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신장 이식환자에서의 대사성 합병증

경희학교 의과대학 신장내과

이 상 호

지난 수십 년간의 신장이식 환자의 생존 및 이식신의 단기 생존율의 괄목한 향상은 면역억제요법의 발달에 주로 기인한다. 하

지만 아직 답보 상태에 있는 장기 이식신 생존율 측면에서 면역학적 또는 비면역학적 이식신 손상을 예방하기 위한 근본적인 해

결책이 요구되며 특히 이식신의 비면역학적 손상에 대한 올바른 평가와 관리가 무엇보다 중요하다.

최근 비면역학적 이식신 손상에 장기이식의 대사성 합병증이 중추적 역할을 담당하고 있음은 잘 알려진 사실이다. 특히 신장이

식 환자에서 이식신 기능부전의 가장 큰 원인은 심혈관계 합병증으로 인한 환자 사망이며 당뇨, 고지혈증, 고혈압, 고요산혈증 등

의 대사성 합병증들은 환자 생존에 결정 요소가 됨과 동시에 이신신 손상에도 직접적인 영향을 미친다. 따라서 신장 이식 환자에

서 대사성 합병증의 적절한 평가와 관리는 (Table 1) 장기적 환자 생존과 이식신 생존율의 향상을 위해 반드시 고려되어야 한다.

1. 신이식후 당뇨 (Posttransplant Diabetes Mellitus)

1) 이식후 당뇨의 발생 빈도와 정의

이식후 당뇨의 발생의 빈도는 당뇨병의 진단 기준에 따라 크게 달라진다
1)
. 이식 후 당뇨의 기준은 American Diabetes

Association에서 정한 다음의 기준을 만족할 때로 정의한다
2)
.

-당뇨병의 증상+혈당 >200 mg/dL

-공복시 혈당 >126 mg/dL (2회 이상)

-경구 당부하 검사에서 부하 2 시간 혈당 >200 mg/dL

이식 후 당뇨의 발생빈도는 일반인 또는 투석 환자들에 비해 크게 증가하여 1996-2000년 사이의 11659명의 신장이식 환자를

분석한 USPDS 자료에서는 이식후 3, 12, 36개월에 9.1%, 16%, 24%로 보고되었다.

2) 신장이식후 당뇨의 위험인자

이식 후 당뇨의 발생은 일반인에서와 마찬가지로 췌장 베타세포의 인슐린 분비 저하, 말초 인슐린 저항성 증가가 원인이 되며

고령, 비만, 인종과 같은 일반인에서의 보는 통상적인 위험 인자인자 외에도 사용된 면역억제제의 종류, HLA mismatching 정

Table 1. 면역억제제에 다른 주요 대사 합병증
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도, 기저 신질환, C형 간염의 존재 등 이식 환자 특이적 위험인자가 같이 존재한다
3)
. 이식특이적 위험인자로 가장 중요한 요소는

스테로이드 제제, calcineurin inhibitor와 같은 면역억제제의 사용이며 HLA 적합성에 대해서는 DR 항원 부적합성 및 B27 항

원 보유자에서 이식 후 당뇨의 발생이 증가한다는 보고가 있다. C형 간염 바이러스 감염(HCV)은 이식 전 또는 이식후 당뇨의

발생의 증가와 관련이 있다. 특히 HCV 관련 이식 후 당뇨의 발생은 cyclosporine 보다는 tacrolimus 사용 시 빈도가 높으며

HCV에 의한 췌장 베타세포의 기능저하, 간기능 장애에 의한 인슐린 저항성 증가가 원인으로 여겨진다. 원인 신진환 중에서는 다

낭성신질환이 빈도가 높은 것으로 보고되었다.

3) 면역억제제와 이식후 당뇨

면역억제제에 따라 당불내인성에 기여하는 바가 차이는 있지만 지난 수십 년간의 면역억제제의 발달은 이식 후 당뇨의 위험성

을 증가시켰다. 이식 후 당뇨의 발생에 면역억제제의 역할은 분명하나 약제의 선택과 용량 조절은 급, 만성 거부반응의 위험성에

대해 충분한 고려가 선행되어야 한다. glucocorticoid 제제는 주로 인슐린 저항성의 증가를 통해 고혈당을 유발하며 용량을 감량

하거나 중단 후 혈당 조절이 호전되는 비교적 용량 의존적 경향을 보인다. 스테로이드에 의한 고혈당은 주로 공복 시 보다 식후에

두드러진다. cyclosporine의 도입 이후 이식후 당뇨는 의미 있게 증가하였으나 아직 용량 의존적 경향을 보이는지 스테로이드 제

제와 상호작용을 하는 가에 대해서는 확실하지는 않다. 주로 췌장 베타세포의 기능저하로 인슐린분비 감소를 유발하는 것이 주 원

인으로 알려져 있다. 반면에 tacrolimus는 용량 의존적으로 혈당을 증가시킨다. 기존의 보고에서 tacrolimus는 cyclosporine에

비해 53-70% 정도 당뇨 발생을 증가시킨다. sirolimus 역시 혈당을 상승시키고 인슐린 저항성을 악화시킨다고 보고되고 있다.

하지만, azathioprine과 mycophenolate mofetil (MMF)은 혈당의 증가와는 무관하며 특히 일부 연구에서 MMF가 이식 후 당

뇨를 감소시킨다고 보고하고 있으나 이러한 효과가 직접적 효과인지 스테로이드 용량의 감량 효과 때문인지는 확실하지 않다.

4) 이식후 당뇨의 임상적 의미

비이식 당뇨 환자에서 신장 기능의 악화보다 사망할 확률이 더 높은 것과 마찬가지로 이식 후 당뇨는 심혈관계 합병증 증가에

따른 환자 생존율을 감소시킨다.

또한 이식 후 당뇨는 이식신 장기 생존율을 의미 있게 감소시키며 당뇨병성 신증의 발생, 면역억제제의 용량을 감량, 잦은 감염

등이 원인이 된다.

5) 이식후 당뇨의 관리와 치료

개인별 위험인자를 고려한 정기 검사가 필수적이며 면역억제요법의 선택 및 용량 결정에 있어서 이식 후 당뇨를 같이 고려해야

한다. 공복 시 혈당은 이식 후 첫 4주간은 매주, 이후에는 3개월 마다, 1년 후부터는 매년 측정해야 하며 고위험군에 대해서는 경

구 당부하 검사나 수시 혈당 측정이 요구된다.

이식 후 당뇨가 진단된다면 적절한 운동과 식이요법을 포함한 생활 습관의 변화가 필요하고 고혈압, 고지혈증 기타 심혈관 합

병증 위험인자에 대한 적극적인 치료가 수반되어야 한다.

HgA1c는 매 3개월마다 측정해야 하며 목표치는 6.5% 이하이다.

치료의 접근은 초기 인슐린 치료가 필요한 일부 환자를 제외하면 생활요법, 경구 혈당강하제, 인슐린요법 등의 단계적 접근이

Table 2. 성인 신장 이식 환자에서의 이상 고지혈증의 치료
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가능하다. 단 공복시 혈당이 200 mg/dL 이상인 경우에는 경구 혈당강하제로 실패할 확률이 높아 처음부터 인슐린 치료가 요구된

다.

이식 후 당뇨에서는 면역억제요법의 조절이 요구되나 개개 환자 별 거부반응의 위험도를 고려해야 한다.

Corticosteroid는 이식 후 1년에 5 mg/dL까지 감량하는 것이 당내불인성을 50%정도 감소시킬 수 있어 추천된다. 비록 스테

로이드 완전 중단이 이식후 당뇨의 빈도는 감소시키나 거부반응의 빈도 증가, 거부 반응 후 고용량 사용시 당뇨발생 빈도 증가

등의 이유로 아직은 권장되고 있지는 않다.

Tacrolimus는 cyclosporine에 비해 용량의존적으로 당뇨 발생 빈도를 증가시키고 특히 첫 1개월간 trough level이 15

ng/dL 이상인 경우 위험도가 증가한다. Tacrolimus에 의한 이식후 당뇨는 가역적이므로 용량 감량 또는 cyclosporine 전환으로

혈당 조절이 호전될 수 있어 혈당이 조절이 원활하지 않는 환자의 경우 cyclosporine으로 전환을 고려할 수 있다. Sirolimus로의

전환은 이식 후 당뇨의 측면에서는 그다지 권고되지 않는다.

2. 고지혈증

신장 이식후 발생하는 고지혈증은 비교적 흔한 합병증으로 적극적인 고지혈증의 조절이 실제로 심혈관계 합병증의 빈도를 어느

정도 감소시키는 가에 대한 연구는 아직 없으나 일반적으로 신장 이식후 동맥경화성 합병증의 빈도가 높기에 신이식 자체는 심혈

관계 위험의 고위험군으로 인식 하에 치료할 것이 권고되고 있다
4)
.

주로 총 콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤의 상승이 두드러지며 이식 후 1년의 빈도는 총 콜레스테롤 기준 (> 200 mg/dL)으로

80-90%, LDL 콜레스테롤 기준 (>100 mg/dL)로 90-97% 정도로 보고되고 있다.

원인으로는 glucocorticoid, calcineurin 억제제, sirolimus 등의 면역억제제가 주로 관여하며 이식 후 당뇨, 신증후군의 재발,

갑상선 장애 등이 기여한다.

Glucocorticoid는 인슐린 저항성의 증가, ACTH 억제에 의한 LDL 수용체의 감소 등을 통해 콜레스테롤의 상승을 유발하며

적절한 감량을 통해 이상 고지혈증은 호전이 가능하나 이는 거부반응의 위험도를 고려해 시행되어야 한다. Cyclosporine은 스테

로이드제제와 독립적으로 혈중 콜레스테롤을 상승시키며 용량의존적 이어 심한 경우 용량을 감소하거나 tacrolimus로 전 환후 어

느 정도 호전을 기대할 수 있다. Tacrolimus는 cyclosporine에 비해 상대적으로 고지혈증 발생 효과가 적다고 알려져 있다.

Sirolimus는 이상 고지혈증의 발생 위험이 가장 높은 면역억제제로 고콜레스테롤혈증 뿐만 아니라 고중성지방의 빈도를 크게

증가시킨다.

따라서 조절되지 않는 이상 고지혈증 환자에서는 cyclosporine 보다는 tacrolimus가 권고되며 sirolimus는 중단하고 스테로

이드는 가급적 1년 이내에 하루 5 mg 정도로 감량하는 것이 바람직하다.

NKF-K/DOQI 지침에서는 LDL 콜레스테롤을 포함한 지질 검사를 이식후 6개월, 1년 그 후 매년 검사하고 그 치료는 일반인

과 마찬가지로 NCEP-ATP III 지침을 준용할 것을 권고하고 있으며 적절한 항고지혈증 치료의 대상이 되는 기준은 다음과 같다
4)
.

-중성지방 >500 mg/dL (콜레스테롤 상승과 무관)

-LDL 콜레스테롤 >100 mg/dL

-LDL 콜레스테롤 <100 mg/dL, TG >200 mg/dL 그리고 non-HDL 콜레스테롤 >130 mg/dL

혈중 중성지방 500 mg/dL 이상의 고중성지방혈증은 이식후 환자에서 흔하지는 않으나 췌장염의 위험을 고려하여 조절되어야

하며 적절한 식이요법으로 조절되지 않을 때는 fibrate 또는 niacin 제제를 사용할 수 있다. 안면홍조, 고혈당증, 간독성의 부작용

이 있는 Niacin 제제보다는 fibrate가 더 선호되나 fibrate 사용은 근육손상의 위험성을 조심해야 한다.

LDL cholesterol이 100 mg/dL 이상일 경우에는 식이요법을 통한 생활 습관의 조절이 필요하며 이를 통해 조절되지 않을 경

우에는 일차적으로 statin 제제를 사용한다. Statin 제제는 최소 용량부터 시작하고 근육 통증을 호소할 때는 즉시 중단하고 근육

효소를 측정해야 한다.

statin 제제 중 lovastatin, simvastatin, atroastatin은 cyclosporine과 같이 cytochrome P450 3A4를 통해 대사 되므로 혈

중 농도의 상승이 발생할 수 있어 더 주의를 요하나 대부분의 statin 제제는 cyclosporine 또는 tacrolimus 사용 시 혈중 농도가

상승하는 경향을 보이므로 최대 용량의 사용은 피하는 것이 바람직하다.
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Statin 단일 요법으로 고지혈증이 조절되지 않을 경우에는 fibrate, niacin 등의 병합요법도 가능하나 fibrate 병합 시 횡문근

융해증의 위험성을 고려해야 한다.

Cholestyramine과 같은 bile acid 흡착제는 cyclosporine과 같은 lipid 결합 면역억제제의 장내 흡수를 감소시킬 수 있으므로

동시에 투여하지 않아야 하며 이상 고중성지방혈증을 일부 환자에서 유발할 수 있어 주의를 요한다.

Ezetimibe는 이식 환자에서 자료가 충분치 않아 2004년 K/DOQI 지침에서는 권유되지 않았으나 최근 연구에서 이식 환자에

서 비교적 안전한 것으로 보고되고 있다
5)
.

중성지방이 높으며 (TG >200 mg/dL) non-HDL 콜레스테롤이 130 mg/dL인 경우에도 statin 제제의 사용이 우선적으로

권고된다.

3. 대사성 골질환

만성신질환에서의 대사성 골질환은 성공적인 신장이식을 통해 호전될 수 있다. 하지만 이식에 사용되는 스테로이드 제제 및 지

속적인 부갑상선 기능항진증은 신장이식 환자에서 심각한 골량 감소를 유발할 수 있다. 그 외에도 비타민 D 결핍증, 신성 인 소실,

신기능 악화 등이 복합적으로 작용한다. 이식 후 발생하는 골감소증은 주로 스테로이드제제의 사용과 밀접한 관계를 가지며 특히

척추에서 두드러지며 이식 후 초기부터 발생한다
6)
. 신이식 환자는 이식 직후, 그리고 매 6개월마다 DEXA (dual X ray

absorptiometry)에 의한 골밀도 측정이 필요하다. 골밀도가 감소된 환자는 칼슘과 비타민 D 제제를 보충해야 하며 폐경기 여성

에서는 호르몬 보충요법을 고려해야 한다. 이식 환자에서 파골세포를 억제하는 bisphosphonate 제제의 유용성은 최근 희망적으

로 보고되고 있으나 adynamic 골질환 환자에서는 사용되어서는 안되며 특히 신기능이 감소된 환자에서 역시 사용에 주의를 해야

한다.

4. 고요산혈증

고요산혈증은 신장이식 후 비교적 흔한 대사합병증으로 주로 calcineurin inhibitor, 이뇨제, 이식후 신기능 저하 등이 발생 원

인이 된다
7)
.

경미한 무증상성 고요산혈증은 아직까지는 이식환자에서 치료의 적응증으로 인정되지는 않고 있지만 만약 통풍이 발생하게 되

면 이식환자 관리에 상당한 문제를 유발한다.

Allopurinol은 azathioprine 대사를 억제시키며 급성발작 시 사용하는 비스테로이드 진통소염제들은 고칼륨혈증을 유발하고

사구체여과율을 감소시키고 흔히 사용되는 colchicine은 신경근육 독성을 유발할 수 있다.

5. 저마그네슘혈증

Cyclosporine과 tacrolimus는 신성 마그네슘 소실을 유발할 수 있다. 이식환자에서 저마그네슘혈증은 10-25%까지도 보고되

고 있으나 대부분 경미하게 발생하며 대개 경구 마그네슘 투여로 효과적으로 조절된다.

6. 저인산혈증

저인산혈증의 발생은 이식후 초기 기간에 아주 흔하며 대개 신성 인산 소실로 발생한다. 최근 phosphatonin으로 불리는

FGF23이 이식 초기 신성 인산 소실에 주된 역할을 하는 것이 증명되었으나
8)
이식 후 경과에 따라 약화되며 경구 인산제제의 사

용으로 조절될 수 있다. 만약 이식후 수년 후에 신성 인산 소실이 발생한다면 3차성 부갑상선항진증을 의심하고 혈중 PTH를 측

정해야 한다.
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