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서 론

인은 골, 치아의 주요 구성 성분이며 대사와 세포

내 에너지 형성에 중요한 역할을 한다. 과다한 식이

로 섭취한 인은 신장을 통해 배설되거나 골조직에 저

장된다. 그러나 신 기능이 감소됨에 따라 혈중에 축

적된 인이 무기질 대사, 골 대사에 나쁜 영향을 끼치

며 이 결과 이차성 부갑상선 기능항진증, 신성 골이

영양증, 전이성 그리고 혈관 석회화(metastatic and

vascular calcification)가 나타난다
1, 2)
. 말기 신부전은

GFR이 15 mL/min/1.73m
2
이하시 진단되며 투석과

이식등의 치료가 필요하게 된다. 투석은 혈중 인 농

도를 70%만 감소시켜
2)
대부분의 환자에서는 혈중

인 농도가 증가 되어있다. 최근 여러 연구에서 고인

산 혈증이 연부 조직과 혈관의 석회화와 관련이 있음

이 알려져 있고 혈관의 석회화는 심혈관계 질환의 위

험성과 관련이 있어 환자의 morbidity, mortality가

증가한다
3, 4)
. Hyperphosphatemia가 mortality risk를

증가시키는 기전은 아직 정확하지 않지만 아마도

cardiovascular calcification을 촉진시키기 때문으로

생각된다. Vascular calcification은 atherosclerosis

와 arterial stiffness의 marker이며 cardiovascular

mortality의 아주 중요한 risk factor이다. 따라서 인

농도를 감소시키는 것이 말기신부전 치료의 중요한

target가 된다.
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<요 약>

만성신질환 (Chronic kidney disease, CKD)에서는 신장의 vitamin D 합성 저하와 phosphorus

의 축적이 일어나고 이로 인한 calcium, phosphorus 대사 이상은 secondary hyperparathyroi-

dism를 일으켜 bone disease, soft tissue and vascular calcification, arterial stiffness,

atherosclerosis 등을 일으킨다. 이러한 mineral metabolism의 이상은 만성신질환의 초기부터 시

작하며 신 기능이 감소함에 따라 음식으로 섭취한 과다한 인은 혈중에 축적된다. 최근 고인산 혈

증은 심혈관계 질환 발병과 관련이 있다고 알려져 있으며 이로 인한 mortality, morbidity가 증

가하게 된다. 따라서 인 농도를 감소시키는 치료는 만성신질환 환자에서 아주 중요한 치료법이다.

혈중 인 농도를 감소하기 위한 치료는 dietary phosphorus restriction, dialysis, oral phosphate

binder가 있다. 오래 전부터 사용되어왔던 aluminium hydroxide는 심각한 합병증 때문에 현재는

일부 환자에서만 선택적으로 사용 중이며 가장 널리 사용중인 약제는 calcium based binder와

sevelamer hydrochloride이다. Calcium acetate는 가장 많이 사용되는 인 결합제로 효과적인 약

제이나 calcium 축적으로 인한 vascular calcification에 관한 보고가 있어 최근에는 hypercal-

cemia가 발생하지 않는 non calcium, non aluminium binder인 sevelamer hydrochloride와

lanthanum carbonate가 개발되었다. 이두가지 약제는 고가이며 장기적인 투여로 인한 합병증에

대해서 보다 더 연구가 필요하다.
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만성신질환에서의 인 대사

만성신질환에서 감소된 인 배설은 parathyroid

hormone (PTH)분비를 증가시키는데 이는 proximal

phosphate reabsorption을 감소시키는 작용을 한다
5)
.

따라서 혈중 인 농도는 GFR이 30 mL/min 이하 될

때까지 즉 CKD stage IV 일 때까지 정상 범위이며

신질환이 이 이상 진행시는 대부분의 환자에서 고인

산 혈증이 나타난다
6)
. 말기 신부전 환자에서 고인산

혈증은 PTH 분비를 자극하며 이는 골에서의 칼슘유

리를 자극하게 된다. 정상인에서는 고농도의 PTH는

신장에서 calcitriol의 형성에 의해 조절되나 말기신부

전에서는 calcitriol의 형성 감소로 PTH 형성을 조절

하지 못하게 된다. 또한 고인산 혈증은 신장에서 cal-

citriol의 형성을 감소시키는데도 관여한다. 즉 CKD에

서는 이차상 부갑상선 기능항진증이 인 축적, active

vitamin D의 형성감소, 저칼슘혈증에 의해 발생하며

결과적으로 고인산 혈증, 저칼슘 혈증, PTH 분비증가

가 나타난다
7)
.

고인산 혈증의 합병증

대부분의 말기 신부전 환자에서는 abnormal bone

histology가 나타난다
8, 9)
. 이것은 PTH의 suppres-

sion or over production과 관련이 있다. 이로 인해

발생하는 renal osteodystrophy (ROD)는 bone and

musculoskeletal pain, fracture, skeletal deformities

을 유발시키며 ROD는 low calcitriol, hypocalcemia,

excessive PTH level과 관련이 있다.

Hypercalcemia는 고인산 혈증의 치료에 사용되는

calcium based phosphate binder, 부갑상선 기능항

진증 치료에 사용되는 calcitriol, high dialysate cal-

cium concentration에 의해서 나타날 수 있다
6, 10)
. 이

로 인한 Calcium의 축적으로 나타나는 calcification

은 특히 cardiovascular system 에 영향을 끼친다.

말기 신부전에서 poor phosphorus control은 death

risk를 현저히 증가시켜 cardiovascular mortality 가

10-20배 높아진다
11)
. 위험성의 증가는 혈중 Phos-

phorus 농도, calcium phosphate complex 의 증가

와 관련이 있다. 아직 투석을 시작하지 않는 만성신

질환 환자에서도 인 농도가 높을수록 mortality가 증

가됨을 보고하고 있다
12)
.

고인산 혈증의 치료

고인산 혈증과 증가된 calcium phosphorus com-

plex가 투석환자에서 cardiovascular mortality의 증가

와 관련이 있어 K/DOQI에서는 이들의 적극적인 조절

을 위한 지침을 제시하고있다. 투석 환자에서 serum

P가 5.5 mg/dL 이상시, calcium phosphate product

가 52 mg2/dL2 이상인 경우 mortality risk를 증가시

킨다고 알려져 있다
13)
. 따라서 K/DOQI에서는

14)
stage

3, 4 CKD에서는 혈중 인을 2.7-4.6 mg/dL, stage 5

인 투석환자에서는 혈중 인을 1.13-1.78 mmol/L (3.5-

5.5 mg/dL), calcium phsphorus complex는 4.4

mmol2/L2 (55 mg2/dL2)이하로 유지하는걸 권장한다.

또한 PTH의 over suppression, low turnover bone

disease을 예방하기 위해서 serum calcium은 2.10-

2.37 mmol/L (8.4-9.5 mg/dL), serum PTH 150-300

ng/L이하로 유지하는 것을 권장한다. 이러한 권장 지

침에도 불구하고 stage 5 CKD환자에서는 단지 44%

만이 적절하게 조절되는 것으로 알려져 있다
11)
. 고인

산 혈증의 치료는 이차성 부갑상선 항진증의 치료와

도 관련이 있다. 고인산 혈증이 교정되면 PTH 분비

가 또한 감소된다. 이러한 반응은 calcium or cal-

citriol의 혈중농도 증가 없이 일어 날수 있는데
15)
이

는 hyperphosphatemia 자체가 직접적으로 PTH 분

비를 자극하는 것으로 생각된다.

1. 식이 인 섭취 제한

식이 인 섭취 제한은 부갑상선 기능 항진증의 진행

을 억제하고, plasma calcitriol을 증가시키며, par-

athyroid cell proliferation을 억제한다고 알려져 있다
5, 16)
. 또한 인 섭취제한은 progressive renal failure

와 soft tissue calcification를 예방하는 치료법이 될

수 있음을 보고하고 있다
17, 18)
. 성인에서 하루 평균

1,000-1,500 mg의 인을 섭취하며 섭취한 60%의 인

이 흡수되고 active vitamin D가 투여시는 이러한 흡

수 비율은 증가하게 된다. 투석환자에서는 malnu-

trition 예방을 위해선 최소한 1.2 g/kg body weight

의 protein이 필요하고 인은 단백질 g당 12-16 mg이

포함되어있어 단백질을 정상으로 섭취시는 인을 1,000

mg 이하로 섭취하는 것은 어려운 일이다. 즉, mal-
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nutrition을 예방하기 위해서는 단백의 섭취제한 보다

는 단백질 섭취시 high biologic value인 meat, egg

등으로 섭취하는 게 바람직하다
19)
. 그러나 말기 신부

전 환자에서는 충분한 식이 인 섭취제한이 어려워 식

이요법만으로는 정상 인 농도를 유지하기는 어렵다.

2. 투 석

인의 제거는 투석의 방법에 따라 차이가 난다. 이상

적으로는 어느 투석방법이라도 충분한 투석을 시행시

인을 포함한 uremic toxin 을 제거할 수 있다. 그러나

현재 보편적으로 시행중인 혈액투석은 일주일에 3번,

1회 4시간씩 시행시 투석당 300 mg씩 총 900 mg의

인 만 제거된다
20)
. 따라서 Regular dialysis로는 흡수

된 인의 70%만을 제거할 수 있으며 충분한 단백질 소

비가 필요한 투석환자에서는 기존의 투석방법으로는

인을 완전히 제거하지 못한다. 이처럼 Conventional

intermittent hemodialysis로는 충분한 인을 제거하지

못하는데 이는 intradialytic removal에 유도된 in-

tracellular or bone에서 인의 mobilization때문에 생

긴 high postdialysis rebound때문이다. 따라서 이러

한 rebound를 극복하는 한 방법은 매일 hemo-

dialysis를 시행하는 방법이다. 즉 short, daily hemo-

dialysis (blood flow 450 mL/min, dialysate 800

mL/min)로 하루 1.5-2.5시간씩 일주일 6-7회 실시

하거나 slow, long nocturnal hemodialysis (NH,

blood flow 150-300 mL/min, dialysate 300 mL/

min)로 매일 6-8시간씩 일주일에 6-7회 밤에 시행하

는 방법이다. 장기간 conventional IHD, short daily

HD, NH를 시행한 환자에서 serum phosphate의 제

거능력을 비교한 연구에서 가장 효과적인 투석방법으

로는 NH로 보고되고 있다
21)
. 최근 이용도가 증가하고

있는 Conventional intermittent hemodiafiltration도

인 제거가 효과적 이어서 1,030-1,700 mg/treatment

정도 제거된다. 기존 투석방법과 다른 이러한 효과적

인 인제거 투석방법을 환자에게 적용시키기에는 아직

비용, 투석막의 재사용 등에 관한 기술적인 문제가 있

다. 결과적으로 대부분의 투석 환자는 소화기관에서

인 흡수를 감소시키기 위해 phosphate binder를 사용

하여야 한다.

3. 인 결합제

가장 바람직한 인 결합제는 장에서 부작용 없이

섭취한 인을 다량 결합해야 하며 비싸지 않아야 한

다. 그러나 불행히도 이러한 조건을 완전히 충족시키

는 약제는 없다. 그 동안 임상에서 사용 중이던

aluminium hydroxide는 아주 효과적이고 싼 약제이

나 심각한 부작용을 가지고 있다. 따라서 calcium

based phosphate binder (CBPB)가 aluminium

hydroxide를 대치하게 되었다. 그러나 최근의 관심은

calcium loading으로 인한 위험성으로 인해 결과적으

로 아주 비싼 non calcium, non aluminium phos-

phate binder인 sevelmer hydrochloride, lanthanum

carbonate가 등장하게 되었으며 이들 약제는 혈중 인

을 감소시키는데 calcium based agent 와 효과가 비

슷하며 안전성, tolerability가 좋다고 알려져 있다.

현재 가장 많이 사용중인 약제는 calcium acetate와

sevelamer hydrochloride이다

1) Aluminium hydroxide

oral aluminium hydroxide는 아주 효과적인 인

결합제이다. 1970초기에는 이 약제가 고인산 혈증 치

료의 가장 중요한 약제였다. 그러나 주로 투석액을

통해 흡수된 알루미늄이 뇌조직에 축적되어 dialysis

related encephalopathy syndrome
22)
을 일으키고

microcytic anemia, myopathy, osteomalacia 등의

합병증을 일으킨다고 보고되어
23)
알루미늄은 더 이상

사용하지 않는다. 그러나 알루미늄은 가장 효과적인

인 결합제로 다른 방법이 실패 할 때는 short-term

rescue therapy로 사용하기도 한다 (4주 정도 한차

례).

2) Calcium salt

Calcium based salt는 알루미늄을 대치하여 임상

에서 가장 널리 사용되고있다. 그러나 calcium based

salt 는 인 결합력이 알루미늄 보다 떨어져 고용량을

사용 해야 하며 이 경우 hypercalcemia로 인한 여러

가지 합병증을 일으킬 수도 있다. Calcium contain-

ing phosphate binder의 사용 용량은 serum phos-

phate농도가 4.5-5.5 mg/dL or hypercalcemia가 시

작될 때까지 증가하여 사용한다. 또한 plasma cal-

cium은 8.4-9.5 mg/dL, calcium phosphate product

는 55 mg2/mL2 이하로 유지시켜야 한다.

(1) Calcium carbonate

Calcium carbonate는 효과적이고, tolerability,

affordability가 좋아
24)
1980초기 부터 광범위하게 사

용되어왔다. 그러나 충분한 효과를 달성하기 위해서
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는 calcium carbonate는 하루 3.8-8.8 g을 사용해야

한다. 이러한 다량의 용량은 환자의 순응도를 약화시

켜 혈중 인 조절을 어렵게 만들 수 있다. Calcium

carbonate는 high elemental calcium (40%)을 가지

고 있어 지속적인 고농도 사용시, vitamin D와 같이

사용시, 또는 고 칼슘 농도의 투석액 사용시는

hypercalcemia가 발생할 수 있어 coronary artery

calcification을 유발시켜 morbidity, mortality를 증

가시킨다. 또한 PTH 조절을 위해 calcitriol을 동시에

사용시 PTH production의 over suppression을 일으

킬 수 있어 low turn bone disease 의 위험성이 증

가한다. 결론적으로 calcium carbonate는 인 농도를

충분히 조절할 수 있지만 합병증으로 나타날 수 있는

hypercalcemia때문에 효과가 감소된다
25)
.

(2) Calcium acetate

Caclium acetate는 25% elemental calcium 을 가

지고 있으며 인 결합능력도 calcium carbonate 보다

더 좋다고 보고되고 있으며
26)
calcium carbonate에

비해 더 적은 용량에서도 유사한 효과를 보인다. 이

는 acid and alkaline solution에서 calcium acetate

의 increased solubility때문이다
27)
. Calcium acetate

는 환자에게 순응도가 좋고 장기간의 연구에서 혈중

인 농도, calcium phosphorus complex을 감소시키

고 유지시키는데 효과적인 약제로 알려져 있다
28)
. 최

근 연구 보고에 의하면 혈중 인 농도의 저하, cal-

cium phosporus product 저하가 sevelamer
2)
보다

더 좋다는 연구 보고도 있다.

3) Non calcium, non aluminium phosphate

binder

(1) Magnesium salts

Magnesium hydroxide and carbonate는 수년동

안 calcium based binder와 보조요법 또는 대신 사

용되어왔다. 그러나 이들 약제는 인 결합제로는 효과

적이지 못하며 다량을 투여시는 설사, hyperkalemia,

hypermagnessemia 등의 합병증이 나타나 사용되지

않고 있다.

(2) Sevelamer hydrochloride

Ssevelamer hydrochloride
29)
는 synthetic ionex-

change polymer로 고인산 혈증치료에 사용된 최초의

non aluminium, non calcium based phosphate

binder이다. 이 약제는 소화기관에서 전혀 흡수되지

않고 인을 결합하고 chloride를 유리시킨다. 이 약제

를 calcium acetate 와 비교시 혈중 P 농도를 감소시

키고 유지하는데 유사한 결과를 보였으나 sevelamer

hydrochloride는 K/DOQI에서 규정한 혈중 P 농도를

지속적으로 감소시키지는 못하였다. Sevelamer hy-

drochloride는 calcium based agent에 비해 coro-

nary artery and aortic calcification의 marker에 좋

은 영향을 미치며 arterial calcification score 증가를

약화시킨다
28)
. 이 약제의 부가적인 이점은 total

serum cholesterol, low density lipoprotein chole-

sterol 을 감소시키고
30)
, PTH 농도를 감소시킨다는

것이다. Sevelamer hydrochloride는 효과적인 인 결

합제이지만 여러 가지 문제점이 있다. 효과적인 치료

를 위해서는 high dose가 필요하게 되는데 이것이

환자의 치료 순응도에 영향을 미칠 수 있다. 또한 이

약제는 물과 같이 섭취하게 되어 체액을 조절해야 하

는 말기 신부전 환자에서는 바람직 하지 않을 수 있

다. 이 약제는 소화관에서 인과 결합시 hydrochloric

acid가 유리되어 장기간의 사용시 혈중 bicarbonate

농도가 떨어진다. 이는 아직 확실하지 않지만 약제에

포함된 hydrochloride 성분 때문이며 이 경우 acido-

sis의 위험성이 증가하고 bone 에서 mineral release

를 일으킨다고 알려져 있다
31)
. Sevelamer hydro-

chloride는 현재 사용중인 인 결합제중 고가약에 속

한다.

(3) Lanthanum carbonate

이 약제(La2(CO3)3)는 새로운 phosphate binder

로 최근 개발되었으며 알루미늄, 칼슘을 포함하지 않

는다
32)
. Lanthanum carbonate은 naturally occurr-

ing element로 건강한 사람 조직에서도 발견된다
33)
.

Lanthanum는 low solubility를 가지나 stomach,

upper small bowel의 acid 환경에서는 lanthanum이

충분히 유리되어 인과 결합할 수 게 된다. 이 약제는

인 결합력이 aluminium과 비슷하고 calcium or

sevelamer hydrochloride보다 더 효과적이다고 알려

져 있다
34)
. 연구에 의하면 lanthanum carbonate를

2,250-3,000 mg/day를 4-6주 투여시 혈중 인 농도를

효과적으로 감소시킨다고 보고하고 있다
35)
. 또한

calcium phosphate complex, PTH level도 placebo

에 비해 감소시킨다. 3년 이상의 장기 연구로 안전성

과 효과가 확인되었고 중요한 것은 12개월 경과후 골

조직 검사시 골 조직이 회복되는 경과를 취했다는 것

이다
8)
. 또한 low turnover bone disease로의 진행도
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보고되지 않았다. 결론적으로 이 약제는 환자에게 순

응도가 좋고 가장 흔한 부작용은 nausea, vomiting

이며 이는 시간이 지나면 회복된다. 250, 500 mg으

로 상품화되었으며 하루 용량은 1,500-3,000 mg이며

아직은 좋은 연구 결과에도 불구하고 고가와 장기간

의 불확실한 효과로 사용에 제한이 있다.

(4) 기타약제

Polynuclear iron preparation은 trivalent iron으

로 인과의 solubility product가 아주 낮기떄문에 인

결합제로 사용이 시도되었다. 여러 동물 실험에서 효

과와 tolerability가 보고되었다
36)
. 비록 이 약제가 현

재의 치료 약제에 비해 저가의 약제이나 아직은 임상

실험의 초기 단계이다.

Colestilan은 anti-hypercholesterolemic propeties

를 갖고 있으며
37)
placebo에 비해 2주 치료시 serum

P level 감소를 보인다고 보고되었다.

Nicontinamide는 소장에서 인 흡수를 억제한다.

12주 동안의 연구 결과
38)
serum P 가 현저하게 감소

하였으며 LDL 농도도 감소하였다.

Na dependent phosphate transport에 관여하는

gene에 관한 연구 결과로 이들 transporter을 이용

하여 고인산 혈증을 감소시키는 연구가 진행되고있다.

이중 하나인 Phosphonoformic acid (PFA)은
39)
Na

dependent phosphate transport를 억제한다. Rat실

험에서 PFA투여가 normal and uremic rat에서

phosphate fractional excretion을 현저히 감소시킴을

보고하였다. 비록 이약제가 renal toxicity로 인간에게

사용시 제한이 있으나 유사한 약제가 효과적이라고

알려져 있다.

Calcimimetics는 고인산 혈증의 치료에 적응이 안

되지만 이 약제는 이차성 부갑상선 항진증의 치료에

이용되는 새로운 약제이며 인 결합제의 선택에 상당

한 영향을 끼치게 된다
40)
. Cinacalcet는 현재 FDA의

허가를 받은 약제로 대규모 연구에서 placebo에 비해

현저한 PTH 분비 감소를 보였고
41)
serum P, Ca,

calcium phosphorus complex의 감소에 현저한 효과

를 보였다. cinacalcet가 혈중 P, Ca, calcium phos-

phorus complex를 감소시키는 정확한 기전은 아직

확실하지 않으나 아마도 PTH의 분비저하와 이로 인

한 bone mineralization, 즉 외과적 부갑상선 절제술

후 나타나는 것과 유사한 (hungry bone syndrome)

것으로 생각된다.

Calcium acetate와 sevelmer

hydrochloride의 임상 효과 비교

임상에서 널리 사용되는 이들 두 가지 약제에 대

한 비교 연구에서 먼저 실시한 대규모의 연구(Treat

to Goal)에서는
28)
sevelamer와 calcium acetate를 비

교시 이들 두 가지가 효과가 비슷했다고 보고하고 있

다. 또한 sevelamer 군에서는 vascular calcificatio이

적었다고 보고하였다. 그러나 이 연구는 open label

or single arm titration or place controlled로 충분

한 비교가 안되었으며 sevelamer군에서는 serum P

5.5 mg/dL 이하 농도를 효과적으로 달성하지 못했다.

이후 시행된 연구에서는 (CARE study)
42)
sevelamer

와 calcium acetate를 비교시 혈중 P농도와 calcium

phosphorus complex의 감소는 calcium acetate가

sevelamer 보다 더 효과적이다고 보고하였다. 또한

Transient hypercalcemia는 caclium군에서는 16.7%

에서 sevelamer군에서는 없었다. 중요한 것은 hy-

percalcemia는 IV vitamin D를 사용한 환자에서만

발생했다는 것이다. CARE study 결과는 이 연구가

두 약제를 비교한 유일한 prospective, randomized,

double blind study로 K/DOQI 지침에서 권유한

serum P, Ca x P product의 target level은 seve-

lamer보다 calcium acetate가 더 좋게 나타났다.

이후 시행된 Three year Dialysis Clinical Out-

come Revisited (DCOR) study에서는 두 가지 약제

를 사용 중인 환자에서 mortality and morbidity를

평가하였는데 두 가지 약제가 비슷한 결과를 보여

calcium acetate보다 sevelamer를 사용해야 한다는

이론적 근거를 제시하지 못하였다
43)
. 만성신질환 환자

에서 인 결합제로 calcium based binder를 사용 해

야 한다고 주장하는 이유는
44)
만성신질환 환자에서

calcium based phopspahte binder를 사용시 이것이

coronary artery and cardiac calcification을 일으키

고 결국은 death에 대한 risk를 증가시키는 여러 연

구 결과가 보고되고 있으나 이런 문제점에도 불구하

고 calcium based phosphate binder를 사용해야 하

는 이유는 많은 연구가 부정확한 임상 연구로

sevelamer를 선택하고 있으며 아직은 oral calcium

intake가 vascular and cardiac calcification을 mo-

dulate하는 증거가 희박하고 여러 임상 연구가 cal-
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cium based phosphate binder의 안전성과 효과를

재평가하고 있으며 sevelamer가 고 비용이라는 점이

다. 반면 인 결합제로 calcium acetate보다는 se-

velamer 등의 non calcium binder를 사용해야 한다

고 주장하는 이유는
45)
Calcium based phosphate

binder의 사용이 sevelamer에 비해 progressive

coronary artery and aorta calcification을 유발시키

는데 관여하는 여러 연구 결과가 최근 보고 되고 있

고 더군다나 고인산 혈증과 과다한 calcium 투여가

vascular calcification을 촉진시킨다고 알려져 있기

때문이다. 또한 calcium salt를 안전하게 투여할 수

있는 용량을 결정할 수 있는 어떠한 bedside test가

없으며 serum calcium 농도는 calcium balance를

반영하지 않는다는 사실이다. 따라서 calcium based

phosphate binder는 투석을 시행중인 대부분의 환자

에서 사용을 피해야 한다고 주장하고 있다.

인 결합제 사용시 문제점

Calcium 치료의 문제점은 투여된 calcium이 co-

ronary arterial calcification의 development를 촉진

시키는 것이다
46)
. 그러나 advanced CKD환자에서 과

다한 cardiovascular calcification의 원인은 아직 완

전히 밝혀지지 않았으며 보다 더 연구가 필요하다
47)
.

Cardiovascular calcification은 여러 가지 factor가

작용한다. Treat-to-Goal study상 sevelamer 사용군

이 calcium acetate 사용군에 비해 coronary and

aortic calcification의 진행이 늦다고 보고하고 있고
28)

최근에는 Chertow 등이 CBPB사용으로 인한 oral

calcium loading이 투석환자에서 progressive coro-

nary artery and aortic calcification과 관련이 있다

고 보고하였다. 그러나 비록 여러 연구에서 이러한

사실이 보고되었으나 연구의 방법에 문제가 있어 이

러한 사실을 확실하게 하기 위해서는 vascular

calcification 과 관련된 여러 가지 인자를 고려한 잘

디자인된 연구조사 에서 밝혀질 수 있다. 이러한 연

구결과가 나오기 전까지는 serum Phosphorus, Ca x

P product 조절에 덜 효과적인 그리도 고가인 se-

velamer를 선호하고 calcium based phosphate bin-

der를 버린다는 것은 시기 상조이다. 그러나 hyper-

calcemia의 가능성을 감소시키기 위하여 K/DOQI에

서는 사용하는 caclium의 총 elemental calcium 양

을 2,000 mg/day를 초과하지 말도록 권고하고 있다
14)
. 또한 과다한 calcium level을 피하기 휘해 K/

DOQI에서는 dialysis환자에서 hypercalcemic (se-

rum Ca >10.2 mg/dL) or PTH level 이 150 pg/

mL이하인 환자에서는 calcium phosphate binder를

사용해서는 안된다고 주장하고 있다.

다양한 치료법에 비해 K/DOQI에서 권유한 고인산

혈증과 부갑상선 호르몬 농도의 목표 달성은 어렵다.

모든 투석환자의 25-50%만이 이들 guideline에 적합

한 농도를 유지하고 있다. 이처럼 고인산 혈증을 충

분히 치료가 어려운 이유는 환자의 순응도 감소, 경

제적문제, 그리고 부적절한 투여와 처방으로 인한

binder inefficiency,refractory disease state이다.

현재 사용중인 sevelamer는 calcium acetate에 비

해 약 6배가 비싸다. 비용문제를 감안하여 고가의

sevelamer가 사용되기 위해선 K/DOQI가 지정한

serum P, Ca x P product에 대한 효과가 calcium

acetate와 비슷해야 하고, 투석환자의 입원률과 사망

률에 관한 sevelamer의 장점이 확인되어야 한다.

결 론

고인산 혈증은 여러 가지 치료법이 적용된다. 알루

미늄은 가장 효과적인 인 결합제이나 안전성 때문에

가능하면 사용하지 말고 단지 이차약제로 사용되어야

한다. 가장 널리 사용되는 것은 high dose calcium

based binder로써 calcium acetate는 혈중 인 농도

감소에 효과적인 약제로 사용되고있다. 하지만 합병

증으로 발생할 수 있는 hypercalcemia가 metastatic

calcification과 cardiovascular mortality와 morbi-

dity를 증가 시킨다고 보고 되고있다. 따라서 효과적

인 non calcium, non aluminium based binder 의

개발이 임상적으로 중요하여 현재 두 가지 약제가 사

용중이다. Sevelamer hydrochloride는 혈중 caclium

증가 없이 혈중 인을 효과적으로 감소시킨다. 그러나

고용량을 복용해야 하기 때문에 환자의 순응도에 문

제가 있으며 acidosis를 유발시키는 문제에 관한 장

기적인 연구가 더 필요하다. Lanthanum은 효과적이

고 순응도가 좋은 약제이다. 또한 장기간 인 농도를

적정 농도로 유지시킬 수 있으며 bone에 심각한 부

작용이나 나쁜 영향을 미치지 않는다. 이 약제는 알

루미늄과 유사한 인 결합능력을 가지고 있어 인 결합
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제중 가장 효과적일 약제가 될 수 있다.
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