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말기신부전 환자의 고인산혈증(hyperphosphatemia)은 혈관

의 석회화와 사망률을 증가시키고 뼈와 미네랄 대사에 이상을

야기하는 것으로 알려져 있다.1-3) 고인산혈증은 혈관에서 반

응성 산소를 증가시키고 혈관내막에서 산화적인 손상을 야기

하여 PTH (parathyroid hormone) 와 Fibroblast growth factor-

23 (FGF-23) 수치를 간접적으로 증가시킨다. PTH와 FGF-23

는 이와 같은 고인산을 신사구체에서 배출하기 위하여 분비가

증가하며 동시에 혈관의 석회화와 심혈관계 질환을 증가시키

ABSTRACT

Background: Sevelamer is associated with reduced complications of chronic kidney disease-mineral bone disorder (CKD-MBD)

resulted from hyperphosphatemia, which may contribute mortality, in CKD patients with dialysis. So far clinical outcomes of

sevelamer on mortality and risk of cardiovascular mortality related to CKD-MBD are debating. Purpose of this study was to evaluate

the effectiveness of sevelamer HCl on mortality of secondary hyperparathyroidism (SHPT), risk of cardiovascular mortality and,

frequency of osteopathy in end stage renal disease (ESRD) patients with dialysis. Methods: We retrospectively reviewed the

electronic medical records of 536 patients with ESRD, who were admitted for moderate to severe SHPT, for 36 months. 75 patients

who met inclusion criteria were evaluated for the efficacy of sevelamer (mean serum iPTH = 487.5 pg/mL). Results: Sevelamer

intervention was not associated with increased three-year survival time compared with non-sevelamers group [average survival

month: 30.4 months in sevelamer group, 26.8 months in non-sevelamer group, p = 0.463]. Sevelamer intervention was not

associated with significant mortality benefit and cardiovascular mortality benefit as compared to non-sevelamer group [sevelamer

group: non-sevelamer group, all-cause mortality (iPTH > 600 pg/mL): 14.3% (1/34): 20% (1/41) p = 0.962, OR = 0.935, 95% CI,

0.058-14.98, heart disease mortality: 6.67% (2/30): 0% (0/32) p = 0.138]. Sevelamer was not associated with significantly lower

cumulative incidence of osteopathy compared to non-sevelamer group (sevelamer group: non-sevelamer group, 5.9% (2/34):9.8%

(4/41); p = 0.538; OR = 0.578; 95% CI, 0.099-3.367). Conclusion: Sevelamer was not associated with decreased all-cause

mortality and risk of cardiovascular mortality compared to non-sevelamer group in ESRD patients with SHPT. 
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는 것과 관련이 있는 것으로 알려져 있다.4-7) 또한 고인산혈증

은 신사구체에서 25-hydroxyvitamin D가 1,25-dihydroxy-

vitamin D (1,25(OH)2D) 로 전환하는 것을 억제하여 비정상

적인 뼈의 교체를 야기하고, 위장관에서 칼슘의 흡수를 억제

하며, 부갑상선에서는 PTH 분비를 촉진한다. 이와 같은 고인

산혈증과 calcitriol의 부족은 chronic kidney disease-mineral

bone disorder (CKD-MBD) 로 인한 2차성 부갑상샘기능항진

증의 주요병인으로 알려져 있으며,3,7-8) 미네랄 대사에 이상을

야기하는 CKD-MBD 질환은 심혈관계 질환을 야기하는 주

요 병인으로도 알려져 있다.9) 따라서 PTH 수치, FGF-23 수

치, 혈관석회화, 동맥의 경직 또는 뇨의 인산 수치 등을 사용

하여 CKD-MBD와 관련한 고인산혈증 치료제인 인결합제와

vitaminD의 효과가 연구되었으나,7,11-14) 현재까지 이와 같은

대리지표를 사용한 무작위임상시험 결과로는 인결합제가

CKD-MBD 관련 합병증을 개선하였다는 증거가 매우 부족하

며,13-16) 혈장인과 칼슘, PTH, vitamin D 등이 미네랄 대사이

상과 혈관석회화에 미치는 영향에 대하여도 그 근거가 부족하

고 논란 중이다.16-17)

KDOQI/KDIGO (Kidney Disease Outcomes Quality Initia-

tive/Kidney Disease Improving Global Outcomes) 지침에 따

르면, CKD-MBD 관련 합병증 치료의 목표는 혈장의 인과 칼

슘 그리고 PTH 수치를 목표수치로 감소시키는데 있으나, 이

와 같은 목표수치는 주로 이전의 관찰 연구를 근거로 이루어진

것이다. 이 관찰 연구에서 모집한 대상환자들의 기초통계량[인

종, 성별, 신부전 단계, 신사구체 여과율(glomerular filtration

rate), 혈장 인산, 혈장 PTH수치, 나이, 투석 기간과 투석실시,

당뇨병력]은 사망, 심혈관계질환 사망, 미네랄대사와 혈관석회

화에 영향을 미칠 수 있는 중요한 요인들이지만, 각 관찰 연구에

서 모집한 환자들의 기초통계량을 살펴보면 연구마다 통계량

에 유의한 차이가 있음을 나타내고 있어, CKD-MBD 관련 합병

증 치료목표가 근거에 기준하지 못하였음을 나타낸다.16-17) 현

재까지 말기신부전환자의 CKD-MBD 관련 고인산혈증을 효

과적으로 개선하는 치료로는1,11,16-19) 인결합제를 사용하고 있

으며11) CKD-MBD 관련 고인산혈증의 1차 인결합제로 칼슘형

-인결합제와 비칼슘형-인결합제인 sevelamer HCl, sevelamer

carbonate 와 lanthanum carbonate가 있다. 비칼슘형-인결합제

sevelamer를 칼슘형-인결합제와 비교한 연구 결과는 sevelamer

가 혈중 콜레스테롤과 LDL (low density lipoprotein) 콜레스

테롤을 유의하게 감소시켰고,10,20) 혈관석회화는 덜 야기하는

것으로 보이므로 환자의 심혈관계 사망위험을 개선할 수 있을

것으로 기대할 수 있다. 그러나 석회화와 심혈관계질환 위험

을 증가할 수 있는 혈장 PTH 수치는 개선하지 못하는 것으로

알려져 있으며10,20) 사망률도 감소하지 못하는 것으로 알려져

있어,10,14) sevelamer의 생존률 개선에 대한 이전 Block 등의

연구15) 결과와도 서로 일치하지 않고 있다.7,10,14,20-21)

현재까지 sevelamer 인결합제는 CKD-MBD 관련 인산 수

치를 효과적으로 감소시키는 것으로 나타났으나,11,15,20) 고인산

혈증에 관한 소수의 무작위임상연구는 각 연구 대상의 기초통

계량[혈장 인, 혈장 칼슘, 혈청 iPTH수치, CKD 단계, glomerular

filtration rate (GFR)]에 통계적으로 유의한 차이가 있음을 보

여주었고, 이를 기준으로 혈장 PTH수치의 증가,10) 사망과 심

혈관계 사망률 증가,10,14) 혈관석회화21)의 증가를 나타냈다.

CKD-MBD 관련한 국외치료지침(KDOQI, P = 3.5-5.5 mg/

dL, Ca = 8.4-9.5 mg/dL; KDIGO, P = 2.5-4.5 mg/dL, Ca = 8.4-

9.6 mg/dL)과 일본치료지침[Japanese Society of Dialysis Therapy

(JSDT), P = 3.5-6.0 mg/dL, Ca = 8.4-10.0 mg/dL]에 따르면,

혈장인, 칼슘, PTH의 목표수치도 서로 유의한 차이가 있음을

나타낸다. 이와 같은 기초통계량과 생화학검사 수치의 차이는

인결합제를 사용한 임상 결과에 영향을 미칠 수 있을 것으로

추정하며, 이에 따른 국외 임상연구 결과를 국내 말기신부전환

자 치료에 직접 적용하기 어렵다 하겠다. 따라서 CKD-MBD

관련 혈장 인과(P = 3.5-5.5 mg/dL) 칼슘(Ca = 8.4-9.5 mg/dL)

그리고 PTH(iPTH = 150-300 pg/mL) 수치를 목표수치로 유

지하기 위하여 국내치료지침과 국내요양급여기준에 따라 혈

장인산 수치를 조절할 때 sevelamer 인결합제는 non-sevelamer

인결합제 보다 말기신부전환자의 CKD-MBD 관련 PTH수치,

사망, 심혈관계 사망률 그리고 뼈 질환 발생 빈도를 개선할 것

으로 추정한다. 

 본 연구는 투석을 하고 있는 65세 미만의 젊은 말기신부전

환자를 대상으로 인결합제 국내 요양급여기준에 따라 혈장인

산 수치를 KDOQI 권장목표수치로 조절할 때, CKD-MBD 관

련 PTH 수치의 변화, 사망, 심혈관계 사망률, 그리고 뼈 질환

발생빈도에 미치는 sevelamer의 임상효과를 non-sevelamer

인결합제의 효과와 비교 분석하려고 한다. 이에 따라 아직까

지 국내와 국외에서 임상치료목표가 확립되지 않은 고인산혈

증과 2차성 부갑상샘기능항진증 치료를 위하여 65세 미만 환

자에 대한 sevelamer 인결합제의 임상효과를 제공하려고 한

다. 그리고 생존률 개선을 위하여 CKD-MBD관련 고인산혈증

과 2차성 부갑상샘기능항진증 환자의 혈장인 수치를 감소하

고 지속적으로 PTH 수치를 감소할 수 있는 신약 개발에 기여

하고자 한다.

연구
 

방법

연구 대상

본 연구는 후향적인 사례대조 관찰연구로서 2010년 8월부터

2012년 3월까지 의료기관을 방문한 신장내과 입원환자 536명

의 전자의무기록과 환자의 검사자료를 검토하였고, Good

Clinical Practice and the Declaration of Helsinki 2002의 윤리

적 원칙에 따라 연구를 진행하였다. 이 연구계획은 강릉아산
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병원 위원회로부터 승인을 받았다(과제 승인 번호: 2012-049).

대상은 18세 이상의 한국인 남성 또는 비임신 여성 중 말기신

부전(end stage renal disease [ESRD]: eGFR < 15 mL/min/

1.73 m2)으로 진단받은 환자로 intact parathyroid hormone

(iPTH) 수치가 300 pg/mL 이상인 2차성 부갑상샘기능항진증

을 갖고 있으며, 주 3회 이상 혈액투석 또는 복막투석을 3개월

이상 받은 환자이며, 혈장 인의 수치가 5.5 mg/dL를 초과한 환

자로, 혈장인과 칼슘수치에 따라 활성형 vitaminD를 투여받은

자를 포함한다. 신장이식 환자, 투석을 하지 않은 환자, 부갑상선

제거환자, 혈중 인의 수치가 5.5 mg/dL 미만인 환자, cinacalcet

을 복용한 환자, 활성감염환자, 초기 검사자료가 누락된 환자

들은 연구에서 제외하였다. 

536명의 환자 중에서 연구계획에 해당하는 환자는 sevelamer

를 복용한 환자 34명과 non-sevelamer 인결합제를 복용한 환

자 41명(총 75)명이며, 이 75명에 대하여 CKD-MBD 관련 합병

증에 대하여 sevelamer 인결합제와 non-sevelamer 인결합제

의 치료효과를 비교 분석하였다. sevelamer의 효과는 생존률,

PTH 수치에 따른 사망률, 심혈관계 사망률, 혈장 인의 수치와

PTH 수치 변화, 그리고 osteopathy 발생빈도로 확인하였다. 혈

장인 수치와 PTH 수치는 입원한 때, 그리고 그 이후는 매 3개

월에서 6개월 간격으로 수치가 기록되었고, 연구에서는 매년

의 변화를 확인하였다. iPTH 수치의 분류는 KDIGO 지침에

따라 정상수치 150-300 pg/mL을 기준으로 하여 정상보다 낮

은 때와 정상보다 높은 때로(150 pg/mL 미만, 150-300 pg/mL,

301-600 pg/mL, 600 pg/mL 이상) 나누어 iPTH 수치에 따른

사망률과 수치의 증감을 검토하였다. 

질병의 정의

질병에 대한 정의는 환자의 의무기록에 명기돤 의사의 진단

이 있거나 EMR (electronic medical record) 검사자료에 명기

돤 진단결과가 있을 때로 정의하였다. 환자의 병력으로는 혈

관 석회화(coronary arteries, descending thoracic aorta, aortic

valve, mitral valve calcification 포함), osteopathy (osteo-

malacia, osteodystrophy, osteoporosis 포함), 심혈관계 질환

(myocardial infarction, angina, coronary artery bypass graft/

percutaneous coronary intervention surgery 포함), 뇌 혈관계

질환(stroke, transient ischemic attack 포함), 당뇨와 고혈압이

있다. 혈관 석회화는 전자의무기록 중 복부 방사선, 심혈관조

영술, 전산화단층촬영 검사자료에서 혈관 석회화 진단기록이

있을 때로 정의하였다.

신부전의 정의 및 전해질의 정상수치

KDOQI/KDIGO 지침에 따라17,19) 말기신부전의 정의는

The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation

을 사용하여 계산된 신사구체 여과율이 15 mL/min/1.73m2

미만으로 감소하고 말기신부전으로 명기된 의사의 진단이 있

을 때로 정의하였다. 말기신부전의 고인산혈증의 정의는 혈장

인산 수치가 5.5 mg/dL을 초과할 때로 정의하였다(정상수치:

3.5-5.5 mg/dL). 말기신부전의 고칼슘혈증(hypercalcemia)은

혈장 칼슘 수치가 9.5 mg/dL를 초과할 때로 정의하였다(정상

수치: 8.5-9.4 mg/dL). 칼슘과 인의 곱(Ca × PO4)의 정상수치

는 55 mg2/dL2 미만으로 정의하였다. Hyperparathyroidism

은 혈장의 iPTH 수치가 300 pg/mL을 초과할 때로 정의 하였

다(정상수치: 150-300 pg/mL). 

약물 투여

연구 대상자는 두 그룹으로, sevelamer 그룹은 혈청 iPTH 수

치가 300 pg/mL이상이고 혈장인 수치가 5.5 mg/dL 이상이며

혈액투석 또는 복막투석을 받고 있는 환자로 sevelamer를 복

용한 환자이다 (다만 sevelamer를 복용한 환자는 약물을 투여

받을 때 요양급여기준에 따라 혈장 칼슘과 인의 곱이 55 mg2/

dL2 이상이다). 치료기간 중에 혈장인 수치(5.5 mg/dL 이상)와

혈장 칼슘과 인의 곱(55 mg2/dL2 이상) 수치가 충족되지 않는

경우는 요양급여 기준에 따라 calcium carbonate, calcium

acetate 인결합제를 투여 받을 수 있다. Non-sevelamer 그룹은

혈청 iPTH 수치가 300 pg/mL이상이고 혈장인 수치가 5.5 mg/

dL 이상이고 혈액투석 또는 복막투석을 받고 있는 환자로

calcium carbonate, calcium acetate 인결합제를 복용한 환자

이다 (다만 calcium carbonate, calcium acetate 인결합제를 복

용한 환자는 혈장 칼슘과 인의 곱이 55 mg2/dL2 미만이다). 치

료기간 중에 혈장인 수치(5.5 mg/dL 이상)와 혈장 칼슘과 인의

곱(55 mg2/dL2 이상) 수치가 증가하고 혈장칼슘의 농도가 증

가하는 것이 필요하지 않은 경우는 lanthanum carbonate를 투

여 받을 수 있다.

Sevelamer HCl의 초기 용량은 1일 1정(800 mg)씩 1일 3회로

음식과 함께 투여하였으며, 혈장 인, 칼슘 그리고 칼슘과 인의

곱 수치에 따라서 증량하여 1일 최대 3600 mg까지 투여하였

다. 부갑상샘호르몬이 300 pg/mL을 초과하여 증가하는 경우,

sevelamer 그룹과 non-sevelamer 그룹 환자는 활성형 vitaminD

인 calcitriol을 하루에 0.25-0.5 ug을 경구로 투여하며 1-2개월

간격으로 0.25 ug씩 증량할 수 있으며, 투석 할 때는 0.5-1 ug을

정맥주사로 투여하여 혈장 인, 칼슘, PTH수치에 따라 혈장

PTH 수치가 150-300 pg/mL을 유지하도록 조절한다. 그러나

2010년 KDOQI지침에 따라 투석을 하고 있는 말기신부전 환

자에게 PTH 정상 상한치(150-300pg/mL)를 유지하는 것을 권

장하고 있으나 아직까지 명확하게 결정된 지침은 없다. 혈장

인 수치가 5.5 mg/dL를 초과하거나 보정혈장칼슘수치가 10.2

mg/dL을 초과할 경우 vitaminD 투여를 중지한다. 



100 / Korean J Clin Pharm, Vol. 26, No. 2, 2016

분석방법

본 분석연구는 말기신부전 환자를 대상으로 치료 시작 후

치료를 중단하였어도 대상환자 수가 적으므로 통계량을 극대

화하기 위하여 intention-to-treat analysis를 사용하여 모두 분

석에 포함하였으며 환자의 기본 특성 중에서 연속변수는 t-

test로 검정하여 평균, 표준편차로 나타냈고 명목변수는 누적

빈도로 나타냈다. 두 그룹간의 과거병력의 빈도는 카이제곱

검정으로, 그리고 수치의 차이는 t-test로 검정하여 변수의 차

이의 유의성은 p value로 표시하였다. 치료에 대한 효과는 백

분율로 나타냈으며 약물 치료 후 발생한 두 그룹의 생존기간

비교는 Log-Rank Wilcoxon 생존분석법으로 검정하였고, PTH

수치에 따른 사망과 질병의 발생은 카이제곱 검정, Fisher’s

exact test, 일반화추정방정식(GEE, Generalized Estimating

Equation)을 사용하여 검정하였고 두 군의 사망률 차이는 Cox

의 비례위험 모형과 카이제곱 검정을 사용하여 hazard ratio를

추정하였다. 두 군에서 혈장인과 고혈압 병력의 차이가 사망

에 미치는 영향은 logistic regression을 사용하여 검정하였다.

3 년 동안 시간에 따른 생화학 검사수치의 변화는 t-test 사용

하여 검정하였고 두 그룹의 시간에 따른 평균수치의 차이와

수치의 증가/감소는 repeated measure analysis와 Wilks’

Lambda test, paired t-test로 검정하였다. 모든 검사자료는 유

의수준 0.05에서 기초 통계량을 분석하였고 검사자료는 SAS

version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)로 분석하였다.

연구
 

결과

환자의 기본 특성

18세 이상 남, 녀 만성신부전 환자 536명 중에서 신장암 1명,

신장이식 환자 8명, 자료 누락자 9명, cinacalcet 투여자 43명,

기본 통계량에서 투석 받지 않은 경우나 혈장 인수치가 5.5

mg/dL 미만인 환자나 3년 동안 non-sevelamer 그룹에서 1회

이상 sevelamer 인결합제를 사용하였던 환자 400명은 제외되

었고, 혈장 인수치가 5.5 mg/dL이상으로 투석을 받고 있는 환

자 75명의 말기신부전 환자를 대상으로 성별, 나이, 과거병력,

Table 1. Baseline characteristics of patients with ESRD (N = 75).

Characteristics sevelamer (N = 34) non-sevelamer (N = 41) p value

Sexa

Male

Female

24(70.6)

10(29.4)

16(39.0)

25(61.0)

0.005

0.005

Ageb, year

Male 

Female 

50.4(± 12.2)

54.0(± 11.0)

59.4(± 15.2)

55.7(± 14.5)

0.045

0.743

Past Medical History a

Calcification

Osteopathy

Heart failure

Coronary artery disease

Cerebrovascular accident

Hypertension

Diabetes Mellitus

4(11.8)

2(5.9)

12(35.3)

3(8.8)

6(17.7)

30(88.2)

9(26.5)

3(7.3)

4(9.8)

8(19.5)

1(2.4)

2(4.9)

24(58.5)

10(24.4)

0.510

0.538

0.124

0.221

0.075

0.004

0.837

Medicationa

Calcium carbonate or acetate

Sevelamer HCl

Lanthanum carbonate

VitaminD

30(88.2)

34(100)

0

17(50.0)

41(100)

0

2(4.8)

16(39.0)

0.024

< 0.0001

0.192

0.341

Laboratory data at admissionb 

iPTH (pg/mL)

HD duration (year)

CAPD duration (year)

Body Mass Index (kg/m2)

Albumin (g/dL)

Calcium (mg/dL)

Phosphorus (mg/dL)

Ca × PO4 (mg2/dL2)C

GFR (mL/min/1.73m2)

487.5(± 454.7)

3.4(± 3.1)

4.7(± 0.0)

25.2(± 3.7)

3.8(± 0.5)

8.4(± 1.0)

7.0(± 1.0)

58.6

5.7(± 4.9)

419.6(± 298.0)

3.4(± 4.2)

2.5(± 2.7)

28.3(± 33.2)

3.9(± 0.5)

8.2(0.7)

6.3(± 1.3)

48.4

6.7(± 3.3)

0.458

0.973

0.070

0.567

0.649

0.153

0.020

< 0.0002

0.302

aData for sex and past medical history are reported as number of people (%). bData are reported as mean (SD). CData are reported as median.

Abbreviations : CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis; Ca ×  P, calcium-phosphorus product; GFR, glomerular filtration rate,; iPTH,

intact parathyroid hormone; HD; hemodialysis 
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사용약물, 검사수치를 후향적으로 검토하였다. 75명에 대한

기본 특성은 Table 1 에서와 같이 sevelamer 그룹(GFR = 5.7

mL/min/1.73 m2) 과 non-sevelamer 그룹(GFR = 6.7 mL/min/

1.73 m2) 의 신사구체 여과율에는 차이가 없으며(p = 0.302),

평균나이는 남성 50.4세, 여성 54.0세로 두 그룹에서 sevelamer

그룹의 남성의 나이는 non-sevelamer 그룹보다 적으며(p =

0.045), 두 그룹에서 여성의 나이는 차이가 없었다(p = 0.743).

생화학 지표 중에서 두 그룹의 PTH 수치는 차이가 없으며

(p = 0.458), 혈장인 수치는 sevelamer 그룹이 non-sevelamer

그룹 보다 높았다(sevelamer group 7.0 mg/dL; non-sevelamer

group: 6.3 mg/dL; p = 0.020). 두 그룹의 과거병력은 고혈압

을 제외한 기타병력에 대하여 차이가 없었다. 환자의 사망결

과에서 치료 결과가 누락된 경우, 치료를 중단한 경우, 그리고

기관을 전원한 경우는 사망 여부를 알 수 없으므로 사망 결과

는 모두 중도 절단되었다(중도 절단자 17명).

인결합제 사용과 사망률

Sevelamer는 non-sevelamer 인결합제와 비교할 때 3년 평균

생존기간에 유의한 차이를 검정하지 못하였다(sevelamer 그

룹: 30.4개월; non-sevelamer 그룹: 26.8개월; p = 0.463) (Fig.

1). 인결합제를 사용한 전체 환자 75명 중에서 중도 절단자 17

명을 제외한 58명 환자에 대하여 sevelamer는 non-sevelamer

인결합제와 비교할 때 PTH 수치에 따른 3년 사망률에서 유의

한 차이를 검정하지 못하였다(Table 2).

· iPTH 수치 150 pg/mL 미만일 때 사망률 [sevelamer

group: nonsevelamer group, 0 %: 0%]

· iPTH 수치 150-300 pg/mL일 때 사망률 [sevelamer group:

nonsevelamer group, 1(10.0%): 3(23.1%); p = 0.528; HR

= 0.482; 95% CI, 0.050-4.820]

· iPTH 수치 301-600 pg/mL일 때 사망률 [sevelamer group:

nonsevelamer group, 2(22.2%): 3(23.1%) ; p = 0.940; HR

= 0.934; 95% CI, 0.156-5.595] 

· iPTH 수치 600 pg/mL 초과일 때 사망률 [sevelamer group:

nonsevelamer group, 1(14.3%): 1(20.0%); p = 0.962; HR

= 0.935; 95% CI, 0.058-14.977]

sub-analysis를 사용하여 혈장 인수치와 고혈압병력의 차이

Fig. 1. 3-year cumulative survival curve according to sevelamer

Hcl intervention in patients with ESRD (Average survival months:

30.4 months in the sevelamer group, 26.8 months in non-sev-

lamer group).

Table 3. Mortality in ESRD patients with heart disease and/or coronary artery disease and/or cerebrovascular disease after seve-

lamer Hcl intervention.

Disease HF CAD CVA

Mortality an(%)/total

sevelamer 2(6.67)/30 2(6.67)/30 1(3.33)/30

Non-sevelamer 0(0)/32 0(0)/32 2(6.25)/32

p value/OR *0.138/N/A **0.138/N/A ***0.593/0.517

95% CI N/A N/A 0.045-6.0187

Current Events, bn(%)/total

sevelamer 8(23.53)/34 3(8.82)/34 7(20.59)/34

Non-sevelamer 5(12.2)/41 1(2.44)/41 4(9.76)/41

p value/OR *0.197/2.215 **0.221/3.871 ***0.187/2.398

95% CI 0.650-7.549 0.384-39.047 0.638-9.021

aData are expressed as number of death per total patients (%) for mortality. bData are expressed as number of incidence per total patients (%)

for heart failure (HF), coronary artery disease (CAD), cerebrovascular accident (CVA). Each p value is expressed as *for HF, **for CAD, and ***for

CVA.

Abbreviations : ESRD, end stage renal disease; HF, heart failure; CAD, coronary artery disease; CVA, cerebrovascular accident;OR, odds ratio;

CI, confidence interval

Table 2. 3-year mortality of ESRD patients according to iPTH level

after sevelamer Hcl intervention.

iPTH level 

(pg/mL)

3-year mortality, an(%)
p value/HR 95% CI

sevelamer Non-sevelamer

> 150 0(0) 0(0)

150-300 1(10.0) 3(23.1) 0.528/0.482 0.050-4.820

301-600 2(22.2) 3(23.1) 0.940/0.934 0.156-5.595

> 600 1(14.3) 1(20.0)  0.962/0.935  0.058-14.977

aData for 3-year mortality are reported as number of death per total

patients (%). 

Abbreviations : ESRD, end stage renal disease; iPTH, intact parathyroid

hormone; HR, hazard ratio; CI, confidence interval
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를 보정할 때(logistic regression), 두 군에서 혈장 인(p =

0.470)과 고혈압 병력(p = 0.413)에 따른 사망률에서 유의한

차이를 검정하지 못하였다.

인결합제 사용과 심혈관계 질환 발생과 사망

Table 3에서와 같이 sevelamer는 non-sevelamer 인결합제와

비교할 때 3년 동안 심장병 발생률에 유의한 차이를 검정하지

못하였다[sevelamer group: non-sevelamer group, 23.5%(2/

34): 12.2%(5/41); p = 0.197; OR = 2.215; 95% CI, 0.650-

7.549]. Sevelamer는 non-sevelamer 인결합제와 비교할 때 3

년 동안 관상동맥질환 발생률에 유의한 차이를 검정하지 못하

였다[sevelamer group: non-sevelamer group, 8.8%(3/34):

2.4%(1/41); p = 0.221; OR = 0.3.871; 95% CI, 0.384-39.047].

Sevelamer는 non-sevelamer 인결합제와 비교할 때 3년 동안

뇌혈관질환 발생률에 유의한 차이를 검정하지 못하였다

[sevelamer group: non-sevelamer group, 20.6%(7/34): 9.8%

(4/41); p = 0.187; OR = 0.2.398; 95% CI, 0.638-9.021]. 그리

고 Sevelamer는 non-sevelamer 인결합제와 비교할 때 3년 동

안 심장병, 관상동맥질환, 뇌혈관질환으로 인한 사망률에 유

의한 차이를 검정하지 못하였다(심장병: p = 0.138, 관상동맥

질환: p = 0.138, 뇌혈관질환: p = 0.593).

sub-analysis분석으로 혈장 인수치와 고혈압병력의 차이를

보정할 때(logistic regression) 두 군에서 혈장 인과 고혈압 병

력에 따른 심혈관계 사망률에서 유의한 차이를 검정하지 못하

였다. (심장병: 인수치p = 0.421, 고혈압p = 0.386, 관상동맥질

환: 인수치p = 0.915, 고혈압p = 0.961, 뇌혈관질환: 인수치

p = 0.487, 고혈압p = 0.789).

인결합제 사용과 생화학 지표

Fig. 2에서 sevelamer는 non-sevelamer 인결합제와 비교할

때 3년 동안 시간경과에 따른 PTH 수치의 변화에 유의한 차이

를 검정하지 못하였고(p = 0.987), 두 그룹 간의 iPTH 수치에

도 유의한 차이를 검정하지 못하였다(sevelamer group: non-

sevelamer group, 459.4 pg/mL: 444.1 pg/mL p = 0.939). Fig.

3에서와 같이 sevelamer는 non-sevelamer 인결합제와 비교할

때 3년 후 시간경과에 따라 혈장 인 수치를 감소하는 것과 관

련이 있고(p < 0.001), 3년 후 시간경과에 따라 두 그룹 간의 인

수치에 유의한 차이를 검정하지 못하였다(sevelamer group:

non-sevelamer group, 5.81 mg/dL:5.01 mg/dL; p = 0.067).

인 결합제 사용과 osteopathy 발생 빈도

Sevelamer는 non-sevelamer 인결합제와 비교할 때 3년 동안

osteopathy 발생빈도에서 유의한 차이를 검정하지 못하였다

[sevelamer group:non-sevelamer group, 5.9%(2/34):9.8%(4/

Fig. 2. Change in serum iPTH level according to sevelamer inter-

vention after 3-year time passes. (*p = 0.939: difference in serum

iPTH level between sevelamer group and non-sevelamer group

over time; **p = 0.987: change in serum iPTH level in each group

over time).

Fig. 3. Change in serum phosphorus level according to seve-

lamer intervention after 3-year time passes. (*p = 0.067: differ-

ence in serum phosphate level between sevelamer group and

non-sevelamer group over time; **p < 0.0001: change in serum

phosphate levels in each group over time).

Fig. 4. Cumulative incidence rate of osteopathy according to

iPTH level between sevelamer group and non-sevelamer group

after sevelamer intervention (*p = 0.274: incidence of osteopa-

thy between sevelamer group and non-sevelamer group with

iPTH level of 150-300 pg/mL over time; **p = 0.315: incidence of

osteopathy between sevelamer group and non-sevelamer

group with iPTH level of 301-600 pg/mL over time; ***p = 0.269:

incidence of osteopathy between sevelamer group and non-

sevelamer group with iPTH level of > 600 pg/mL over time).

Abbreviation : iPTH, intact parathyroid hormone.
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41); p = 0.538; OR = 0.578; 95% CI, 0.099-3.367]. 그리고

iPTH 수치에 따른 osteopathy 발생률도 두 그룹에서 유의한

차이를 검정하지 못하였다(Fig. 4).

고
 

찰

18세 이상 말기신부전환자를 대상으로 sevelamer 인결합제

가 사망, 심혈관계 사망, PTH 수치와 osteopathy 발생빈도에

미치는 효과를 관찰한 본 연구의 결과는 다음과 같다. 말기신

부전 또는 정상 신기능을 갖고 있는 환자의 경우 고인산혈증

은 사망률과 심혈관계 사망/이환률을 증가하고 혈관 석회화를

증가하는 것과 관련이 있는 것으로 알려져 있으며22-24) 혈관

석회화는 Braun 등의 연구결과 비투석환자 보다 투석환자에

게 관상동맥의 혈관석회화 calcium score가 2.5-5배 높은 것으

로 나타났으며 투석을 하고 있는 말기신부전 환자의 사망률도

증가시키는 것으로 나타났다.2,24) 그러므로 고인산혈증의 치

료는 혈장 인을 조절하여 2차성 부갑상샘기능항진증을 조절

하고 혈관석회화와 심혈관계 위험을 안정화하여 말기신부전

관련 합병증 발생 위험을 감소하는 것을 목적으로 한다.

이전의 임상 연구 중에서 고인산혈증의 치료제로 사용하는

인결합제인 calcium carbonate와 sevelamer 효과를 살펴보면

첫 째, 투석과 관련하여 투석기간이 3개월 이상 일 때 환자의

사망과 심혈관계 사망에 미치는 효과에 차이가 없었다.25,26)

둘 째, 환자의 iPTH수치가 300 pg/mL 이상일 때와 혈관에 석

회화가 있을 때 sevelamer 사용군에서 사망률이 감소하였다.

Calcium acetate와 sevelamer의 효과를 살펴보면 calcium acetate

사용으로 사망률을 유의하게 감소하였고25) 부갑상선호르몬

수치를 감소하여 뼈의 이상을 개선하였으나 혈관에 석회화는

오히려 증가하였다.8,25-26) 고인산(5.1~6.8 mg/dL) 수치를 갖

는 환자를 대상으로 sevelamer와 칼슘형-인결합제의 효과를

비교한 무작위 임상연구 결과도26) 사망과 심혈관계 사망에 대

한 유익한 효과를 입증하는데 실패하였다. 특히 PTH 수치와

사망은 U자형 곡선(U-shaped curve) 관계를 갖고 있어서 iPTH

(< 60 pg/ml) 수치가 정상수치 보다 매우 낮거나 iPTH(> 600

pg/ml) 수치가 정상수치 보다 매우 높을 때 사망률이 높은 것

과 관련이 있으며, 중 등정도 증가한 iPTH(> 495 pg/ml) 수치

는 사망과의 관련성이 미약한 것으로 여러 임상연구에서 제기

되었다.2,10,22,27,28) 이와 같이 칼슘형-인결합제 종류, iPTH 수

치 등에 따라 인결합제가 사망과 심혈관계 사망에 미치는 효

과에 차이가 있음을 보여주고 있다. sevelamer는 이온결합수

지로서 위장에서 인과 결합하여 체외로 인을 배출하므로 혈장

칼슘수치를 증가하지 않고 혈관석회화의 위험을 감소하며

PTH 수치를 감소하고 혈중 총 콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤

을 유의하게 감소하여 심혈관계 위험을 감소할 것으로 기대하

고 있지만,1,16,20,25-26) 본 연구 결과 sevelamer를 non-sevelamer

인결합제와 비교할 때 sevelamer 사용으로 심혈관계 위험이

나 사망을 감소하는 효과에 대하여 통계적으로 유의성을 검정

하지 못하였다.25,29-32) 

현재까지 sevelamer와 non-sevelamer 인결합제 사용에 대

한 이전 연구결과들이 서로 일치하지 않는 이유는25-30) 첫째,

각 연구 대상환자들의 혈중인과 칼슘수치, PTH수치, 투석 종

류 그리고 환자의 나이에 유의한 차이가 있었기 때문이다. 예

를 들면, Framingham offspring study에서 신부전이 없거나 정

상 인수치를 갖고 있는 일반인은 혈장의 인수치가 1 mg/dL 증

가할 때 칼슘형-인결합제를 투여한 결과, coronary artery,

descending thoractic aorta, aortic valve, mitral valve에서

calcium score가 증가하였고 혈관석회화, 심혈관계질환 위험

및 사망률이 증가한 결과를 보였다.22-23,29-31) 둘째, 각 연구에

참여한 환자의 기초통계량 중에서 혈장인의 수치(1.6 mg/dL

~7 mg/dL 이상), 혈장칼슘의 수치(8.0 mg/dL ~ 10.5 mg/dL 이

상), 혈장 iPTH 수치(200 pg/mL ~ 600 pg/mL 이상), 환자의 나

이(< 65세 ~ > 65세)가 매우 다양하였으며, 대상환자의 신사구

체여과율(3단계~5단계)도 다양하였고, 혈액투석/복막투석 여

부 등에도 차이가 있는 것으로 나타났다. 셋째, 투석을 받고 있

는 만성신부전환자의 인결합제 사용에 관한 각 국가의 보헙급

여기준과 치료지침이 상이하였다. 예를 들면, sevelamer의 국

내 요양급여적용기준(혈청인수치 ≥ 5.5 mg/dL 그리고 Ca × P

결합물 ≥ 55 mg2/dL2)과 미국 치료지침인 2003년 KDOQI

(Kidney disease outcomes quality initiative) 치료지침(권장 혈

청인 수치: 3.5-5.5 mg/dL) 및 2009년 국제KDIGO (Kidney

disease improving global outcomes) 치료지침(권장 혈청인 수

치: 2.5-4.5 mg/dL), 일본치료지침(권장 혈청인 수치: 3.5-6.0

mg/dL)9)을 비교하면, 혈장 인수치에 대한 국내요양급여 적용

기준은 KDIGO 치료지침과 일본치료지침보다 혈청 인수치가

1.0 mg/dL 이상 높은 것으로 나타났다. 이 지침에 따라서 각

나라마다 인결합제에 대한 요양급여 적용기준과 임상연구계

획도 서로 다를 수 있음을 추정할 수 있으며, 모집단내 생화학

검사 기초통계량의 차이, 투석종류의 차이, 그리고 치료 목표

의 차이 등이 말기신부전환자의 사망, 심혈관계 사망, 뼈 질환

연구 결과에 큰 영향을 줄 수 있을 것으로 추정된다.33-36) 이와

같은 이유로 sevelamer사용으로 인한 사망, 혈관석회화 위험,

심혈관계 사망위험 및 PTH 수치 변화에 대한 국내임상효과를

국외 임상효과와 직접 비교 평가하는 것은 어렵다 하겠다. 

심혈관계 위험 관련 이외에 고인산혈증은 부갑상선호르몬

분비를 촉진하고 신장에서 1-alpha hydroxylase의 활성을 손

상시켜 순환하는 비타민 D의 활성화를 억제한다. 그리고 과

잉으로 PTH 수치를 증가시켜 활성 비타민 D를 부족하게 만

든다.22,23) 활성비타민 D는 투석을 받는 말기신부전 환자의 2

차성 부갑상샘기능항진증 치료와 예방에 중요한 치료제로 위

장관에서 칼슘과 인산의 흡수를 증가시키고 부갑상선 호르몬
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의 수치를 억제한다. 특히 말기신부전환자에게 1,25(OH)2 D

수치가 정상수치 이하로 감소하면 혈장칼슘과 인의 항상성을

잘 유지하기 어렵고 부갑상선호르몬 저항도 증가하여 뼈 조직

학적으로 비정상적인 결과를 초래한다.22,37) 이 뼈 조직에 대

한 PTH의 이상으로는 osteodystrophy (high bone-turnover),

osteomalacia, 그리고 뼈의 교체율이 낮은 뼈 질환 등이 있으

며8) 기타로 고혈압, 지질대사 이상, 심혈관의 재형성 같은 합

병증이 있다.38) 이와 같이 대사적으로 이상을 야기하는 혈장

의 고인산수치를 감소하면 부갑상선호르몬과 비타민 D의 항

상성을 개선할 것으로 기대하고 있지만, 본 연구는 sevelamer

사용으로 뼈의 이상인 osteopathy 발생 위험을 감소하는데 유

의한 차이를 검정하지 못하였다. 혈장 PTH 수치의 감소도

non-sevelamer군과 비교할 때 통계적으로 유의한 차이를 검정

하지 못하였다.32,35-36) 그러나 경미한 신장질환(GFR < 50.6

ml/min/1.73m2)환자의 경우 고인산혈증으로 PTH 수치가 증가

하지 않는 것으로 나타났으며,22) Lin 등의 연구는(sevelamer 그

룹: 평균 iPTH 436.86 ± 533.79 pg/mL, calcium acetate 그룹:

평균 iPTH 266.24 ± 205.18 pg/mL) 8주 동안 sevelamer를

calcium acetate와 효과를 비교한 연구로 iPTH 수치가 300 pg/

mL이상인 환자에게 인결합제는 iPTH수치를 감소한 것으로

나타났다.35) 그러나 이 연구는35) 기존연구와 비교할 때 calcium

acetate를 사용하는 환자군의 PTH 수치가 매우 낮았으며 연구

기간도 매우 단기간 단점이 있어 이전 연구와는 다른 결과를

나타낼 수 있었을 것으로 추정하며 PTH 수치가 상대적으로

높으며 투석을 하는 말기신부전환자에게는 이 연구결과를 적

용하기 어려울 수도 있다. 

본 연구는 KDOQI 치료지침과 국내 요양급여기준 그리고

생체지표에 따라 65세 미만의 5단계 말기신부전환자를 대상

으로 혈장 PTH [sevelamer 그룹: iPTH 487.5(454.7), non-

sevelamer그룹: 419.6(298.0) pg/mL] 수치가 중 등정도로 증

가한 CKD-MBD 합병증 치료를 위하여 sevelamer 인결합제

효과를 non-sevelamer 인결합제와 비교하였으므로 국내 말기

신부전환자의 CKD-MBD 관련 2차성 부갑상샘기능항진증

질환치료에 적용할 수 있을 것으로 추정한다. 다만 sub-

analysis를 통하여 두 군의 기초통계량에서 유의한 차이를 보

였던 혈장인 수치와 고혈압 과거병력이 사망률과 심혈관계 사

망률에 미치는 효과를 검정한 결과 유의한 차이를 검정하지는

못하였으나 추후 모집단이 큰 연구를 통하여 사망에 미치는

영향에 대한 분석이 필요하겠다.

본 연구는 일정한 연구기간을 설정하여 질병의 발생 빈도와

생화학지표의 변화, 그리고 생존기간에 대하여 연구기간 전

결과 (과거병력, 생화학 지표 수치)와 비교하여 약물사용에 따

른 사망에 미치는 영향을 추정하였다. 그리고 단일의료기관에

서 후향적으로 관찰한 연구결과로서 아래와 같은 제한 점이

있어 모든 일반 환자에게 본 연구의 결과를 적용하기 어려울

수 있다. 첫째, Block et al 연구와 Multi-Ethnic Study of

Atherosclerosis (MESA) 코호트 연구1,22-23)에서 인수치가 6.5

mg/dL 이상으로 높은 경우, CKD환자의 경우 사망률이 높으

며, 인수치가 1 mg/dL 증가할 때 사망의 위험이 23% 높은 것

과 관계가 있는 것으로 나타났으므로, 본 연구에서 사용한 환

자의 혈중 인수치[sevelamer group: 7.0 mg/dL (SD 1.0), non-

sevelamer group: 6.3 mg/dL (SD 1.3)]와 차이가 있었던 이전

연구들의 임상 효과는 다를 수 있다. 둘째, Menon et al, Modi-

fication of Diet in Renal Disease (MDRD) 연구39)에 따르면 심

혈관계위험의 증가는 나이, 인종, 성별에 따라 다르며 특히 백

인 남성 만성신부전자로 고령환자인 경우 심혈관계위험이 증

가하는 것과 관계가 있는 것으로 나타났다. 본 연구는 65세 미

만의 아시안 남자와 여성(평균 50~59세) 말기신부전환자를 대

상으로 한 연구이므로 65세 이상의 만성신부전 환자나 PTH 수

치가 정상보다 매우 낮거나 매우 높은 환자를 대상으로 한 이

전 연구들과 그 임상결과가 다를 수 있다. 셋째, 말기신부전의

경우 고인산 함유 음식 섭취로 인한 혈중 인산수치에 차이가

있을 수 있다. 넷째, 고인산혈증 및 칼슘 수치에 따른 부갑상선

호르몬 조절에 차이가 있을 수 있다. 다섯째, 만성 또는 말기 신

부전 환자의 신기능과 투석종류(혈액투석과 복막투석)에 따라

PTH를 관리하는 요양급여기준과 관리지침에 차이가 있을 수

있다. 기타로는 병용 약물, 갱년기, 영양 상태, 운동 등에 따라 뼈

의 교체상태가 다를 수 있으며 3년 동안의 짧은 관찰 연구로 장

기적인 약물 사용 효과를 나타내지 못하는 제한 점 등이 있다.

결
 

론

중 등정도로 증가한 PTH 수치를 갖고 있는 65세 미만인 말

기신부전 환자를 대상으로 고인산혈증 치료제인 sevelamer의

효과를 non-sevelamer 인결합제와 비교할 때 혈장 PTH 수치

의 증가에 따른 사망률에는 유의한 차이를 검정하지 못하였

다. 그리고 sevelamer사용으로 심혈관계질환 발생빈도와 oste-

opathy 발생빈도에도 유의한 차이를 검정하지 못하였다. 그러

나 환자의 사망 및 심혈관계사망 위험에 관한 국외 연구와 비

교할 때, sevelamer 사용으로 나타난 유익한 효과는 임상적으

로 그 결과가 일치하지 않으므로 말기신부전 환자의 CKD-

MBD 관련 합병증을 감소하기 위하여 사용하는 sevelamer의

효과에 관하여 장기적으로 지속적인 연구가 필요하다. 그리고

고인산혈증으로 야기되는 사망과 심혈관계사망을 감소하기

위하여 지속적으로 PTH 수치를 감소할 수 있는 새로운 약물

의 개발이 필요하다고 사료된다.
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