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만성신질환 환자에서 레닌 안지오텐신 차단제와- efonidipine

병합요법이 단백뇨에 미치는 효과에 대한 다기관 관찰 연구
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Purpose : Efonidipine, which inhibits both T- and L-type calcium channels, has been shown to be

effective in reducing proteinuria and preserve renal function. This study was conducted to compare

the effects of efonidipine versus amlodipine on the management of hypertension and proteinuria in

patients with chronic kidney disease (CKD) receiving ACE inhibitors or ARB.

Methods : This study included 41 CKD patients who were at stages 2-4 and had a urine spot protein/

creatinine ratio of >0.5. Patients were administered amlodipine (5 mg/day) and efonidipine (40 mg/

day) for 3 months in a cross-over design. Blood pressure and spot urine protein/creatinine ratio were

compared before and after the cross-over treatment.

Results : There were 24 male patients and 17 female patients. The mean age of the patients was

55.9±12.9 years. When the patients’ medication was changed to eponidifine, we obtained the following

results. First, there were no significant changes in blood pressure and serum creatinine. Second, the

urine spot protein/creatinine ratio was significantly decreased (before the cross-over, 2.9±2.6; after the

cross-over, 2.3±1.9 g/g; p=0.02). Finally, the reduction rate of proteinuria was significantly higher in

patients with CKD at stages 2-3 than in those with CKD at stage 4 after the cross-over (stage 2, -

26.1%; stage 3, -17%; stage 4, +12.8%; p=0.03).

Conclusion : It is concluded that efonidipine may significantly decrease proteinuria compared with

amlodipine in CKD patients receiving ACE inhibitors or ARB. Further double-blind clinical trials with a

larger sample size are needed to confirm our results.
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서 론

고혈압은 신장 질환의 진행을 가속화시키는 인자로 잘 알려져

있으며 단백뇨가 있는 만성 신질환 환자에서 안지오텐신 전환효,

소 억제제 이하 억제제 또는 안지오텐신 수용체 차단제( ACE )

이하 제제 가 일차 혈압강하제로 권고 되고 있다( ARB )
1-5)

그.

러나 만성 신질환 환자에서 목표 혈압을 유지하기 위해서는

억제제 또는 제제의 단독 사용으로 불충분한 경우ACE ARB

가 많으며 실제로 만성 신질환 환자에서 혈압 조절을 위해서는

가지 이상의 항고혈압 약제가 임상에서 흔히 사용 된다2-3
6)
.

따라서 억제제 또는 제제와 같은 레닌 안지오텐신ACE ARB -

차단제에 다른 항고혈압 약제의 병합요법이 요구되며 dihydro-

계열의 칼슘 통로 차단제 가 우수한 혈압 강pyridine (CCB)

하 효과를 보여 많이 사용되고 있다
7, 8)

. Dihydropyridine CCB

들은 신보호 효과에 대해서 다양한 결과를 보이는데 이는 CCB

들의 칼슘 통로에 대한 선택성에 의한 것으로 보인다
9-11)

즉.

인체에는 형 형 형 형 그리고 형의 칼슘 통로가 존L , N , T , P/Q R

재하며
12)

과 같은 형 에 비해amlodipine, felodipine L CCB

형 형 칼슘 통로의 병행 차단이 보다 우수한 신보호 효과를N , T

가지는 것으로 보고되었다
13)

신장의 수출 세동맥. (efferent

에는 형 칼슘 통로가 존재하지 않으므로 형arteriole) L L CCB

의 경우 사구체 혈압의 상승과 신경화증의 악화를 유발할 수 있

는 것으로 보고되고 있다
10)

반면 형 인. L/T CCB efonidipine

은 사구체 수입 세동맥 외에 수출 세동(afferent arteriole)

맥을 같이 확장시켜 다양한 동물 모델에서 단백뇨 감소 및 신보

호 효과를 보였고 부신의 알도스테론 분비 역시 감소시켜 추가

신기능 감소 효과를 보일 수 있음이 제기된 상태이다10, 11, 14).

형 는 만성 사구체질환 환자에서도 신보호 효과가L/T CCB

있는 것으로 보고되었다
13)

그러나 만성 신질환 환자에서. L/T

형 와 억제제 또는 제제와의 병합요법의 신보호CCB ACE ARB

효과에 대한 전향적 연구 결과는 아직 보고된 바가 없다.

이에 연구자들은 형 인 과 레닌 안지오텐L CCB amlodipine -

신 차단제를 병합 투여중인 만성 신질환 환자들에게서 amlo-

을 형 인 으로 교체투여 하였을 때dipine L/T CCB efonidipine

이들의 혈압과 단백뇨의 변화를 통해 신보호 효과를 조사하고자

하였다.

대상 및 방법

연구 대상자1.

세 이상 세 이하의 만성 신질환 기의 환자로 오전18 75 2-4

단회뇨의 단백크레아티닌 비가 이상이면서 개월 이상/ 0.5 3

억제제 또는 제제와 을 혈압 및 단백뇨ACE ARB amlodipine

조절을 위해 사용하고 있는 환자를 대상으로 하였다 만성신질환.

단계는 국제 신장 재단의 가이드라인에 따라 추정 사구KDOQI

체 여과율 기준으로 정하였다 수축기 혈압이 이. 160 mmHg,

완기 혈압 이상으로 조절되지 않는 고혈압 환자와100 mmHg

최근 개월간 추정 사구체 여과율이 기저치의 이상 감소3 25%

한 불안정 신기능 환자는 제외하였다.

임상 시험 설계 임상 시험 일정2. /

연구 대상자로 정해진 환자들은 억제제 제제와ACE /ARB

의 병용 투약에서 을amlodipine 5 mg amlodipine efonidi-

정 녹십자 서울 한국 으로 대체하되pine 40 mg (Finte , , , )

억제제 제제의 용량은 변함없이 투여하였다 그리고ACE /ARB .

대체 전과 대체 후 개월간의 임상 검사 결과들을 비교하였다3 .

연구 대상자들은 임상 시험 주 전 스크리닝을 위한 차 방4 1

문을 시행하였다 차 방문시 환자들은 시험대상 선정 기준이. 1

검토되었고 과거병력 활력징후 신장 및 체중 요검사 혈청 크, , , ,

레아티닌 등의 임상검사를 실시하였다 이때 연구 대상자로 선정.

된 환자들은 주후 대체 투약 위해 차 방문을 시행하였으며 이4 2

때는 활력 징후 혈청 크레아티닌 단회뇨 단백크레아티닌 비를, , /

검사하였다 차 방문시 을. 2 amlodipine 5 mg efonidipine 40

으로 대체 투약받은 환자들은 개월 뒤 차 방문하였고 활mg 3 3

력 징후 이상 반응 평가 혈청 크레아티닌 단회뇨 단백크레아, , , /

티닌 비를 검사하였다.

분석방법3.

약제 교체전과 약제 교체 개월 후의 혈압의 변화 혈청 크레3 ,

아티닌의 변화 단회뇨 단백크레아티닌 비의 변화를 비교 분석, /

하였다 단회뇨 단백크레아티닌 비는 성별 원인질환에 따라 다. / ,

시 분석하였고 이는 다시 만성 신질환 단계 및 단회뇨 단백 크레/

아티닌 비수치에 따라 재분석되었다 이러한 변수에 대해서 기저.

치와의 비교를 위해 를 이용하여 분석하였고 각paired T test
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변수의 분율 비교는 X
2

에 의해 분석하였다 통계-test (SPSS

package).

결 과

만성 신질환의 원인질환에 상관없이 억제제 제제ACE /ARB

와 을 복용중이던 환자 명을 연구대상자로 선정amlodipine 41

하였다 이들의 평균 나이는 세 세 이고 이들의. 55.9 ( 12.9 ) ,±

약제 변경전 혈압은 수축기 혈압 확장기138.8 14 mmHg,±

혈압은 로 측정되었다 또한 이들의 약제 변82.3 9.9 mmHg .±

경전 평균 혈청 크레아티닌 수치는 단회뇨2.0 1.0 mg/mL,±

단백크레아티닌 비는 였다/ 2.9 2.6 g/g (Table 1).±

약제 변경 전과 변경 후 수축기 혈압 및 확장기 혈압 혈청,

크레아티닌의 변화를 비교하였다 수축기 혈압은. efonidipine

으로 변경 후 로 변경전과 비교했을 때 감134.9 13.9 mmHg±

소 경향을 보였지만 유의한 차이를 보이지는 않았다 (p=0.07)

또한 확장기 혈압 및 혈청 크레아티닌 비교에서도 교(Fig. 1).

체 전과 교체 후 유의한 변화는 보이지 않았다 (p=0.52, p=

0.49) (Fig. 2).

그러나 단회뇨 단백크레아티닌 비는 약제 교체전/ 2.9 2.6±

에서 교체후 으로 유의한 감소를 보였다g/g 2.3 1.9 g/g (p=±

성별과 원인질환에 따라 요단백량의 감소량를0.02) (Fig. 3).

비교하였을 때 유의한 차이는 없었다 만성 신질환 단(Fig. 4).

Table 1. Baseline Characteristics of the Study Population

Patient

Age (years)

Sex (M:F)

Underlying disease

Diabetic nephropathy

IgA nephropathy

Chronic nephritis, clinical

Hypertensive nephropathy

Other glomerulonephritis

Unknown origin

Systolic blood pressure (mmHg)

Diastolic blood pressure (mmHg)

Creatinine (mg/dL)

Urine Prot/Cr ratio (g/g)

CKD stage 2

CKD stage 3

CKD stage 4

41

55.9 12.9±

24:17

14

8

8

6

2

3

138.8 14.0±

82.3 9.9±

2.1 1.0±

2.9 2.6±

21

16

5

Abbreviation : CKD, chronic kidney disease

Fig. 2. Changes in serum creatinine in patients with CKD
who were treated with efonidipine and ACE ihibi-
tor/ARB for 3 months.

Fig. 1. Change in systolic and diastolic BP in patients with CKD who were treated
with efonidipine and ACE ihibitor/ARB for 3 months.
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계에 따라 비교 하였을때 기 단계의 만성 신질환 환자에서2,3

단회뇨 단백크레아티닌 비가 기 환자에 비해 유의하게 감소하/ 4

였다 만성신질환 기 환자에서 단회뇨 단백크레아티닌 비가. 2 /

기 환자에서 감소를 보인 반면 기 환자에-26.1%, 3 -17% 4

서는 의 증가를 보여 통계적으로 유의한 차이를 보였다12.8%

또한 단회뇨 단백크레아티닌 비는 을 기준으로(p=0.03). / 3.0

그 이상인 환자와 이하인 환자를 두 그룹으로 나누어 비교 했을

때는 이상인 환자에서 단회뇨 단백크레아티닌 비가3.0 / -21.5

감소를 보여 단회뇨 단백크레아티닌 비 미만의 환자들% / 3.0

에 비해 단백뇨 감소 효과가 더 우수하였으나 통계적 유의성은

없었다 (p=0.09) (Fig. 5).

고 찰

만성신부전 환자에서 신장을 보호하기 위해서는 사구체의 모

세혈관 압력을 감소시키는 것이 중요하다
15, 16)

억제제. ACE

또는 제제는 수출 세동맥 의 수축을 억제함으로 해서 사ARB

구체의 혈압을 줄여 만성신질환 환자에서 신보호 효과가 있는

것으로 잘 알려져 있다1-5) 형 인 는 형. L/T CCB efonidipine L

인 이 수입 세동맥만을 선택적으로 확장시키는CCB amlodipine

것과 달리 수입 세동맥과 수출 세동맥 모두를 확장시켜 사구체

내 모세혈관의 압력을 줄이는데 더 좋은 효과가 있을 것으로 여

겨진다
11)

.

또한 대규모 임상 연구에서 밝혀진 대로 단백뇨는 신질환의

지표이면서 동시에 신기능 악화와 관련이 깊다17-20) 또한 단. ,

백뇨는 심혈관 질환의 위험도와 관련이 있어 신질환 환자에서

항고혈압제의 항단백뇨 효과는 심혈관 질환의 합병을 줄여줄 수

있는 인자가 된다
21-25)

따라서 억제제 또는 제제. ACE ARB

와 형 인 의 병합요법은 의L/T CCB efonidipine efonidipine

항단백뇨 효과가 안지오텐신 의 억제 뿐만아니라 사구체 고혈II

압을 완화시켜 이 두 약제의 병합요법은 만성신질환 환자의 항

단백뇨 효과에 미치는 영향은 더 좋을 것으로 기대된다 본 연구.

에서도 교체 투여 이후 단백뇨 감소 효과가 의미efonidipine

있게 우수하였다 또한 신기능이 많이 떨어진 만성 신질환 기. 4

환자보다 기 환자에서 항단백뇨 효과가 더 우수하게 나타났2, 3

다 이는 신기능의 악화가 덜 진행된 초기 만성신질환 환자들에.

게서 과 억제제 또는 제제와의 병합요efonidipine ACE ARB

법이 신기능 보호가 더 우수하다는 것을 의미한다 또한 단회뇨.

단백크레아티닌 비 이상일 때 항단백뇨 효과가 우수하게/ 3.0

나타났다 이는 단백뇨가 많은 환자들에게서 보다 적극적인.

efonidipine과 억제제 또는 제제와의 병합요법이ACE ARB

필요하다는 것을 의미하며 향후 만성신질환 환자의 고혈압에 대,

한 치료 지침에 도움이 될 것으로 생각된다 또한 본 연구에서. ,

는 단백뇨 정도의 평가를 위해 단회뇨 단백크레아티닌 비를 조/

Fig. 5. Changes in the urine spot protein/creatinine ratio
accordiong to CKD stage and the basal urine spot
protein/creatinine ratio in patients with CKD who
were treated with efonidipine and ACE inhibior/
ARB for 3 months.

Fig. 4. Changes in the urine spot protein/creatinine ratio
according to sex and etiologic factors in patients
with CKD who were treated with efonidipine and
ACE inhibitor/ARB for 3 months.

Fig. 3. Changes in the urine spot protein/creatinine ratio
in patients with CKD who were treated with efoni-
dipine and ACE ihibitor/ARB for 3 months.
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사하였다 현재 가장 좋은 평가 방법은 시간 채집뇨의 단백. 24 /

크레아티닌 비를 구하는 것이지만 국제 신장 재단의, KDOQI

가이드라인에서 언급된 바와 같이 단회뇨 단백크레아티닌 비/

또한 그 정확성이 높은 것으로 알려져 있다.

이와 같은 의 혈역학적인 효과 이외에도 신기능efonidipine ,

악화 기전 중의 하나인 알도스테론에 대한 의 효과efonidipine

도 보고되어 왔다 이전의 연구들에 따르면 투여군에. amlopine

서 보다 투여군에서 혈장 알도스테론의 농도가 낮efonidipine

은 것으로 보고됨으로써
26, 27)

이 알도스테론의 생efonidipine

성을 억제 함으로써 신보호기능을 할 것으로 기대되었다28) 또.

한 억제제 또는 제제의 장기간 사용은 혈장 알도스ACE ARB

테론의 탈출현상을 일으킬 수 있는데 이는 의 병합efonidipine

투여로 억제될 것으로 생각된다 향후 의 장기간 투. efonidipine

여와 혈장 알도스테론 농도의 변화와 그 역할에 대한 연구가 진

행된다면 억제제 또는 제제와 의 병합ACE ARB efonidipine

요법의 효과에 대해 더 많은 이해를 가져다 줄 것이라 생각된다.

본 연구에서 과 억제제 또는 제제의 병amlodipine ACE ARB

합투여보다는 과의 병합투여가 혈압 조절에서는 비efonidipine

슷한 효과를 보였지만 단백뇨를 줄이는 데는 더 효과적인 것이

라는 결과를 보였다 그러나 유의하진 않지만 수축기 혈압의 감.

소 경향이 일정 부분 영향을 미쳤을 가능성을 배제할 수 없다.

또한 관찰 대상자수가 많지 않고 관찰 기간이 개월로 짧기 때, 3

문에 장기간 사용했을 때의 효과에 대해서는 결론을 지을 수가

없다.

본 연구는 대조군이 없어 시간에 따른 질병의 진행을 보정할,

수 없었고 당뇨병이나 만성신질환 기 등 비교적 질환의 자연, , 4

진행을 배제할 수 없는 환자들이 대상에 포함되어 있다 이러한.

제한점을 고려하여 사구체 여과율이 기저치의 이상 변하25%

는 급격한 신기능 변화를 보인 환자를 제외하였고 결과 자료를,

만성실질환 단계에 따라 분석하여 의미있는 결과를 얻었다 하지.

만 좀 더 설득력있는 결과 도출을 위해서는 향후 대조군을 포함,

한 대규모 연구와 함께 개월 이상의 관찰 자료가 필요할 것으3

로 생각된다.

은 인체내에서 반감기가 시간으로 알려Amlodipine 30-50

져 있으며 간에서 대사가 이루어진다
29-31)

하지만 본 연구에. ,

서는 간기능에 대한 기본 정보가 부족하고 에서, amlodipine

으로 교체할 때 반감기를 고려한 세정기간에 대한efonidipine

제한이 부족했다 다만 실험 대상자인 만성 신질환 환자들의 혈. ,

압 조절이 어려운 상황에서 임상적으로 혈압약을 제한하는 것에

어려운 점이 있었다 향후 추가적인 연구가 이루어진다면 이러한.

제한점도 충분히 고려해야 하겠다.

본 연구의 결과 형 와 레닌 안지오텐신 차단제의 병L/T CCB

합 요법이 항단백뇨 효과에서 통계적 의미를 보인 만큼 앞으로

더 많은 대상자를 상대로 장기간의 연구 및 투여군amlodpine

과 투여군간의 이중맹검법에 의한 전향적 연구가efonidpine

필요할 것으로 생각된다 이를 바탕으로 해서 형 칼슘 통로. L/T

차단제의 사용이 궁극적 목표인 혈청 크레아티닌의 감소 및 장

기 생존률의 개선에 도움을 주는지에 대해서 결과를 도출해 볼

필요가 있을 것으로 생각한다.

결론적으로 본 관찰 연구는 억제제 또는 제제를ACE ARB

투여 중인 단백뇨성 만성신질환 환자에서 형 와의 병L/T CCB

합투여는 형 차단제와의 병합투여에 비해 우수한 단백뇨 감소L

효과를 가지고 있음을 시사한다 향후 형 의 항단백뇨. L/T CCB

및 신기능 보존 효과에 대한 대규모 전향적 연구가 필요할 것이

다.

요 약

목 적:기존의 형 에 비해 형 는 사구체 내압L CCB L/T CCB

의 감소 및 알도스테론 차단 효과가 더 우수하여 단백뇨 감소 및

신기능의 보존의 측면에서 유용할 것으로 제시되고 있다 연구자.

들은 차단제 또는 제제와 을 사용하고ACE ARB amlodipine

있는 만성신질환 환자에서 으로의 교체 투여가 혈efonidipine

압 요단백량에 미치는 영향을 조사하고자 하였다, .

방 법: 억제제 또는 제제와 을 사용ACE ARB amlodipine

중 단회뇨 단백 크레아티닌비 이상의 단백뇨를 보이는 만성/ 0.5

신질환 단계 환자 명을 대상으로 을2-4 41 amlodipine 5 mg

으로 교체투여하고 교체 전과 개월 후의 혈efonidine 40 mg 3

압과 요단백량을 비교 분석하였다, .

결 과:단백뇨성 만성신질환 환자에서 을amlodipine 5 mg

으로 변경하였을 때eponidifine 40 mg

수축기 및 확장기 혈압 혈청 크레아티닌에는 유의한 변화1) ,

를 보이지 않았다.

단회뇨 단백크레아티닌비는 유의한 감소를 보였다 교체2) / (

전 교체 후2.9 2.6, 2.3 1.9).± ±

성별 및 원인질환에 따른 요단백량의 감소량은 차이가 없3)

었다.

만성신질환 기 환자에서 기 환자에 비해 유의한 요4) 2,3 4

단백량 감소가 관찰되었다.

요단백 크레아티닌비 이상의 환자에서 단백뇨 감소효5) / 3.0

과가 더 우수하였다.

결 론:본 관찰 연구는 억제제 또는 제제를 투여ACE ARB
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중인 단백뇨성 만성신질환 환자에서 형 칼슘통로차단제와의L/T

병합투여는 형 차단제와의 병합투여에 비해 우수한 단백뇨 감L

소 효과를 가지고 있음을 시사한다 향후 형 칼슘통로차단. L/T

제의 항단백뇨 및 신기능 보존 효과에 대한 대규모 전향적 연구

가 필요할 것이다.
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