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1)

서 론

1형 당뇨병 환아에서 저혈당은 인슐린 치료의 주된 문제이다.

이는 소아 연령에서 아직 뇌가 발달 중이고 저혈당 손상에 취약하

기 때문이다
1)
. Rovet와 Ehrlich는

2)
5세 이전에 발병한 1형 당뇨

병 소아에서 미세 운동 능력과 지속적인 주의력 집중이 의미있게

감소되었다고 보고하였다. 또한 조기에 발병한 1형 당뇨병 소아에
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서 지능이나 학업 수행 능력이 감소되었다는 연구 결과도 있었다
3)
. 이와 같은 결과들은 확실하지는 않지만 소아 연령에서 반복적

인 저혈당에 의한 뇌손상에 의한 것으로 생각된다.

당뇨병 조절 및 합병증 연구(diabetes control and com-

plications trial)의 결과에 의하면 고식적인 방법으로 치료한 군보

다 하루에 3-4회 인슐린을 주사하거나 인슐린 펌프를 사용하는

적극적인 치료군에서 혈당 조절이 향상되었고 동시에 미세 혈관

합병증도 감소되었다
4)
. 그러나 적극적인 치료군에서 저혈당의 발

생 빈도가 3배 이상 증가하였고 이들 중 55%가 야간에 발생하였

다
5)
. 그러므로 저혈당은 저혈당 손상에 취약한 소아 및 청소년에

서 혈당 조절에 큰 장애물이 되고 있다
6)
.

이상적인 인슐린 치료는 생리적인 분비와 유사하게 기저 인슐

1형 당뇨병을 가진 소아와 청소년에서 란투스 치료의

혈당 조절에 대한 효과
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Purpose :With a duration of action of approximately 24 hours and peakless levels, Lantus is a more

physiologic basal insulin analogue compared with NPH. The aim of this study was to compare the

glycemic control of Lantus plus Humalog with that of premixed insulin in children and adolescents with

type 1 diabetes mellitus.

Methods : The subjects consisted of 25 patients with type 1 diabetes mellitus, aged 12-19 years, who

changed their insulin regimen from premixed insulin to Lantus plus Humalog. Daily insulin doses,

frequency of hypoglycemia, fasting blood glucose, C-peptide concentration and HbA1c before and 6

months after Lantus treatment were compared. 24 hour blood glucose of 11 patients among Lantus

treatment group (n=25) and premixed insulin treatment group (n=10) were self-monitored and compared.

Results : 6 months after Lantus treatment, the episodes of hypoglycemia were reduced by 50%(15.1

vs. 7.6 events/month), especially nocturnal hypoglycemia by 67%(6.7 vs. 2.5 events/month). HbA1c was

reduced from 9.3% to 8.7% after Lantus treatment. Self-monitored blood glucose of Lantus treatment

group at postbreakfast 30, 60, 90 and 120 minutes were 171.1, 169.5, 171.0 and 154.1 mg/dL respectively

and lower than those of premixed insulin treatment group (259.7, 282.7, 280.0 and 250.9 mg/dL

respectively).

Conclusion : Compared with premixed insulin, Lantus plus Humalog is more effective in glycemic

control and reduction in nocturnal hypoglycemia in children and adolescents with type 1 diabetes

mellitus. (Korean J Pediatr 2007;50:565-569)
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이영준 외 3인 : 1형 당뇨병을 가진 소아와 청소년에서 란투스 치료의 혈당 조절에 대한 효과

린과 식후 고혈당에 맞춰서 식전에 속효성 인슐린을 투여하는 것

이다
7)
. 기존의 인슐린 제제는 흡수되는 정도가 개인별로 다양하고

작용의 지연과 최고 효과의 지속 등으로 식후 고혈당과 야간 저혈

당의 가능성이 있다
8)
. 장시간형 인슐린 글라진의 일종인 란투스

(Lantus
Ⓡ
; Aventis Pharma, Frankfurt, Germany)는 투여 2시간

후 작용이 시작되어 그 효과가 최대 효과없이 24시간 동안 일정하

게 유지되는 특징을 가지고 있어 기존 인슐린 제제보다 생리적인

기저 인슐린 제제로 여겨지고 있다
9-11)
.

최근에 란투스 치료로 성인에서 혈당 조절이 향상되고 저혈당

이 감소되었다는 보고
8, 12-14)

가 있었으나 소아 및 청소년에서 란투

스의 치료 효과에 대한 연구는 미미하다
15-18)
. 이에 저자들은 1형

당뇨병 소아 및 청소년에서 기존의 혼합형 인슐린 제제와 비교하

여 란투스와 초속효성 인슐린 병합 치료의 혈당조절 효과 및 저혈

당 발생빈도를 알아보기 위해 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

세브란스 어린이병원에서 1형 당뇨병을 진단 받은 20세 미만의

소아 및 청소년 중 혼합형 인슐린으로 혈당 조절이 잘 되지 않거

나 저혈당 빈도가 높아서 란투스와 휴마로그의 병합 치료로 인슐

린 치료 방법을 전환한 25명을 대상으로 하였다. 이들은 모두 당

뇨병을 진단 받은지 1년 이상 경과하였고 란투스 치료를 시작하기

전에 휴물린 엔과 휴물린 알이 7대 3의 비율로 혼합된 휴물린

70/30(Humulin 70/30
Ⓡ
; Lilly, Indianapolis, USA)을 하루 2회

투여 받았으며, 란투스 치료 기간은 6개월 이상이었다.

2. 방 법

란투스 치료를 시작하기 전에 대상 환아들의 키, 몸무게, 당화

혈색소, 공복 혈당 및 C-peptide를 측정하고 하루 인슐린 투여량,

월간 저혈당 및 야간 저혈당 횟수를 조사하였다. 당화혈색소는

HPLC로 측정 하였으며 사용 기종은 Variant2(Bio-Rad La-

boratories, USA)였다. 저혈당은 저혈당의 증상이 있으면서 자가

로 측정한 혈당이 50 mg/dL 미만인 경우로 정의하였고, 야간 저

혈당은 취침 후부터 아침 식전 혈당을 측정하기 전 사이에 발생한

저혈당으로 정의하였다. 란투스를 취침 전 저녁 9시에서 10시 사

이에 하루 1회 투여하였고 매 식사 전에 초속효성 인슐린 lispro

제제인 휴마로그(Humalog
Ⓡ
; Lilly, Indianapolis, USA)를 투여하

였다. 란투스 치료 시작 6개월 후에 다시 환아들의 당화혈색소, 공

복 혈당 및 C-peptide를 측정하고 하루 인슐린 투여량, 월간 저혈

당 횟수를 조사하였다. 란투스 치료 시작 전과 후에 하루 혈당 검

사 횟수, 운동, 식이 요법 등의 통제는 하지 않았다. 25명 중 11명

의 환아들과 이들과 연령과 성별이 짝을 이룬 혼합형 인슐린을 사

용하는 10명의 환아들을 대상으로 같은 날에 동일한 식사와 생활

프로그램을 제공하고 24시간 동안 자가 혈당 검사기를 이용하여

매 식사 30분 전, 식후 30분, 60분, 90분, 120분의 혈당과 취침 전

의 혈당을 측정하였다.

3. 통계 처리

통계 처리는 SPSS for Windows(version 11.5) 프로그램을 사

용하였다. 연속 변수는 평균±표준편차로 나타냈다. 모수적 방법

으로 paired t-test 및 student t-test를 이용하였고 비모수적 방

법으로 Wilcoxon signed rank test 및 Mann-Whitney test를

이용하였다. P<0.05인 경우를 통계적으로 유의성이 있는 것으로

판정하였다.

결 과

1. 대상 환아들의 특성

모두 25명(남아 8명, 여아 17명)의 환아가 본 연구에 참여하였

고, 평균 연령은 15.1±3.5세, 당뇨병의 평균 유병 기간은 5.8±3.9

년 이었다. 이들의 신장과 체중의 표준편차점수(standard devia-

tion score, SDS)는 각각 0.27±0.99, 0.47±1.07 이었다. 평균 당

화혈색소는 9.29±1.80% 이었다.

2. 란투스 치료 시작 전과 란투스 치료 6개월 후의
혈당 조절의 변화

하루 전체 인슐린 주사량은 란투스 치료 전과 치료 6개월 후

각각 0.89±0.25 unit/kg/day와 0.90±0.25 unit/kg/day로 유의한

차이는 없었으나, 하루 기저 인슐린 주사량은 란투스 치료 전 0.57

±0.16 unit/kg/day에서 치료 6개월 후 0.50±0.19 unit/kg/day로

란투스 치료 6개월 후 유의하게 감소하였다(P<0.05). 당화혈색소

는 란투스 치료 전 9.29±1.80%에서 치료 6개월 후 8.70±1.65%

로 란투스 치료 후 유의하게 감소하였다(P<0.05). 월간 저혈당 횟

수는 란투스 치료 전 15.1±15.5회에서 치료 6개월 후 7.6±8.8회

로 유의하게 감소하였다(P<0.05). 특히 월간 야간 저혈당 횟수는

란투스 치료 전 6.7±7.7회에서 치료 6개월 후 2.5±2.8회로 유의

하게 감소하였다(P<0.05). 공복시 혈당은 란투스 치료 전과 치료

6개월 후 각각 220.7±163.8 mg/dL와 177.7±79.8 mg/dL로 유의

한 차이는 없었다. 공복 혈중 C-pepetide 농도는 란투스 치료 전

0.517±0.204 ng/mL에서 란투스 치료 6개월 후 0.416±0.190

ng/mL로 란투스 치료 후 유의한 차이는 없었다(Table 1).

3. 24시간 자가 혈당 검사 결과

24시간 자가 혈당 검사에 참여한 란투스 사용군과 혼합형 인슐

린 사용군은 각각 11명(남자 4명)과 10명(남자 3명)이었다. 이들

의 연령, 신장의 SDS, 체중의 SDS, 체질량 지수와 당화혈색소는

유의한 차이는 없었다. 하루 전체 인슐린 주사량은 각각 1.17±

0.31 unit/kg/day와 0.71±0.23 unit/kg/day로 란투스 사용군이

유의하게 많았다(P<0.05). 24시간 평균 혈당은 란투스 사용군이
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혼합형 인슐린 사용군보다 유의하게 낮았다(P<0.05, Table 2).

아침 식후 30분, 60분, 90분, 120분에서의 혈당이 란투스 사용

군에서 각각 171.7±81.6, 169.5±89.8, 171.0±90.0, 154.1±80.8

mg/dL이었고 혼합형 인슐린 사용군에서는 각각 259.7±91.8,

282.7±98.3, 280.0±129.5, 250.9±120.9 mg/dL으로 란투스 사용

군이 유의하게 낮았다(P<0.05, Fig. 1).

고 찰

1형 당뇨병 소아에서 인슐린 치료시 흔히 발생하는 저혈당은

미세혈관 합병증 등을 예방하기 위한 적극적인 혈당 조절에 가장

큰 장애물이 되고 있다. 특히 저혈당에 상대적으로 취약한 소아들

에서는 더욱 큰 문제이다
6)
. 란투스 치료의 주된 장점은 저혈당, 특

히 야간 저혈당을 효과적으로 감소시키는 것이다
8, 12, 14-21)

.

지금까지의 연구 결과에 의하면 1형 당뇨병을 가진 성인에서

란투스 치료는 공복 혈당과 저혈당 빈도를 감소시키고 당화혈색

소를 호전시킨다
12, 14)
. Pieber 등

12)
은 1형 당뇨병을 가진 333명의

성인을 대상으로 한 연구에서 란투스를 사용한 군이 NPH를 사용

한 군보다 공복 혈당(-1.88 mmol/L)과 당화혈색소(-0.80%)가 유

의하게 감소되었다고 보고하였다. 또한 56명의 1형 당뇨를 가진

성인에서 란투스 치료 4개월 후 NPH 치료 때보다 당화 혈색소는

8.0%에서 7.5%로 감소하였고 야간 저혈당 빈도도 월간 1.18회에

서 0.66회로 44% 감소하였다고 보고한 연구도 있었다
14)
.

소아 및 청소년에서도 란투스 치료가 저혈당 감소에 효과가 있

다는 여러 연구 보고가 있으나, 혈당 조절에 대한 효과는 다양한

결론을 보이고 있다. Dixon 등
19)
은 6세 이하의 1형 당뇨병을 가진

128명의 소아에서 란투스 치료 6개월 후 저혈당 특히 야간 저혈당

이 유의하게 감소하였으나 당화혈색소는 유의한 변화가 없었다고

보고하였다. 그러나, Colino 등
22)
의 연구에 의하면 1형 당뇨병을

가진 80명의 소아 및 청소년에서 란투스 치료 6개월 후 저혈당 빈

도와 당화혈색소가 유의하게 감소하였다.

본 연구에서도 이전의 연구 결과와 유사하게 란투스 치료가 저

혈당을 감소시키고 혈당 조절을 향상 시켰다. 란투스 치료 6개월

후 저혈당 빈도가 월간 15.1회에서 7.6회로 50% 감소하였으며, 특

히 야간 저혈당 빈도는 월간 6.7회에서 2.5회로 67% 감소하였다.

당화혈색소는 란투스 치료 6개월 후 9.3%에서 8.7%로 호전되었

다. 란투스는 최고 농도없이 일정하게 작용하므로 비교적 일정하

게 혈당을 유지할 수 있어서 저혈당, 특히 야간 저혈당의 빈도가

효과적으로 감소된 것으로 생각된다.

본 연구의 24시간 자가 혈당 검사에서 24시간 동안 혈당이 란

투스 사용군이 혼합형 인슐린 사용군보다 비교적 일정하게 유지

되었다는 것을 확인할 수 있었다. 저혈당의 위험이 감소되어서 보

다 적극적으로 인슐린 치료를 할 수 있었고, 결과적으로 평균 혈

당이 감소되어 당화혈색소가 감소된 것으로 생각된다. 또한 식전

Table 1. Changes in Glycemic Control after Lantus Therapy

Before Lantus therapy 6 months P-value

Total insulin dose (unit/kg/day)

Basal insulin dose (unit/kg/day)

Meal time insulin dose (unit/kg/day)

HbA1c (%)

Total hypoglycemic events (/month)

Nocturnal hypoglycemic events (/month)

Fasting blood glucose (mg/dL)

Fasting C-peptide (ng/mL)

0.89±0.25

0.57±0.16

0.33±0.14

9.29±1.80

15.1±15.5

6.7±7.7

220.7±163.8

0.517±0.204

0.90±0.25

0.50±0.19

0.41±0.14

8.70±1.65

7.6±8.8

2.5±2.8

177.7±79.8

0.416±0.190

NS

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

NS

NS

Data are expressed as mean±SD
Abbreviations: NS, not significant

Table 2. Comparison of Clinical Characteristics between Lantus Treatment Group and Premixed Insulin Treatment Group in 24
Hour Blood Glucose Monitoring

Lantus (n=11) Premixed insulin (n=10) P-value

Sex (Male:Female)

Age (years)

Height SDS

Weight SDS

BMI (kg/m2)

Total insulin dose (unit/kg/day)

HbA1c (%)

Self-monitored mean blood glucose concentration for 24 hours (mg/dL)

4:7

15.2±1.1

0.47±0.59

0.34±0.98

20.9±2.7

1.17±0.31

8.09±2.36

164.1±78.2

3:7

15.0±1.8

0.65±0.95

0.42±0.83

20.6±3.4

0.71±0.23

9.94±2.65

211.5±108.7

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05

NS

<0.05

Data are expressed as mean±SD
Abbreviations : NS, not significant; SDS, standard deviation score; BMI, body mass index
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이영준 외 3인 : 1형 당뇨병을 가진 소아와 청소년에서 란투스 치료의 혈당 조절에 대한 효과

에 초속효성 인슐린인 휴마로그를 사용하여 식후 혈당 증가를 효

과적으로 억제할 수 있었던 것도 당화혈색소를 호전시킨 원인으

로 생각된다. 본 연구에서 24시간 자가 혈당 검사의 하루 평균 혈

당과 아침 식후 2시간 동안의 혈당이 란투스 사용군에서 혼합형

인슐린 사용군보다 유의하게 낮았고 통계적 유의하지는 않았지만

점심과 저녁 식후 혈당도 란투스 사용군에서 낮게 측정되었다.

Pickup 등
23)
은 인슐린 펌프를 하고 있는 1형 당뇨 환자 301명

과 고식적 방법으로 하루 2회 인슐린 주사 투여를 하는 환자 299

명을 대상으로 혈당 조절에 대하여 메타분석을 실시하였고, 인슐

린 펌프를 하는 환자가 평균 혈당은 1.0 mmol/L 낮았고 당화혈색

소는 0.51% 낮았으며 혈당의 변동도 적었다고 보고하였다. 이것

은 본 연구의 결과와 비슷한 것으로 란투스 치료와 인슐린 펌프

요법의 약력학적 유사성 때문인 것으로 생각된다
11)
.

본 연구에서는 혼합형 인슐린으로 혈당 조절이 잘 되지 않는

환아들을 대상으로 새로운 치료 방법인 란투스를 시도하였다. 환

아들이 란투스로 방법을 바꾼 후 이전보다 혈당 조절에 관심을 갖

고 인슐린 주사, 혈당 검사, 운동 및 식사 조절에 보다 철저했을

가능성이 있다. 란투스 치료 전후로 운동 및 식사 등의 혈당 조절

인자들을 동일하게 통제하지 않은 것이 본 연구의 제한점이다. 보

다 대규모의 집단을 대상으로 대조군 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

결론적으로, 1형 당뇨병을 가진 소아 및 청소년에서 인슐린 요

법으로 란투스와 휴마로그의 병합 치료는 혼합형 인슐린 치료와

비교하여 혈당 조절에 보다 효과적이고, 특히 야간 저혈당 감소에

유효한 것으로 생각되므로 고식적인 인슐린 요법으로 혈당 조절

이 잘 되지 않거나 저혈당이 흔한 소아 및 청소년에서 란투스 치

료를 고려해야 한다.

요 약

목 적:란투스는 최대효과 없이, 24시간 동안 효과가 지속되기

때문에 NPH에 비해 생리적인 기저 인슐린 대체 제제이다. 1형 당

뇨병 소아 및 청소년에서 란투스와 휴마로그의 병합 치료와 혼합

형 인슐린의 혈당 조절 효과를 비교하기 위해 본 연구를 시행 하

였다.

방 법:혼합형 인슐린에서 란투스와 휴마로그의 병합 치료로

인슐린 요법을 바꾼 1형 당뇨병을 가진 20세 미만의 환아 25명을

대상으로 란투스 시작 전과 시작 6개월 후의 하루 인슐린 투여량,

월간 저혈당 횟수, 공복시 혈당, C-peptide 농도 및 당화혈색소를

비교하였다. 이들 중 11명의 환아와 혼합형 인슐린을 사용하는 10

명의 환아를 대상으로 24시간 자가 혈당 검사를 시행하여 매 식사

30분 전과 식후 30분 간격으로 2시간 동안의 혈당과 취침 전의 혈

당 비교하였다.

결 과:란투스 치료 6개월 후 저혈당 빈도가 월간 15.1회에서

7.6회로 50% 감소하였으며, 특히 야간 저혈당 빈도는 월간 6.7회

에서 2.5회로 67% 감소하였다. 당화혈색소는 란투스 치료 6개월

후 9.3%에서 8.7%로 감소하였다. 24시간 혈당 검사에서는 란투스

를 사용하는 군에서 아침 식후 30분, 60분, 90분, 120분에서의 혈

당이 혼합형 인슐린을 사용하는 군보다 유의하게 낮았고, 24시간

평균 혈당은 란투스 사용군이 164.1±78.2 mg/dL로 혼합형 인슐

린 사용군의 211.5±108.7 mg/dL보다 유의하게 낮았다.

결 론: 1형 당뇨병 소아 및 청소년에서 란투스와 휴마로그의

병합 치료는 혼합형 인슐린과 비교하여 혈당 조절에 보다 효과적

이고, 특히 야간 저혈당 감소에 유효한 것으로 생각된다.

Fig. 1. 24 hour self-monitored blood glucose of Lantus treatment group (―▴) and premixed insulin
treatment group (―￭).

*
P<0.05.
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