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서 론

제 2형 당뇨병은 여러 나라에서 폭발적으로 증가

하고 있다. 서부 유럽에서는 아직 유병율이 비교적

낮지만 (영국과 독일은 전 인구의 2%), 인도와 대만

의 도시지역 (각 12%)과 미국의 피마 인디언 (50%)

은 높은 유병율을 보이고 있다
1)
. 한편 당뇨병성 신병

증은 대부분의 나라에서 말기신부전의 가장 중요한

원인으로 자리잡고 있다. 한국, 일본 및 미국의 말기

신부전 신환의 40% 이상은 당뇨병성 신병증이 그 원

인이다. 최근 몇 년간 당뇨병성 말기신부전 환자의

생존율은 조금씩 호전되고 있지만 아직도 비당뇨병성

말기신부전 환자에 비하여 생존율이 매우 나쁘다
2)
.

당뇨병성 말기신부전 환자는 여러 가지 동반 질환을

가지고 있다. 심장병 (울혈성 심부전, 허혈성 심질환),

뇌졸중 및 말초혈관질환이 비당뇨병성 말기신부전 환

자보다 그 빈도가 높다. 이와 같은 동반질환은 환자

의 사망과 직결된다
3)
. 대단위 지역사회 조사에 의하

면 사구체 여과율의 감소와 심혈관계 질환 사망률은

유의한 상관 관계가 있다
4)
. 또한 세계보건기구

(WHO)의 다국가 조사에 의하면 심혈관계질환이 전

체 제2형 당뇨환자 사망률의 50% 가량을 차지한다
5)
.

따라서 당뇨병과 만성신부전이 복합된 당뇨병성 말기

신부전에서는 심혈관계 질환에 의한 사망률이 높을

수 밖에 없는 것 같다. 저자는 여기에서 당뇨병성 말

기신부전, 특히 복막투석 환자의 치료에 대한 최근의

성과들을 소개하고자 한다.

투석전 당뇨병성 만성신부전 환자에서의

위험성과 그 대책들

1. 심혈관계 질환의 위험성

당뇨병에서 혈관합병증(micro- and macro-vas-

cular complication)을 일으키는 signaling pathways

는 잘 알려져 있다 : Aldose reductase pathway, ad-

vanced glycation end-products (AGE) pathway,

reactive oxygen species (ROS) pathway, the

protein kinase C pathway
6)
. 이 중 세포내 AGE 전

구 물질은 여러 경로를 통해 혈관세포에 손상을 주게

된다. 1) AGE로 변형된 세포내 단백질은 세포의 기

능을 변화시킨다. 2) 세포외 기질단백질이 AGE와 결
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복막투석을 시작할 당시 이미 당뇨병성 신부전 환자는 많은 동반질환과 심혈관계 위험성을 가

지고 있다. 따라서 나쁜 예후는 이미 예정된 것인지도 모른다. 그러나 최근의 연구들에서 밝혀진

결과들과 새로운 약제들은 당뇨병 복막투석 환자의 예후를 향상시킬 것으로 생각된다. 또한 새로

운 투석액의 적절한 사용은 사망률의 호전에 기여할 것으로 생각된다. 그러나 단일 약제 혹은 단

일 위험성의 제거보다는 다각도에서의 종합적인 집중적 치료가 환자의 예후를 향상시킬 것으로

생각된다.
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합하면 다른 세포외 기질 단백질과 비정상적으로 반

응하게 된다. 3) AGE로 변형된 혈장내 단백질은 혈

관내피세포 혹은 대식세포의 AGE 수용체 (RAGE)와

결합하여 ROS를 생성하고 NF-κB를 활성화시켜 유

전자의 발현양상을 병적인 상태로 만든다
7)
.

혈장내 AGE-modified LDLs은 당뇨병 환자에서

증가되어있다. 투석 중인 당뇨병성 말기신부전 환자

에서는 이 수치가 더욱 증가된다. 혈장내 AGE-

modified LDLs의 증가는 당뇨병성 말기신부전 환자

의 지질대사 이상을 야기시킨다
8)
. 혈장내 carbonyl

stress 역시 당뇨병에서 증가되고 투석중인 말기신부

전환자에서 더욱 증가된다
9)
. 제1형 당뇨환자에서 신

병증이 동반되면 CRP와 interleukin-6가 증가된다.

이 소견은 당뇨병성 신병증이 약한 강도의 만성염증

상태와 관련된다는 점을 시사한다
10)
.

2. 심혈관계 질환 위험성에 대한 최근의 연구성과들
(Table 1)

1) 혈당의 엄격한 조절

제1형 당뇨병에서 엄격한 혈당의 조절은 심혈관계

합병증의 위험을 감소시킨다. 1229명의 제1형 당뇨병

환자를 6년간 관찰한 전향적 연구 (Diabetes Control

and Complications Trials, DCCT)에서 엄격한 혈당

의 조절은 carotid intima-media thickness (IMT)의

진행을 완화시켰다
11)
. 이 연구를 17년간 연장한 결과

(extended long-term follow-up study of DCCT/

EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions

and Complications)), 엄격한 혈당 조절이 심혈관계

사망률을 57% 감소시켰다
12)
. 그러나 제2형 당뇨병에

서 엄격한 혈당조절이 심혈관계 사망률을 감소시킨다

는 증거는 아직 확실치 않다. 그러나 최근의 연구결

과들은 엄격한 혈당 조절의 필요성을 보여주고 있다.

3867명의 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 전향적

연구 (UKPDS, UK Prospective Diabetes Study)에

서 엄격한 혈당 조절은 미세혈관합병증 (망막증, 미세

알부민뇨)의 빈도를 의미있게 감소시켰지만 심근경색

증의 빈도에는 의미있는 감소효과가 없었다 (15%감

소, p value=0.052)
13)
. 16,000명의 제2형 당뇨병 환자

를 대상으로 시행한 코호트 연구 (Atherosclerosis

Table 1. The Results of Trials or Studies in Patients with Diabetic Chronic Kidney Disease

Trials or author Study design (size, follow-up) Results

RENAAL (18) (2001)

IDNT (19) (2001)

Steno-2 study (29) (2003)

Wu (43) (2003)

RENAAL (20) (2005)

: LVH subgroup analysis

Wong (23) (2005)

Tonelli (24) (2005)

Wanner (25) (2005)

Oomichi (15) (2006)

Lee (38) (2006)

RCT, n=1513, 3.4 y

overt diabetic nephropathy

RCT, n=1715, 2.6 y

overt diabetic nephropathy

RCT, n=80, 7.8 y

type 2 DM, microalbuminuria

Retrospective, n=52,

type 2 DM, PD

RCT, n=187, 3.4 y

overt diabetic nephropathy

RCT, n=52, 24 w

type 2 DM, PD

RCT, n=571, median 64 m

DM CKD (stage 2 or 3)

RCT, n=1255, median 4 y

type 2 DM, HD

Observational, n=114, 7 y

type 2 DM, HD

Observational, n=1909 (total)

DM, PD (n=993)

Losartan could not reduce all-cause mortality.

Irbersartan could not reduce all-cause mortality.

Multifactorial intervention reduces the CVD risks.

Early nephrology referral improves survival.

Losartan reduces the CVD in patients with LVH.

Rosiglitazone reduces CRP.

Pravastatin reduces CVD.

Atrovastatin had no effect on CVD and death.

Good glycemic control improves survival.

Low GDP PD solution improves survival.

Abbreviations : LVH, left ventricular hypertrophy; RCT, randomized controlled trial; y, years; m, months; w,
weeks; DM, diabetes mellitus; PD, peritoneal dialysis; HD, hemodialysis; CVD, cardiovascular disease;
GDP, glucose degradation products
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Risk in Communities Study, ARIC)에서 당화혈색

소의 수치는 IMT와 유의한 상관관계를 보였다
14)
. 혈

액투석을 받고 있는 당뇨환자를 7년간 관찰한 연구에

서 당화혈색소의 조절이 환자의 생존율과 유의한 상

관관계를 보였다
15)
. 위의 결과들을 종합하면 제1형과

2형 당뇨병 모두에서 심혈관계 합병증의 예방을 위하

여 철저한 혈당의 조절이 중요한 것 같다.

2) ACE 억제제 혹은 ARB를 이용한 혈압의 엄

격한 조절

지난 30년간 제1형 당뇨병성 신병증 환자의 생존율

은 ACE (angiotensin converting enzyme) 억제제

혹은 ARB (angiotensin II receptor blocker)를 이용

한 효과적인 혈압의 조절로 많이 향상되었다
16)
. ACE

억제제가 당뇨병환자에서 심혈관계 사망률을 감소시

킨다는 사실은 HOPE (Heart Outcomes Prevention

Evaluation)연구에서 잘 밝혀져 있다
17)
. RENAAL

(Reduction of Endpoints in NIDDM with the AIIA

Losartan) 연구와 IDNT (Irbersartan Diabetic Ne-

phropathy Trial) 연구에서는 처음으로 제2형 당뇨병

성 신병증 환자를 대상으로 ARB의 효과를 전향적으

로 연구관찰하였다
18, 19)

. 두 연구에서 1차 종료점

(primary end point : composite of doubling of se-

rum creatinine, ESRD or all-cause mortality)의 위

험성을 감소시키는데 ARB는 효과적이었지만 사망률

의 감소효과는 없었다. 그러나 RENAAL 연구의 좌심

실비대 환자를 대상으로 시행한 소그룹연구 (sub-

group analysis)에서 ARB는 심혈관계 합병증 빈도의

감소효과가 있었다
20)
.

3) Peroxisome-proliferator-activated receptor

gamma (PPARγ) agonist : PPARγ 작용제

PPARγ 작용제는 당뇨병성 말기신부전 환자의 사

망률을 감소시킬 수 있는 약제로 전망된다. PPARγ

작용제는 1990년 후반 미국 FDA에서 혈당강하제로

승인되었다. PPARγ 작용제는 혈당강하 효과 외에도

여러 가지 이점이 증명되고 있다. 지방조직에서 lipo-

genesis를 증가시키고, 근육과 간에서 인슐린감수성을

증가시키며 혈중 유리지방산의 감소와 adiponectin의

증가를 일으킨다. 또한 PPARγ 작용제의 사용은 심혈

관계 합병증 혹은 혈관 염증의 지표들인 MMP-9,

interleukin (IL) 6, CRP and PAI-1을 감소시킨다
21)
.

제2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 전향적 연구

(PROactive trial, PROspective pioglit Azone Clini-

cal Trial In macroVascular Events)에서 PPARγ

작용제는 환자의 사망률, 심근경색 및 뇌졸증의 감소

효과가 있었다
22)
. 복막투석을 받고 있는 제2형 당뇨병

환자에서 PPARγ 작용제는 혈압의 감소효과와 함께

CRP의 감소를 가져 왔다
23)
. 신장에 PPARγ 수용체가

있고 신장에서 수분의 흡수를 촉진시키므로 PPARγ

작용제를 사용할 때 volume overload에 주의가 필요

하다.

4) Statins

지질강하제인 ‘Statins’ 역시 효과가 예상되는 약제

이다. Pravastatin은 당뇨병성 신병증 환자 (stage 2

or 3)의 심혈관계 위험성(primary outcome : time to

fatal coronary, nonfatal myocardial infarction and

coronary revascularization)을 25% 감소시킨다고 보

고되었다
24)
. 그러나 혈액투석 중인 제2형 당뇨병 환

자를 대상으로 한 연구에서 atrovastatin은 심혈관계

합병증에 감소효과가 없었다
25)
. 이 결과가 atrovasta-

tin의 용량 부족 때문인지는 논란이 있다.

5) 항산화제

비타민 E의 복용은 당뇨병 환자의 CRP와 IL 6 등

염증 지표를 호전시킨다
26)
. 이미 혈관합병증을 가지고

있는 말기신부전 환자를 대상으로 한 전향적 연구

(SPACE trial, Secondary prevention with antioxi-

dants of CVD in ESRD)에서 고용량의 비타민 E

투여는 심혈관계 합병증의 빈도를 감소시켰다
27)
. 항산

화제인 acetylcysteine 역시 혈액투석 환자의 심혈관

계 합병증의 빈도를 감소시킨다고 보고되고 있다
28)
.

6) 기타

Multifactorial intervention (혈압, 혈당 및 지질의

엄격한 조절, 아스피린과 ACE 억제제의 사용)이 미

세알부민 혈뇨를 가진 당뇨 환자에서 심혈관 합병증

의 위험성을 줄인다는 연구 결과도 있다 (Steno-2

study)
29)
.

투석시작 후 당뇨병성 말기신부전 환자에서의

위험성과 그 대책들(Table 1)

1. 투석방법

당뇨병성 말기신부전 환자에서 투석방법(혈액 및

복막투석)에 따른 생존율의 차이는 나라별로 조금씩

다르다. 미국의 US medicare 자료에 의하면 동반질

환이 없는 45세 미만의 당뇨병 환자에서는 복막투석
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의 생존율이 혈액투석에 비하여 좋지만 45세 이상의

당뇨병 환자에서는 동반질환의 유무에 관계없이 혈액

투석의 생존율이 더 우수하다
30)
. 그러나 이탈리아의

보고에서는 투석방법에 따른 심혈관계 사망률과 새로

발생하는 심혈관계 질환의 빈도에는 차이가 없었다
31)
.

덴마크 등록사업 자료에 의하면 전반적으로 복막투석

환자의 생존율이 혈액투석 환자에 비하여 우수하고

당뇨병성 말기신부전 환자에서는 투석시작 후 첫 수

년 동안 복막투석의 생존율이 더 좋았다
32)
.

2. 투석액

1) Low glucose degradation product (GDP)

투석액 (Table 2)

포도당 함유 투석액의 열소독과정 및 보관 중에

발생하는 포도당 분해산물 (glucose degradation

products, GDP)은 복막중피세포에 직접적인 독성을

가질 뿐만 아니라 AGEs의 생성을 촉진시킨다. 포도

당 용액을 아주 낮은 pH에서 열소독하여 GDP의 생

성을 현저히 줄일 수 있는 dual-chamber bag sys-

tem)이 최근 여러 회사에서 출시되고 있다
33)
. 복막

투석액의 GDP가 복강에서 혈액으로 흡수되어 나타

날 수 있는 전신적인 부작용은 다음과 같다. 1) 혈중

AGEs의 농도를 증가시킨다
34)
. 2) GDP는 신장상피세

포의 apoptosis를 일으킨다
35)
. 따라서 GDP는 잔여신

기능의 악화를 일으킬 수 있다. 3) 당뇨병성 신부전

환자에서는 당뇨병에 의한 기질의 증가와 신부전에

의한 배설의 감소로 carbonyl stress가 증가되어 있

다
36)
. 투석액의 GDP는 혈액으로 흡수되어 carnonyl

stress를 더욱 증가시킬 가능성이 많다 (Fig. 1).

Euro-Balance Trial에서는 low GDP 투석액의 사용

으로 혈중 AGEs이 감소됨을 관찰하였다
37)
. 국내에서

시행된 대단위의 관찰연구에서는 기존의 투석액 사용

당뇨병군과 비교하여 low GDP 투석액을 사용한 당

뇨병군에서 생존율이 향상되었다
38)
.

2) icodextrin 투석액

Icodextrin 함유 투석액은 복막투석 환자의 혈량

과부하(volume overload)를 호전시킨다. Icodextrin

투석액의 사용은 체내총수분량과 세포외액량을 감소

시키고
39)

좌심실비대를 줄인다
40)
. Icodextrin 투석액

은 adipokine 대사를 호전시킨다. Icodextrin 투석액

의 사용으로 adiponectin은 증가하고 leptin은 감소한

다. 이와 같은 소견은 icodextrin 투석액이 동맥경화

방지에 도움이 됨을 시사한다
41)
. Icodextrin 투석액은

포도당이 함유되지 않아 혈당조절에 도움이 될 것으

로 생각된다
42)
.

3. 기 타

조기에 신장전문의에 전원된(투석전 6개월이전)

당뇨병 환자의 경우 생존율이 향상된다는 보고가 있

다
43)
. 집중적인 식이요법으로 염분과 수분을 제한하

Table 2. Possible Effects of New PD Solution

Solution Effects

Low GDP

solution

Icodextrin

solution

Reduce circulating carbonyl stress and

AGE level

Better preservation of residual renal

function by preventing apoptosis of

renal tubular epithelial cell

Better preservation of peritoneal mem-

brane by reducing fibrosis and neo-

angiogenesis and prevention of epi-

thelial mesenchymal transition

Avoid excessive glucose exposure in

patients with fluid overload related to

insufficient peritoneal ultrafiltration in

the long dwell

Improve fluid status: decrease total body

water and extracellular fluid

Decrease left ventricular mass

Improve abnormal adipokine metabolism

: increase adiponectin and decrease

leptin

Better glucose control

Fig. 1. Carbonyl intermediates and their fate in
DM or uremia. Modified from Singh, Di-
abetologia, 2001

36)
.
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면 신기능의 감소가 진행함에도 불구하고 당뇨병성

복막투석환자의 체내 총수분량이 호전된다는 보고도

있다
44)
.
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