
만성콩팥병 환자에서 미네랄-골대사질환 치료지침

1. 미네랄 및 골대사 질환의 평가

권고안

1.1 만성콩팥병 환자의 사구체여과율이 60 mL/min/1.73m
2
미만일 때 미네랄 및 골대사 질환에 대한 평가를

해야한다. (A)

1.2 혈청 칼슘, 인 및 부갑상선 호르몬 (intact PTH)를 측정해야 한다. (A) 혈관 및 연부조직 석회화의 증거

에 대한 확인을 고려해야 한다. (B)

1.3 만성콩팥병 3단계에서는 매 12개월마다, 4단계에서는 매 3개월마다 혈청 칼슘, 인 및 부갑상선 호르몬을

측정할 것을 제안한다. 5단계에서는 칼슘과 인은 매 1개월마다, 부갑상선 호르몬은 매 3개월마다 측정할

것을 제안한다. 측정결과가 목표 범위를 벗어나서 치료 중일때는 더 자주 측정할 것을 제안한다. (C)

<배 경>

콩팥병의 진료 개선을 위한 국제적 기구인 KDIGO
1)
는 만성콩팥병에서 미네랄 및 골대사 질환을 [1] 칼슘, 인,

부갑상선 호르몬, 또는 비타민D 대사의 이상, [2] 뼈의 교체율, 미네랄 침착, 용적, 길이 성장 또는 강도의 이상 또

는 [3] 혈관이나 연부 조직 석회화 중 한 가지 이상을 나타내는 만성콩팥병의 전신적 합병증으로 정의하였다. 이하

의 각 항목에 인용된 여러 연구 결과들 및 각국의 기존 지침들
2-4)

을 종합할 때 만성콩팥병 환자의 진료시 미네랄

및 골대사 질환에 대한 특별한 주의가 필요하다.
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2. 혈청 인 및 인결합제

권고안

2.1 만성콩팥병 3, 4단계에서 공복 혈청 인을 검사실 정상 기준 범위로 유지할 것을 제안한다. (C)

2.2 만성콩팥병 5단계에서 투석 전 공복 혈청 인을 3.5-5.5 mg/dL로 유지할 것을 고려해야 한다. (B)

2.3 혈청 인이 목표 범위 이상인 경우 인결합제를 사용해야 한다. (A)

2.4 만성콩팥병에서 혈청 칼슘치가 정상 범위를 넘거나 혈청 부갑상선 호르몬이 기준치 이하일 경우 칼슘 성

분 인결합제의 사용 중지를 고려해야 한다. (B)

<배 경>

혈청 인과 사망률의 관계에 대한 무작위 대조 연구는 없으나, 주요 관찰 연구들에서 혈청 인 증가는 전체 사망률

및 심혈관계 사망률 증가와 관계 있었다. 북미 지역의 혈액투석 환자 40,538명을 대상으로 한 Block 등
5)
의 연구에

서 혈청 인 4.0-5.0 mg/dL군 기준으로 5.0-5.5 mg/dL군과 5.5-6.0 mg/dL군의 전체 사망 상대위험도는 각각

1.10 (95% 신뢰구간 1.02-1.17)과 1.25 (95% 신뢰구간 1.18-1.33)이었다.

미국, 유럽 및 일본의 혈액투석 환자들 (17,236명 중 일본 환자 2,784명)을 포함한 Young 등
6)
의 연구에서도

혈청 인이 3.5-5.5 mg/dL에서 1 mg/dL씩 증가할 때 마다 전체 사망, 심혈관계 사망 및 부갑상선 절제술의 상대

위험도는 각각 1.04 (95% 신뢰구간 1.02-1.06), 1.09 (95% 신뢰구간 1.05-1.12) 및 1.17 (95% 신뢰구간 1.09-

1.25)로 증가되었다. K/DOQI지침 목표 범위와 사망률의 관계를 검증하기 위한 1,629명 대상 다기관 전향적 코호

트 연구에서 목표 범위 이상일 때 전체 사망 위험은 혈액투석군 40%, 복막투석군 60%의 증가를 보였다
7)
. 혈액투

석 환자 58,058명을 대상으로 3개월 간격으로 8회까지의 반복 측정 값을 사용한 Kalantar-Zadeh 등
8)
의 생존 연

구에서도 혈청 인 6.0 mg/dL 이상에서 사망 위험이 증가하였고, 첫 6개월 동안 K/DOQI지침 목표 범위에서 1.0

mg/dL 이상 변화한 경우에도 전체 사망 위험도가 증가하였다.

투석환자의 혈청 인 목표치는 영양 상태, 동반 염증의 유무, 비타민D 사용 및 향후 칼슘 수용체 자극제 사용에

따라 달라질 수도 있으나, 국내 연구가 충분하지 않은 상태에서, 대상군에 일본인이 약 16% 포함된 Young 등
6)
의

연구와 K/DOQI 목표치를 지지하는 연구결과들
7, 8)

을 감안하여 국내 연구결과들이 축적될 때까지는 3.5-5.5 mg/

dL를 목표치로 하는 것이 타당할 것이다. 만성콩팥병 5단계에서 K/DOQI 지침
2)
목표는 3.5-5.5 mg/dL이며 호주

(CARI) 지침
3)
목표는 투석전 공복 채혈시 2.5-5.0 mg/dL, 캐나다 지침

4)
목표는 정상 범위이다. 대다수의 연구가

혈액투석 환자에 집중되어 있어 만성콩팥병 3, 4단계 환자와 복막투석 환자에 대해서는 아직 연구가 부족하다.

인결합제 중 칼슘 기반 인결합제와 여타 인결합제와의 비교우위는 증명되지 않았다. 만성콩팥병 5단계 환자들을

대상으로 한 연구들의 메타분석에서 칼슘 아세테이트가 탄산칼슘에 비해 고칼슘혈증을 적게 일으켰으며 치료 후

혈청 인이 더 낮았다
2)
. Sevelamer와 칼슘 성분 인결합제 사용시 사망률의 차이에 관한 연구에서 Block 등

9)
은 혈

액투석 시작 환자 127명에서 sevelamer에 비해 칼슘 성분 인결합제군의 44개월 추적 사망률이 높다고 하였으나

통계 방법상의 문제들을 안고 있다. 또 다른 전향적 무작위 설계의 DCOR연구는 2,100명의 혈액투석 환자에서 두

약제간 전체 사망률의 차이를 밝히지 못하였다
10)
. 골조직에 미치는 영향에 관한 연구인 Ferreira 등

11)
의 무작위 연

구에서 기존 adynamic 골질환이 59%로 가장 흔하였고, sevelamer와 탄산칼슘을 54주 사용한 후 양 군 모두 골

교체와 미네랄 침착에는 변화가 없었고, 골형성율은 sevelamer군에서만 증가되었다. 현재까지의 연구 결과들에 따
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라서 본 지침에서는 특정 인 결합제의 선택을 권고하지는 않는다.

투석환자에서 낮은 부갑상선 호르몬치, adynamic 골질환 및 혈관 석회화 사이에 연관이 있으므로
12)
, 혈청 칼슘

치가 정상 범위를 넘거나 혈청 부갑상선 호르몬이 기준치 이하일 경우 칼슘 성분 인결합제의 사용 중지를 고려해야

한다.
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3. 혈청 칼슘

권고안

3. 만성콩팥병 3, 4, 5단계에서 혈청 칼슘을 검사실 정상 기준 범위로 유지할 것을 제안한다. (C)

<배 경>

혈청 칼슘과 사망률의 관계를 연구한 무작위 대조 연구는 없으나 주요 관찰 연구들에서 혈청 칼슘 증가는 전체

사망률 증가와 관계 있었다. Block 등5)의 연구에서 알부민치로 교정한 혈청 칼슘이 9.0-9.5 mg/dL 보다 높은 경

우 혈액투석 환자들의 전체 사망 상대 위험도가 증가하였다. Young 등6)의 연구에서 혈청 칼슘이 정상 범위보다

1 mg/dL 증가할 때 마다 전체 사망, 심혈관계 사망 및 부갑상선 절제술의 상대 위험도는 각각 1.10 (95% 신뢰구

간 1.06-1.15), 1.14 (95% 신뢰구간 1.07-1.21) 및 1.58 (95% 신뢰구간 1.35-1.85)로 증가되었다. Kalantar-

Zadeh 등
8)
의 생존 연구에서 시간경과 반영 분석시 혈청 칼슘 10.5 mg/dL 이상에서 사망 위험이 증가하였고, 첫

6개월 동안 K/DOQI지침 목표 범위를 벗어난 경우에도 전체 사망 위험도가 증가하였다.

이러한 연구들 간에 사망 위험도가 증가되는 혈청 칼슘치가 서로 달라서 목표치를 설정하기 어려운 점이 있으나,

본 지침은 다른 나라들의 지침들을 비교 검토하여 검사실 정상 기준 범위로 유지할 것을 제안한다. 5단계에서

K/DOQI 지침
2)
목표는 8.4-9.5 mg/dL이며 호주 (CARI) 지침

3)
목표는 투석전 공복 혈액 기준 8.4-9.6 mg/dL,

캐나다 지침
4)

목표는 정상 범위이다.
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4. 혈청 칼슘 x 인

권고안

4. 만성콩팥병 3, 4, 5단계에서 혈청 칼슘과 인의 곱을 55 mg
2
/dL

2
미만으로 유지할 것을 고려해야 한다.

(B)

<배 경>

Block 등
5)
의 연구에서 혈청 칼슘과 인의 곱 40-45 mg

2
/dL

2
기준으로 45-50 mg

2
/dL

2
군과 50-55 mg

2
/dL2군

의 전체 사망 상대 위험도는 각각 1.06 (95% 신뢰구간 0.98-1.15), 1.14 (95% 신뢰구간 1.05-1.23)이었다.

Young 등
6)
의 연구에서 혈청 칼슘과 인의 곱이 55 mg

2
/dL

2
기준으로 5 mg

2
/dL

2
증가당 전체 사망, 심혈관계 사

망 및 부갑상선 절제술의 상대 위험도는 각각 1.02 (95% 신뢰구간 1.02-1.03), 1.05 (95% 신뢰구간 1.05-1.05)

및 1.11 (95% 신뢰구간 1.10-1.12)였다. K/DOQI 지침 목표 범위 검증 연구에서 혈청 칼슘과 인의 곱이 목표치

이상일 때 혈액투석군 40%, 복막투석군 50%의 전체 사망 위험 증가가 있었다
7)
.

국내의 보고가 충분하지 않으므로, 대상군에 일본인이 약 16% 포함된 Young 등
6)
의 연구와 K/DOQI 목표치를

지지하는 연구결과
7)
를 감안하여 국내 연구결과들이 축적될 때까지 55 mg

2
/dL

2
를 목표치로 하는 것이 타당할 것

이다. 5단계에서 K/DOQI 지침
2)
목표는 55 mg

2
/dL

2
미만이며 호주 (CARI) 지침

3)
목표는 50 mg

2
/dL

2
미만, 캐

나다 지침
4)
은 목표를 명시하지 않았다.
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5. 부갑상선호르몬

권고안

5.1 만성콩팥병 3단계에서 혈청 부갑상선 호르몬을 35-70 pg/mL로 유지할 것을 제안한다. (C)

5.2 만성콩팥병 4단계에서 혈청 부갑상선 호르몬을 70-110 pg/mL로 유지할 것을 제안한다. (C)

5.3 만성콩팥병 5단계에서 혈청 부갑상선 호르몬을 150-300 pg/mL로 유지할 것을 제안한다. (C)

<배 경>

부갑상선 호르몬 조절과 골조직 변화에 관한 전향적인 연구는 없다. 2003 K/DOQI 골질환 지침
2)
은 말기 신질환

환자 연구들에 대한 메타분석을 실시하여 부갑상선 호르몬치 (intact PTH) 150-200 pg/mL가 과교체 (high

turnover) 골질환 진단에 민감도 93% (95% 신뢰구간 87-97%), 특이도 77% (95% 신뢰구간 62-87%)이고, 60

pg/mL은 adynamic 골질환 진단에 민감도와 특이도가 각각 70%와 87%라고 하여 부갑상선 호르몬치를 과교체

골질환 및 adynamic 골질환 진단에 사용할 수 있다고 하였다. 그러나 Canavese 등
13)
은 부갑상선 호르몬 증가와

골조직 변화 사이에 상관 관계는 있으나 경계 수치를 정하기는 어렵다고도 하였다. 이러한 이유로 호주의 진료지침

6)
에서는 목표치를 수치 범위로 정하지 않고 정상 범위의 몇 배로 표시하고 있으나 국내에서 이미 K/DOQI 기준에

익숙한 사정을 감안하여
14)

K/DOQI 기준치를 원용하는 것이 바람직할 것으로 생각한다.

투석 전 만성콩팥병 3, 4, 5단계 환자들에서 비타민D 사용 여부 등을 보정했을 때 부갑상선 호르몬치 증가는 전

체군 및 3, 4, 5 각 단계별 하위군의 사망률 증가와 관련있었다
15)
. 또한 투석 환자에서 낮은 부갑상선 호르몬치와

사망률의 관계에 대하여 Kalantar-Zadeh 등
8)
의 연구에서는 부갑상선 호르몬치가 150 pg/mL 미만일 때 사망률

이 증가한다고 하였으나, Teng 등
16)
은 부갑상선 호르몬치 100 pg/mL 미만일 때 사망률이 오히려 감소한다고 하

여 아직 일관성이 없다.
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6. 비타민D 치료

권고안

6.1 투석환자의 부갑상선 기능 항진증시 비타민D 치료를 해야 한다. (A)

6.2 혈청 칼슘이나 인이 목표 범위를 넘는 경우 혈청 칼슘×인의 증가와 혈관 및 연부 조직 석회화의 위험

을 방지하기 위하여 비타민D 사용 중지를 고려해야 한다. (B)

<배 경>

혈액투석 환자에서 25(OH) 비타민D 결핍률이 78%라는 보고가 있으나
17)
, 25(OH) 비타민D 투여 효과에 관한

연구는 없다. 혈액투석 환자에서 비타민D 수용체 활성제 투여가 사망률을 낮춘다는 관찰 연구 결과들이 있다.

Teng 등
16)
이 51,037명의 환자를 대상으로 한 연구에서 비타민D 수용체 활성제를 사용한 군의 사망률이 약제 종류

에 관계없이 20% 낮았다. Kalantar-Zadeh 등
8)
도 58,058명의 환자에서 paricalcitol 투여시 용량에 관계 없이 시

간 경과 반영 분석에서 낮은 사망률을 얻었다. 투석 전 환자의 경우 Kovesdy 등
15)
이 calcitriol 투여 만성콩팥병

2-5단계 환자들의 사망률이 낮다고 보고하였다. 그러나 모든 만성콩팥병 환자에게 활성 비타민D를 투여할지에 관

해서는 부갑상선 기능 저하와 adynamic 골질환의 우려를 해소할 수 있는 수준의 연구 결과가 부족하여 단정하기

어렵다.

혈액투석 환자 대상 calcitriol 경구제와 주사제 비교 4개 연구들의 메타분석에서 주사제가 더 효과적이었으나

포함된 기존 연구 설계들에 문제가 있어 결과를 그대로 적용하기 어렵다
15)
. 비타민D analogue가 고칼슘혈증이나

고인산혈증의 위험을 피하면서 부갑상선 기능 항진증을 더 잘 억제하는지에 관해서도 좋은 연구 결과가 부족하다.

Sprague 등
19)
의 연구에서는 고칼슘혈증과 고인산혈증 발생에 calcitriol과 차이가 없었고 부갑상선 호르몬 감소에

는 더 효과적인 듯 하였으나 대조 약제와의 용량 차이로 직접 비교가 어렵다. 사망률 연구 중 Teng 등
20)
의 연구에

서는 paricalcitol이 calcitriol에 비해 사망률을 16% 낮추었으나, Tentori 등
21)
의 연구에서는 paricalcitol,

doxercalciferol 및 calcitriol 사이에 사망률의 차이가 없었다.

비타민 투여와 사망률의 관계에 대한 무작위 대조 연구는 아직 없으며, 약제간의 비교 우위에 대해 결론을 내릴

수 있는 연구도 부족하다. 비타민D 투여의 다중 효과에 관한 연구들이 있으나 현재 증거 수준으로는 이차성 부갑상

선 기능 항진증의 치료 목적으로 제한하는 것이 타당하다.
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