관 학회의 추천을 받아 소아청소년과 신장 전문의, 신장내과, 이비인후과, 안과, 병리과 전문의로 
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구성된 개발실무위원회와 검토위원회를 구성하였다. 개발 실무위원회는 진료지침 개발 방법론 분야의 전문가를 

포함하여 총 18명의 위원으로 구성되었다. 관련 전문가 집단의 다양성 확보를 위해 각급 의료기관에서 알포트 증후

군과 관련된 업무에 종사하고 있는 전문가들을 위원으로 위촉하였으며, 문헌 검색, 체계적문헌연구 및 진료지침 개발 

방법론 적용 등을 위해 방법론 전문가 1인이 포함되었다. 

개발 실무위원회의 모든 위원은 진료지침 개발 계획 단계에서 실무 적용 효율의 극대화를 위해 단계별 개발 방법 

및 시범연구사례 등에 대해서 본 진료지침 개발에 참여한 방법론 전문가로부터 워크숍을 통해 교육을 받았다. 

또한, 실무위원회의 일부 위원들은 진료지침 개발 과정 중에 개최된 대한의학회 임상진료지침 교육 워크숍에 참여

하여 추가로 교육받았다. 

개발 실무 집단에서 진료지침 개발을 위한 핵심 질문을 치료 부분에 대해서 4개 항목, 전체 8문항으로 도출하였다. 

정기적으로 전체 위원이 참석하는 운영회의를 개최하였고, 실무위원회 구성원의 협업을 통해 진료지침에서 다루게 

될 주제를 결정하고, 문헌 검색, 비판적 검토, 메타 분석(가능한 경우), 근거수준 결정 등을 진행하였다. 각 위원이 

작성한 개별 주제에 대한 권고문 초안을 실무 위원회에서 검토하고 상호 교차 검증과정을 거쳤다. 최종 권고문과 

권고 등급은 전체 위원이 참석한 운영회의에서 모든 위원의 동의 하에 결정하였다. 주요 개발 단계별(핵심 질문 선정, 

근거검색과 선택, 근거표 작성, 질 평가 및 권고문 초안작성 등) 방법론 전문가의 교육을 통해 개발하고 최종 검토를 

진행하였다.

개발된 진료지침의 출판 전 자문 및 외부 검토 의견을 수렴하기 위해, 권고문 합의 단계에서 개발 위원회와는 별도로 

진료지침의 최종 사용자로 예상되는 임상 전문가 집단인 대한신장학회 진료지침위원회 및 대한소아신장학회의 

정회원들께 독립적인 검토를 의뢰하였다. 외부 위원에게 자문한 항목은 다음과 같다: 1) 진료지침 개발의 필요성과 

적절성, 2) 진료지침 개발의 방법론적 엄격성, 3) 권고안 결정의 합리성, 4) 전반적인 진료지침에 대한 동의 정도 및 

활용성, 5) 개별 권고문에 대한 수정 의견. 초안 파일은 자문위원 및 각 학회에 배포하여 의견을 수렴하였다. 이후 

운영위원, 자문위원, 유관 학회 추천 인사, 관련 전문가들, 방법론 전문가들이 참여한 논의를 통해 이해관계자 의견 

반영, 외부 검토, 실행방안에 대한 피드백을 받았다. 이렇게 도출된 수정 의견을 진료지침 내용에 반영한 후, 추가적인 

의견 수렴과 재검토를 거쳐 최종 확정된 진료지침이 출판되었다.

3 진료지침 개발 방법

1  전체적인 진료지침의 개발 방법 

알포트 증후군은 희귀질환으로 이 질병에 해당하는 기존의 문헌이 매우 제한적이어서, 핵심 질문 도출을 통한 

진료지침 개발이 매우 어렵다는 점을 고려하여 본 진료지침의 운영위원회 및 개발실무위원회의 논의를 거쳐 

‘알포트 증후군의 약물치료’ 부분을 제외한 알포트 증후군의 진단, 경과, 예후 등에 대해서는 이 질환과 관련된 

다양한 분야의 전문가들(소아청소년과, 신장내과, 병리과, 이비인후과, 안과 등)이 직접 문헌을 검색 혹은 리뷰하는 

de novo 방식으로 지침을 개발하였다. 
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진료지침의 개발 단계는 그림 1과 같이 3단계로 기획, 개발 과정, 검토 및 확산 단계로 진행되었다. 이 중에서  

치료에 해당하는 실제 권고문 개발과 관련된 주요 과정을 1) 핵심 질문 선정, 2) 근거 검색, 3) 근거 평가 및 종합, 

4) 권고 등급 및 근거수준 결정, 5) 권고문 작성, 6) 합의 도출로 구분하고 상세 기술하였다. 

[그림 1] 알포트 증후군의 근거기반 진료지침 개발 진행과정 요약

2  핵심 질문 선정 

앞서 언급하였듯이, 본 진료지침에서는 ’약물치료’ 부분에 한정하여 근거를 평가하여 최종 권고안을 개발하였다. 

‘약물치료’ 부분에 대한 핵심 질문은 기존 진료지침을 검토하고 임상적 문제들을 선별하여 각 주제에 대한 근거를 

검토하고, 주제별 실무위원회 및 전체 개발위원회 토의를 거쳐 Renin angiotension system(RAS) blockade, 

cyclosporine, mineralocorticoid receptor antagonist, Sodium-glucose cotransporter-2(SGLT2) 

inhibitor의 4개 치료약에 대한 핵심 질문을 각각 선정하였다. 핵심 질문 선정 및 권고문 검토에 많은 임상 전문가와 

방법론 전문가가 참여하여 제시된 의견을 최대한 수정 반영하였고, 이 과정에서 진료지침의 주 사용자인 외부 신장학 

관련 전문가의 수요 설문 조사를 시행하고, 학술대회를 통해 진료지침 개발 과정을 알렸으며 학회 구성원의 의견을 

수렴하였다. 핵심 질문은 Population, Intervention, Comparator, Outcome(PICO) 요소를 고려하여 구체화 

하였고, 권고문의 기반이 되는 핵심 질문을 문장형으로 작성한 후 개발 가능성과 적절성을 검토하여 최종 확정하였다. 

3  근거의 검색과 선정

문헌 검색은 실무위원회에서 선정한 각 핵심 질문의 키워드(keyword)를 중심으로, 주요 국내외 문헌 검색 데이

터베이스(database) 즉, Ovid-Medline, Ovid-Embase, Cochrane Library 및 KOREAMED를 검색하고, 

수기 검색을 통해 결과를 보완하였다. 핵심 질문별 문헌 검색전략은 부록*에 자세히 기술하였다. 

4  문헌 검색 

진료지침 관련 색인어는 다음의 조합으로 검색하였다.

[Alport syndrome OR Hereditary nephritis OR Hereditary hematuria OR familial nephritis OR 

familial hematuria OR hematuria nephropathy OR Deafness AND nephropathy AND hematuria]

검색은 PICO 중 P와 I만을 활용하여 유사한 핵심 질문을 연계하여 검색의 민감도를 높이는 전략을 사용하였다. 
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임상의를 위한 진료지침 알포트 증후군의 근거기반  진료 권고안 I. 지침 개발 과정 

방법론 전문가의 도움을 받아 체계적으로 검색전략을 수립하였으며, 국내외 데이터베이스를 활용하여 검색을 

수행하고, 최종 권고안이 국내 상황을 반영할 수 있도록 하였다. 각 영역별 문헌 검색전략은 권고문 내 ‘근거의 

검색과 선정’ 단락에 검색식을 기재하였다. 검색은 핵심 질문의 세부 약제를 모두 포함하여 일괄적으로 수행하

였으며, 이후 핵심 질문별로 선택 문헌을 분류하였다. 

검색 자료원별 추출된 문헌은 중복을 제외한 후 총 622편이었으며, 최종 검색된 문헌의 선별 과정은 실무위원회가 

임상적 전문지식을 바탕으로 수행하였다. 핵심 질문에 따라 문헌 선별 기준을 마련하고 1차 선택/배제, 2차 선택/

배제를 각각 개별 문헌당 2인이 독립적으로 검토하여 객관성을 높였다. 1차 선별은 문헌의 제목 및 초록을 검토 

하고, 2차 선별은 1차 선택된 문헌의 원문을 검토하고, 배제 시 배제 사유를 기재하였다. 두 단계의 선별 과정 

모두에서 검토자 간 이견이 있을 경우, 합의 과정을 거쳐 문헌을 선택하였다. 

5  진료지침의 질 평가

원문 검토를 완료한 후, 핵심 질문1(RAS blockade)에 대한 진료지침의 질 평가는 AMSTAR 2 평가도구를 이용

해서 2인이 독립적으로 평가하였다. 핵심 질문 2-4에 해당하는 약물인 cyclosporine, mineralocorticoid receptor 

antagonist, SGLT2 inhibitor에 대해서는 RoBANS 질 평가를 이용해 각각 2인이 평가를 진행하였다. 질 평가 시, 

평가 결과의 재현성과 명확성을 확보하기 위하여 점수를 부여하는 데 근거가 된 내용을 평가 의견 란에 기재하였다. 

또한, 평가자들의 평가 결과를 상호 공유하고, 평가자 간 4점 이상 점수 차이가 나는 경우 등에는 오류나 실수를 

수정할 수 있는 재검토 과정을 거쳤다. 최종 평가 결과는 영역별 점수 산정 수식을 활용하여 도출하였다. 

4 진료지침의 갱신과 방법 

본 진료지침은 새로운 약제, 진단방법, 치료법 등에 대한 양질의 근거가 명백한 경우 새로운 권고안의 추가나 기존 

권고안을 수정, 보완하는 방법으로 개정을 계획하고 있다. 다만, 최근 다양한 유전 진단 방법의 개발과 만성 콩팥병 

및 단백뇨와 관련한 새로운 제재의 개발 및 적응증 확대로 인해, 새로운 알포트 증후군의 진단 및 치료 방법이 제기

되는 경우 대한신장학회 유전신질환연구회의 판단 하에 진료지침 개발실무위원을 소집하여 개정을 수행하고자 

한다. 

- �참여 학회에서 현재의 권고 방향과 다른 새로운 근거가 보고되어 개정을 요청하는 경우 위원회 소집을 통해 권고 

내용의 수정에 대한 평가를 수행한다.

- �현재 권고의 방향과 상반되는 양질의 근거가 보고되는 경우: 즉시 해당 근거를 평가하여 위원회 소집을 통한 

권고 내용의 수정에 대한 평가를 수행한다.

- �현재 진료 권고안과 유사한 효과를 기대하는 다른 치료 또는 진단에 대한 양질의 근거가 보고되는 경우: 해당 

권고와의 비교 평가를 통해 대안적 혹은 선택적 치료인지 여부를 검토한다. 

- �현재 진료 권고안과 동일한 결과의 양질의 근거가 보고되는 경우: 해당 진료 권고안의 근거 수준의 상향을 고려

한다.



5 지침 개발의 재정지원과 개발의 독립성

1  재정지원 

본 알포트 증후군 진료지침은 대한신장학회의 지원으로 이루어진 것이며, 제약회사의 재정 후원을 받지 않았다. 

재정지원이 진료지침의 내용이나 지침개발 과정에 직접적인 혹은 잠재적인 영향을 주지 않았다.

2  개발자의 이해상충관계 확인 

개발위원회의 모든 구성원들은 재정적, 비재정적 이해상충 관계유무를 확인하기 위해 진료지침 개발에 참여하기 

전에 지침 개발 내용과 관련된 주제로 1,000만원 이상의 후원 혹은 사례금을 받고 자문을 한 경우, 특정기관 혹은 

제약회사의 자금지원을 받아 연구를 수행한 경력이 있거나 경제적 이익에 대한 권리를 제공받는 경우가 있는지 

여부를 조사하여 특정 구성원이 이에 해당하는 경우 진료지침 개발이나 자문 과정에서 구성원의 참여를 배제시

키고자 하였으며, 구성원 전원에서 상충되는 혹은 잠재적인 이해관계가 없었다. 진료지침 출판 시점에도 이해상충 

선언을 다시 확인하여 변동이 없음을 확인하였다. 

6 진료지침 보급계획

이 진료지침은 편의성과 접근성을 높이기 위해 주요 내용을 담은 요약본을 제작하여 진료 시에 쉽게 사용할 수 

있도록 하였으며, 전체 지침과 함께 대한신장학회, 대한소아신장학회 등 유관학회의 홈페이지에 국문으로 게시하여 

일선 의사 누구나 쉽게 다운로드 받아 사용할 수 있도록 하였다. 또한 이 진료지침에 대해 7개의 부분으로 나누어 

국내 및 국외 전문가가 쉽게 접근 및 활용할 수 있게 대한신장학회 학술지(Korean Research and Clinical 

Practice)에 영문으로 투고할 예정이다. 

7 용어 정의 및 표현 일러두기 

의학용어는 의학용어집 제6판(대한의사협회 의학용어위원회, 2020)을 참고하여 최대한 우리말 용어를 사용하

였으나 관행적으로 사용하여 익숙한 용어는 한자어, 영어를 그대로 사용하였다. 

임상의를 위한 진료지침 알포트 증후군의 근거기반  진료 권고안
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1 알포트 증후군의 개요

a) 알포트 증후군의 정의 

알포트 증후군(유전성 신염이라고도 함)은 종종 감각신경성 난청 및 안구 이상과 관련된 사구체 질환의 유전성 

진행성 형태이다[1]. 알포트 증후군은 제4형 콜라젠 단백질 계열의 여러 구성원을 암호화하는 유전자의 병원성 

변이체에서 발생하는 일차 기저막 장애이다[1].

b) 알포트 증후군의 원인  

알포트 증후군의 주요 원인은 제4형 콜라젠 유전자의 돌연변이이며 정확히는 COL4A3, COL4A4, COL4A5 유

전자의 돌연변이로 인해 알포트 증후군이 발생한다. COL4A5 유전자의 돌연변이는 X연관으로 전달되기 때문에 

남성에게 주로 영향을 미치며, COL4A3, COL4A4 유전자의 돌연변이는 상염색체 상염색체 우성 혹은 열성 유전 

양식을 보여 성별에 상관이 없다. 이 돌연변이는 신장 사구체 기저막의 이상을 일으켜 신체 내 필요한 물질의 

여과가 적절히 이루어지지 않고 손실되어 신장 기능 저하와 진행성 신부전을 초래한다.

전체 환자의 80%는 X염색체에 존재하는 COL4A5 유전자의 돌연변이에 의한 성염색체 연관 유전(X-linked 

Alport Syndrome, XLAS), 15%는 2번 염색체에 존재하는 COL4A3 혹은 COL4A4 유전자의 biallelic 돌연 

변이에 기인하는 상염색체 열성 유전(Autosomal Recessive Alport Syndrome, ARAS), 그리고 나머지 5%는 

COL4A3 혹은 COL4A4 유전자의 이형 접합(heterozygous) 돌연변이에 의한 상염색체 우성 유전(Autosomal 

Dominant Alport Syndrome, ADAS)의 양상을 보인다고 알려져 있다. 그러나 최근 보고에 따르면, 

유전 방식별 유병률에서 ADAS의 빈도가 XLAS보다 약 20배 높은 것으로 나타났다. 

최근 alpha-3, 4, 5(IV) 사슬의 유전결함이 전형적 알포트 증후군 환자 이외에도 얇은기저막병(Thin basement 

membrane nephropathy, TBMN), 국소분절성사구체경화증(Focal segmental glomerulosclerosis,  

FSGS), 원인미상의 만성 콩팥병 환자에서도 확인되고 있다. 따라서, 최근 제 IV형 콜라젠(collagen) 관련 질환에 

대한 새로운 분류법이 제안되었고 이 분류법은 진단 기준을 명확히 하여 진행성 신기능 저하의 가능성이 있는 

모든 환자를 조기 진단하여 빠른 약물치료를 하기 위함이다.
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II. 알포트 증후군에
대한 이해 

       [알포트 증후군에 대한 새로운 분류법]

Inheritance Gene Allele state Comment (estimated risk of ESKD)

X-linked COL4A5
Hemizygous (male) Frequent extrarenal manifestations (100%)

Heterozygous (female) (Up to 25%)

Autosomal
COL4A3 or
COL4A4

Recessive (homozygous or
compound heterozygous)

Frequent extrarenal manifestations (100%)

Dominant (heterozygous)
Includes patients with TBMN/BFH
(＞20% among those with risk factors*,
＜1% in absence of risk factors)

Digenic
COL4A3,
COL4A4,
and COL4A5

COL4A3 and COL4A4
mutations in trans

Simulate autosomal recessive inheritance
(Up to 100%)

COL4A3 and COL4A4
mutations in cis

Simulate autosomal dominant inheritance
(Up to 20%)

Mutations in COL4A5 and
in COL4A3 or COL4A4

Does not simulate any Mendelian inheritance
(Up to 100% in male subjects)

BFH, benign familial hematuria; ESKD, end-stage kidney disease; TBMN, thin basement membrance nephropathy.
*Risk factors for progression: proteinuria, focal segmental glomerulosclerosis, glomerular basement membrance 
thickening and lamellation, sensorineural hearing loss, or evidence of progression in patient or family and genetic 
modifiers.

c) 알포트 증후군의 병태생리

1  유전학(Genetics)

(1) �개요: 제4형 콜라젠 분자는 C 말단 비콜라젠성 도메인의 특정 상호작용을 통해 삼중 나선 구조를 형성

하는 3개의 alpha 사슬로 구성된다[2]. 6개의 서로 다른 유형 제4형 사슬은 3개의 염색체에 정면으로 

쌍으로 분포되어 있는 6개의 다른 유전자에 의해 암호화된다.

유전자에는 다음이 포함된다.

•13q34의 COL4A1 및 COL4A2

•2q35-37의 COL4A3 및 COL4A4

•X염색체의 COL4A5 및 COL4A6

�제4형 콜라젠의 6개 alpha 사슬은 3개의 삼중 나선형 프로토머(protomer)(alpha-1-1-2, 

alpha-3-4-5 및 alpha-5-5-6)를 형성한다. 이러한 protomer는 C-터미널 및 N-터미널 상호 작용을 

통한 종단 간 연결에 의해 네트워크로 추가로 구성된다. 영향을 받은 가족에 대한 유전적 분석을 통해 

알포트 증후군 환자에게서 나타나는 네 가지 다른 전파 방식에 대한 영향을 받는 유전자가 확인되었다

[3,4].

① XLAS

- �XLAS는 알포트 증후군 사례의 대부분을 차지한다. 그것은 제4형 콜라젠[5-12]의 alpha-5(IV) 

사슬을 코딩하는 X 염색체 상의 COL4A5 유전자의 병원성 변이에서 발생한다. 이러한 돌연변이의 

직접적인 병인학적 역할에 대한 확인은 마우스 COL4A5 유전자에 도입된 특정 알려진 인간 
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nonsense 돌연변이가 있는 동물 모델에 의해 제공되었다[5]. 이러한 유전 방식은 영향을 받은 

가족에서 중요한 임상적 특성으로 이어진다.

- �아버지는 영향을 받지 않은 Y염색체만을 아들에게 물려주므로 아버지에게서 아들로의 유전은 

일어나지 않는다.

- �알포트 증후군을 가진 여성은 질병을 유발하는 COL4A5 변이형에 대해 이형접합체이다. 거의 

모든 이형접합체는 어느 정도의 혈뇨를 가지고 있으며, 상당수는 신부전으로 발전한다[6]. 암컷의 

가변 과정은 아마도 세포 당 하나의 X염색체만 활성화되는 X염색체 불활성화(lyonization) 

때문일 것이다. 그 결과, X연관 알포트 증후군이 있는 대부분의 여성에서 세포의 대략 절반은 변형 

COL4A5 대립유전자를 발현하고 나머지 세포는 정상 COL4A5 대립유전자를 발현하여 영향을 

받은 남성보다 일반적으로 덜 심각한 가변적 표현형으로 이어진다. 이형접합체의 신장 결과에 

대한 X-비활성화의 영향은 X연관 알포트 증후군 마우스 모델에서 확인되었다[7].

② ARAS

ARAS는 알포트 증후군 환자의 약 10-15%를 차지한다[8]. COL4A3 또는 COL4A4 유전자의 

유전적 결함으로 인해 발생한다. COL4A3 및 COL4A4 유전자는 각각 alpha-3(IV) 사슬

(Goodpasture 항원 포함) 및 alpha-4(IV) 사슬을 암호화한다. 여성도 남성만큼 심각하게 영향을 

받으며[9-11], 남녀 모두의 임상 증상은 남성의 전형적인 X연관 알포트 증후군과 거의 동일하다

[10,12].

③ ADAS

차세대 염기서열분석을 활용한 연구에서는 알포트 증후군 환자의 약 20-30%가 ADAS라고 보고

했으며, 이는 COL4A3 또는 COL4A4 유전자의 이형접합 변이에서 발생한다[13]. ADAS의 임상적 

특징은 고립된 현미경적 혈뇨에서 말기 신장 질환으로 진행하는 일부 개인에 이르기까지 다양하다.

④ Digenic 유전

드물게 COL4A3, COL4A4, COL4A5에 돌연변이가 공존하여 유전되는 환자가 보고된 바 있다

[14].

COL4A3, COL4A4 및 COL4A5 유전자의 병원성 변이체는 제4형 콜라젠 alpha-3-4-5 protomer 및 

네트워크의 합성 및/또는 형성을 방해한다. 혈통 연구, 연관 분석 및 sanger 염기서열 분석을 기반으로 

3가지 유전형의 상대 빈도는 XLAS의 경우 80%, ARAS의 경우 15%, ADAS의 경우 5% 미만으로 추정

되었으며, 알포트 증후군 가족에서 유전 양상 확인을 위해 next-generation sequencing을 활용한 증례 

연구들은 ADAS가 기존에 알려진 것보다 더 흔하며, 전체 환자의 약 20-30%를 차지할 수 있음 시사한다. 

나아가 유전자 검사의 확대로 최근 외국 연구에서 ADAS의 빈도가 XLAS보다 20배 정도 많다는 연구 

결과가 발표되었다[27].
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2  병인(Pathogenesis)

알포트 증후군의 병인에 대한 설명은 대부분의 영향을 받은 환자의 사구체 기저막(GBM)이 항-GBM 항체 

질환(Goodpasture 증후군 포함) 환자의 항체에 결합하지 않는다는 우연한 관찰에 의해 시작되었다

[15-19]. 이 발견은 항-GBM 항체의 단백질 표적인 제4형 콜라젠에 이상이 있음을 시사했다. alpha-3, 

alpha-4 및 alpha-5(IV) 사슬은 정상 GBM내에서 고도로 발현되고 공동 분포되며 이것은 alpha-1(IV) 및 

alpha-2(IV) 사슬에 의해 형성된 것과 구별되는 GBM 내에서 제4형 콜라젠 네트워크를 형성한다[20,21]. 

alpha-3, alpha-4 및 alpha-5(IV) 사슬에 영향을 미치는 병원성 유전 변이체는 이 콜라젠 네트워크에 대한 

침착을 손상시켜 GBM 및 사구체 경화증의 발달에 소인이 있는 상주 사구체 세포의 이차 변화로 이어진다. 

눈과 달팽이관의 기저막에서 제4형 콜라젠 alpha-3-4-5 네트워크의 비정상적인 발현은 특정 안구 이상 및 

감각신경성 난청을 초래한다. 단클론 항체 프로브(probe)는 알포트 환자의 정상 조직 및 조직에서 

alpha-3, alpha-4 및 alpha-5(IV) 사슬의 조직 분포를 결정하는 데 사용되었다.

(1) �제4형 콜라젠 사슬은 일반적으로 Bowman capsule과 사구체의 기저막, 원위세뇨관과 집합관, 달팽이 

관과 눈의 기저막에 위치한다[22,23]. 따라서 이러한 사슬 중 어느 하나의 이상이 있으면 이러한 부위의 

기저막의 완전성을 손상시켜 알포트 증후군의 다양한 임상 소견으로 이어질 수 있다. alpha-5(IV) 

변형을 가진 대부분의 환자에서 alpha-3, alpha-4 사슬 및 alpha-5(IV) 사슬은 모두 GBM에 없다

[24,25]. 그러나 alpha-3(IV) 및 alpha-4(IV) 유전자의 전사는 신장 피질에서 발현되지 않는 것이 

아니며, 이는 이러한 사슬의 통합 실패가 합성 실패가 아니라 사구체 발현 부족에 책임이 있음을 시사한다

[26].

(2) �정상인의 경우 alpha-5(IV) 사슬은 표피 밑에 있는 기저막에 α-5-5-6 네트워크의 구성 요소로 존재 

한다. X 염색체의 COL4A5 유전자에 변이가 있는 개체(즉, X연관 유전)에서 영향을 받는 대부분의 

남성의 표피 기저막 내에 alpha-5(IV) 사슬이 완전히 없다.
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d) 알포트 증후군의 임상 소견 

알포트 증후군의 임상 소견은 크게 신장 관련 임상 소견과 신장 외 임상 소견으로 나누어볼 수 있다. 

1  신장 관련 임상 증상

알포트 증후군의 가장 중요한 임상 소견은 현미경적 혈뇨이다. 알포트 증후군을 가진 남성은 지속적인 현미경

적 혈뇨를 보이며, 대부분의 경우 생애 초반 20-30대 이전에 상기도 감염이 발생한 경우 일시적인 육안적 

혈뇨를 보이기도 한다[1].  

단백뇨는 일반적으로 생애 초기에는 나타나지 않으나, XLAS 남성 환자 및 ARAS 환자(남성 및 여성 모두)

에서 발생한다. 단백뇨는 연령에 따라 미세 알부민뇨로부터 시작하여 질병이 진행할수록 그 양이 점차 증가 

하여 신증후군까지 일으키기도 한다. 단백뇨는 유전 진단과 상관없이 만성 콩팥병 및 말기 신부전으로의 

진행의 중요한 위험인자로 알려져 있다. 

대개는 초기에 반복되는 현미경적 혈뇨가 시작되었다가 단백뇨가 나타나면서 신기능이 점차 감소하여 말기 

신부전으로까지 진행되는 임상 경과를 가진다. 신장 손상을 통한 말기 신부전으로의 도달은 XLAS 남성과 

ARAS 환자(남성 및 여성 모두)의 경우 20세 이전에 신대체요법이 필요할 가능성이 약 50% 정도 되는 것

으로 알려져 있다[2-4]. 

고혈압은 연령에 따라 발생 빈도 및 그 정도가 증가하며, XLAS 남성이 여성보다 더 고혈압이 자주 발생 

하지만, ARAS에서는 성별에 따른 차이를 보이지 않는다. 
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2  신장 외 임상 증상 

(1) 귀 관련 증상 

청각은 신장과 밀접한 관계를 갖는데, 이는 발생학적 관점에서 청각과 연관 있는 구조물들이 신장과 

유사한 발생학적 기원을 갖고 있으며, 유전성 난청을 유발하는 유전자 이상으로 인해 신장 질환도 발생할 

수 있기 때문이다[1]. 세포 수준에서 정상 신장과 청각 기능은 둘다 섬모의 활동성에 의해 조절이 되며, 

신장의 내피 세포와 내이 감각 상피세포는 내강액을 구성하기 위해 유사한 운송자(transporter)를 사용

한다[1]. 또한 두 기관은 또한 동일한 제4형 콜라젠 기저막 구조를 가지고 있다[1]. 따라서 청력과 신장 

기능 간에는 강력한 발달적 및 생리적 연결이 존재한다. 만성 콩팥병은 난청과 연관이 있음을 여러 연구 

에서 밝히고 있으며, 이런 발달적, 생리적인 연관성 외에도 만성 콩팥병 환자에서 사용하는 약물이나 

혈액 투석 등의 치료에 의해서도 난청은 발생할 수 있다[1-3]. 

1) 유전 형태에 따른 청각 표현형 

알포트 증후군은 위에서 언급한 제4형 콜라젠 기저막의 병적인 변화로 인한 콩팥과 난청을 유발하는 

유전성 질환 중 하나로, 점진적인 신기능 손상 및 청각/시각 문제를 일으킨다[4]. 또한 알포트 증후군은 

기저막, 코르티기관, 유모세포나 신경의 손상으로 인하여 발생하는 감각신경성 난청을 초래하는 질환

으로, 주로 중간 및 고주파수의 대칭성, 진행성 난청을 특징으로 한다[4]. 알포트 증후군은 일반적으로 

신생아 청각 선별검사에서는 이상이 없고 유아기나 청소년기 초기의 감각신경성 난청으로 진행하는 

경우가 대부분이다[4,5]. 최근 연구에 의하면 성인 알포트 증후군 환자의 약 70%에서 난청이 확인되

었다고 한다[6]. 알포트 증후군은 유전 형태에 따라 청각 표현형이 달라지는데, 각 유전자별 양상은 

아래와 같다. 

■ XLAS 

- 여성보다 남성에서 더욱 심한 형태의 난청이 나타나게 된다[7,8].

- 15세경 남성 환자의 50%가 난청으로 진단받게 된다[8].

- �30세경 과오 돌연변이(missense 변이)의 약 60%에서 난청이 발생하며, 다른 변이를 가진 

경우 90%까지 발생하는 것으로 알려져 있다[9]. 

- �40세경 남성 환자의 90%와 여성 환자의 12%가 청력 손실을 겪게 된다[7,8].

- �60세 일반적으로 약 15%의 환자가 노인성 난청을 겪게 되는데[10-12], XLAS 여성 환자의 

경우 20% 정도가 난청을 겪게 된다[8]. 

- �일반적으로 감각신경성난청은 신장질환의 진행을 시사하는 위험인자로 생각된다[13]. 여성 

XLAS 환자에서 청력손실이 있는 환자와 없는 환자 간에 신장 질환의 심각성에 대한 연관성은 

Jais JP 등이[9] 시행한 연구결과에서는 연관성이 보였으나, Yamamura T 등이[14] 수행한 

연구에서는 연관성이 없는 등 논란의 여지가 있다. 
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■ ARAS

- �임상적으로는 남성 XLAS와 유사한 증상을 보이며, 난청의 발생 연령의 중간값이 20대에 발병

하는 것으로 알려져 있다[7,15].

- 약 64%의 난청이 20대 이전에 발병한다[15,16].

- 27세가 되면 약 74%가 난청소견을 보인다[15]. 

■ ADAS

- �청력 손실이 다른 변이에 의한 알포트 증후군에 비하여 드물게 나타나는 것으로 알려져 있다

[7]. Solanki KV 등의 논문에 의하면 COL4A3에 의한 ADAS의 경우 난청의 위험이 일반군에 

비해 높지 않았다. 또한 세부 유전자 변이를 살펴보았을 때 글라이신 변이체 혹은 기능소실을 

유발하는 truncation 변이조차 난청의 위험은 크게 증가하지 않았다. missense 혹은 in-

frame deletion에서는 약 13%에서 난청이 발생하는 것으로 확인하였다[17]. 

- �Kamiyoshi N 등의 연구에 의하면 25명의 코호트(5-82세, 평균연령 33.4세) 중 한 명만이 

난청으로 확인되었다[18]. 

- �Marcocci E 등의 연구에 의하면 38명의 환자를 대상으로 한 코호트 연구에서 약 13.3%가 

40세 이후에 난청이 발생하였으며, 매우 천천히 진행되었음을 보고하고 있다[19]. 

보통 알포트 증후군의 난청은 약 60-70 dB이상을 넘지 않는 경우가 대부분이고 1-3 kHz의 

주파수대가 손상되는 경우가 많으며[5], 어음분별능력이 보통 좋은 편이라는 특징이 있다. 또한 알

포트 증후군은 유전자 변이가 심할수록 신장 및 청력 등 신장 외의 장기에서 기능 이상이 더 크게 

나타나게 되기 때문에, 변이가 심한 환자에게서 더욱 심한 난청이 발생한다[20]. 알포트 증후군

에서 진행성 난청을 예방하기 위한 지금까지 알려져 있는 치료방법은 없는 것으로 알려져 있다

[13]. 또한 감각신경성 난청은 한번 진행하고 나면 급성기에 사용하는 스테로이드 치료를 제외 

하고는 치료할 수 있는 방법이 없고 보청기나 인공와우 이식 등을 통하여 청각재활을 시행해야 한

다. 그러므로, 유전 형태에 따라 시작시점을 정하고, 검진 주기를 정하여 지속적인 청각 확인을 통

해 적절한 청각 재활을 제공해야 한다. 그러나 구체적으로 언제부터 어떤 청력검사를 얼마나 자

주 시행하고 어떤 치료를 시행하는 것이 좋을지에 대해서는 아직까지 근거중심으로 지침을 규정 

하기에는 연구된 바가 부족한 실정이다. 본 글에서 작성한 권장사항은 소수의 근거를 기반으로 

하였고, 다른 감각신경성 난청에서 사용하는 방법을 확장 적용하는 방식으로 작성되었다.  

2) 알포트 증후군에서 발생하는 난청의 진단 및 관리

■ 급성 난청

- �환자가 주관적으로 급성 난청을 호소하는 경우 최대한 빠른 시점에 청력검사를 시행하고, 

이전에 시행한 청력과 비교하여 급성 진행 여부를 판단한다.

- �경험적으로 고용량 스테로이드 요법이 급성 감각신경성 난청의 치료 방법으로 사용되고 있다. 
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급성 감각신경성 난청을 주소로 내원하는 알포트 증후군으로 진단된 환자에서 급성 난청의 

원인이 알포트 증후군의 병리 기전 때문인지 다른 원인에 의해서인지 규명하기 쉽지 않다. 

이 경우 급성 감각신경성 난청의 치료를 위해 스테로이드 요법을 고려할 수 있다. 또한, 만성 

콩팥병으로 투석 중인 알포트 증후군 환자에서는 고실 내 스테로이드 요법을 고려할 수 있다. 

그러나 알포트 증후군에 의한 급성 감각신경성 난청에서도 유의한 효과가 있는지에 대해서는 

추가적인 연구가 필요하다[13]. 

- 약물 치료를 시행하기로 결정한 경우 가급적 빨리 치료를 시작해야 효과가 좋은 것으로 추정된다.

■ 난청 여부를 모르는 경우, 고정된 또는 느리게 진행하는 난청

- �알포트 증후군으로 진단된 경우 청력검사를 시행하여, 이미 난청이 발생하였는지 여부와 향후 

난청이 발생하는 경우를 대비한 기초자료를 확보한다.

- �환자가 자신의 청각 증상을 표현할 수 있는 나이/상태라면 주관적으로 난청의 진행이 의심되거나 

이명이 악화된 경우 청력검사를 반복한다.

- �난청과 관련된 주관적인 소견이 없는 경우라도 주기적인 청력검사가 권장된다. 난청의 위험이 

더 높은 환자의 경우(남성 XLAS, ARAS), 그리고 이미 유의한 수준의 난청이 발생한 경우라면 

6개월-1년 간격의 주기적인 청력검사가 권장된다[5].

- �난청의 위험이 낮은 환자인 경우(여성 XLAS, ADAS), 3-5세 이후 유희청력검사 또는 순음청

력검사가 가능한 시기부터 주기적인 청력검사를 1-3년 간격으로 시행하는 것이 권장된다[5]. 

알포트 증후군으로 인한 난청은 주로 유년기 이후에 진행하고, 3-5세보다 어린 나이에서는 

청력검사가 복잡하고 부정확할 수 있다는 점을 고려하여 결정하는 것이 좋다.

- �난청이 확인된 경우 보청기, 인공와우 이식, 언어치료와 같은 적극적인 재활 방법을 고려한다.

■ 발병이 빠르고 진행하는 난청 

- �발병이 빠른 남성 XLAS와 ARAS는 유소아기부터 6개월-1년 간격의 주기적인 청력검사를 

통하여 난청이 진행하는 것을 확인하고, 적절하게 보청기를 활용하여 재활치료를 시행하는 것이 

청력 감소로 인한 언어 발달지연을 예방하기 위하여 중요하다[5]. 

- �특히 유소아 및 청소년기는 언어발달 및 학습에 청력이 매우 중요하므로, 적절한 청각검사를 

통해 적절한 시기에 청각재활이 중요하다. 신생아 및 영아는 청성뇌간유발반응검사를 통해 

청력에 대한 확인이 가능하며, 5-6개월이 되면 행동관찰청력검사(behavioral observation 

audiometry) 또는 시각강화검사법(visual reinforced audiometry)을 실시할 수 있다[21]. 

- �소아는 2-3세에 유희청력검사를 통해 청력을 평가할 수 있으며, 일반적인 순음청력검사는 

5세에 실시할 수 있다[21]. 이를 통해 난청이 확인되면, 보청기 착용 및 조절검사가 필요하며 언어

평가를 통해 연령별 언어 발달을 확인하고, 고심도 이상의 난청으로의 진행 및 언어발달이 지연

되는 경우 인공와우 이식과 언어치료 등 적절한 언어발달을 위한 치료를 병행하여야 한다[22,23].
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(2) 눈 관련 증상 

알포트 증후군은 유전성, 진행성 질환으로 만성 콩팥병, 감각신경성 난청과 안구의 구조적 이상을 특징으

로 하는 임상 증후군이다. 알포트 증후군에서 동반될 수 있는 안구의 구조적 이상은 다양한 형태로 발생 

하고 여러 이상이 동시에 발견되기도 한다[1,2]. 알포트 증후군으로 인한 안구이상이 시기능에는 큰 영향을  

끼치지 않는 경우가 많지만 수정체이상이나 망막이상 등이 발생할 경우 심각한 시력저하를 유발하기도 

한다[2]. 따라서, 안과검사는 알포트 증후군 의심 환자에서 알포트 증후군을 진단하고 알포트 증후군 

유형 감별에 도움이 되며, 또한, 알포트 증후군으로 확진을 받은 환자에서는 정기적인 안과검사는 환자의 

시기능을 유지하는 데에도 중요하다. 

알포트 증후군에 동반되는 안구 이상은 크게 각막이상, 수정체이상, 그리고 망막이상으로 분류할 수 있

다. 각막이상으로는 각막 상피 아래층인 보우만층 이상으로 인한 반복성 각막미란(cornea erosion)이 발

생할 수 있고, 각막내피세포층과 데스메막(Descemet’s membrane) 이상으로 인한 후부다형각막이상

증(posterior polymorphous corneal dystrophy)가 발생할 수 있다. 또한, 각막형태 이상으로 원추각막

(keratoconus)이 발생한 보고들도 있다[3,4]. 

한편, 알포트 증후군에서 특징적인 안과적 이상인 앞원뿔수정체(anterior lenticonus)는 수정체 전면 

부가 원추모양으로 전방에 돌출된 형태를 말하며 세극등검사상 수정체전면의 돌출과 역조명상 동공 

중심부에 검은 유두가 보인다[5,6]. 따라서, 물위에 ‘기름방울모양(oil-globule)’이 떠있는 형태를 나타 

내는데, 이것은 과도하게 굴곡된 수정체 전면부의 프리즘반사로 인해 안저에서 반사되어 나오는 어떤 

빛도 검사자의 눈에 닿지 않기 때문에 나타나는 현상이다. 이 외에도 뒤월뿔수정체(posterior 

lenticonus), 백내장 등의 수정체 이상이 알포트 증후군에서 발생할 수 있다. 

알포트 증후군에서 발생 가능한 망막이상으로는 황반색소침착, 황반가쪽얇아짐(temporal retinal 

thinning), 황반원공 등이 알려져 있다[2,7-9]. 먼저, 알포트 증후군에서 가장 흔하게 생기는 망막이상은 

황반의 백색 색소침착(central fleck retinopathy)이다. 백색반점들은 망막의 내경계막과 맥락막의 

브루흐막의 주요 구성물인 제4형 콜라젠의 비정상적 아형인 alpha-5로 이루어져 있다고 알려져 있다. 

색소침착은 황반에 발생하기도 하며 주변망막에 발생하기도 한다[1]. 색소침착만으로 시기능 저하를 

유발하는 경우는 매우 드물다. 또한, 황반가쪽얇아짐 및 황반저형성은 알포트 증후군에서 매우 특징 

적인 망막소견으로 알포트 증후군을 조기 진단할 때 매우 도움이 된다[10]. 알포트 증후군에서 장액 

망막박리나 황반원공으로 인해 급격한 시력저하가 발생할 수 있다. 장액망막박리는 신부전과 고혈압에 

의한 장액망막박리 발생 기전과 유사한 것으로 알려져 있다. 신부전에서 망막혈관의 반복적인 부종은 

혈관벽 비대, 동맥내피세포 소실, 기저막의 변성을 초래한다. 이러한 변화는 알포트 증후군에서 생기는 

비정상적인 제4형 콜라젠에 의해 가속화될 수 있다. 최종적으로 혈관벽 변화로 전해질이상으로 인한 

삼투압이나 고혈압에 취약하게 되어 망막하액 분비가 증가하고 망막색소상피기저막에 존재하는 콜라

젠 성분의 변성이 망막색소상피의 펌프기능을 저하 시켜 장액망막박리가 발생하게 된다[9]. 황반원공은 
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망막 내 콜라젠 이상으로 인해 브루흐막과 망막내경계막에 비정상적인 유리체 견인이 발생하면서 

황반 신경조직이 결손 되거나 주변으로 이동하여 발생한다[11]. 

알포트 증후군에서 안과적 이상은 알포트 증후군 유전형과도 연관성을 가지고 있다[12,13]. XLAS 에서 

유전적 이상이 carboxy기 근처에 있거나 유전자의 삽입 혹은 삭제, nonsense 돌연변이인 경우 수정체 

이상과 망막병증이 더 뚜렷하게 발생지만 유전적 이상이 amino기 근처에 유전이상이 발생한 경우 안과적 

이상은 경미한 경우가 많다. 따라서, 알포트 증후군의 원인 유전이상을 감별할 때 안과적인 접근이 유용한 

실마리가 될 수 있다. 

[표 1] 알포트 증후군 유전 이상에 따른 안구 이상 발생빈도[2]

또한, 안과적 이상소견이 알포트 증후군의 임상 양상 혹은 진행 유무를 예상하는데 유용할 수 있다. 

황반가쪽얇아짐은 알포트 증후군에서 매우 특징적인 소견으로 혈뇨나 신장 이상이 있는 환자에서 알포트 

증후군을 조기에 진단하는데 매우 유용한 소견이 된다. 

알포트 증후군에서 안과 검사는 조기 진단과 감별에 도움이 되며, 알포트 증후군으로 인한 심각한 시력 

저하를 조기에 예방하기 위해서도 필수적인 진단 과정이다. 따라서, 알포트 증후군으로 진단 받은 환자

들에 대해서는 적극적으로 안과검사를 시행하고, 주기적으로 경과를 관찰하는 것이 필요하다고 생각한다.
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(3) 기타 

- �평활근종증(Leiomyomatosis): 알포트 증후군과 식도 및 기관지 평활근종증의 관련성은 현재까지 

30개 이상의 가족에서 보고되었다. 해당 질환을 가진 여성들의 경우 일반적으로 생식기 평활근종

(genital leiomyoma)과 함께 음핵 비대(clitoral hypertrophy)를 보일 수 있으며 외음순 및 자궁에 

다양한 임상 양상을 나타낼 수 있다. 평활근종증이 함께 진단된 경우 양측 후낭밑백내장(posterior 

subcapsular cataracts)을 보이는 경우가 빈번하다. 증상은 대개 아동기 후반에 나타나며 삼킴곤란, 

식후 구토, 흉골뒤 및 상복부 통증, 재발성 기관지염, 호흡곤란, 기침, 협착음(stridor) 등으로 나타난다. 

다만, 평활근종증의 경우 유전자형-표현형 관계는 현재까지 불확실한 것으로 알려져 있다. 

- �혈관 및 심장 이상: 제한적이기는 하지만, 알포트 증후군으로 진단받은 소수의 남성에게서 흉부와 복부 

대동맥 및 그보다 작은 동맥 혈관의 동맥류 확장, 심실중격결손, 승모판탈출(mitral valve prolapse)을 

보이는 경우들이 보고되었다. 

3  알포트 증후군을 임상에서 의심해야 하는 경우 

신장 또는 비뇨기계의 해부학적 및 구조적 이상을 배제한 이후, 지속적인 현미경혈뇨를 가진 환자들의 초기 

감별 진단에는 반드시 알포트 증후군이 포함되어야 한다. 특히 혈뇨, 감각 신경성 난청, 눈의 이상 등이 

가족력과 함께 동반되는 경우에는 강력한 의심을 할 수 있다[1]. 

특히, 소아환자의 경우 신장 조직검사를 시행하는 것이 성인에 비해 부담이 되는 경우가 많아 혈뇨 혹은 

단백뇨 단독으로 나오는 경우에 자세한 병력을 청취하지 않을 경우 조기 진단을 놓칠 수 있는 확률이 높으

므로 의심이 된다면 자세한 병력 청취는 필수로 이루어져야 한다[2]. 

최근 여러 유전 진단법의 새로운 개발이 지속되고, 유전 진단에 대한 접근성이 기존에 비해 향상되면서 

만성 콩팥병을 가진 환자들 중 원인을 모르거나, 보다 흔한 원인(당뇨, 고혈압 등)으로 생각되던 환자들

에게서 알포트 증후군과 관련된 유전자 변이를 가진 환자들이 발견되고 있다[3,4]. 또한 기존의 환자 중 

FSGS으로 진단된 환자 중 일부가 제4형 콜라젠 유전자의 변이를 보여 알포트 증후군으로 진단되는 경우

들이 밝혀지고 있어 원인이 뚜렷하지 않은 이차성 FSGS소견을 보이는 환자에서 알포트 증후군에 대해 

의심해볼 수 있다[2]. 
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2 알포트 증후군의 경과 및 예후 

a) XLAS

X 염색체 상에 존재하는 COL4A5 유전자의 돌연변이에 의해 발생한다. 예전에는 알포트 증후군 환자의 대부분 

(약 80~85%)가 X 염색체 연관으로 유전된다고 알려져 왔으나[1-3], 최근 외국 연구에서 상염색체 우성으로 유전 

되는 경우가 X 염색체 연관 유전보다 20배 정도 많다는 연구 결과가 발표되었다[4]. 일반적으로 X 염색체 우성 

방식을 따르기 때문에 성별에 관계없이 돌연변이가 확인되면 환자로 진단이 되지만, X 염색체를 하나만 가지고 

있는 남성(XY)에서 여성(XX)에 비해 증상이 더 빨리, 심하게 나타난다. 

(1) 남성(XLAS male)

유전형-표현형 대응(genotype-phenotype correlation)이 강한 알포트 증후군의 형태이다. XLAS 남성의 

경우 현미경적 혈뇨가 항상 동반되며, 어렸을 때부터 단백뇨를 동반하는 경우가 많다. 말기 신부전에 도달하

는 중위 연령은 25세이며, 40세까지 90%의 XLAS 남성 환자에서 말기 신부전이 발생하는 것으로 알려져 

있으며[5], 말기 신부전 도달 시의 중위 연령이 nonsense 돌연변이(truncating mutation)의 경우 25세, 

짜깁기 변이(splicing)의 경우 28세, 그리고 missense mutation의 경우 37세로 돌연변이의 종류에 따라 

다르다는 점이 확인되었다[6]. 청력소실의 경우 보통 늦은 아동기에 발생하나 취학 전 아동기에도 발생

할 수 있어 주의가 필요하다. 청력소실의 경우 신장 예후와 연관성이 있어 신장 예후가 안 좋은 경우 청력 

소실도 빠르게, 심하게 나타나는 경향이 있다. 40세가 되면 약 90%의 환자에서 청력소실이 동반하며, 

원뿔수정체(anterior lenticonus), 후낭하백내장(posterior subcapsular cataract) 등 알포트 증후군에서 
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동반되는 안구 관련 징후는 청력 상실에 비해서는 드물게 나타난다. XLAS 남성을 조기에 진단하여 레닌-

안지오텐신-알도스테론계 차단 약물(Renin angiotensin system blockade(RAS blockade))을 조기에 

신속히 사용할 경우 신기능 악화를 지연시키므로, 빠른 진단과 치료가 중요하다[7,8]. 

(2) 여성(XLAS female)   

XLAS이면서 여성인 환자들의 경우 98%에서 혈뇨를 보이며, 약 73% 환자에서 단백뇨와 혈뇨를 동시에 

보인다고 알려져 있으며, 처음으로 단백뇨를 보이는 중위 연령은 약 7세인 것으로 보고된 바 있다[9]. 

이들 중 40세에 말기 신부전으로 도달하는 비율은 약 12% 전후이며, 말기 신부전에 도달하는 중위 연령은 

65세이다[9,10]. Genotype-phenotype correlation이 없는 것으로 판단하였으나, 최근 XLAS 여성에

서도 비절단형 돌연변이에 비해 절단형 돌연변이에서 단백뇨가 어렸을 때부터 시작되며[11] 말기 신부전 

도달률이 높아[12] 유전형-표현형 대응이 있을 수 있다는 발표를 하여 추가적인 연구가 진행되어야 할 것

으로 보인다. 

b) ARAS

COL4A3 또는 COL4A4 유전자 돌연변이에 의해 열성 유전 방식으로 발생한다. 열성 유전의 경우 부모로부

터 하나씩 물려받아 한 쌍의 유전자가 모두 돌연변이를 가지며, 알포트 증후군 양쪽 부모 모두가 보인자일 경우 

질병이 발생할 확률이 25%에 해당된다. 부모에 비해 자녀가 심하다. 남녀 모두에서 증상이 빠르고 심하게 나타

나는 편으로 XLAS 남성과 비슷한 신장 및 청력 예후를 보인다. 중위 연령 6.5세에 단백뇨가 확인되며, 중위 연령 

21세에 말기 신부전에 도달한다. 감각신경성 난청은 중위 연령 13-20세에 확인된다. 특히 과오 돌연변이가 없는 

경우에 있는 경우보다 신장, 청력 및 안과적 예후가 불량한 편이다[13].

c) ADAS

최근 연구에 따르면 가장 흔한 유형으로 COL4A3 또는 COL4A4 유전자에 하나의 돌연변이만 발생하여 우성 유전 

방식으로 질병이 발생하는 경우를 의미한다. ARAS보다 가족력이 더 뚜렷하며, 다음 세대에 50%의 확률로 알포트 

증후군이 발생한다. 남녀 모두에서 증상이 상대적으로 경하게 나타나는 편이다. 현재까지는 유전형-표현형 

대응이 알려져 있지 않으며 성별, 원인 유전자, 돌연변이의 유형에 따른 유의한 차이는 없는 것으로 알려져 있다. 

92%의 환자에서 미세혈뇨가 동반되었고, 신장 생존 기간(kidney survival)은 67년 정도인 것으로 확인되었다[14]. 

안구 관련 증상은 매우 드물다. 또한 일부 COL4A3 또는 COL4A4 유전자변이를 가진 사람에게 TBMN이 나타날 

수 있는데, 연구에 따르면 TBMN과 ADAS는 별개의 질환이 아니라 하나의 스펙트럼 상에 놓인 질환으로 한 가족 

안에서도 중증도가 다를 수 있다고 알려졌다. 따라서 TBMN으로 진단된 경우에도 양성 질환으로만 간주할 것이 

아니라, 단백뇨 및 신장기능에 대한 정기 추적관찰이 필요하다. 
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1 알포트 증후군의 진단 

알포트 증후군을 진단하기 위해서는 소변 검사, 혈액 검사, 신장 조직검사, 청력 검사, 안저 검사 및 유전자 검사 

등을 시행할 수 있다. 

a) 병리 진단 

1) 알포트 증후군의 병리 소견

알포트 증후군의 병리 진단은 광학현미경 검사, 면역형광검사 및 전자현미경 검사로 이루어지며, 각각의 

특징은 다음과 같다.

(1) 알포트 증후군의 광학현미경 소견

초기 알포트 증후군 환자의 신장 조직의 광학현미경 소견은 신세뇨관 내의 적혈구 세포 침착 혹은 간질에 

거품성 조직구가 침착하는 소견을 들 수 있다(그림 1A). 만성 변화가 진행되면, 사구체에 분절사구체 

경화, 간질의 섬유화, 신세뇨관 위축이 관찰된다(그림 1B). 거품성 조직구의 침윤은 임상적 단백뇨가 

나타나기 전에 관찰되며, 이는 다른 신장 질환이 신증후군 범위의 단백뇨에서 거품성 조직구침윤이 관칠

되는 것과 차이가 있다[1].

(2) 알포트 증후군의 면역형광 검사 소견

알포트 증후군의 주요 병인인 콜라젠 단백질을 면역 형광 혹은 면역조직화학 염색을 통해 이상 염색을 

확인하는 검사로 제4형 콜라젠 alpha chain을 대상으로 하며, 다른 신장 질환이 동반되지 않았다며, 면

역 복합체 혹은 보체 침착은 관찰되지 않는다. 콜라젠 이상의 확인에 중요한 대조군은 모든 기저막에 존

재하는 제4형 콜라젠 alpha-1과 alpha-2이며, 정상 신장 조직 전체에서 끊김 없이 연속적으로 염색된

다(그림 1C). 제4형 콜라젠 alpha-3, 4, 5는 원위 신세뇨관 및 사구체 기저막에 존재하며, alpha-5 및 

6 는 보우만 피막 기저막을 구성한다. 알포트 증후군에서는 이상이 있는 유전자의 종류와 이상 정도에 

따라 이상이 있는 콜라젠 염색이 완전 소실되거나, 모자이크처럼 부분적으로 단절된 형태로 염색된다

[2](그림 1D, 1E). XLAS 남성의 경우 제4형 콜라젠 alpha-3 및 alpha-5이 사구체, 보우만 피막 및 

원위 신세뇨관 모두에 염색이 되지 않는 반면, 이형접합성 XLAS 여성 환자의 경우 부분적으로 단절된 

염색 형태가 사구체, 보우만 캡슐 및 신세뇨관에서 관찰된다. ADAS은 사구체의 alpha-3 및 alpha-5 

염색은 소실되나, 보우만 피막 및 신세뇨관에서는 alpha-5 염색이 정상적으로 나타날 수 있으며, 이는 

해당 부위에 alpha-6 결합체가 존재할 수 있고, alpha-3, 4가 정상적으로 필요치 않기 때문이다.

최근 사용하는 진단용 상업용 항체는 alpha-2 및 alpha-5 대상의 항체를 혼합한 진단 시약을 사용하고 

있다[3]. 유전자 이상의 대상 및 정도, 유전 방식에 따라 콜라젠 염색의 결과의 범위가 다양하기 때문에, 

검사의 민감도 및 특이성이 높지 않은 편이며 유전자 검사의 접근성이 증가하면서, 최근에는 유전자 

검사로 대치되는 경향이 커지고 있다[4].
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(3) 알포트 증후군의 전자현미경 소견

전자현미경 검사는 기저막의 두께 및 병리적 이상을 직접 확인하는 검사법으로 포르말린 고정 파라핀 

조직 보다는 전자현미경 전용 시약을 통해 고정하고 처리한 검체에서만 평가하는 것을 추천한다. 처리 

과정 중 발생하는 조직의 변형이 심하고, 기저막 두께가 나이에 따라 정상 범위가 다양하고, 측정 위치에 

따라 해석의 주관성이 높게 작용할 수 있기 때문이다[5]. 초기 알포트 증후군의 전자현미경 소견은 

기저막의 두께 변화가 주요한 초기 이상 소견이며, TBMN과 같이 단순히 얇아지는 형태로 관찰될 수  

있다(그림 2A). 정상 기저막의 두께는 1세 이하는 110 nm, 7세는 220 nm이며, 정상 성인의 경우 여성 

326±45 nm, 남성의 경우 370±42 nm 로, 성인의 경우 50% 이상의 기저막이 220 nm 미만이거나, 2

세-11세의 소아의 경우 180 nm 미만인 경우 기저막의 두께가 정상 범위 이하로 얇아졌다고 평가할 수 있

다[1].

알포트 증후군이 진행한 경우 주요 병리 소견은 기저막의 두께가 불규칙적으로 두껍거나 얇아 지고, 

여러 개의 층으로 갈라지며, 불규칙적으로 벌어져 벌집 형태가 되는 “basket-weaving” 현상을 관찰

할 수 있다. 기저막의 이상으로 기저막을 사이에 두고, 상피하 및 내피하 공간은 벌어져서 넒이지며, 

발돌기 소실이 나타난다(그림 2B).

2) 알포트 증후군의 병리 검사의 진단 기준 및 정확성

전자현미경 검사에서 기저막의 불규칙한 두께 및 갈라짐에 의한 벌집 모양 이상과 제4형  콜라젠 면역형광 

검사에서 염색 소실, 면역복합체 염색의 음성이 확인될 경우 알포트 증후군을 병리적으로 진단할 수 있다.

알포트 증후군의 병리 진단은 광학현미경 보다는 전자현미경을 통해 직접 기저막 이상을 확인하는 것이 

주요한 진단 방법이나, 초기에는 이상 소견이 미비하여, TBMN과의 감별이 어렵다는 점에서 한계가 있으나, 

특이적인 기저막 이상이 관찰되는 경우, 다른 감별 질환을 배제할 경우, 전자현미경 소견만으로 유전자 

검사의 적응증이 될 수 있다[6].

면역형광 검사의 경우 COL4A 유전자의 이상에 의한 단백질 표현형을 확인할 수 있으나, 유전자 이상 정도나 

대상, 시기에 따른 특이성이 낮고, 표현형 이상이 동반되지 않는 경우가 있어, 유전자 검사에 비해 민감도 및 

특이도가 높다고 볼 수 없다[4]. 

3) 알포트 증후군의 병리학적 감별 진단

전자현미경 검사에서 알포트 증후군의 전형적인 기저막 변화가 관찰될 수 있는 질환으로는 다른 유전 질환, 

사구체 내피 세포의 손상에 따른 신장 질환, 면역복합체성 사구체신염에서 침착된 면역복합체가 융해되어 

관찰되지 않는 경우가 있다(표 1)(그림 2C).
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[그림 1] �알포트 증후군의 광학현미경 및 면역형광 검사 소견. (A) 간질의 거품양조직구 침윤, (B) 분절사구체경화와 

신세관 위축(Periodic-acid Schiff(PAS) 염색 x200), (C) 정상 신장 조직의 4형 콜라젠 alpha-2(red) 

& alpha-5(green) chain의 면역형광검사, (D) XLAS 남성환자에서의 alpha-5 염색(green)의 완전 

소실(사구체, 보우만 피막, 신세뇨관), (E) XLAS 여성환자의 alpha-5 염색(green)의 부분 소실

[그림 2] �알포트 증후군 및 유사 질환의 전자현미경 소견. (A) 전반적으로 얇아진 기저막 두께(130-190 nm) (B) 기저막의 

불규칙한 층화성(lamellation) 변화 (C) 기저막의 불규칙한 그물성(reticulation) 변화(막사구체신염(membranous 

glomerulonephritis))
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[표 1] 기저막 이상이 관찰될 수 있는 신장 질환

Differential diagnosis and pathogenesis Differential points Reference

Genetic disorder

Frasier Syndrome(WT1 mutation)

Pierson syndrome(LAMB2 mutation)

Nail-Patella syndrome(LMX1B mutation)

Associated disease

Genetic tests

 [7]

 [8]

 [9]

Renal endothelial cell abnormality

Chronic thrombotic microangiopathy

Transplant glomerulopathy

Size-mismatched graft

Subendothelial space 

widening

Intact lamina densa

Clinical history

 [10]

Immune-complex mediated glomerulonephritis

Resolved electron-dense deposits of Immune-complex mediated 

glomerulonephritis

Comorbidity

Electron microscopy

Immunofluorescence

Genetic study

 [1,11]
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b) 유전 진단 

1) 유전 진단의 필요성

알포트 증후군은 제4형 콜라젠 alpha 체인의 구조나 기능에 영향을 미치는 COL4A3-COL4A5 변이를  

찾음으로써 진단할 수 있다. XLAS의 경우 남성에서 여성에 비해 증상이 빠르고 심하게 나타난다고 알려져 

있고, 그에 비해 ARAS의 경우에는 남녀 모두 증상이 심하게 나타난다. 따라서 신장 외 증상이 없이 고립된 

혈뇨만 동반된 XLAS 여성과 어린 남자 아이의 경우 임상적인 진단이 어려울 수 있다[1]. 또한 신장 조직 

검사상 사구체 기저막의 얇아짐만 있으며 층화성 변화와 같은 특징적인 변화가 없다면 진단이 어려울 수 있다. 

가족력의 경우 민감도와 특이도가 모두 높으나 XLAS의 15% 환자에서 de novo COL4A5 pathogenic 

variants가 발견될 수 있으며 양측성 감각신경성 난청 또한 노화와 중이 감염, 그리고 다른 유전 질환에서 

동반될 수 있는 것으로 알려져 있어 진단에 어려움이 있을 수 있다[2,3]. 원뿔 수정체와 황반의 백색 색소 

침착은 알포트 증후군 환자에서 발생률은 높지 않지만 특징적인 소견이다[4]. 유전 진단은 정확한 진단 이

외에도 유전의 양식을 파악하여 어떠한 가족 구성원이 영향을 받을 위험에 있는지를 파악할 수 있게 해주며 

진단을 통해 레닌 안지오텐신 차단제와 같은 약제를 사용함으로써 신질환의 진행을 지연시킬 수 있다[5]. 

그리고 유전 진단은 병원성 변이 여부를 확인함으로써 가족 구성원 중 신장 이식 공여자를 정하는데 유용하게 

사용될 수 있다.

2) 유전 진단의 적응증

유전자 검사는 사구체성 혈뇨가 6개월 이상 지속될 때 시행해볼 수 있다. 혈뇨는 병원성 COL4A3-

COL4A5 변이에 매우 흔하게 동반되며, COL4A5 변이가 있는 거의 모든 남성과 95%의 여성에서 발생한다

[6]. 또한 병원성 COL4A3 또는 COL4A4 이형접합 변이가 있는 사람들 중 적어도 3분의 2 이상에서 혈뇨가 

발생한다고 알려져 있다[7]. 소아와 성인에서 육안적 혈뇨는 흔하며 종종 점막 감염과 동시에 발생하지만, 

다른 형태의 사구체신염에서도 발생한다.

COL4A3-COL4A5 병원성 변이는 지속적인 단백뇨가 0.5 g/d 이상이거나 소아와 성인에서 FSGS로 인한 

스테로이드 저항성 신증후군이 있을 때에도 발견된다[8]. 단백뇨는 아마도 발세포 손상과 이차성 사구체 

경화증으로 인한 것으로 추정된다. COL4A3-COL4A5 병원성 변이는 성인 FSGS의 흔한 원인으로 알려져 
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있다[9]. 이러한 경우에 사구체 기저막은 반드시 알포트 증후군의 전형적인 층화를 가지고 있지는 않으며, 

COL4A3-COL4A5 변이는 좀 더 나은 신장 예후와 관련 있을 수 있다[10]. 또한 FSGS 환자가 유전자 

검사를 시행하여 COL4A3-COL4A5 병원성 변이가 확인된다면, 불필요한 스테로이드 치료나 면역억제제 

사용을 피할 수 있고, 이러한 환자들은 보통 신장 이식 후 FSGS 재발을 하지 않는다[11].

COL4A5에서 병원성 변이를 찾을 확률은 감각 신경성 난청, 원뿔수정체, 황반의 백색 색소침착, 비정상 

적인 사구체 기저막 변화가 동반될 경우 높다[12]. 감각신경성 난청은 XLAS와 ARAS에서 매우 흔하지만, 

다른 형태의 유전적 신장 질환에서도 발생할 수 있다. 사구체 기저막 층화나 얇아짐의 다른 원인은 드물고, 

이러한 소견만으로도 유전자 검사를 시행해 볼 수 있다. COL4A3-COL4A5 변이를 동반한 감각 신경성 

난청, 원뿔수정체, 황반의 백색 색소침착, FSGS는 모두 어린이보다 성인에서 더 흔하다[8].

원인이 밝혀지지 않은 신부전 환자의 10%에서 COL4A3-COL4A5 유전자 중 어느 하나에서 병원성 변이가 

발견될 수 있다[13]. 대개 가족성 질병이 있거나 신장 외 증상이 있을 때 병원성 변이가 더 자주 발견되지만, 

병원성 변이를 발견할 가능성은 어린이와 성인에서 차이가 나지 않을 것으로 여겨진다[14].

또한 IgA 사구체신염을 가진 가족들에서 COL4A3-COL4A5 유전자 변이가 드물지 않게 발견된다[15].  

IgA 사구체신염은 흔히 TBMN이나 병원성 COL4A3-COL4A5 변이와 함께 발생한다[8]. 이는 종종 혈뇨를 

가진 다른 가족 구성원이 있을 때 발생되어서 가족성 IgA 사구체신염에 의한 생각되었지만 실제로는 가족 

구성원 중 미발견된 병원성 COL4A3-COL4A5 변이 때문일 가능성이 더 높다. 하지만 현재로서는 이러한 

공존이 설명되지 않고 있다.

최근에는 비교적 예후가 좋다고 알려진 이형접합 COL4A3나 COL4A4 변이가 의심되더라도 혈뇨가 지속되

면 유전자 검사를 진행해 볼 것을 권고한다. 말기 신부전은 반성 COL4A5 남성과 COL4A3나 COL4A4에 

biallelic defects가 있는 환자에서 매우 흔한 것으로 보고되고 있지만, 이형접합 COL4A5 여성과 이형 

접합 COL4A3나 COL4A4 변이 환자에서는 훨씬 흔하지 않은 것으로 알려져 있다[11]. 하지만 병원성 

이형접합 COL4A3나 COL4A4 변이를 가진 개인은 단백뇨, 고혈압, 신손상 및 신부전의 위험이 높다. 

대부분의 연구가 좀 더 심각한 질병을 가진 병원 환자들을 대상으로 시행되었지만 COL4A3나 COL4A4 

이형접합자의 10-20%가 70세가 되기 전에 말기 신부전이 생긴다고 보고되고 있다[16]. 또한 단백뇨, 

고혈압, 신손상은 모두 질병의 진행을 의미하기 때문에 1촌 가족 구성원들도 유전자 검사를 받기를 권장 

하고 있다[8].
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[표 1] 알포트 증후군 유전자 검사 권고 사항[8]

1. 혈뇨 또는 신장 손상의 가족력이 있으면서 다른 명백한 원인 없이 6개월 이상 지속되는 사구체성 혈뇨

2. FSGS 환자에서 0.5 g/day 이상 단백뇨가 지속되거나 스테로이드 저항성 신증후군 양상을 보일 때 

3. 혈뇨 또는 신장 손상의 가족력이 있는 감각신경성 난청에 동반된 혈뇨

4. 원뿔수정체, 황반의 백색 색소침착, 또는 황반가쪽얇아짐

5. 사구체 기저막 층화나 얇아짐 또는 비정상적인 제4형 콜라젠 alpha 체인 구성

6. 가족성 IgA 사구체신염

7. COL4A3-COL4A5 병원성 변이를 가진 사람의 1촌 가족 구성원

- COL4A5 변이를 가진 사람의 1촌 가족 구성원의 유전 상태 확인 목적

- 한 사람이 각 부모로부터 상속받은 복합 이형접합 변이로 인해 ARAS를 가지고 있고 변이형이 in trans임을 확인 목적 

- 이형접합 COL4A3 또는 COL4A4 변이를 가진 사람의 1촌 가족 구성원의 병원성 변이 확인 목적

- �이형접합 COL4A3 또는 COL4A4 변이를 가진 사람의 파트너가 혈뇨가 있거나, 혈뇨 또는 신장 손상의 가족력이 

있는 경우, 자녀의 ARAS 혹은 digenic 알포트 증후군의 위험 확인 목적

- 신장 기증자가 되고자 하는 가족 구성원의 병원성 변이 확인 목적

3) 유전자 검사와 결과 보고

유전자 검사 방법과 결과 보고 절차는 정립되어 있으나 실제에서는 실험실에 따라 다양하게 이루어지고 

있으며 이를 극복하기 위한 노력이 진행중이다[17]. 알포트 증후군이 의심되는 경우, 모든 COL4A3-

COL4A5 유전자를 병원성 변이에 대해 검사해야 한다. 병원성 변이가 확인되더라도 다른 유전자들도 

검사해야 하며, 각각의 변이가 표현형에 기여할 수 있으므로 모든 병원성이 있거나 병원성의 가능성이 

있는 변이를 보고해야 한다. 알포트 증후군이 임상적으로 의심되면 차세대염기서열분석법(next-

generation sequencing; Massively Parallel Sequencing, MPS)로 적어도 80% 이상의 COL4A3-

COL4A5에서 질병을 일으키는 변이를 찾을 수 있다[18]. 하지만 원인 변이를 찾지 못하는 경우, 

sequencing 기술로 유전자가 충분히 cover 되었는지 확인하고 MPS가 잘 감지하지 못하는 하나 이상의 

엑손을 포함하는 큰 유전체 불균형 등이 있는지 확인해야 한다.

최근 회의에서는 COL4A3-COL4A5 유전자의 변이 평가를 위한 American College of Medical 

Genetics(ACMG) 기준을 개선하였다[11]. COL4A3-COL4A5 유전자는 변이를 병원성이냐 혹은 양성 

이냐로 평가할 때 고려해야 할 특성을 가지고 있다. 그 중 가장 중요한 것은 콜라젠성 도메인에서의 

position 1 Glycine 치환, 카르복시 비콜라젠성 도메인에서의 Cysteine 치환이다. 또한 현미경적 혈뇨만 

동반되거나 신부전이 늦게 발병하거나 사구체 기저막의 얇아짐과 같은 경한 임상 표현형과 관련된 

hypomorphic 변이가 중요하다.
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2 근거기반 약물치료 권고안

a) 권고안 요약 

[표 1] GRADE(Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation) 근거수준과 의미

근거수준 정의

높음(High) 효과의 추정치가 실제 효과에 가깝다는 것을 매우 확신할 수 있다.

중등도(Moderate)
효과의 추정치에 대한 확신을 중등도로 할 수 있다. 

효과의 추정치는 실제 효과에 근접할 것으로 보이지만 상당히 다를 수도 있다.

낮음(Low)
효과의 추정치에 대한 확신이 제한적이다. 

실제 효과는 효과 추정치와 상당히 다를 수 있다.

매우 낮음(Very low)
효과의 추정치에 대한 확신이 거의 없다. 

실제 효과는 효과의 추정치와 상당히 다를 것이다.

[표 2] GRADE 권고등급과 의미

강도 방향 의미/조건

근거

기반

권고

강함

(Strong)

시행하는/시행하

지 않는 것을 권

고함 

중재의 원하는 효과가 원하지 않는 효과보다 훨씬 크거나, 또는 반대로 원하지 

않는 효과가 원하는 효과보다 훨씬 크다. 주의할 점은 강한 권고가 반드시 높은 

우선순위를 가지는 권고는 아니다. 해당 중재에 적용을 받는 대부분 혹은 모든 

사람들에게 최선(best)으로 적용할 수 있다는 의미이다.

약함

(Weak)

시행하는/시행하

지 않는 것을 제

안함

중재의 원하는 효과가 원하지 않는 효과보다 약간 큰 경우, 또는 반대로 원하지 

않는 효과가 원하는 효과보다 약간 큰 경우를 의미한다. 이는 모든 사람들에게 

해당 중재를 최선으로 적용할 수 있다는 의미는 아니다.

- 대상 조건에 대해 반드시 명시

전문가 합의 권고(Expert consensus)
임상적 근거문헌은 부족하나 해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 

자원을 고려했을 때 임상적 경험과 전문가의 합의에 따라 사용을 권고한다.

[표 3] 권고문 요약표: 알포트 증후군 치료 약제 

주제 권고안 권고
등급

근거
수준 페이지

1. �RAS blockade 
알포트 증후군 환자에서 말기 신부전으로의 진행을 지연시키기 위해 

RAS blockade 사용을 권고한다.
강함 중등도

2. �RAS blockade  

투여시기 

알포트 증후군 환자에서 RAS blockade의 사용은 혈뇨나 미세 

알부민뇨를 보이는 초기에 시작할 것을 권고한다.
전문가 합의 권고

3. Cyclosporine A 
알포트 증후군 환자에서 Cyclosporine A 투여에 대한 효과 및 

안전성에 대한 근거가 불충분하여 권고를 보류한다.
권고 보류
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주제 권고안 권고
등급

근거
수준 페이지

4. �Mineralocorticoid 

receptor 

antagonist

알포트 증후군 환자에서 Mineralocorticoid receptor antagonist 

투여에 대한 근거가 부족하여 권고를 보류한다.
권고 보류

5. �Sodium-glucose 

cotransporter-2 

inhibitors

알포트 증후군 환자에서 Sodium-glucose cotransporter-2 

inhibitors 투여에 대한 효과 및 안전성에 대한 근거가 불충분하

여 권고를 보류한다.

권고 보류

b) 핵심 질문별 권고안

핵심질문1 알포트 증후군 환자에서 RAS blockade의 투여가 말기 신부전으로의 진행을 지연시키는가?

핵심질문2 알포트 증후군 환자에서 Cyclosporin-A의 투여가 단백뇨를 감소시키고, 만성 콩팥병의 진행을 지연

시키는가?

핵심질문3 알포트 증후군 환자에서 Mineralocorticoid receptor antagonist가 단백뇨를 감소시키고, 만성 콩팥

병의 진행을 지연시키는가?

핵심질문4 알포트 증후군 환자에서 Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors의 투여가 단백뇨를 감소시키고, 

만성 콩팥병의 진행을 지연시키는가?

1  핵심질문 1: �알포트 증후군 환자에서 RAS blockade의 투여가 말기 신부전으로의 진행을 지연
시키는가?

■ 포함 및 배제 기준

대상환자(Population): 알포트 증후군 환자

중재(Intervention): RAS blockade 투여

비교군(Comparators): 위약 투여 혹은 기타 보존적 치료

결과(Outcomes):

    (1) 핵심적(critical): 말기 신부전의 발생

    (2) 중요한(important): 질병의 진행성 변화(사구체 여과율의 감소)

시점(Timing): 제한 두지 않음

�연구설계(Study design): 체계적 문헌고찰(SR), 무작위배정 임상시험(RCT), 코호트 연구(Cohort study)

■ 권고문과 권고 등급 

권고(Recommendation)

1.1 �알포트 증후군 환자에서 말기 신부전으로의 진행을 지연시키기 위해 RAS blockade 사용을 권고한

다. (권고등급: strong, 근거수준: moderate)

1.2 �알포트 증후군 환자에서 RAS blockade의 사용은 미세알부민뇨를 보이는 초기에 시작할 것을 권고

한다. 단백뇨가 관찰되지 않는 단독 혈뇨의 경우라도 유전자 검사로 진단된 XLAS 남성, ARAS 남성 

및 여성의 경우 RAS blockade 치료를 권고한다. (전문가 합의 권고, expert recommendation)
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■ 배경(기본정보)

알포트 증후군은 제4형 콜라젠을 구성하는 유전자(COL4A3, COL4A4, COL4A5)의 변이로 발생되는 드문 

유전성 신장질환으로, 초기에는 혈뇨나 단백뇨 만을 보이지만 나이가 들면서 대부분 말기 신부전(end-

stage kidney disease, ESKD)으로 진행되는 임상적 특징을 가지고 있다. 현재까지 알려진 알포트 증후군의 

치료법은 없으나, 다양한 임상연구에서 RAS blockade의 투여가 만성 콩팥병에서와 마찬가지로 알포트 

증후군에서도 말기 신부전으로의 진행을 지연시키는 효과가 있음을 보고하고 있다. 따라서, 현재까지 발표된 

문헌들을 근거로 하여 알포트 증후군에서 유전 양식과 치료시작 당시 임상 소견의 정도에 따라 말기 신부전 

으로의 진행에 대한 RAS blockade의 효과를 비교/분석하여 이에 대한 적절한 치료 방침을 권고하고자 한다.

■ 관련 근거와 근거수준

국내외 네 가지 데이터베이스에서 체계적 문헌 검색과 참고문헌 검토 및 구글 검색 등 수작업을 거쳐 검색 

완료된 문헌 중 중복을 제외하고 총 622개의 논문을 추출했다. 두 명의 연구자가 독립적으로 제목과 초록을 

이용하여 일차 선별과정을 진행하였고, 선별 이후 총 32개의 원문을 대상으로 2차 검토를 시행하였다. 

이 중에서 사전에 결정한 포함/배제 기준을 적용하여, 8편의 논문을 선택했다. 이 논문들 중에서 6개는 

코호트 연구였고, Gross 등[1]은 무작위 배정 임상연구와 코호트 연구를 1개의 문헌에서 동시에 발표하였다. 

선택된 문헌들은 알포트 증후군 환자를 대상으로 하여, RAS blockade(Angiotensin-converting enzyme 

inhibitors(ACE inhibitor) 또는 Angiotensin II Receptor Blocker(ARB))를 투여한 군과 위약 혹은 

보존적 치료군에서 말기 신부전으로의 진행 여부를 비교/분석하여 그 결과를 발표하였다. 2023년 Zeng 등

[2]은 알포트 증후군의 치료에서 RAS blockade의 효과에 대한 체계적 문헌고찰과 메타분석 결과를 발표 

하였는데, 포함된 문헌이 본 리뷰어들이 검토한 7편의 논문과 일치하고 분석하고자 한 결과가 동일하여 이를 

본 진료지침에서 반영하기로 결정하였다. 이 체계적 문헌 고찰에 대한 질 평가는 AMSTAR2 평가방법을 이용

하였고 근거 수준은 낮음으로 평가되었다. 

■ 이득(편익)

 [표 4] RAS blockade 투여군과 비투여군 간 말기 신부전의 위험도와 근거 수준의 요약
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Di 등[3]은 성염색체 연관 알포트 증후군을 가진 142명의 남성 환자를 대상으로 한 후향적 코호트 연구에서 

치료를 하지 않았을 때 평균 22세에 말기 신부전으로 진행한 반면 RAS blockade를 사용한 군은 평균 

34세로 지연되었고, 이러한 효과는 특히 non-truncating 변이군에서(16년 지연 효과) 두드러지게 나타났 

다고 보고했고, Yamamura 등[4]은 성염색체 연관 알포트 증후군으로 진단된 남성 환자 코호트 207명에 

대한 분석에서 RAS blockade 비치료군은 평균 28세에 말기 신부전으로 진행되었으나, 치료군은 50세 

이후까지 말기 신부전으로 진행되지 않았음을 보고하였다(P‹ 0.01). 또한 Zhang 등[2]은 상염색체 열성  

알포트 증후군에서도 RAS blockade 치료군은 비치료군에 비해 말기 신부전의 시작 연령이 유의하게 지연 

되었다고 보고하였다(P‹ 0.004). 이러한 결과는 성염색체 연관 여자 환자 및 상염색체 우성 알포트 증후군 

에서도 동일 하였는데, Temme 등[5]은 RAS blockade 치료군은 비치료군에 비해 말기 신부전이 유의하게  

지연되었음을 보고하였다(P‹ 0.001). 따라서, 유전 양식과 상관없이 알포트 증후군에서 RAS blockade의 

투여는 말기 신부전으로의 진행을 지연시키는 결과를 보였다(HR 0.33, 0.24-0.45, Grade B)(표 참조).

이러한 치료 효과는 치료 시작 당시 임상 소견에 따라서도 분석되었는데, Di 등[3]은 후향적 코호트 연구

에서 단독 혈뇨 혹은 미세알부민뇨 단계에서 시작한 RAS blockade 치료군은 평균 52세에 말기 신부전 

으로 진행했으며, 비치료군에 비해 유의하게 지연된 말기 신부전 진행을 보였다고 보고하였고(P‹ 0.001), 

Boekhaus 등[6] 동일한 유전형을 가진 코호트에서 치료하지 않거나 사구체여과율이 60 ml/min/1.73m2 

이하부터 치료를 시작한 군에서 48.9~51.7세에 말기 신부전에 도달한 데 비해서 단독 혈뇨 혹은 미세알 

부민뇨 단계의 치료군 16명 중 15년 이상 추적 중 말기 신부전에 도달한 사례는 없었다고 발표했다. 현저한 

단백뇨를 가진 환자를 대상으로 한 코호트 연구에서, Di 등[3]은 RAS blockade 치료군은 평균 39세에 

말기 신부전으로 진행했으며 비치료군에 비해 19년 가까이 유의하게 지연된 말기 신부전 진행을 보였다고 

보고하였고(P‹ 0.001), Gross 등[7]과 Zhang 등[2]도 RAS blockade 치료군은 비치료군에 비해 말기 

신부전의 도달 연령을 유의하게 지연되었다고 보고하였다(P‹ 0.001). 신기능 감소가 동반된 환자들을 

대상으로 한 연구들로, Di 등[3]은 RAS blockade 치료군은 평균 26세에 말기 신부전으로 진행했으며 

비치료군에 비해 유의하게 지연된 말기 신부전 진행을 보인다고 보고하였고(P=0.004), Gross 등[7]은 

RAS blockade 치료군은 말기 신부전 진단 연령이 22세에서 25세로 유의하게 지연되었다고 보고하였다

(P‹ 0.001). 

아래 표는 유전형에 따라 RAS blockade 치료의 효과를 메타분석한 결과로 모든 유전양식에서 유의한 

이득을 보여주고 있다. 결론적으로 알포트 증후군에서 RAS blockade의 치료는 유전양식이나 치료 시작 

당시 임상 소견의 정도와 상관없이 말기 신부전으로의 진행을 지연시키는 효과가 있음을 확인하였다. 



      49

Ⅲ. 알포트 증후군의 
진단과 치료 

■ 위해

Gross 등[1]은 알포트 증후군 환자를 대상으로 한 코호트 연구에서 전체 등록 환자의 5.0%에서 약제 

부작용이 있음을 보고하였으나, 사망이나 급성신손상과 같은 중증 부작용은 없었다고 보고하였다. 주요 

부작용으로는 고칼륨혈증 1.8%, 마른 기침 0.7%, 저혈압과 피곤함 0.7%, 구강 궤양, 다뇨증 등이 포함

되었다. Gross 등[1]은 그들의 무작위 대조 연구에서 RAS blockade 치료군의 안전한 결과를 보고하였고

(rate ratio; 95% CI 0.66-1.53), 추가 코호트 연구에서도 약제 부작용의 발생률이 RAS blockade 치료군 

(0.60)과 위약군(0.63) 간 차이가 없음을 보고하였다(rate ratio 0.96; 95% CI 0.63-1.45). 따라서, 알포트 

증후군 환자에서 RAS blockade 투여로 인한 부작용은 치료 효과에 비해 경미한 수준이라 판단된다. 

■ 이득과 위해의 저울질 

문헌을 통해 알포트 증후군의 다양한 유전 형태와 치료 시작 당시 임상 증상의 중증도에 상관없이 RAS 

blockade는 말기 신부전의 발생률을 감소시키고, 신부전의 진행을 지연시키는 결과를 보였다. 반면, RAS 

blockade 투여로 인한 부작용의 발생은 사망, 급성 신손상과 같은 중증 부작용의 발생 보고 없이 경미한 

수준에 국한되어 있었다. 따라서, 알포트 증후군에서 RAS blockade의 투여는 적극적으로 고려하는 것이 

타당할 것으로 보인다.

■ 환자의 가치와 선호도

본 연구 분석에서 알포트 증후군 환자의 가치와 선호도에 관해서는 문헌 검색에 포함되지 않아 확인하지 

못하였다. 그러나, 대한신장학회의 ‘알포트 증후군 환자와 보호자의 요구도 설문 조사’ 결과에서 “알포트 

증후군에 대해 좀 더 알고 싶은 것”에 대한 응답(63/85건) 중 치료 약제와 신약에 대한 정보를 알고자 

하는 요구가 가장 많았고, 치료 관련 내용을 권고안에 넣어 주길 원하는 응답이 약 75%였던 점을 통해서 간
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접적으로 환자/보호자의 가치를 확인할 수 있었다. 특별한 치료제가 없던 알포트 증후군에서 말기 신부전 

으로의 진행을 지연시킬 수 있는 약제가 있고 그 부작용이 크게 문제가 되지 않는다면, 많은 환자나 보호

자들이 치료에 적극적으로 참여할 수 있을 것으로 예상되며, 담당 의료진 또한 이를 적극적으로 추천하는 

것이 바람직하다. 

■ 형평성 

알포트 증후군에서 RAS blockade의 투여에 따른 형평성 이슈는 없을 것으로 보이며, 급여와 관련 문제도 

특별히 없을 것으로 판단된다.

■ 잠재적 자원의 영향 

알포트 증후군에서 RAS blockade의 투여에 대한 잠재적 자원의 영향은 추가적인 약제 투여 비용 정도가 

될 것으로 예상된다. 또한, 약제 치료비용이 건강 보험으로 지불될 수 있는 범위이므로 환자나 보호자가 

가지는 경제적 부담은 상대적으로 적을 것으로 예상된다.

■ 실행관련: 장애 요인 

보통 RAS blockade는 1세 미만 영아에서는 금기로 알려져 있다. Early PRO-TECT 연구에서는 2세 

이상을 등록 기준으로 삼았으나, 2세 미만에서도 단백뇨가 동반된 경우 치료를 고려할 수 있다. 따라서 

1-3세의 알포트 증후군 환자에서 RAS blockade의 투여는 약제 부작용과 함께 단백뇨의 양, 유전형으로 

예상되는 예후 등을 모두 고려하여 담당 의료진이 신중하게 결정하도록 권고한다. 임신 가능성이 있는 

여성의 경우, RAS blockade는 특히 제2-3삼분기 동안 태아의 선천성 기형 위험을 증가시키므로 금기이다. 

따라서, 임신을 계획하는 여성에게는 RAS blockade 사용 전 피임 여부를 확인하고, 치료 중 임신이 확인

될 경우 즉시 중단해야 한다.

■ 실행관련: 촉진 요인 

알포트 증후군에서 RAS blockade 투여로 인해 말기 신부전의 발생 감소와 진행이 지연되는 결과는 결국 

환자들의 삶의 질을 개선하는 것은 물론이고, 전체 건강보험 관련 의료비 상승을 억제하는 효과가 있을 것

으로 기대된다.

■ 다양한 대안 

알포트 증후군에서 RAS blockade는 현재 임상연구를 통해 검증된 치료 효과를 보이는 유일한 약제 

이므로 일차 치료제로 선택할 수 있다. 일부 전문가들은 1차 약제로 안지오텐신 전환효소 억제제를 최대 

용량으로 사용해도 소변 단백질/크레이타닌의 비율이 1.0 mg/mg을 초과하는 경우, 2차 약제로 안지오 

텐신 수용체 차단제(이중 RAAS 억제) 또는 미네랄코티코이드 수용체 차단제(mineralocorticoid 

receptor antagonist, MRA)를 고려할 수 있다고 제시하였다[9]. 하지만 이중 RAAS 억제의 경우 
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신장 기능 악화, 고칼륨혈증 등의 부작용에 대한 우려가 있어 다른 대안이 없을 때 고려해 볼 수 있다.  

RAS blockade 사용 후에도 반응이 충분하지 않은 경우, 추가 가능한 대안으로 칼시뉴린 억제제(calcineurin 

inhibitors), MRA, Sodium-glucose cotransporter-2(SGLT2) inhibitor 등이 거론된다. 이에 대해서는 

핵심질문 2장, 3장, 4장의 내용을 참고한다. 

■ 권고 결정시 검토 과정 시 수정/보완 내용 

본 권고안은 알포트 진료지침 개발위원회의 내부 공청회를 거쳐 검토되었으며, 권고 및 권고 등급에 대해 

합의가 이루어졌다.
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2. 질 평가 결과

# 질문 판단

1 체계적 문헌고찰의 연구 질문과 포함기준에는 PICO의 구성요소가 포함되었는가?
□ 예(V)

□ 아니오

2
체계적 문헌고찰 방법론이 실제 문헌고찰을 시행하기 전에 확립되었으며, 보고서에는 프로

토콜로부터 중대한 이탈이 있는 경우 이에 대한 정당화(합당한 이유)가 제시되었나?

□ 예 

□ 일부 예(V)

□ 아니오

3 문헌고찰 저자는 문헌고찰에 포함될 연구설계 선택에 대해 설명하였나?
□ 예(V)

□ 아니오

4 문헌고찰 저자는 포괄적인 문헌 검색전략을 사용하였는가?

□ 예(V)

□ 일부 예

□ 아니오

5 문헌고찰 저자는 연구 선택을 중복으로 수행하였는가? 
□ 예(V)

□ 아니오(V)

6 문헌고찰 저자는 자료추출을 중복으로 수행하였는가?
□ 예(V)

□ 아니오

7 문헌고찰 저자는 배제 연구에 대한 목록과 합당한 배제사유를 제공하였는가?

□ 예

□ 일부 예 

□ 아니오(V) 

8 문헌고찰저자는 포함된 연구들의 세부사항을 적절히 기술하였는가?

□ 예

□ 일부 예(V)

□ 아니오

9
문헌고찰저자는 문헌고찰에 포함된 개별 연구의 비뚤림위험(ROB)을 평가하기 위해 만족

스러운 도구를 사용하였는가?

□ 예(V)

□ 일부 예

□ 아니오

□ NRSI(RCT)만 포함

10 문헌고찰 저자는 문헌고찰에 포함된 연구들의 자금 출처에 대해 보고하였는가?
□ 예

□ 아니오(V)

11
메타분석을 수행하였다면, 문헌고찰 저자는 이에 대한 합당한 이유를 제시하였고, 연구결과의 

통계학적 결합을 위해 적절한 방법을 사용하였는가?

□ 예(V)

□ 아니오

□ 메타분석 없음

12
메타분석을 수행하였다면, 문헌고찰 저자는 개별 연구의 비뚤림위험이 메타분석 연구결과나 

다른 근거 합성에 미칠 잠재적 영향을 평가하였는가?

□ 예

□ 아니오(V)

□ 메타분석 없음

13
문헌고찰저자가 문헌고찰 결과를 해석/논의할 때 개별 연구의 비뚤림위험을 고려하였

는가?

□ 예(V)

□ 아니오

14
문헌고찰저자는 문헌고찰 연구결과에서 발견된 이질성에 대해 만족스러운 설명을 하였

는가?

□ 예(V)

□ 아니오
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# 질문 판단

15
양적 합성을 하였다면, 문헌고찰저자는 출판비뚤림(소규모연구 비뚤림)에 대한 적절한 

조사를 수행하고, 문헌고찰 결과에 미칠 수 있는 영향에 대해 고찰하였는가?

□ 예(V)

□ 아니오

□ 메타분석 없음

16
문헌고찰 저자는 문헌고찰 수행을 위한 자금지원을 포함하여 잠재적 이해상충에 대해 

보고하였는가? 

□ 예(V)

□ 아니오

전체적인 평가결과

□ 높음    □ 중등도    ■ 낮음    □ 매우 낮음

3. 근거표 

문헌 연구
유형

연구
국가

연구
대상자 중재법 결과변수

Zeng 

2023
SR 중국

알포트 

증후군 

환자

RAS blockade(including ACEI, 

ARB or a combination) vs. 

placebo, no treatment or other 

non-RAS therapies

- �ESKD(including kidney replacement 

therapy), 

- Disease progression of AS 

- �Other surrogate measures of kidney 

diseases such as proteinuria and estimated 

glomerular filtration rate(eGFR) decline

•SR 문헌(Zeng, 2023)에 포함된 문헌 특성 

연
번 문헌 연구

유형
연구
국가 대상자(N) 중재군

(N)
비교군

(N) 연구결과 결론 및 비고

1
Gross 

2012

후향적 

코호트

European 

Alport 

Registry

283(33:hematuria 

or microalbuminuria, 

115:proteinuia, 

26:impaired renal 

fx, 109:untreated)

ACEi(174)
no-treat

(109)

1. �non-treat군은 평균 22세에 투

석을 시작, 반면, 신기능감소군은 

평균 25세, 단백뇨군은 40세, 혈

뇨나 미세알부민뇨군은 말기 신

부전으로 진행된 환자가 없었다 

(추적기간: 20년 이상). 

2. �평균 9.5세에 치료를 시작한 경우 

(조기치료군), 평균 12세에 치료

를 시작한 경우보다 13년 늦게 말

기 신부전으로 진행되었다. 

3. �비치료군의 예상수명은 55세이

고, 치료군의 수명은 유의하게 

길었다.

알포트 증후군에서

ACEi는 투석 시작 시

점을 지연시키고 예상

수명을 연장하는 효과

를 가지므로 조기 치

료가 필요하다.

2
Temme 

2012

후향적 

코호트

European 

Alport 

Registry

heterozygous 

carrier: 234

(이중 29명은 AR)

RAS 

blockade

(111)

no-treat

(124)

치료군에서 투석 시작이 유의하게 

늦었다.

적절한 치료는

h e t e r o z y g o u s 

carrier 알포트 환자에

서 말기 신부전으로의 

진행을 지연시키는데 

도움이 된다.
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연
번 문헌 연구

유형
연구
국가 대상자(N) 중재군

(N)
비교군

(N) 연구결과 결론 및 비고

3
Gross 

2020
RCT 독일

children(66) 

RCT:22, open 

arm:44

RCT: 

ramipril(11), 

open arm: 

ramipril(42)

RCT: 

placebo(9), 

open arm: 

untreated

(28)

RCT연구에서 ramipril치료군의 질

병의 진행률은 27.3%, 비치료군에

서는 55.6%였다. 알부민뇨는 치

료군에서 상대적으로 적게 진행되

었다.

알포트 환자에서 치

료의 조기 시작은 신

기능감소를 지연시키

고 단백뇨를 감소시

킨다.

4
Yamamura 

2020

후향적 

코호트
일본

207(유전검사로 

확진된 환자)

ACEi/

ARB(126)

No-treat

(81)

대조군은 28세(중앙값)에 말기 신

부전으로 진행했고, 치료군은 50세

에도 대부분 말기 신부전으로 진행

하지 않았다.

RAS blockade는 말

기 신부전으로의 진

행을 지연시킨다.

5
Zhang 

2021

후향적 

코호트

중국/

유럽
101(ARAS)

ACEi/

ARB(79)

No-treat

(22)

치료군에서 말기 신부전의 위험이 

감소되었고, 말기 신부전 시작연령

도 지연되었다. 

RAS blockade는

ARAS에서 말기 신

부전으로의 진행을 

지연시킨다.

6
Boeckhaus 

2022

전향적 

코호트
독일

114(hemi: 49/

hetero:65)

치료군(early 

or late) 

Hemi: ACEi/

ARB(27) 

Hetero:ACEi/

ARB(10)

비치료군(no 

or very late) 

Hemi:NoTx

(21) 

Hetero:NoTx

(24)

치료군에서는 말기 신부전의 진행

이 늦었고 예상 수명도 길었다. 

RAS blockade의 조

기치료는 말기 신부

전으로의 진행을 지

연시키고 예상수명을 

연장시킨다.

7 Di 2022
후향적 

코호트
중국

XLAS male

(187)

ACEi/

ARB(142)
No-treat(45)

치료군은 34세에 말기 신부전으로 

진행하였고, 비치료군은 22세에 진

행하였다.

RAS blockade는 말

기 신부전으로의 진

행을 지연시킨다.

2  핵심질문 2: �알포트 증후군 환자에서 Cyclosporin A의 투여가 단백뇨를 감소시키고, 만성 콩팥병의 
진행을 지연시키는가?

■ 포함 및 배제 기준

대상 환자(Population): 알포트 증후군 환자

중재(Intervention): cyclosporine A 투여

비교군(Comparators): 위약 투여 혹은 기타 보존적 치료 

결과(Outcomes): 

    (1) 핵심적(critical): 단백뇨의 감소 

    (2) 중요한(important): 사구체여과율의 감소 

시점(Timing): 제한 두지 않음

연구 설계(Study design): �무작위 배정 임상시험(RCT), 코호트 연구, 환자군 연구, 환자사례보고 등 가능한 

모든 연구 설계 포함 
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■ 권고문과 권고 등급 

권고(Recommendation)

�알포트 증후군 환자에서 cyclosporine A 투여에 대한 효과 및 안전성에 대한 근거가 불충분하여 권고

를 보류한다.  

■ 배경(기본정보)

알포트 증후군을 완치할 수 있는 치료법은 없으나, 여러 약물을 사용하여 질병의 진행 속도를 늦추고자 하는 

시도들은 다양하게 진행되어 왔으며, RAS blockade의 투여가 가장 대표적인 치료 방법으로 사용되고 있다 

(핵심 질문 1 참고). Cyclosporine A, tacrolimus를 포함한 칼시뉴린 억제제(calcineurin inhibitor)는 다양한 

사구체 질환에서 단백뇨의 감소 효과를 보이는 약제로 알포트 증후군에서도 동일한 효과를 보일지, 장기 

사용시 신독성에 대한 의문이 제기되어 왔다. 따라서, 현재까지 발표된 문헌들을 근거로 하여 알포트 증후군

에서 칼시뉴린 억제제의 단백뇨와 신질환 진행 지연에 대한 효과를 기존에 발표된 논문들을 바탕으로 분석

하여 이에 대한 적절한 치료 방침을 권고하고자 한다. 또한 cyclosporine A 투약 후 신독성에 따른 신기능 

감소에 대한 우려가 있으며, 이는 기저 신기능과 관련이 있을 것으로 생각되어 기저 신기능이 만성 콩팥병 

(추정사구체여과율(estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 90 mL/min/1.73 m2)인 경우를 

고위험군으로 분류하여 추가로 평가해 보고자 한다. 

■ 관련 근거와 근거수준

국내외 네 가지 데이터베이스(Ovid-MEDLINE, KoreaMed, EMBASE, Cochrane Library)에서 체계적 

문헌 검색과 참고문헌 검토 및 Hand searching을 활용하여 검색 완료된 문헌 중 중복을 제외하고 총 

23개의 논문을 추출하였다. 두 명의 연구자가 독립적으로 제목과 초록을 이용하여 일차 선별과정을 진행

하였고, 선별 이후 총 22개의 논문을 대상으로 2차 검토를 시행하였다. 이 중에서 사전에 결정한 포함/ 

배제 기준을 적용하여 8편의 논문을 선택하였다. 스페인과 터키에서 각각 2개의 논문, 그 외 프랑스, 이탈리아, 

아이슬란드에서 각각 한 개씩의 논문이 발표되었으며, 2022년 러시아에서 초록이 하나 발표되었다. 선택된 

문헌들은 알포트 증후군 환자에서 cyclosporine A를 투여한 군과 그렇지 않은 군을 비교하거나, 혹은 동일한 

환자를 대상으로 cyclosporine A를 투약하기 전과 투약한 후의 임상 결과를 확인한 연구로, 무작위 배정 임상 

시험이나 체계적 문헌 고찰 등의 높은 임상 근거를 가진 디자인의 연구는 포함되지 않았으며, 4개는 전향적 

관찰연구, 3개는 후향적 관찰연구, 1개는 증례보고였다. 알포트 증후군 환자를 대상으로 무작위 배정 연구가 

쉽지 않고, 유전형에 따른 추가적인 분석 등이 이루어지지 않았다는 점, 그리고 대부분의 연구가 매우 

적은 수의 환자를 포함하였다는 점과 아시아 인종/한국인을 대상으로 한 데이터가 없었다는 점 등이 제한점

이었다. 
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■ 이득

1. 단백뇨

1) 단백뇨를 감소시키는가? 

8편의 논문 중 단백뇨를 outcome으로 본 논문은 7편(1편은 초록)이었다. L. Callis 등[1]은 8명의 알포트 

증후군 환자에게 8개월 간 cyclosporine A를 투여하였고 이 중 5명의 환자에서 치료 3주 후부터 단백뇨가 

감소하였다는 내용을 1992년 발표하였고, 이후 1999년에 연장 연구로 동일한 환자들을 대상으로 평균 

8.4년 투약 및 추적 관찰한 결과 단백뇨가 치료 전보다 확연히 낮은 수준으로 유지됨을 보고하였다[2]. 

3명의 만성 콩팥병 환자에서도 동일하게 확연한 단백뇨의 감소(183.2±29.7 mg/h/m2 → 30-35 

mg/h/m2(3주, 8개월))하였고, 8.4년까지 상기 소견이 유지되었다. M. Charbit 등[3] 도 단백뇨가 1 g/

m2/day, eGFR >50 mL/min/1.73 m2인 9명의 환자를 대상으로 6개월 간 cyclosporine A를 투약 

하였을 때 단백뇨는 2±1.06 g/day에서 0.65±0.73 g/day로 감소하였음을 발표하였다. 4명의 만성 

콩팥병 환자에 대해서도 2.1±1.6 g/day에서 1.4±1.7 g/day로 감소소견 확인되었다. K. V. 

Shebalkina 등(초록만 제시)은 다량의 단백뇨가 나오고 eGFR > 60 mL/min/1.73 m2인 25명의 

소아 환자에서 2년간 RAS blockade에 cyclosporine A를 더해서 사용하였을 때 RAS blockade 단독

치료군(10명)에 비해 단백뇨가 의미있게 감소하는 소견을 확인하였으며, 이는 특히 초반 6개월 간 두드 

려졌다. 가장 최근에 발표한 Özdemir 등[4]의 연구에서도 RAS blockade에 cyclosporine A를 더해서 

사용한 6명의 환자 중 5명에서 단백뇨가 의미있게 감소하였다. L. Massella 등[5] 의 보고에서도 urine 

protein/creatinine ratio ≥1 mg/mg, creatinine clearance >40 mL/min/1.73 m2인 알포트 

증후군으로 진단된 환자 11명에서 투약 초기 6-30개월까지 단백뇨가 1.25(0.55-6.55) mg/mg에서 

0.48(0.21-2.41) mg/mg으로 감소함을 확인하였다.

2) 단백뇨 감소가 투약 시 또는 투약 초기에만 보이는 일시적인 효과인가? 

8편의 논문 중 cyclosporine A 중단 후 단백뇨 수치를 확인한 논문은 3편이었다(L. V. Callis[2], K. 

V. Shebalkina(2022, 초록), Özdemir[6]). 이 중 L. V. Callis[1]의 논문에서는 중단 2주 후 다시 

cyclosporine A 시작 전 단백뇨 수치로 상승하였고, Özdemir[6]의 논문에서는 중단 6개월 이상 지난 

이후 평가 시 cyclosporine A 시작 전 단백뇨 수치 이상으로 상승하여 일시적인 효과임을 보여 

주었다. 하지만 다른 1편(K. V. Shebalkina(2022, 초록))의 논문에서는 약물 중단 이후 단백뇨 수치가 

상승하긴 했지만 cyclosporine A 사용 전보다는 의미있게 적은 단백뇨 수치를 보였다. L. Massella 

등[6]의 보고에서는 투약 초기 6-30개월까지는 단백뇨가 1.25(0.55-6.55) mg/mg에서 

0.48(0.21-2.41) mg/mg으로 감소하였으나, 36-42개월로 더 장기간 사용 시 단백뇨 0.99(0.26-

6.49) mg/mg으로 투약 전의 단백뇨와 통계적으로 유의한 차이가 없음을 확인하여 단백뇨를 감소 

시키는 효과가 지속되지 않음을 발표하였다. 
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2. 신장 예후

L. Callis 등[1]의 연구에서는 8.4년간 추적관찰 시 신기능이 안정적으로 유지되었다. 3명의 만성 콩팥병 

환자에 대해서도 기저 신기능 57.1±21.6 mL/min/1.73m2에서 투약 8개월 후 신기능 57.4±21.1 

mL/min/1.73m2로 감소 소견 없었으며, 투약 8.4년 후에도 신기능 51.0±18.1 mL/min/1.73m2로 양

호한 소견을 보였다. M. Charbit 등[3] 의 발표에서는 6개월 간 CsA 투여 후 기저 신기능이 정상이었던 

5명의 환자에서 123.0±20.5 mL/min/1.73m2 에서 82.6±20.5 mL/min/1.73m2 으로 30% 이상의 

신기능이 감소하하였고, 4명의 만성 콩팥병 환자에서는 기저 신기능 75.3±7.4 mL/min/1.73m2 에서 

63.5±13.7 mL/min/1.73m2 으로 15% 가량의 신기능이 감소하였다. L. Massella 등[6] 이 발표한 

연구에서 creatinine clearance >40 mL/min/1.73 m2이었던 15명의 환자 중 말기 신부전에 도달한 

환자는 4명이었으며, 나머지 11명의 환자에서는 CsA 사용 6개월 간 사구체여과율이 11±6% 감소하였 

으나, 그 이후로는 안정적으로 유지되었다. 이 중 기저로 만성 콩팥병이었던 5명의 환자는 기저 신기능 

54.0±22.0(45-75) mL/min/1.73m2 에서 5명 중 3명은 1년 내, 1명은 3년 내 말기 신부전에 도달 

하였다. 터키에서 발표한 Özdemir 등(2020)의 논문[5] 에서는 cyclosporine A 투약 여부에 따라 

하위그룹 분석을 시행하였으며 eGFR의 평균 차이가 cyclosporine A를 투약한 군에서 -62.7±5.76, 

투약하지 않은 군에서 -4.8±53.7로 확인되어 cyclosporine A를 투약한 군의 신기능이 더 빨리 감소

하는 것으로 보였으나, 두 군 간 신장 생존(kidney survival) 여부에는 통계적인 유의성이 없었다. K. V. 

Shebalkina 등(초록만 제시)은 cyclosporine A 투약한 2년 동안 신기능의 유의한 변화는 없었다고 발표 

하였다. 가장 최근에 발표한 Özdemir 등[4] 의 연구에서는 XLAS 남성에서 RAS blockade 단독 투약

군과 RAS blockade와 면역억제제를 함께 사용한 군 사이에 신장 생존(kidney survival)에는 차이가 

없었으며, eGFR의 평균 차이 역시 큰 차이를 보이지 않았다(RAS blockade 투약군 -2.1(-9.0-4.4) 

mL/min/1.73m2, RAS blockade+면역억제제 군 -3.4(-12.5-3.1) mL/min/1.73m2). 

결론적으로 대부분의 연구들에서 cyclosporine A이 현저한 단백뇨를 가진 환자에서 단백뇨를 감소시키는 

효과(특히, 사용 초반)를 있음을 보고하였다. 하지만 연구의 수 및 대상자 수가 적고, 모두 전향적 또는 

후향적 관찰연구이며, 사용 기간이 짧은 논문들도 포함되어 있고, 단백뇨 감소 효과가 일시적인 논문도 

있었다. 따라서 현재로써는 cyclosporine A의 단백뇨 감소 효과에 대해 명확한 결론을 짓기 어려우며, 

사구체 여과율 감소를 지연시키는 것에 대한 증거는 없다.

■ 위해

Cyclosporine A 사용의 가장 먼저 고려해야 할 부작용 중 하나는 칼시뉴린 억제제의 사용으로 인한 신독성 

이다. L. Callis 등[2]이 cyclosporine A를 투약한 8명의 환자들을 대상으로 약 5년째 시행하였던 조직

검사에서 cyclosporine A 독성으로 인한 변화는 관찰되지 않았다. 하지만 앞서 언급하였던 M. Charbit 

등의 연구[3] 에 따르면 14-42개월 동안 cyclosporine A를 지속적으로 투약한 5명의 환자 중 3명의 

환자에서 조직검사 상 cyclosporine A에 의한 신독성(nephrotoxicity)을 보였다. L. Massella 등[6]의 

연구에서는 총 15명의 대상자 중 5명이 만성 콩팥병 환자였는데 이들은 cyclosporine A 사용 초반에 



      59

Ⅲ. 알포트 증후군의 
진단과 치료 

급격한 신기능 감소를 보였으며, 이 중 1년 내 3명, 3년 내 1명의 환자가 말기 신부전에 도달하였다. 

신기능 감소를 보인 만성 콩팥병 환자 5명에서 36-65개월 내 조직검사를 하였고, 이 중 2명의 환자에서 

cyclosporine A에 의한 신독성을 확인하여 장기간 약제 사용에 주의가 필요함을 확인하였다. 2014년 

일본에서는 Sugimoto 등[7]이 정상 신기능인 5명의 환자에서 RAS inhibitor 치료에도 불구하고 단백뇨 

>0.5 g/day인 경우 cyclosporine A를 사용한 경험을 발표하였다. 이들 5명은 모두 약물 농도를 100 ng/

mL 미만으로 유지하였음에도 3명의 환자에서 약제 사용 2주 후부터 사구체여과율이 감소하였고, 이들의 

신장조직검사 결과 성숙(maturation)이 덜 된 배아 형태(embryonic-type)의 사구체가 많았다는 보고를 

하기도 하였다. 따라서 cyclosporine A를 단기간, 낮은 농도로 사용할 때도 신기능 저하에 대한 고려가 

필요하며, 일부 논문에서는 만성 콩팥병 환자에서의 사용은 더욱 주의가 필요하다고 하였다. 

■ 이득과 위해의 저울질 

문헌마다 대상 환자들의 단백뇨 기준이 달라 정확한 평가는 어렵지만, 현재까지의 근거만으로는 

cyclosporine A가 다량의 단백뇨를 줄이는 데 효과가 있을 수 있으나, 일시적일 수 있고, 신독성(단기간 사

용할 경우에도)을 보일 수도 있다. 또한 cyclosporine A를 투약이 신기능 저하를 지연시킨다는 근거 역시 

부족하다. 발표된 논문들에서 단백뇨와 신기능에 대한 일관된 방향성을 보여주지 않았으므로, 알포트 

증후군에서 cyclosporine A의 투약을 적극적으로 고려하는 것은 타당하지 않을 것으로 판단되며, 명확한 

결론이 도출되기 위해서는 cyclosporine A의 투약에 대한 연구 근거가 더 필요하다. 

■ 환자의 가치와 선호도

핵심 질문에 대한 환자의 가치와 선호도에 관해서는 문헌 검색에 포함되지 않아 확인하지 못하였으나, 앞선 

핵심 질문 1에서 언급하였듯 대한신장학회에서 시행한 ‘알포트 증후군 환자와 보호자의 요구도 설문 조사’ 

결과를 통해 치료 약제와 관련된 정보를 얻고자 하는 요구가 75%(응답자 84명 중 63명)로 가장 많았음을 

확인할 수 있었다. 완치법이 없는 알포트 증후군에서는 말기 신부전으로의 진행을 지연시킬 수 있는 약제가 

있고, 그 부작용이 크게 문제가 되지 않는다면 환자 및 보호자들이 적극적으로 참여할 수 있을 것으로 생각

되며, 담당 의료진 또한 이를 적극적으로 추천하는 것이 바람직하겠으나 본 약제(cyclosporine A)에 대해

서는 이를 뒷받침할 만한 충분한 근거가 없다. 

■ 기타 고려사항(장애 요인, 형평성, 실행 가능성 및 다양한 대안 등)  

알포트 증후군에서 cyclosporine A를 투약하는 것에 대한 근거가 미약하여 본 권고안에서는 투여 권고를 

보류하였으므로, 장애 요인, 형평성, 실행 가능성 등에 대해서는 언급하지 않는다. 대안으로는, 임상연구를 

통해 알포트 증후군 환자에게 검증된 치료 효과를 보이는 RAS blockade를 사용하는 것이 최우선적으로 

고려되어야 하며, 그 외 최근 개발된 MRA, SGLT2 inhibitor 등의 사용에 대해서는 핵심 질문 3장, 4장의 

내용을 참고하여 고려해볼 수 있다. 
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■ 권고 결정시 수정/보완 내용 

현재까지 발표된 연구에 따르면 알포트 증후군 환자에서 cyclosporine A 투약이 단백뇨 감소나 신기능 

보존에 미치는 효과는 일관되지 않았다. Cyclosporine A가 다량의 단백뇨를 줄이는 데 효과가 있을 수 

있으나, 이러한 효과는 단기적일 수 있으며, 신독성 위험이 동반된다. 이에 따라 본 지침에서는 알포트 

증후군 환자에서 cyclosporine A 사용에 대한 권고를 보류하였다. 신독성 위험을 고려하여 cyclosporine 

A의 사용을 피하는 것이 바람직하다는 전문가 의견도 제시되었다[9,10]. 본 권고안은 알포트 진료지침 

개발위원회 내부 공청회를 거쳐 검토되었으며, 권고 및 권고 등급에 대해 합의가 이루어졌다. 
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2. 질 평가 결과

RoBANS를 통한 평가를 진행함. 

3. 근거표 

Author 
(year)

Study
design

Nations
Pariticipants 

(n)
Participants 

Follow-up 
time

Intervention Comparison Outcome Summary

L. Callis 

(1992)

 Prospective 

observational 

study

Spain 8

# n=2: 신증

후군

# 신기능 -  

5명: 정상, 

3명: 만성 

콩팥병(CKD) 

# 평균 나이 

11세

8 개월

(사용/추적

기간)

Cyclosporine A 

(CsA) (n=8)

(처음 하루 5mg/

kg, 2번 분복, 

목표 농도 

50-100 ng/ml) 

다량의 단백뇨

( ›40 mg/hr/

m2) 동반 

(RAS blockade 

복용 여부 모름)

NA

평균 CsA 농도는 63.4±4.1 ng/

mL(용량: 4.2 mg/kg/day)이

었다.

* 5 명(신기능 정상): 3 주 안에 단

백뇨 확연히 감소 또는 소실, 사용 

8 개월 동안은 단백뇨 감소 상태

로 유지, 유의한 신기능 저하 없었

다(2 명의 신증후군 호전). 중단하

고 2 주 후 다시 단백뇨 확인되었다.

* 3 명(CKD): 단백뇨가 지속되었으

나 처음보다 감소

알포트 증후군 환자

에서 CsA 사용이 다

량의 단백뇨를 감소

시킬 수있었으나, 아

직은 근거가 부족하

여 치료로 권고되지

는 않는다.

L. Callis 

(1999)

Prospective 

observational 

study

(1992년 논문

의 연장 연구

Spain 8
# n=2: 신증

후군

8.4 (범위, 

7-10) 년

(사용/추적

기간)

CsA (n=8)

위의 논문과 동일
NA

모든 환자에서 단백뇨는 유의하게 

감소(2명에서 음성, 6명에서 치료 

전보다 확연히 낮은 수준으로 유지)

하였고, 신기능은 안정적으로 유지 

되었다. CsA 투약 4-5년 후 시행

한 조직검사에서 CsA 독성으로 인

한 변화 및 알포트 증후군의 악화 소

견은 관찰되지 않았다.

알포트 증후군 환자

에서 CsA의 장기적

인 사용이 단백뇨를 

줄이고, 신기능 악화

를 지연시키는데 도

움이 되는 치료일 수 

있겠음. 추가 연구가 

필요하다.
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Author 
(year)

Study
design

Nations
Pariticipants 

(n)
Participants 

Follow-up 
time

Intervention Comparison Outcome Summary

T. S. P. 

Sigmund-

sson

(2006)

Case report Iceland 1

# n=1: 

신증후군

(9세)

3 년 CsA No 

Enalapril을 최대용량으로 2년 사

용했음에도 신증후군 악화되어 7세

부터 CsA 추가하여 3년 사용하였

다. 단백뇨가 유의하게 줄고, 신기

능의 악화는 없었다.

CsA 는 주의 깊은 모

니터링 하 심한 단백

뇨가 있는 알포트 증

후군 환자에서 안전

하고 효율적인 치료

로 고려될수 있다.

Marina

Charbit 

(2007)

Prospective 

observational 

study

France 9

6 개월 이상 

(5명은 14-

42 개월)

CsA(n=9) 

단백뇨가 1g/m 

2 /day 이상, 

eGFR 

›50 mL/

min/1.73m2

(목표 농도 

100-125

ng/mL)

* CsA 사용 

전/중 RAS 

blockade 사용

하지 않았다.

NA

평균 CsA 사용 용량은 3.6 mg/

kg/day 이었다.

6 개월 간 CsA 투약 후 단백뇨는 

2±1.06 g/day 에서 0.65±0.73 

g/day 로 감소, 평균 알부민 농도

는 29±5.2 에서 35±6.5 g/L 로 

증가하였으며, inulin clearance 

는 102±29 에서 74±16.3 ml/

min/1.73 m2 로 감소하였다.

4 명의 환자는 효과가 없거나, 부

작용(2 명: 신기능 저하)으로 중단

되었고, 9 명 중 2 명에서만 신기

능의 변화가 없었다. 5 명의 환자에

서 14-42 개월 동안 지속적으로 사

용하였으며, 이 중 3 명의 환자에서 

CsA 에 의한 이상소견이 신장 조직

검사상 발견되었다.

CsA 치료는 알포트 

증후군 환자에서 단

백뇨를 감소시킬 수 

있으나, 장기 사용 

시 신독성을 보일 수

있음. 따라서 장기 사

용은 지양해야 한다.

Laura 

Massella 

(2010)

Prospective 

observational 

study

Italy 15

# 신기능 - 

10명: 정상

5명: CKD

# 평균 나이 

15.3 세

3.5 년

CsA(n=15) 

소변 protein to 

creatinine ratio 

≥1mg/mg, 

eGFR 

›40mL/

min/1.73m2

(처음 용량 하루 

5mg/kg) 

* CsA 사용 전 

RAS blockade 

사용하지 않

음. CsA 사용 

중 3 명 RAS 

blockade 추가

NA

CKD 환자 중 말기 신부전에 도달한 

환자는 1 년 내 3 명, 3 년 내 1 명

이었다. CKD 환자들은 CsA 사용 

초반에 GFR 급격한 감소를 보였으

며, 36-65 개월에 조직검사 시행, 

이 중 2 명은 CsA nephrotoxicity 

가확인되었다. 나머지 11 명의 환

자에서는 초기 6-30 개월동안에

는 단백뇨가 1.25(0.55-6.55) 에

서 0.48(0.21-2.41) mg/mg 으

로 감소하였으나, 약 36-42 개월

에 측정한 값은 0.99(0.26-6.49) 

mg/mg 으로 기준 시점과 통계적

으로 유의한 차이가 없었다. GFR 

은 6 개월간 11±6% 감소하였으

나, 그 이후에는 안정적으로 유지

되었다.

CsA 치료는 알포트 

증후군 환자에서 단

백뇨를 줄이는데 효

과적일 수 있으나, 그 

효과는 일시적이다. 

따라서 CsA 사용을 

지지하지 않는다(특

히 CKD에서). 

Özdemir 

(2020)

Retrospective 

observational 

study

Turkey 87

# n=14: 

신증후군 

# 평균 나이 

7.6 ± 4.1 세

4.3 년
CsA 

(n=16)

No CsA 

(n=71)

CsA를 치료한 군(median follow-

up 4 년)과 그렇지 않은 군(median 

followup 5.4 년)사이의 하위 그룹 

분석에서 mean delta eGFR 값은 

각각 -62.7±57.6, -4.8±53.7 로 

확인되었고, 신장 예후에 영향을 미

치지는 않았다.

CsA 치료를 장기적

으로 받은 군에서 신

기능 악화가 빨라지

는 효과를 보였으나 

신장 예후에는 두 군

간 차이가 없었다. 

CsA가 사구체여과율 

감소의 진행을 지연

시키지도, 더 빠르게 

하지도 않는다. 
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Author 
(year)

Study
design

Nations
Pariticipants 

(n)
Participants 

Follow-up 
time

Intervention Comparison Outcome Summary

K. V. 

Shebalk-

ina 

(2022)

Retrospective 

observational 

study

Russia 35

# 평균 나이: 

8.7

(5.4-13.7)세 

24 개월

CsA + RAS 

blockade

(n=25)

RAS

blockade only

(n=10)

Group 1(CsA+RAS blockade)에

서는 단백뇨 의미있게 감소(특히 초

반 6 개월간)하였고, 이후 2 년까지 

점진적인 증가가 있었으나, 기저 단

백뇨 수치보다는 의미 있게 감소하

였다(1872 vs 805). 반면, group 

2(RAS blockade only) 에서는 2 

년 후 기저 단백뇨 수치와 동일하였

다(1812 vs 2093). 신기능은 두 군 

모두 기저 신기능과 추적관찰 동안

의 신기능 사이에 통계적으로 유의

한 변화는 없었다(Group 1(133 vs 

123), Group 2(124 vs 81)).

다량의 단백뇨가 나

오고 eGFR › 60 

인 알포트 증후군 소

아 환자에서 RAS 

blockade 단독 치료

가 효과적이지 않다면, 

저용량 CsA와 RAS 

blockade의 병합 치료

는 단백뇨를 감소시킬 

수 있으며, 신기능에는 

큰 영향을 미치지 않는 

안전하고 효과적인 치

료로 고려될 수 있다. 

Özdemir 

(2023)

Retrospective 

observational 

study

Turkey 74

# XLAS  

(남: n=41)

# n=11: 신증

후군 범위의 단

백뇨, n=4: 신

증후군

# 평균 나이: 

6 (IQR: 3.4-

9.9)세

4.0 년

RAS blockade 

+ 

Immunosupp-

ressive agent 

(CsA, Tac, 

MMF, steroid) 

(n=11)

RAS blockade 

(n=52) 

No treatment 

(n=11)

Immunosuppressive agent 를 사

용한 11 명의 환자 중 CsA 를 사용

한 환자는 총 6 명이었다.

XLAS 남자 환자에서 RAS blockade 

단독 투약군과 RAS blockade+IS 를 

투약한 군 사이에 kidney survival 에 

대한 차이는 없었다.

mean delta eGFR 은 RAS blockade 

RAS blockade 투약군(-2.1(-9.0-

4.4) mL/min/1.73m2)과 RAS 

blockade+IS(-3.4(-12.5-3.1) 

mL/min/1.73m2) 투약군 사이에 큰 

차이는 없었다. 단백뇨는 한명의 환

자 제외하고는 모두 감소하였다.

RAS blockade 단

독 투약군과 RAS 

blockade +IS를 투약

한 군 사이의 신장 생

존에는 차이가 없었

다. CsA 치료는 단백

뇨 감소에 효과가 있

으나, 사구체여과율 

감소의 진행을 지연시

키지 않는다.

3  핵심질문 3: �알포트 증후군 환자에서 Mineralocorticoid receptor antagonist가 단백
뇨를 감소시키고, 만성 콩팥병의 진행을 지연시키는가?

■ 포함 및 배제 기준

대상 환자(Population): 알포트 증후군 환자

중재(Intervention): mineralocorticoid receptor antagonist 투여

비교군(Comparators): 위약 투여 혹은 기타 보존적 치료 

결과(Outcomes): 

    (1) 핵심적(critical): 단백뇨의 감소 

    (2) 중요한(important): 사구체여과율의 감소 

시점(Timing): 제한 두지 않음

연구 설계(Study design): �무작위 배정 임상시험(RCT), 코호트 연구(Cohort study), 환자군연구, 환자사례

보고 등 가능한 모든 연구 설계 포함 
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■ 권고문과 권고 등급 

권고(Recommendation)

�알포트 증후군 환자에서 mineralocorticoid receptor antagonist 투여에 대한 근거가 부족하여 권

고를 보류한다.  

■ 배경(기본정보)

알포트 증후군을 완치할 수 있는 치료법은 없으나, 여러 약물을 사용하여 질병의 진행 속도를 늦추고자 하는 

시도들은 다양하게 진행되어 왔으며, RAS blockade의 투여가 가장 대표적인 치료 방법으로 사용되고 있다 

(핵심 질문 1 참고). 하지만 RAS blockade 단독 또는 이중 투여(ACE inhibitor와 ARB 모두)에도 단백뇨가 

다량 나오는 경우 이후 신장 기능의 저하 속도를 가속화 시킬 것이라는 우려로 RAS blockade 이외에 2차 

적으로 투여할 수 있는 약에 대한 관심이 높아지고 있다. 대표적인 2차 약제로 다양한 사구체 질환에서 

단백뇨의 감소 효과를 보이는 mineralocorticoid receptor antagonist(MRA)가 제시되었으며, 상기 

약제의 사용이 알포트 증후군에서도 단백뇨 감소와 장기적으로 사구체 여과율의 감소를 지연시키는 효과가 

있을 지에 대한 많은 연구들이 진행되어왔다. 반면 RAS blockade에 추가로 사용했을 경우 신기능 저하 

또는 혈청 칼륨의 상승 등의 부작용에 대한 우려가 제기되어 왔다. 따라서, 현재까지 발표된 문헌들을 

근거로 하여 알포트 증후군에서 MRA의 단백뇨와 신질환 진행 지연에 대한 효과를 분석하여 이에 대한 

적절한 치료 방침을 권고하고자 한다. 

■ 관련 근거와 근거수준

국내외 네 가지 데이터베이스(Ovid-MEDLINE, KoreaMed, EMBASE, Cochrane Library)에서 체계적 문헌  

검색과 참고문헌 검토 및 Hand searching을 활용하여 검색 완료된 문헌 중 중복을 제외하고 총 622개의 

논문을 추출하였다. 두 명의 연구자가 독립적으로 제목과 초록을 이용하여 일차 선별과정을 진행하였고, 

선별 이후 총 12개의 논문을 대상으로 2차 검토를 시행하였다. 이 중에서 사전에 결정한 포함/배제 기준을 

적용하여 2편의 논문을 선택하였다. 각각은 일본(2006)과 이탈리아(2013)에서 발표하였다. 선택된 문헌

들은 모두 안정적으로 RAS blockade를 사용 중인 알포트 증후군 환자에서 추가로 MRA를 투약하여 투약 

전후를 비교한 전향적 관찰연구로 무작위 배정 임상시험이나 체계적 문헌 고찰 등의 높은 임상 근거를 

가진 디자인의 연구는 포함되지 않았다. 희귀질환이지만 분석 가능한 논문 수가 2편으로 매우 적었고, 각

각 5명, 10명이라는 적은 환자를 포함하였다는 점, 한국 보고가 없다는 점, 유전형에 따른 추가적인 분석 

등이 이루어지지 않았다는 점 등이 제한점이었다. 
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■ 이득

1. 단백뇨

1) 단백뇨를 감소시키는가? 

2편의 논문 모두 RAS blockade에 MRA인 spironolactone를 추가한 후 단백뇨가 의미 있게 감소

하였다. H. N. Kaito 등[1]은 5명의 알포트 증후군 환자에게 18개월 간 spironolactone 25 mg/day를 

투여하였고 5명의 환자 모두에서 단백뇨를 측정한 모든 시기(3, 6, 12, 18개월)에서 투약 전에 비해 

의미 있는 단백뇨 감소가 확인되었다(0.61±0.10 g/g → (18개월) 0.13±0.06 g/g; P‹ 0.05). M. M. 

Giani 등[2]는 10명의 알포트 증후군 환자에게 6개월 간 spironolactone 25mg/day를 투여하여 매달  

단백뇨 변화를 측정하였는데, 이 중 8명의 환자에서 투약 1개월 째부터 단백뇨가 의미 있게 감소(1.77±

0.8 g/g → 0.86±0.6 g/g; P‹ 0.001) 하였으며 spironolactone 사용기간 동안 유지되었다. 단백뇨 

감소가 없었던 2명 중 1명은 낮은 약물순응도가 확인되었고, 다른 1명도 낮은 순응도가 의심되었다. 

단백뇨 감소 효과가 있었던 8명에서는 12개월까지 spironolactone를 복용하였으며 평균 단백뇨 0.82

±0.48 g/g로 낮게 유지되었다. 

2) 단백뇨 감소가 일시적인 효과인가? 

2편의 논문 모두 이에 대해 평가하지 않아 알 수 없다. 

2. 신장 예후

H. N. Kaito 등[1]의 연구에서는 18개월 간 spironolactone 투약 시 추정 사구체 여과율은 기저 129.2

±21.4 ml/min 에서 110.1±30.1 ml/min; P=0.115으로 의미 있는 감소는 없었다. M. M. Giani 등

[2] 연구에서도 6개월 간 spironolactone 투약 시 크레이타닌 청소율은 기저 120±30 ml/min/1.73 

m2에서 118±35 ml/min/1.73 m2으로 의미 있는 감소는 없었다. 

결론적으로 2편의 연구에서 모두 MRA(spironolactone)는 RAS blockade와 추가로 사용했을 때 

단백뇨를 추가적으로 감소시키는 효과가 있었다. 하지만 발표된 논문 및 대상자 수가 적고, 사용 기간

이 짧고, 높은 임상 근거를 가진 디자인의 연구가 없다는 점 등이 제한점이었다. 또한 MRA 사용에 따른 

신기능 저하의 위해는 확인되지 않았지만, 핵심 질문인 알포트 증후군 환자에서 MRA의 투여가 사구체 

여과율의 감소를 지연시키는지에 대해서는 추적관찰 기간이 각각 18개월, 6개월로 짧아 장기적인 신장 

예후에 대해서 결론 지을 수는 없었다. 

■ 위해

RAS blockade에 추가적으로 MRA(spironolactone)를 사용했을 때 고려해야 할 부작용은 신기능 저하, 

혈압 저하, 혈청 칼륨의 상승, 그리고 여성형 유방 등이다. 앞의 ‘신장 예후’ 부분에서 언급한 것 같이 의미 

있는 신기능 저하는 없었다. 혈압 저하와 혈청 칼륨의 상승의 경우 H. N. Kaito 등[1]의 연구에서는 
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spironolactone 3개월 사용 후 수축기, 이완기 혈압 모두 의미 있게 감소(각각 110.8±4.99 → 91.2±

6.55 mmHg; P=0.016, 58.2±2.65 → 51.0±2.97 mmHg; P=0.009) 하였으나 기립성 저혈압 또는 

어지러움을 호소하지는 않았다. 또한 혈청 칼륨의 경우 4.10±0.12 mEq/L → 4.42±0.10 mEq/L; 

P=0.045)로 경도의 의미 있는 상승을 보였으나, 5.0 mEq/L 초과의 심한 상승은 없었다. M. M. Giani 

등[2]의 연구(2013)에서는 의미 있는 신기능 저하, 혈압 저하, 혈청 칼륨의 상승 모두 관찰되지 않았으며, 

한 명의 비만 남아에서만 여성형 유방 부작용이 확인되어 투약 중단한 것 외에는 의미 있는 부작용이 없었다. 

즉, 알포트 증후군 환아에서 신기능의 저하 및 심각한 부작용 없이 단백뇨 조절을 위해 2차적으로 

MRA(spironolactone) 사용을 고려해 볼 수 있겠으나 위에서 제시한 문제로 근거가 부족하여 추후 

연구가 필요하다.

■ 이득과 위해의 저울질

RAS blockade에 추가적으로 MRA(spironolactone)을 사용했을 때 이득으로서 2편의 연구에서 모두 

단백뇨를 줄이는 데 효과가 있었다. 위해로서 고려해야하는 것은 신기능 저하, 혈압 저하, 혈청 칼륨의 상승, 

그리고 여성형 유방 등이다. 2편 모두 유의미한 신기능 저하는 없었다. 혈압 저하, 혈청 칼륨의 상승에 대해

서는 2편 중 한 편의 논문에서는 모두 유의하게 관찰되지 않았으며, 다른 한 편의 논문에서 유의하게 나타 

났으나 심한 정도는 아니었다. 여성형 유방은 한 명의 비만 환자에서 나타나 투약을 중단한 바 있다. 즉, 2편의 

연구 모두 단백뇨를 줄이는데 이득이 있었으며, 위해는 미미하였다. 하지만 근거로 할 수 있는 논문의 편수가 

적고, 장기간 추적 관찰한 수치가 없어 본 지침에서는 MRA 투약에 대한 이득과 위해의 저울질이 불명확 

하다고 판단하였다. 

■ 환자의 가치와 선호도

핵심 질문에 대한 환자의 가치와 선호도에 관해서는 문헌 검색에 포함되지 않아 확인하지 못하였다. 

하지만 앞선 핵심 질문 1에서 언급하였듯 대한신장학회에서 시행한 ‘알포트 증후군 환자와 보호자의 

요구도 설문 조사’ 결과를 통해 치료 약제와 관련된 정보를 얻고자 하는 요구가 75%(응답자 84명 중 63

명)로 가장 많았음을 확인할 수 있었다. 완치법이 없는 알포트 증후군에서는 말기 신부전으로의 진행을 

지연시킬 수 있는 약제가 있고, 그 부작용이 크게 문제가 되지 않는다면 환자 및 보호자들이 적극적으로 

참여할 수 있을 것으로 생각되며, 담당 의료진 또한 이를 적극적으로 추천하는 것이 바람직하겠으나 본 약제

(MRA(spironolactone))에 대해서는 이를 뒷받침할 만한 충분한 근거가 없다. 

■ 기타 고려사항(장애 요인, 형평성, 실행 가능성 및 다양한 대안 등) 

알포트 증후군에서 MRA를 투약하는 것에 대한 근거가 미약하여 본 권고안에서는 투여 권고를 보류하였 

으므로, 장애 요인, 형평성, 실행 가능성 등에 대해서는 언급하지 않는다. 대안으로는, 임상연구를 통해 

알포트 증후군 환자에게 검증된 치료 효과를 보이는 RAS blockade를 사용하는 것이 최우선적으로 고려

되어야 하며, 그 외 최근 개발된 SGLT2 inhibitor 등의 사용에 대해서는 핵심 질문 4장의 내용을 참고하여 

고려해볼 수 있다. 
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■ 권고 결정시 검토 과정 시 수정/보완 내용 

종합하면, 검토한 논문 2편 모두에서 MRA(spironolactone)를 투약이 심각한 부작용 없이 단백뇨 감소에 

효과적인 것으로 나타났다. 그러나 근거로 삼을 논문의 수가 적고, 장기간 추적 관찰 자료가 부족하여 본 지침 

에서는 해당 투약에 대해 권고를 보류하였다. 일부 전문가들은 1차 약제로 안지오텐신 전환효소 억제 

제를 최대 용량으로 사용해도 소변 단백질/크레이타닌의 비율이 1.0 mg/mg을 초과하는 경우, 2차 약제로 

MRA를 고려할 수 있다고 제시하였다[3]. 본 권고안은 알포트 진료지침 개발위원회의 내부 공청회를 거쳐 

검토되었으며, 권고 및 권고 등급에 대해 합의가 이루어졌다.
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1. 문헌선정흐름도

2. 질 평가 결과

RoBANS를 통한 평가를 진행함. 



임상의를 위한 진료지침 알포트 증후군의 근거기반  진료 권고안

70      

3. 근거표 

Author 
(year)

Study
design

Nations
Pariticipants 

(n)
Participants 

Follow-up 
time

Intervention Comparison Outcome Summary

H. N. Kaito 

(2006)

Prospective 

observational 

study

Japan 5

# n=1: ACEi 

only(lisinopril, 

n=4: ACEi 

(lisinopril) 

+ ARB 

(candesartan)

인 사람에게 

더해서 사용

# 평균 나이 

18세

# UPCR 

median 

0.61 g/g

# 모두 정상 신

기능

18 개월

(사용/추적

기간)

spironolactone 

25 mg/day

# 목표: 단백뇨, 

신기능(eGFR)

# 단백뇨: 

3,6,12,18개월 

째 평가. 

# eGFR: 

baseline, 

18개월 째 평가.

NA

# 단백뇨: spironolactone add

후 3,6,12,18개월 째 모든 환자에

서 단백뇨가 의미 있게 감소하였다. 

(0.61±0.10 g/g → 0.13±0.06 

g/g; P ‹ 0.05) 

# 신기능: eGFR의 의미 있는 감소

는 없었다(129 vs 110). 

# 부작용: 수축기/이완기 혈압 의미 

있게 감소(110/58 → 91/51, 기립성 

저혈압 또는 어지러움 없었음.), 칼륨 

경도의 의미 있는 상승(3개월 째, 심

한 칼륨 상승(K › 5.0)은 없었다.

알포트 증후군에서 

신기능의 저하 및 심

각한 부작용 없이 

spironolactone 의 

사용이 단백뇨를 감

소시킬 수 있겠으나, 

아직은 근거가 부족

하여 이후 추가적인 

연구가 필요하다.

M. M. 

Giani 

(2013)

Prospective  

non-

observational 

cohort study

Italy 10

# n=9: ACEi 

only(enalapril

6 mg/

m2/day), 

n=1: ACEi 

(enalapril) + 

ARB(losartan 

20 mg/m2/

day)인 사람

에게 additive

로 사용 

# 평균 나이:  

15.5±4.2세

# 6개월 이상 

UPCR >1 

# 모두 정상 신

기능

6 개월(사용/

추적기간, 8

명에서는 12

개월)

spironolactone 

25 mg/day

#목표: 단백뇨, 

신기능(CCr)

# 단백뇨: 매달 

평가, 8명에서는 

9개월, 12개월 

째에도 평가

NA

# 단백뇨: spironolactone add후 

1개월 째 10명 중 8명의 환자에서 

단백뇨가 의미 있게 감소(UPCR 

1.77±0.8 g/g → 0.86±0.6 g/g; 

P ‹ 0.001) 하였으며(다른 2명 중 

1명은 낮은 약물순응도를 보였음), 

spironolactone 사용기간동안 유지

되었다. 8명에서는 12개월 째 평균 

단백뇨(UPCR) 0.82±0.48 g/g로 

낮게 유지하였다. 

# 신기능: Serum Cr 은 의미 있는 

경도의 상승(0.65±0.15 mg/dL 

→ 0.71±0.17 mg/dL; P ‹ 0.04)

을 보였지만, 예측 CCr의 변화는 

없었다. 

# 부작용: 혈청 칼륨, 혈압 등의 변

화 없었으며, 한 명의 비만 남아에

서만 여성형 유방 부작용 확인되

었다. 

# 알포트 증후군에

서 신기능의 저하 

및 심각한 부작용 없

이 단백뇨 조절을 위

해 ACEi, ARB 사

용 이후 이차적으로 

spironolactone 사용

을 고려해 볼 수 있겠

다. 하지만 아직은 근

거가 부족하여 이후 

추가적인 연구가 필

요하다. 
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4  핵심질문 4: �알포트 증후군 환자에서 Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors의 
투여가 단백뇨를 감소시키고, 만성 콩팥병의 진행을 지연시키는가?

■ 포함 및 배제 기준

대상 환자(Population): 알포트 증후군 환자

중재(Intervention): sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors 투여

비교군(Comparators): 위약 투여 혹은 기타 보존적 치료 

결과(Outcomes): 

    (1) 핵심적(critical): 단백뇨/알부민뇨의 감소 

    (2) 중요한(important): 사구체여과율의 감소 

시점(Timing): 제한 두지 않음

연구 설계(Study design): �무작위 배정 임상시험(RCT), 코호트 연구 (Cohort study), 환자군연구, 환자사례

보고 등 가능한 모든 연구 설계 포함

■ 권고문과 권고 등급 

권고(Recommendation)

�알포트 증후군 환자에서 sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors 투여에 대한 효과 및 안전성에 

대한 근거가 불충분하여 권고를 보류한다.  

■ 배경(기본정보)

알포트 증후군을 완치할 수 있는 치료법은 없으나, 여러 약물을 사용하여 질병의 진행 속도를 늦추고자 하는 

시도들은 다양하게 진행되어 왔으며, RAS blockade의 투여가 가장 대표적인 치료 방법으로 사용되고 있다 

(핵심 질문 1 참고). 하지만 RAS blockade 단독 또는 이중 투여(ACE inhibitor와 ARB 모두)에도 단백뇨가 

다량 나오는 경우 이후 신장 기능의 저하 속도를 가속화 시킬 것이라는 우려로 RAS blockade 이외에 2차적 

으로 투여할 수 있는 약에 대한 관심이 높아지고 있다. 2차 약제로 잘 알려진 당뇨약이며, 최근 성인 

만성 콩팥병에서 단백뇨의 감소 및 생존율 향상의 효과를 보여 각광을 받고 있는 sodium-glucose  

cotransporter-2 inhibitors(SGLT2 inhibitor)가 제시되었다. 상기 약제의 사용이 알포트 증후군에서도 

단백뇨 감소와 장기적으로 사구체 여과율의 감소 지연에 효과가 있을 지에 대한 많은 연구와 관심이 집중

되고 있다. 반면 RAS blockade에 추가로 사용했을 경우 신기능 저하, 요로감염, 체중감소 등의 부작용에 

대한 우려가 제기되어 왔다. 따라서, 현재까지 발표된 문헌들을 근거로 하여 알포트 증후군에서 SGLT2 

inhibitor의 단백뇨와 신질환 진행 지연에 대한 효과를 분석하여 이에 대한 적절한 치료 방침을 권고하고자 

한다. 
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■ 관련 근거와 근거수준

국내외 네 가지 데이터베이스(Ovid-MEDLINE, KoreaMed, EMBASE, Cochrane Library)에서 체계적 

문헌 검색과 참고문헌 검토 및 Hand searching을 활용하여 검색 완료된 문헌 중 중복을 제외하고 총 624 

개의 논문을 추출하였다. 두 명의 연구자가 독립적으로 제목과 초록을 이용하여 일차 선별과정을 진행 

하였고, 선별 이후 총 5개의 논문을 대상으로 2차 검토를 시행하였다. 이 중에서 사전에 결정한 포함/배제 

기준을 적용하여 4편의 논문을 선택하였다. 중국에서 2개, 독일에서 1개의 논문이 발표되었으며, 2023년 

스페인에서 초록이 하나 발표되었다. 선택된 문헌 중 Jan Boeckhaus and Oliver Gross(2021), J. C. 

Liu, J. Fang(2022)는 대상자 중 일부가 알포트 증후군 환자여서 해당 환자에 대해서만 따로 분석하였다. 

Jan Boeckhaus and Oliver Gross(2021)에서의 1명의 여성 환자를 제외하고는 모두 RAS blockade를 

안정적으로 사용하고 있는 상태에서 추가로 SGLT2 inhibitor를 사용하였다. 모든 논문은 SGLT2 

inhibitor를 투여한 환자에서 투약 전/후의 임상 결과를 확인한 연구로, 무작위 배정 임상시험이나 체계적 

문헌 고찰 등의 높은 임상 근거를 가진 디자인의 연구는 포함되지 않았으며, 4편 모두 전향적 관찰연구였

으나 대상자가 각각 4명, 4명, 3명, 12명으로 적었으며, 모두 1년 이내의 짧은 기간 투약했다는 점, 한국

인을 대상으로 한 데이터가 없다는 점 등이 제한점이었다. 

■ 이득

1. 단백뇨

1) 단백뇨를 감소시키는가? 

4편의 논문 모두 단백뇨(또는 알부민뇨)를 outcome으로 보았으며 SGLT2 inhibitor 사용 후 단백뇨 

감소에 대해 결론이 일치하지는 않았다. Jan Boeckhaus and Oliver Gross[1]의 대상자 6명 중 4명이 

알포트 증후군이었으며 이 중 3명의 남성 환자는 만성 콩팥병으로 평균 eGFR: 45.3±4.0 mL/

min/1.73 m2 이었고, 1명의 여성 환자(SGLT2 inhibitor만 단독으로 사용)는 정상 신기능이었

다. 평균 3.3(±0.5)개월 동안 투여하였을 때 평균 소변 알부민뇨는 1382(±947) 에서 1442 

(±1000) mg/g (P = 0.87)으로 의미 있는 감소가 없었다. J. C. Liu, J. Fang 등[2]의 연구는 유일하게 

소아를 대상으로 한(평균 나이 9.3±3.4세) 연구로 대상자 9명 중 5명이 알포트 증후군이었으며, 1명은 

데이터 결측치로 제외하였다. 정상 신기능인 총 4명의 환자에서 12주간 SGLT2 inhibitor를 사용하였을 

때 평균 24시간 단백뇨는 2.92±2.22 에서 2.20±1.40(g/m2)로 약간 감소하였으나 유의하지는 않았다 

(P = 0.125). 반면 Z. R. L. Song 등[3]의 연구는 3명의 만성 콩팥병(평균 신기능 51.8 ± 25.6 mL/

min/1.73 m2) 상염색체 열성 알포트 증후군 환자를 대상으로 하였으며, SGLT2 inhibitor를 4-6개

월 투여한 후 3명 모두 단백뇨 및 알부민뇨가 감소하였다(평균 24시간 단백뇨: 1.59±0.30 → 1.10±

0.58 g/m2 , 평균 알부민뇨: 1002.5±575.7 → 612.4±463.5 mg/g). Isabel Galan Carrillo 등[4]의 

연구는 12명의 만성 콩팥병(평균 신기능 50±22 mL/min/1.73 m2) 상염색체 우성 알포트 증후군 

환자를 대상으로 하였다. 초록만 있어 각각의 수치를 알 수는 없었으나 SGLT2 inhibitor를 7±4 개월 

투여한 후 12명 중에서 10명에서 단백뇨 및 알부민뇨의 유의한 감소가 확인되었고, 12명 중 12명 모두

에서 알부민뇨의 호전소견을 보였다.
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2) 단백뇨 감소가 일시적인 효과인가? 

검토한 4편의 논문 모두 이에 대해 평가하지 않아 명확한 결론을 내릴 수 없었다. 또한, 4편의 연구 

에서 SGLT2 inhibitor를 RAS blockade에 추가로 사용했을 때 단백뇨를 추가적으로 감소시키는 

효과가 있다고 보기는 어려웠다. 이 연구들은 발표된 논문 및 대상자 수가 적고, 높은 수준의 임상 

근거를 가진 연구 설계가 없으며, 사용 기간이 짧다는 한계를 갖고 있었다. 따라서 핵심 질문인 알포트 

증후군 환자에서 SGLT2 inhibitor 투여가 단백뇨를 감소시키는 지에 대해서는 결론을 내릴 수 없었다. 

이러한 효과를 검증하기 위해서는 추후 대규모 연구가 필요하다. 

2. 신장 예후

4편의 논문 모두 신장 기능의 저하를 outcome으로 보았으며 SGLT2 inhibitor 사용 후 신장 기능 저하는 소폭 

있었으나 허용 가능한 정도였다. Jan Boeckhaus and Oliver Gross[1] 에서 4명 알포트 증후군 환자의 

평균 3.3±0.5개월 동안 SGLT2 inhibitor 투여 전후 평균 신기능은 소폭 의미 있게 감소하였으나 미미한 

정도였다(63.75±36.98 → 59.75±36.22 mL/min/1.73 m2(P=0.022)). 이 중 만성 콩팥병 3명의 남성 

알포트 증후군 환자의 경우 사용 전 평균 신기능 45.3±4.0 mL/min/1.73 m2에서 투약 후 41.7±2.3 

mL/min/1.73 m2으로 비슷한 정도의 소견 보였다. J. C. Liu, J. Fang 등[2]의 연구에서는 4명의 정상 

신기능 소아 알포트 환자에게 12주간 SGLT2 inhibitor 투여하였을 때 투약 전후 신기능이 소폭 감소하였 

으나 유의한 차이는 아니었다(127.2±26.5 → 121.9±21.3 mL/min/1.73 m2(P=1.000)). Z. R. L. 

Song 등[3]의 연구에서는 3명의 만성 콩팥병 ARAS 환자에게 4-6개월 간 SGLT2 inhibitor를 투여하였

을 때 투약 전후 평균 신기능이 안정적으로 유지되었다(51.8±25.6 → 47.0±23.5 mL/min/1.73 m2). 

Isabel Galan Carrillo 등[4]의 연구는 12명의 만성 콩팥병 ADAS환자에게 7±4 개월 간 SGLT2 inhibitor를 

투여하였을 때 투약 전후 신기능의 약간의 감소가 있었으나 허용 가능한 정도였다(50±22 → 45±19 

mL/min/1.73 m2(P=0.008)).  

결론적으로 4편의 연구에서 SGLT2 inhibitor 사용에 따른 신기능 저하가 소폭 있었으나 허용 가능한 

정도여서 위해가 있다고 보기는 어려웠다. 또한 성인 만성 콩팥병 환자를 대상으로 한 DAPA-CKD[5], 

EMPA-KIDNEY[6] double-blind RCT에서는 SGLT2 inhibitor 사용 초반에 신기능 저하가 있었다가 

회복되어 장기적으로는 사구체 여과율 감소를 지연시킨다는 것이 확인되었다. 알포트 증후군에서의 

SGLT2 inhibitor 사용에 있어 사용 기간이 짧고, 발표된 논문 및 대상자 수가 적고, 높은 임상 근거를 가진 

디자인의 연구가 없어 장기적인 신장 예후에 대해서 판단하기에 제한이 있었다. 따라서 핵심 질문인 

알포트 증후군 환자에서 SGLT2 inhibitor의 투여가 사구체 여과율의 감소를 지연시키는지에 대해서는 

결론 지을 수는 없었다. 상기 효과에 대해 추후 대규모 연구가 필요하다. 
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■ 위해

RAS blockade에 추가적으로 SGLT2 inhibitor를 사용했을 때 고려해야 할 부작용은 신기능 저하와 혈압 

저하, 저혈량증, 요로감염, 케톤산증 등이다. 앞의 ‘신장 예후’ 부분에서 언급한 것 같이 신기능 저하는 소폭 

있었으나 허용 가능한 정도였다. 4개의 논문 모두에서 부작용 때문에 SGTL2i를 중단해야하는 경우는 

없었다. 각 논문들에서 SGLT2 inhibitor의 위해를 자세히 언급하고 있지는 않았지만, Jan Boeckhaus 

and Oliver Gross[1]는 급성 신손상, 저혈량증, 요로감염 없었다고 기술하였으며, Isabel Galan 

Carrillo[4]는 혈압조절, 요로감염, 탈수, 칼륨 수치 등의 유의한 문제 없었다고 언급하고 있다. SGLT2 

inhibitor의 위해에 대해 추후 대규모 연구가 필요하다. 

■ 이득과 위해의 저울질

RAS blockade에 추가적으로 SGLT2 inhibitor를 사용했을 때 이득으로서 단백뇨/알부민뇨 감소 효과에 대

해 4편의 연구에서 일치하는 결론을 내리고 있지 않아 단백뇨/알부민뇨를 감소시키는 효과가 있다고 결론 

내릴 수 없었다. 위해로서 고려해야 할 신기능 저하와 혈압 저하, 저혈량증, 요로감염, 케톤산증 등에 대해

서는 신기능 저하는 소폭 있었으나 허용 가능한 정도였다. 기타 위해에 대해서도 심각한 부작용은 없었다고 

보고하였다. 결론적으로 4편의 연구 모두 위해는 허용 가능한 범위였으나, 이득이 있다고 볼 수 없었다. 

또한 본 4편의 연구는 대상자 수가 적고, 모두 1년 이내의 짧은 기간 투약했다는 점 등에서 제한점이 있어 

본 지침에서는 SGLT2 inhibitor 사용의 이득과 위해에 대해서는 명확하게 결론내리기가 어려운 것으로 

판단하였다.  

■ 환자의 가치와 선호도

핵심 질문에 대한 환자의 가치와 선호도에 관해서는 문헌 검색에 포함되지 않아 확인하지 못하였으나, 

앞선 핵심 질문 1에서 언급하였듯 대한신장학회에서 시행한 ‘알포트 증후군 환자와 보호자의 요구도 설문 

조사’ 결과를 통해 치료 약제와 관련된 정보를 얻고자 하는 요구가 75%(응답자 84명 중 63명)로 가장 

많았음을 확인할 수 있었다. 완치법이 없는 알포트 증후군에서는 말기 신부전으로의 진행을 지연시킬 수 

있는 약제가 있고, 그 부작용이 크게 문제가 되지 않는다면 환자 및 보호자들이 적극적으로 참여할 수 있을 

것으로 생각되며, 담당 의료진 또한 이를 적극적으로 추천하는 것이 바람직하겠으나 본 약제(SGLT2 

inhibitor)에 대해서는 이를 뒷받침할 만한 충분한 근거가 없다. 

■ 기타 고려사항(장애 요인, 형평성, 실행 가능성 및 다양한 대안 등)

알포트 증후군에서 SGLT2 inhibitor를 투약하는 것에 대한 근거가 미약하여 본 권고안에서는 투여를 권고

하지 않으므로, 장애 요인, 형평성, 실행 가능성 등에 대해서는 언급하지 않는다. 대안으로는, 임상연구를 

통해 알포트 증후군 환자에게 검증된 치료 효과를 보이는 RAS blockade를 사용하는 것이 최우선적으로 

고려되어야 하며 그 외 최근 개발된 SGLT2 inhibitor, MRA에 대해서는 추가적인 연구를 통해 근거를 

확보한 후 사용하는 것이 필요하겠다. 
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■ 권고 결정시 검토 과정 시 수정/보완 내용

종합하면, RAS blockade에 SGLT2 inhibitor를 추가하는 것이 단백뇨/알부민뇨를 감소에 효과적이라고 

결론 내릴 수 없었다. 위해 요소로는 신기능 저하는 소폭 발생했으나 허용 가능한 수준이었으며, 혈압 저하, 

저혈량증, 요로감염, 케톤산증 등의 심각한 부작용은 보고되지 않았다. 결론적으로 검토한 4편의 연구 모두 

위해는 허용 가능한 범위였으나, 유의미한 치료적 이득을 확인하기 어려웠다. 또한, 본 4편의 연구는 

대상자 수가 적고, 모두 투약 기간이 1년 이내로 짧았다는 점에서 한계를 가진다. 따라서 본 지침에서는 

SGLT2 inhibitor 투약에 대한 권고를 보류하였다. 하지만 최근 알포트 증후군에서 RAS blockade에 

SGLT2 inhibitor를 추가하는 효과에 대한 관심과 연구가 지속적으로 이루어지고 있으며, 전문가들은 

RAS blockade로 단백뇨 조절이 충분하지 않은 경우 SGLT2 inhibitor 추가의 유효성에 주목하고 있어, 

향후 연구 결과를 면밀히 검토할 필요가 있다. 본 권고안은 알포트 진료지침 개발위원회의 내부 공청회를 

거쳐 검토되었으며, 권고 및 권고 등급에 대해 합의가 이루어졌다. 
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2. 질 평가 결과

RoBANS를 통한 평가를 진행함. 

3. 근거표

Author 
(year)

Study
design

Nations
Pariticipants 

(n)
Participants 

Follow-up 
time

Intervention Comparison Outcome Summary

Jan 

Boeckhaus 

and Oliver 

Gross 

(2021)

Prospective 

observational 

case series

Germany 6명(AS 4명) 

# 남:여 = 3:1 

# 남성 3명: 

RAS blockade

에 추가, 여성 1

명은  SGLT2 

inhibitor 단

독 사용 

# 남성 3명: 

CKD 

(평균 eGFR: 

45.3±4.0 

mL/min/

1.73 m2), 

여성 1명 정상 

신기능  

# 평균 

나이: 48.3 ± 

18.3세 

평균 

3.3(±0.5) 

개월(사용/

추적기간)

empagliflozin 

(n=3) or 

dapagliflozin 

(n=3) 10mg qd

No

# SGLT2 inhibitor(empagliflozin 

또는 dapagliflozin) 투여 전/후 

평균 크레아티닌 값: 1.44±0.58 

→ 1.56±0.60 mg/dL(P = 0.004) 

(평균 eGFR 63.75±36.98 →

59.75±36.22 mL/min/1.73 m2 

(P = 0.022)) 

# 평균 소변 알부민뇨(UACR) 1382 

(±947) → 1442(±1000) mg/g 

(P = 0.87) 

# 급성신손상, 저혈량증, 요로감

염 없었음. s/e 때문에 중단한 환

자 없었다.

# SGLT2 inhibitor 사

용 후 알부민뇨의 의

미 있는 감소는 없었

으며, eGFR은 의미있

게 소폭 감소하였다. 
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Author 
(year)

Study
design

Nations
Pariticipants 

(n)
Participants 

Follow-up 
time

Intervention Comparison Outcome Summary

J. C. Liu, 

J.Fang 

(2022)

Prospective 

observational 

case series

China 9명(AS 5명)

# 남:여 = 4:1

(남1명은 결측

치가 있어 4명

에 대해 분석) 

# 분석한 4명

은 모두 정상 

신기능 

# 평균 나이: 

9.3±3.4세 

# RAS 

blockade에 

add

12주

dapagliflozin 

5mg qd 

(Bwt≤30kg), 

10mg qd 

(Bwt › 30kg) 

# baseline

/4주/12주 측정

# endpoint: 

PU, eGFR

No

# SGLT2 inhibitor(empagliflozin 

또는 dapagliflozin) 12주 투여 

전/후 평균 eGFR: 127.2±26.5 → 

121.9±21.3 mL/min/1.73 m2 

(P = 1.000) 

# 평균 24시간 단백뇨(g/m2):

2.92±2.22 → 

2.20±1.40(P = 0.125)   

# AE로 무증상 세균뇨 1명. s/e 때

문에 중단한 환자 없었다.

# SGLT2 inhibitor 사

용 후 단백뇨의 의미 

있는 감소는 없었으

며, eGFR의 유의한 

감소도 없었음. 대규

모 연구가 필요하다.

Z. R. L. 

Song 

(2022)

Prospective 

observational 

study case 

series

China 3

# ARAS

# All female

# 평균 나이: 

30.7±2.3세 

# 평균 신기능: 

51.8 ± 25.6 

mL/min/1.73 

m2) # RAS 

blockade에 

add

1명 4개월,

2명 6개월

dapagliflozin 

5 mg
No

# dapagliflozin) 4-6개월 투여 

전/후 평균 eGFR: 51.8±25.6 → 

47.0±23.5 mL/min/1.73 m2

# 평균 24시간 단백뇨(g/m2):

1.59±0.30 → 1.10±0.58

# 평균 알부민뇨(mg/g):

1002.5±575.7 → 612.4±463.5  

# s/e 때문에 중단한 환자 없었다.

# SGLT2 inhibitor 사

용 후 3명 모두에서 단

백뇨, 알부민뇨는 감

소하였으며, eGFR은 

안정적으로 유지되었

다. SGLT2 inhibitor

의 병합치료를 고려해

볼 수 있겠다. 대규모 

연구가 필요하다. 

Isabel 

Galan 

Carrillo 

(2023)

prospective 

observational 

study

Spain 12

# ADAS 

# 남:여 = 5:7 

# 평균 나이: 

61±10세 

# 평균 신기능: 

50±22 mL/

min/1.73 m2

# RAS 

blockade에 

add(3명은 

MRA도 사용)

7±4 개월
dapagliflozin

(용량 모름)
No

# dapagliflozin 투여 전 평균 eGFR: 

50±22 → 45±19 mL/min/1.73 m2

(P =0.008) 

# (dapagliflozin 투약 전) 

평균 단백뇨: 1.0±0.4 g/d,

UPCR 1275±635 mg/g, 

ACR 784±418 mg/g

→ (12명 중 10명에서 단백뇨 감소) 

평균 UPCR 416±183 mg/g ▼

(P = 0.046), ACR 292±178 mg/g ▼ 

(P = 0.020) (12명 전체는 ACR 호

전 244±95 mg/g) 

# 혈압조절, 요로감염, 탈수, 칼륨 수

치 등의 유의한 문제 없었다. 

# s/e 때문에 중단한 환자 없었다. 

# SGLT2 inhibitor 사

용 후 12명 중 10명에

서 단백뇨가 감소하였

고, eGFR의 약간의 

감소가 있었다. 대규

모 연구가 필요하다.
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3 알포트 증후군의 약물 치료 외 관리 

a) 신장 이식 

1  알포트 증후군에서 신장이식의 예후

알포트 증후군 환자들은 일반적으로 20-30대에 말기 신부전으로 진행하여 신대체요법을 시행하게 되며, 

점차 이 시기가 늦춰지고 있다[1].

말기 신부전으로 진행한 알포트 증후군에서 신장이식은 효과적인 치료로 보고되고 있으며, 신장 이식을 

받은 알포트 증후군 환자의 경우 다른 원인으로 인한 말기 신부전에서 신장이식을 받은 환자들과 비교했을 

때 환자 생존률과 이식편 생존률 유사하거나 더 우수한 결과를 나타내었다 [1,2]. 선제(preemptive) 신장 

이식이 선호되지만, 알포트 증후군 환자가 혈액투석이나 복막투석을 시행하는 경우에도 예후가 좋다는 

사실을 고려해야 한다[1].

생체신장이식은 일반적으로 사체신장이식에 비해 거부반응이 적고, 뛰어난 이식편의 기능을 보이며, 기대여

명이 높다. 그러나 알포트 증후군과 같은 유전질환의 경우, 공여자를 선택할 때 유전적인 측면을 고려해야 

한다[3]. 유전적 신장질환을 가진 환자에게 생체신장이식의 기증자를 선정할 때, 기증자가 동일한 질환을 

가지고 있는지 여부를 확인하는 것이 중요하다[4].

알포트 증후군에서 유전자 내 중증 변이가 있는 경우에는 경증 변이가 있는 경우보다 알포트 증후군의 

증상이 더 심하며, 신장이식 후 항기저막신염의 발생률이 증가하지만, 신장이식 후 환자 생존률과 이식편 

생존률은 차이가 없었다[5]. 

이식된 신장은 정상 사구체막을 가지고 있기 때문에 알포트 증후군의 재발은 발생하지 않는다.
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2  생체신장이식의 공여자 선정

알포트 증후군은 가족성 질환이므로, 잠재적 생체 신장 이식의 공여자는 24시간 크레아티닌 청소율, 소변

검사, 시력 및 청력 검사 등을 포함하여 자세한 검진이 시행되어야 한다[3].

COL4A3-COL4A5의 변이를 가질 수 있는 잠재적 공여자는 신장이식을 하기 전 유전자 검사가 시행되어야 

하며 이는 진단을 확실히 하고 유전 방식을 확인하며 나쁜 예후를 나타내는 변이 특성을 확인하기 위해서

이다[4]. 변이를 가진 환자들은 신장 손상 위험이 있고, 이식 후에 더 악화될 가능성이 있어 공여자로 적합

하지 않다[4].

1) 이형접합 X 연관 알포트 증후군 여성(COL4A5 heterozygotes)

이형접합 X 연관 알포트 중후군 여성에서 말기 신부전으로 진행할 확률은 45세에 12%, 60세에 30%, 

80세까지 40% 정도이다[5]. 단백뇨와 청각장애는 말기 신부전의 위험인자이다[5]. 따라서, 공여자로 

추천되지 않으며, 특히 단백뇨나 청각장애가 있는 경우에는 공여자가 되어서는 안된다[6].

다만 다른 공여자가 없는 경우, 45세 이상의 여성이 정상 신기능을 가지고 단백뇨가 없으며 정상 청각 

기능을 가지고, 신장 조직검사를 시행하여 신손상의 증거가 없는 경우에는 신장 공여 후 발생 가능한 

위험에 대한 충분한 설명을 듣고 이에 대하여 동의한다면 신장 이식 공여자로 선택될 수 있다[7].

2) �이형접합 상염색체 열성 유전 알포트 증후군 환자(Heterozygotes for COL4A3 and COL4A4 

mutations)

COL4A3 또는 COL4A4의 돌연변이를 가진 이들은 무증상부터 단독 혈뇨만 있는 경우까지 다양한 

형태의 표현형을 보이며, 만성 콩팥병이나 말기 신부전까지 진행될 수 있다[20]. 따라서, 이들은 신손상의 

내재적 위험과 기증 후 신장 기능 악화의 잠재적 위험으로 인해 공여자로 추천되지 않는다[4]. 

다만 다른 공여자가 경우 정상 신기능을 보이고 단백뇨가 없는 경우 유전형-표현형 상관관계를 고려한 

후 공여자로 고려될 수 있다[6]. 

이식이 시행되었을 때는 공여자와 수혜자 모두에게 레닌-안지오텐신계 차단 약물 등의 신보호 

치료가 시행되어야 한다[8]. 몇몇의 무작위 대조 임상시험 연구들에서 SGLT2 inhibitor[9,10]와 

finerenone[11]의 신장보호효과가 입증되었다. 비록 근거는 부족하지만 이러한 결과를 고려하여, 

다음과 같은 비교적 새로운 약물의 투여가 공여자와 수혜자 모두에게 고려되어야 한다. 
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[그림 1] 알포트 증후군 생체신장이식에서 공여자 선정 [3]
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3  알포트 신장이식 후 항사구체기저막신염(Alport post-transplant anti-GBM nephritis)

알포트 증후군은 가족성 질환이므로, 잠재적 생체 신장 이식의 공여자는 24시간 크레아티닌 청소율, 소변

검사, 시력 및 청력 검사 등을 포함하여 자세한 검진이 시행되어야 한다[3].

COL4A3-COL4A5의 변이를 가질 수 있는 잠재적 공여자는 신장이식을 하기 전 유전자 검사가 시행되어야 

하며 이는 진단을 확실히 하고 유전 방식을 확인하며 나쁜 예후를 나타내는 변이 특성을 확인하기 위해서

이다[4]. 변이를 가진 환자들은 신장 손상 위험이 있고, 이식 후에 더 악화될 가능성이 있어 공여자로 적합

하지 않다[4].

1) 역학

주로 XLAS 남성 환자에게서 나타나며 약 3-5% 환자에서 나타난다[7]. 드물게 ARAS 여성 환자에서

도 발견된 보고가 있다[7]. XLAS 남성에서 항사구체기저막신염의 자가항체는 제4형 콜라젠 α5 chain

에 대한 것이며, ARAS 환자에게서 발견되는 자가항체는 제4형 콜라젠 α3 chain에 대한 것이다[12]. 

전형적으로 남성, 40세 미만에서 말기 신부전으로 진행한 경우, 청력저하가 있는 경우에 나타난다고 

알려져 있다[7]. COL4A5 유전자에 삭제 돌연변이나 과오 돌연변이가 있는 경우 잘 발생하며 종결돌연

변이가 있는 경우에는 발생이 낮은 것으로 보고되고 있다[6].

2) 임상 양상

대부분 이식 첫해에 발생하지만 이식과 진단 시기 사이가 수년인 경우도 있다[7]. 임상 양상은 다양 

하며 현미경적 혈뇨, 단백뇨, 크레아티닌 상승 등이 나타날 수 있다. 신장이식 후 항사구체기저막신염이 

발생하였을 때 75% 정도에서 이식신 소실이 발생했다[6].  

3) 진단

혈청에서 항기저막 항체가 상승한 것을 확인하며 조직검사를 시행하였을 때 초승달사구체신염

(crescentic glomerulonephritis)과 기저막을 따라 선형으로 IgG와 C3가 염색된 것을 확인할 수 있다

[6]. 대부분 질환이 이식 첫해에 발생하므로 주기적으로 이식신의 기능을 추적하는 것에 더하여 첫 해에 

매달 enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)를 이용하여 항기저막 항체를 측정해 볼 수 있

으나 이것의 이점은 충분히 증명되지 않았다[6].

4) 치료

이에 관한 연구는 부족한 실정으로, 일차성 항사구체기저막 신염과 동일하게 혈장교환술과 스테로이드와 

싸이클로포스파마이드 등의 면역억제제를 치료에 사용해볼 수 있지만 이식신 소실을 막는 것은 실패 

했다[6].
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5) 예후

알포트 증후군 환자의 신장이식 후 항사구체기저막 신염으로 인하여 이식편 소실을 겪은 환자는 재이식의 

경우 재발률이 높아 재이식에 대하여는 장, 단점을 신중히 고려하여야 한다[7].
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1 핵심질문 별 문헌 검색전략 

1  문헌 검색 

⊙ Ovid-MEDLINE 1946~current

검색일: 2023.7.6.

# Searches Results

1 exp Nephritis, Hereditary/ 2159

2 ((hereditary or familial or congenital) adj3 (nephritis or pyelonephritis or hematuria)).tw. 602

3 (alport adj syndrome*).tw. 1543

4 ((hematuria or deafness) adj2 nephropathy).tw. 74

5 1 or 2 or 3 or 4 2902

6 exp Angiotensin Receptor Antagonists/ 27835

7 exp Renin-Angiotensin System/ 19544

8
(angiotensin receptor blocker or renin-angiotensin system blocker or renin-angiotensin 

system blockade).tw.
3557

9
(candesartan or fimasartan or irbesartan or losartan or olmesartan or telmisartan or valsartan 

or eprosartan or azilsartan).tw.
21264

10 exp Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors/ 47350

11 (angiotensin converting enzyme inhibitor or ACEI or ACE inhibitor).tw. 18825

12
(alacepril or captopril or enalapril or lisinopril or perindopril or ramipril or zofenopril or 

benazepril or quinapril or moexipril or trandolapril or fosinopril or imidapril or cilazapril).tw.
26693

13 exp Calcineurin Inhibitors/ 46151

14 (cyclosporine or sandimmun or cipol).tw. 32559

15 exp Mineralocorticoid Receptor Antagonists/ 10538

16 (aldosterone inhibitors or mineralocorticoid receptor blocker).tw. 221

17 (spironolactone or eplerenone or amiloride or finerenone or aldactone or Kerendia).tw. 18169

18 exp Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors/ 5968

19

(sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors or sodium-glucose transport protein 2 inhibitors 

or sodium-glucose transport 2 inhibitors or SGLT2 inhibitors or sodium-glucose cotransporter 

2 antagonist).tw.

4939

20
(dapagliflozin or empagliflozin or ertugliflozin or ipragliflozin or canagliflozin or forxiga or 

jardiance).tw.
5456

21 or/6-20 185554

22 5 and 21 115
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부 록

⊙ Ovid-Embase 1974~

검색일: 2023.7.6.

# Searches Results

1 exp alport syndrome/ 3214

2 ((hereditary or familial or congenital) adj3 (nephritis or pyelonephritis or hematuria)).tw. 649

3 (alport adj syndrome*).tw. 2318

4 ((hematuria or deafness) adj2 nephropathy).tw. 78

5 1 or 2 or 3 or 4 4034

6 exp Angiotensin Receptor Antagonists/ 119360

7 exp Renin-Angiotensin System/ 48436

8
(angiotensin receptor blocker or renin-angiotensin system blocker or renin-angiotensin 

system blockade).tw.
5708

9
(candesartan or fimasartan or irbesartan or losartan or olmesartan or telmisartan or valsartan 

or eprosartan or azilsartan).tw.
34100

10 exp Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors/ 202864

11 (angiotensin converting enzyme inhibitor or ACEI or ACE inhibitor).tw. 30110

12
(alacepril or captopril or enalapril or lisinopril or perindopril or ramipril or zofenopril or 

benazepril or quinapril or moexipril or trandolapril or fosinopril or imidapril or cilazapril).tw.
38329

13 exp Calcineurin Inhibitors/ 131922

14 (cyclosporine or sandimmun or cipol).tw. 51201

15 exp Mineralocorticoid Receptor Antagonists/ 105460

16 (aldosterone inhibitors or mineralocorticoid receptor blocker).tw. 339

17 (spironolactone or eplerenone or amiloride or finerenone or aldactone or Kerendia).tw. 26106

18 exp Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors/ 25444

19

(sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors or sodium-glucose transport protein 2 inhibitors 

or sodium-glucose transport 2 inhibitors or SGLT2 inhibitors or sodium-glucose cotransporter 

2 antagonist).tw.

7942

20
(dapagliflozin or empagliflozin or ertugliflozin or ipragliflozin or canagliflozin or forxiga or 

jardiance).tw.
10842

21 or/6-20 550476

22 5 and 21 552
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⊙ Cochrane Trials 

검색일: 2023.7.6.

# Searches Results

1 MeSH descriptor: [Nephritis, Hereditary] explode all trees 13

2 ((hereditary or familial or congenital) near/3 (nephritis or pyelonephritis or hematuria)) 16

3 (alport next syndrome*):ti,ab 39

4 ((hematuria or deafness) near/2 nephropathy):ti,ab 1

5 1 or 2 or 3 or 4 42

6 MeSH descriptor: [Angiotensin Receptor Antagonists] explode all trees 2714

7 MeSH descriptor: [Renin-Angiotensin System] explode all trees 1007

8
(angiotensin receptor blocker or renin-angiotensin system blocker or renin-angiotensin 

system blockade):ti,ab
5271

9
(candesartan or fimasartan or irbesartan or losartan or olmesartan or telmisartan or 

valsartan or eprosartan or azilsartan):ti,ab
8836

10 MeSH descriptor: [Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors] explode all trees 4821

11 (angiotensin converting enzyme inhibitor or ACEI or ACE inhibitor):ti,ab 5978

12

(alacepril or captopril or enalapril or lisinopril or perindopril or ramipril or zofenopril 

or benazepril or quinapril or moexipril or trandolapril or fosinopril or imidapril or 

cilazapril):ti,ab

9615

13 MeSH descriptor: [Calcineurin Inhibitors] explode all trees 457

14 (cyclosporine or sandimmun or cipol):ti,ab 5094

15 MeSH descriptor: [Mineralocorticoid Receptor Antagonists] explode all trees 775

16 (aldosterone inhibitors or mineralocorticoid receptor blocker):ti,ab 779

17 (spironolactone or eplerenone or amiloride or finerenone or aldactone or Kerendia):ti,ab 2974

18 MeSH descriptor: [Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors] explode all trees 735

19

(sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors or sodium-glucose transport protein 2 

inhibitors or sodium-glucose transport 2 inhibitors or SGLT2 inhibitors or sodium-glucose 

cotransporter 2 antagonist):ti,ab

2552

20
(dapagliflozin or empagliflozin or ertugliflozin or ipragliflozin or canagliflozin or forxiga or 

jardiance):ti,ab
4349

21 or/6-20 35393

22 5 and 21 17
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⊙ KOREAMED

# Searches Results

1
(alport syndrome[ALL]) OR (hereditary nephritis[ALL]) OR (hereditary hematuria[ALL]) OR 

(familial nephritis[ALL]) OR (familial hematuria[ALL]) OR (hematuria nephropathy[ALL]) 
40

2 deafness AND nephropathy AND hematuria 0

2 진료지침 개발위원회 역할과 구성 

1  운영위원회 

(1) 역할

- 진료지침 개발 및 총괄 관리

- 개발전략 수립 및 핵심질문 선정

- 권고안 개발과정에서의 쟁점안건 논의, 검토, 승인 

- 권고안의 1차 검토 및 수정안의 검토

- 최종 진료지침의 승인 및 출판

- 이해당사자의 참여 및 편집 독립성에 대한 검토 및 감독 

- 방법론 전문가: 권고안 개발지원, 체계적 문헌 검색전략, 체계적 문헌고찰, 메타분석  

(2) 명단 

구분 성명 소속 학회 역할

위원장 강희경
서울대학교병원 

소아청소년과
대한소아신장학회

위원장

기획 및 총괄

간사 김지현
분당서울대학교병원 

소아청소년과
대한소아신장학회

간사

공동기획 및 실무책임

간사 강은정
서울대학교병원 

장기이식센터/신장내과
대한신장학회

간사

공동기획 및 실무책임

위원 이하정 서울대학교병원 신장내과 대한신장학회 지침 개발 기준 논의 및 검토

위원 황영환 정언내과 대한신장학회 지침 개발 기준 논의 및 검토

위원 조민현 경북대학교병원 소아청소년과 대한소아신장학회 지침 개발 기준 논의 및 검토

방법론 자문 박동아 한국보건의료연구원 대한근거기반의학회 지침 개발 방법론 자문
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2  개발실무위원회 

(1) 역할

진료지침의 세부목적, 범위, 대상집단의 결정, 방법론 전문가와 의사소통, 체계적 문헌고찰 수행, 근거검색과 

요약, 권고안과 권고등급 도출, 진료지침 초안 집필, 진료지침 보급 및 확산전략, 개정계획 수립, 진료지침 

개발 과정에서 쟁점안건 논의, 검토, 승인, 최종 진료지침의 승인 및 출판

(2) 명단 

구분 성명 소속 학회 역할

위원장 강희경 서울대학교병원 소아청소년과 대한소아신장학회

근거검토 및 권고 개발 수행, 

방법론 전문가와 의사소통, 

감수

간사 김지현 분당서울대학교병원 소아청소년과 대한소아신장학회

근거검토 및 권고 개발 수행,

방법론 전문가와 의사소통, 

진료지침 집필 및 감수

간사 강은정
서울대학교병원 장기이식센터/신장

내과
대한신장학회

근거검토 및 권고 개발 수행,

방법론 전문가와 의사소통. 

진료지침 집필 및 감수

위원 조민현 경북대학교병원 소아청소년과 대한소아신장학회

근거검토 및 권고 개발 수행,

방법론 전문가와 의사소통.

진료지침 집필

위원 황영환 정언내과 대한신장학회

근거검토 및 권고 개발 수행,

방법론 전문가와 의사소통. 

진료지침 집필

위원 신호식 고신대학교 복음병원 신장내과 대한신장학회 진료지침 집필 및 근거문 검토

위원 백진혁 계명대학교 동산병원 신장내과 대한신장학회 진료지침 집필 및 근거문 검토

위원 서명환 서울대학교병원 이비인후과 대한이비인후과학회 진료지침 집필 및 근거문 검토

위원 이상연 서울대학교병원 임상유전체의학과 대한이비인후과학회 진료지침 집필 및 근거문 검토

위원 정재호 서울대학교병원 안과 대한안과학회 진료지침 집필 및 근거문 검토

위원 장연지 의정부 을지대학교병원 안과 대한안과학회 진료지침 집필 및 근거문 검토

위원 이경분 서울대학교병원 병리과 대한병리학회 진료지침 집필 및 근거문 검토

위원 임범진 강남세브란스병원 병리과 대한병리학회 진료지침 집필 및 근거문 검토
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구분 성명 소속 학회 역할

위원 정민선 신촌세브란스병원 병리과 대한병리학회 진료지침 집필 및 근거문 검토

위원 권순효 순천향대학교 서울병원 신장내과 대한신장학회 진료지침 집필 및 근거문 검토 

위원 최범순 가톨릭대학교 은평성모병원 신장내과 대한신장학회 근거문 검토

위원 이하정 서울대학교병원 신장내과 대한신장학회 근거문 검토

위원 하태선 충북대학교병원 소아청소년과 대한소아신장학회 근거문 검토

방법론 자문 박동아 한국보건의료연구원 방법론전문가 지침 개발 방법론 자문

3  외부 자문위원회

(1) 역할

- 권고안과 근거수준 검토(peer review)

- 특수 고려사항에 대한 자문: 진료지침 개발 방법론, 메타분석, 경제성 평가 

(2) 외부 자문위원회 역할 및 구성 

- �외부 자문은 대한신장학회 진료지침위원회의 외부 진료지침 검토소위원회와 대한소아신장학회 정회원들로 

구성된 위원회에서 수행하였습니다. 검토에 사용된 서식과 제출된 의견은 아래에 제시하였습니다.
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3 외부 검토 서식 

가. 지침 개발에 대한 전반적인 평가

1. 지침 개발 필요성 및 개발기획의 적절성

1) 지침 개발의 필요성과 배경, 개발범위, 개발기획(집단구성 등)의 적절성에 대한 의견

매우 동의하지 않음 동의하지 않음 보통 동의함 매우 동의함

2) 기타 의견(기술)

2. 지침 개발의 방법론적 엄격성

1) 근거검색과 합성방법 및 결론 도출에의 일관성

매우 동의하지 않음 동의하지 않음 보통 동의함 매우 동의함

2) 기타 의견(기술)

3. 권고안 결정의 합리성

1) 근거를 기반으로 하고, 임상에서의 활용을 고려한 합리적인 권고안인지에 대한 의견

매우 동의하지 않음 동의하지 않음 보통 동의함 매우 동의함

2) 기타 의견(기술)
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4. 지침에 대한 전반적인 동의 정도 및 활용성

1) 지침 개발방법과 활용성에 대한 전반적인 동의 정도

매우 동의하지 않음 동의하지 않음 보통 동의함 매우 동의함

2) 기타 의견(기술)

4 외부 검토 결과 및 반영

나. 개별 권고문에 대한 수정 의견(칸을 추가하셔도 되겠습니다)

분야(영역) 권고번호 검토의견

전체  

글자 하나씩 bold체가 보이는데 확인 부탁드

리며, 의도하지 않으신 거라면 글자 형태를 통

일해주십시오.

수정하였습니다.

19page

가장 아랫줄 ‘만성 콩팥병’만 이탤릭체로 쓰여 

있는데 의도하지 않으셨다면, 수정 부탁드립

니다.

수정하였습니다. 

전체

핵심질문1과 핵심질문2-4가 질문이 구별되어 

보입니다. 아마도 RAS blockade의 신장보호

효과가 타약제에 비해 이미 보편적으로 인정

되어 그런 것으로 생각됩니다. 하지만 개인적

으로는 RAS blockade와 Cyclosporine-A, 

MRA, SGLT2 inhibitor를 동등한 입장에서 

핵심질문이 똑같이 주어지면 좋겠습니다. 그

리고 핵심질문을 PICO에 맞추어 더 구체적으

로 기술될 필요가 있어 보입니다.

제안 드리는 핵심질문의 예시는 다음과 같습

니다.

핵심질문1)

알포트 증후군 환자에서 RAS blockade의 투

여가단백뇨를 감소시키고, 만성 콩팥병의 진행

을 지연시키는가?
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분야(영역) 권고번호 검토의견

전체

핵심질문2)

알포트 증후군 환자에서 Cyclosporin-A의 투

여가 단백뇨를 감소시키고, 만성 콩팥병의 진

행을 지연시키는가?

핵심질문3)

알포트 증후군 환자에서 mineralocorticoid 

receptor antagonist가 단백뇨를 감소시키

고, 만성 콩팥병의 진행을 지연시키는가?

핵심질문4)

알포트 증후군 환자에서 sodium-glucose 

cotransporter-2 inhibitors의 투여가 단백

뇨를 감소시키고, 만성 콩팥병의 진행을 지연

시키는가?

전체
이득(편익)에 해당하는 표 그림, 사진이 안보

입니다. 
수정하였습니다. 

핵심

질문1

P23 실행관련: 장애 요인에서 특히 아주 어린 

소아나 임신 가능성이 있는 여성의 경우 약제 

투여가 금기가 될 수 있으므로 → 이는 실제 진

료 현장에서 중요하다고 생각됩니다. 가능하다

면 좀 더 구체적인 연령 및 임신 시 약제 투여가 

금기가 되는 이유를 명확하게 제시해 주면 진

료 의사들에게 도움이 될 것 같습니다. 

참고문헌 삽입을 본문에 예, Gross 등(ref)라

고 표기하셨는데, 참고 문헌 번호(예, Gross 

등(1))로 명시해 주시는 것이 더 쉽게 찾을 수 

있을 것 같습니다. 

RAS blockade 사용에 대한 권고안(1.2)에는 

다음과 같이 기술되어 있습니다.

1.2 알포트 증후군 환자에서 RAS blockade

의 사용은 혈뇨나 미세알부민뇨를 보이는 초기

에 시 작할 것을 권고한다(전문가 합의 권고, 

expert recommendation).

이와 관련하여 미세알부민뇨를 보이지 않는 단

독 혈뇨의 경우에도 RAS blockade가 임상적

으로 도움이 되는지 의문이 듭니다. 잘 알려져 

있듯이 RAS blockade의 임상적 효과는 물론 

다면적 효과(pleiotropic)이기도 하지만 기본

적으로 사구체압의 감소와 단백뇨(알부민뇨)

의 감소에 따른 것으로 보입니다. 미세알부민

뇨를 보이지 않는 단독 혈뇨의 경우에도 이러

한 약제 사용이 과연 약리학적으로 그리고 임

상적으로도 충분한 근거가 있는지 살펴볼 필요

가 있겠습니다.

말씀주신 부분과 관련하여 구체적인 연령을 아

래와 같이 표기하여 수정하였습니다.

“보통 RAS blockade는 1세 미만 영아에서는 

금기로 알려져 있다. Early PRO-TECT 연구

에서는 2세 이상을 등록 기준으로 삼았으나, 2

세 미만에서도 단백뇨가 동반된 경우 치료를 

고려할 수 있다. 따라서 1~3세의 알포트 증후

군 환자에서 RAS blockade의 투여는 약제 부

작용과 함께 단백뇨의 양, 유전형으로 예상되

는 예후 등을 모두 고려하여 담당 의료진이 신

중하게 결정하도록 권고한다. 임신 가능성이 

있는 여성의 경우, RAS blockade는 특히 제

2-3삼분기 동안 태아의 선천성 기형 위험을 

증가시키므로 금기이다. 따라서, 임신을 계획

하는 여성에게는 RAS blockade 사용 전 피임 

여부를 확인하고, 치료 중 임신이 확인될 경우 

즉시 중단해야 한다.”

참고문헌 수정해두었습니다.
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본 지침서에서 관련 근거로 제시한 선행 연구

들은 후향적 코호트 연구로 관찰 연구이고, 단

독 혈뇨와 미세알부민뇨를 엄격히 구별하여 분

석하였는지 의문입니다. 따라서 미세알부민뇨

를 동반하지 않는 단독 혈뇨에 대해 이러하 약

제 사용은 불필요하게 약제 사용의 적응증을 

확대하고 약제 사용에 따른 benefit vs. risk

에서 risk 를 상회할 만한 benefit에 대한 근거

가 부족해 보입니다.

말씀주신 부분 관련하여 아래와 같이 수정하

였습니다.

“1.2 알포트 증후군 환자에서 RAS blockade

의 사용은 미세알부민뇨를 보이는 초기에 시

작할 것을 권고한다. 단백뇨가 관찰되지 않는 

단독 혈뇨의 경우라도 유전자 검사로 진단된 

XLAS 남성, ARAS 남성 및 여성의 경우 RAS 

blockade 치료를 권고한다.(전문가 합의 권

고, expert recommendation)” 

핵심질문 

2,3

이득의 “단백뇨를 감소시키는가?” 에서 연구

결과들이 모두 단백뇨를 감소시키는 결과들을 

보여주셨는데, 단백뇨 감소 효과가 없는 연구 

결과를 같이 보여주시면 권고하지 않는 이유가 

단기간 추적관찰, 적은 환자수, 신기능 보존 불

확실성에 더해 유의미할 수 있을 것 같습니다.

P34, 위해 부분. Sugimoto 등~ 문장에서, 

urine protein/creatinine ratio ›0.5 g/g 

or mg/mg으로 표기하는 것이 맞을 것 같은

데, 확인 부탁드립니다(현재는 0.5 g/day로 

표기). 

참고 문헌이 본문의 흐름 순서대로 삽입되어 

있지 않습니다.

 

문헌 고찰 결과, Alport 증후군에서 Cyclo

sporine A(CsA)를 투여하여 단백뇨 감소 효

과를 보고한 연구들이 제한적이며, 현재 권고

문에 언급된 연구들이 전부였습니다. 다만, 

CsA 사용과 관련하여 연규 규모가 적다는 점, 

관찰 기간이 짧다는 점, 신기능 보존 효과에 대

한 근거가 충분하지 않으며 오히려 신기능 저

하 등 잠재적인 부작용이 있을 수 있다는 점 

등을 고려하여 현재로서는 CsA를 Alport 증

후군 환자에게 적극적으로 권고하기 어렵다는 

결론을 내렸습니다. 향후 더 많은 환자를 대

상으로 장기간 추적관찰한 추가 연구들이 나

오면 권고사항을 재평가할 수 있을 것으로 기

대합니다.

피드백에서 말씀해주신 “urine proteincreatinine 

ratio ›0.5 g/g 또는 mg/mg로 표기” 부분은, 

원문에서는 “단백뇨 ›0.5 g/day”로 기술되어 

있음을 확인하였습니다. 이에 따라 본문에서도 

저희는 문헌의 원래 기술에 맞춰 “단백뇨 ›0.5 

g/day”로 표기를 정정하여 반영하였습니다.

또한 참고 문헌의 배치 순서는 본문 흐름에 따

라 재검토하여 적절한 위치에 수정 및 보완하

였습니다.

참고문헌 수정하였습니다. 

표 1.

알포트 

증후군 

유전자 

검사 권고 

사항(9)

알포트 증후군 유전자 검사 권고안을 참고할 

때 구체적 조건을 제시하면 좋겠습니다. 예를 

들면 권고 사항 1-8 중 몇 가지 조건 이상을 만

족할 때 또는 가족력이 있거나 청력 손상이 동

반되어 있고 6개월 이상의 사구체성 혈뇨를 보

일때처럼 좀 더 구체적인 권고 사항이 필요하

다고 생각됩니다.

1. 6개월 이상 지속되는 사구체성 혈뇨

의 경우 1번 조건만으로 유전자 검사를 통상적

으로 하지 않습니다.

기존 가이드라인에서는 유전자 검사를 좀 더 

보편화하기 위해서 6개월 이상 지속되는 사구

체성 혈뇨를 사용했던 것 같습니다. 말씀주신

대로 실제 임상에서는 이 같은 경우에 유전자 

검사를 통상적으로 시행하지 않기 때문에 권고 

사항을 수정하였습니다. 또한 좀 더 의미를 분

명하게 하기 위해 2번도 수정하였습니다.
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표 1.

알포트 

증후군 

유전자 

검사 권고 

사항(9)

아울러 유전자 검사 권고 사항이 ADPKD처럼 

좀 더 간결하고 임상에서 쉽게 판단할 수 있는 

권고 사항으로 기술되었으면 좋겠습니다.

예를 들면 1) 사구체성 혈뇨 지속 → 2) 가족력 

유 또는 가족력 여부를 명확하게 알 수 없는 경

우 → 3) 청력 검사 또는 안과 검사에서 이상이 

있는 경우 또는 없는 경우 등등.

지침서의 

형식

초안이지만 신장을 콩팥으로 그 밖에 영어를 

적절한 한글로 수정 등 기술 형식의 전반적인 

수정이 필요해 보입니다.

의학용어 6판을 기준으로 하였을 때 “kidney”

는 신장과 콩팥 두가지 용어를 모두 사용할 수 

있는 것으로 되어 있어 신장으로 기입해두었습

니다. 그 외의 것들 것 일부 수정해두었습니다. 

지침서의 

형식

핵심질문을 통한 알포트 증후군의 치료가 중

요한 주제이지만 보통 알포트 증후군의 개요, 

임상경과, 진단을 앞에 기술하고, 이어서 치료

를 기술하는 것이 자연스럽다고 생각됩니다. 

현재는 치료가 1부로 기술되어 있고 2부에 치

료 이외의 사항들이 기술되어 있어 전개가 어

색해 보입니다.

말씀주신대로 흐름에 맞춰 수정하였습니다. 

평가(검토) 보고일: 2025년 2월 27일

대한신장학회 진료지침위원회

외부 진료지침검토소위원회
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5 이해상충선언 공개 서약

본 진료지침 개발에 참여한 모든 구성원들의 잠재적인 이해상충 관계 유무를 확인하기 위해 진료지침 제정과 관련 

하여 그 내용에 영향을 끼칠 수도 있는 특정 기관 혹은 상업적 회사로부터 받은 재정 지원(연구비, 자문, 고용, 소유 

지분, 연 1,000만원 이상의 사례금, 기타 가족과 관련한 잠재적인 이해관계)에 대해 조사하였으며, 상충되는 혹은 

잠재적인 이해관계가 없었음을 확인하였다. 

[표 1] 진료지침 개발실무위원회 위원별 이해상충 내용 

구분 성명 이해상충 내용

위원장 강희경 해당사항 없음

간사 김지현 해당사항 없음

간사 강은정 해당사항 없음

위원 조민현 해당사항 없음

위원 황영환 해당사항 없음

위원 신호식 해당사항 없음

위원 백진혁 해당사항 없음

위원 서명환 해당사항 없음

위원 이상연 해당사항 없음

위원 정재호 해당사항 없음

위원 장연지 해당사항 없음

위원 이경분 해당사항 없음

위원 임범진 해당사항 없음

위원 정민선 해당사항 없음

위원 권순효 해당사항 없음

위원 최범순 해당사항 없음

위원 이하정 해당사항 없음

위원 하태선 해당사항 없음

방법론 자문 박동아 해당사항 없음



대한소아신장학회


