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Review Article

이식 후 재발하는 일차성 신증후군의 치료
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Treatment of Recurrent Nephrotic Syndrome after Transplantation
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Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is the most common glomerulopathy that progresses to end-stage renal disease 
in children. It is also notorious for frequent recurrence after transplantation. The recurrence of FSGS after transplant leads 
to the loss of the grafts in nearly half of the recurrent cases, especially in those who did not respond to treatment. Remission 
can be achieved in majority of the recurrent patients as long as the treatment is initiated early enough (＜48 hours after 
onset). Since recurrence typically manifests as massive proteinuria, usually within a few days after the engraftment, close 
monitoring of proteinuria and prompt treatment on recurrence is advisable. Plasmapheresis to remove the ‘circulating
factor’ been used as a mainstay of treatment of the recurrence; on each session, one to two times of plasma volume is 
exchanged, and the treatment is continued for 8∼12 sessions or until remission is achieved. High dose cyclosporine is another 
arm of commonly practiced treatment with good result. Recently, depletion of B cells by rituximab has been tried as another 
option of treatment of recurrence, with excellent response by some and no response by others. Again, prompt administration 
of the treatment seems critical to achieve remission. The efficacy of pre-emptive, prophylactic plasmapheresis before 
transplantation is controversial. In summary, the recurrence of primary FSGS is observed in more than half of the children 
after transplantation. Prompt initiation of treatment would improve the survival. To improve the prognosis of recurrent 
primary nephrotic syndrome/FSGS, close monitoring and multidisciplinary approach is required.
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서  론

1) 일차성 신증후군

소아의 일차성 신증후군은 대개의 경우 스테로이드 등

의 약물 치료에 잘 반응하지만 일부에서는 반응하지 않

고 말기신부전으로 진행한다. 그 결과, 투석이나 신장이

식의 신대체요법이 필요한 소아환자 중 일차성 신증후군

을 그 원인질환으로 하는 경우가 전체 말기 신부전 환자

의 10∼20%를 차지한다(1). 약제불응성 신증후군의 대표

적인 질환은 국소분절사구체경화증(focal segmental glo-

merulosclerosis, FSGS)으로, 이는 일차성 신증후군의 약 

8%를 차지하며 소아와 청소년 인구 100만 명당 2명 정

도의 유병률을 보인다(2). 일차성 FSGS의 65∼80%는 소

아 신증후군의 1차 약제인 스테로이드에 반응하지 않으

며 40∼70%가 10년 내에 만성 신부전으로 진행하는데, 

이러한 약제불응성 신증후군 또는 FSGS는 말기 신부전

에 이르러 신대체요법을 시행하였을 때 재발할 수 있는 

대표적인 질환이다(3-5). 한편, FSGS의 병리소견은 HIV, 

parvovirus 감염이나 captopril, pamidronate, heroin, 

lithium 등의 약물 독성, 역류성 신병증이나 비만 등의 

신사구체 과부하의 경우에도 보일 수 있으며 신사구체 

상피세포(glomerular epithelial cell, 즉 podocyte)의 주

요 유전자, 즉 nephrin (NPHS1), podocin (NPHS2), 

Wilms tumor 1 (WT1), laminin, transient receptor po-

tential cation 6 (TRPC6)와 formin 등의 유전적 이상이 

있을 때와 미토콘드리아병증에서도 발생할 수 있으므로 



Hee Gyung Kang and Il-Soo Ha: Recurrent Nephrotic Syndrome; Treatment

J Korean Soc Transplant | www.ksot.org 77 June 2011 | Volume 25 | Issue 2

일차성 FSGS를 진단하기 위해서는 앞서 언급된 이차성 

원인의 동반 여부를 확인하여야 한다(6). 

2) FSGS의 재발

이식 후 FSGS의 재발은 이식 후 다량의 단백뇨(＞1 

g/day, 소변 단백/크레아티닌 ＞1∼1.5 mg/mg)로 나타

난다. 재발 시기에 따라 이식 후 48시간 이내 발병하는 

급속 재발, 이식 후 1개월 이내의 조기 재발과 1개월 이

후의 후기 재발로 구분할 수 있는데, 이 중 이식 후 48시

간 이내에 혈중 알부민의 감소와 더불어 다량의 단백뇨

가 발생하는 급속 재발이 가장 흔하다. 이식 후 첫 2년 

내에 언제든 발병 가능하며, 만성거부반응과 함께 이식신

장에서 보이는 단백뇨의 가장 흔한 원인이 되는데(6), 조

직검사에서 전형적인 사구체경화가 발견되는 것은 재발 

이후 수 주가 경과한 후이며, 재발 직후에는 전자현미경 

소견에서 사구체 상피세포 족돌기의 effacement만이 유

일한 소견일 수 있다. 

FSGS의 재발은 이식신장 기능 회복의 지연 및 저하, 

급성 세뇨관 괴사 및 급성 거부반응과 동반되는 경우가 

많고 신증후군의 관해(remission)를 유도하지 못하면 이

식신장의 생존에 악영향을 끼치며, 치료가 지연되면 예후

가 좋지 않은 경우가 많으므로 신속히 치료해야 한다

(1,7-9). 

재발의 위험성이 높은 FSGS는 5∼6세 이후에 부종과 

저알부민혈증을 동반한 신증후군으로 발현하여 빠르게(3

년 이내) 말기 신부전으로 진행한 환자로써, 이차성 

FSGS의 가능성이 배제된 일차성 FSGS의 경우이다

(10,11). 이런 경우에는 이식을 계획할 때부터 재발의 가

능성을 염두에 두고 적극적인 모니터링, 즉 이식 첫 주에

는 매일 1회 이상, 2∼4주에는 주 1회 이상의 소변 검사 

및 소변 단백 정량(소변 단백/크레아티닌) 검사를 하여 

재발을 조기 발견하여 적극적으로 치료한다. 현재까지 

알려진 이식 후 재발 FSGS의 치료 방법은 다음과 같다. 

3) 이식 후 재발한 FSGS에 대한 치료

(1) 혈장교환

유전자 이상이나 다른 동반질환, 즉 미토콘드리아병증

이나 비만, 역류성 신병증 등에 의한 이차성 FSGS를 제

외한 일차성 FSGS, 즉 원인을 아직 알지 못하는 FSGS는 

신장 자체의 문제가 아닌 순환 인자(circulating factor)에 

의해 발병한다고 생각되는데, 이러한 개념은 일차성 

FSGS가 이식 후에 재발하는 현상의 관찰로부터 시작되

었다(8,12). 따라서 이식 후 재발한 FSGS의 일차적인 치

료는 순환인자를 제거하는 혈장교환이다. 

혈장교환은 환자의 혈액에서 문제가 되는 인자가 포함

된 혈장을 제거하고 4∼5% 알부민 용액 또는 신선냉동

혈장(fresh frozen plasma)을 대신 넣어주는 치료이다. 

이를 위해서는 중심정맥카테터가 필요하며, 혈장교환에 

사용되는 membrane의 특성 때문에 혈장교환을 하는 동

안에는 enalapril 등의 angiotensin converting enzyme 

inhibitor (ACEI)를 사용하지 않는 것이 원칙이다. 통상 3

일 연속 후 격일 또는 초기부터 격일로 혈장교환을 하면

서 치료의 반응을 관찰하는데, 반응이 4∼6주 지연되어 

나타나는 경우도 있으므로 치료에 바로 호전되지 않더라

도 일단 혈장교환을 유지하는 것이 권장된다. 

혈장교환 단독으로 FSGS의 재발을 치료하는 경우는 

드물기 때문에 혈장교환 단독의 치료효과를 평가하기는 

어려우나, 대체로 50∼90%의 증례에서 반응을 보인다고 

보고되고 있다. 일부 환자에서는 집중적인 혈장교환으로

도 신증후군의 관해를 얻을 수 없는데, 이 경우 1) 치료

가 재발 48시간 이후에 시작되어 이미 신사구체에 비가

역적인 변화가 일어났거나 2) 혈장교환으로 호전되지 않

는 FSGS의 아형일 가능성의 두 가지 원인을 생각할 수 

있다. 혈장교환으로 호전되지 않는 FSGS의 아형은 치료 

전에 감별할 수 있는 방법이 아직 없으므로 FSGS가 재발

하는 경우 신속히 혈장교환을 시도하여 4∼6주간 또는 

관해가 올 때까지 지속하는 것을 고려할 수 있다.  

(2) Renin-Angiotensin-Aldosterone System (RA-

AS) axis inhibition

혈장교환과 더불어 FSGS의 재발에 기본적으로 고려해

야 할 약제로, enalapril, ramipril 등의 ACEI와 losartan 

등의 angiotensin receptor blocker (ARB), 그리고 최근 

사용되기 시작한 renin inhibitor (aliskiren 등)가 있다. 

이들은 RAAS axis의 억제를 통하여 신사구체의 내압을 

감소시키므로 사구체병증으로 인한 단백뇨를 감소시키며 

장기적으로 신기능 악화를 늦추는 효과가 기대된다

(7,13). 

(3) Cyclosporine

Cyclosporine은 스테로이드에 반응하지 않는 신증후군

에 일차적으로 사용되는 약제로, 스테로이드 불응성 신증

후군 환자의 50%가 cyclosporine에 반응한다고 보고되고 

있다. 신증후군에서의 이 약제의 작용기전은 1) 신증후군

의 원인으로 추정되는 면역세포의 억제, 2) 신사구체 상

피세포의 actin cytoskeleton의 안정화를 통한 신사구체 

상피세포의 정상화와 3) 신사구체의 혈 역학적 변화이다

(14-16). 

이식 후 재발하는 신증후군에 대해서 Banfi 등(17) 및 

Schwarz 등(18)은 cyclosporine이 효과가 없다고 보고하
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였으나, Ingulli와 Tejani(11), Raafat 등(19)은 cyclospo-

rine의 용량을 6∼35 mg/kg/일로 단계적으로 증량하였

을 때 60일 이내에 관해가 온 것을 보고하였다. 이후 재

발한 신증후군에서 동반되는 저알부민혈증으로 인하여 

체내 단백에 결합된 cyclosporine의 절대량이 감소하고 

이에 cyclosorine의 효과가 감소하므로 혈중 cyclospo-

rine 농도를 혈중 알부민 농도가 정상인 경우보다 더 높

게 유지하여야 한다는 이론이 제기되었고, 이후 초기 정

주투여(3 mg/kg)를 비롯하여 cyclosporine의 혈중농도를 

250∼350 ng/mL로 유지하는 고용량 cyclosporine 요법

으로 80% 이상의 환자에서 관해가 획득되는 것이 보고되

었다(20,21). 그러나 이 역시 혈장교환 등 다른 치료와 

병용되었으므로 cyclosporine 단독의 효과가 어떠할 것인

지는 확실하지 않다.

근래 사용되고 있는 calcineurin inhibitor인 tacrolimus

가 cyclosporine과 같은 효과가 있을 것인가에 대해서는 

아직 논란이 있다. 그러나 일차성 신증후군에서 cyclo-

sporine에 반응을 보이지 않거나 cyclosporine의 부작용

을 호소하는 환자에서 tacrolimus가 효과를 보이는 것으

로 미루어 볼 때, 이식 후 재발한 신증후군에서도 tacro-

limus가 효과를 보일 수 있을 것으로 추정된다(22,23). 

다만 tacrolimus의 경우에 고용량 요법을 적용해야 하는

가에 대해서는 알려진 바 없다. 

이식 후 신증후군이 재발한 환자가 고용량 cyclospo-

rine 요법에 반응할 것인지를 미리 예측할 수 있는 방법

은 아직 개발되지 않았다. 그러나 tacrolimus를 기본 면

역억제제로 사용 중인 환자에서 신증후군이 재발하였다

면 신증후군의 관해가 올 때까지 혈장교환과 함께 calci-

neurin inhibitors (CNI)를 고용량 cyclosporine 요법으로 

전환하는 것을 고려할 수 있다. 

(4) Rituximab

Rituximab은 B-세포성 림프종의 치료약제로 개발된 항

CD20 단일클론항체로서, 이식후림프증식증과 이식 후 

재발한 신증후군이 함께 발병한 환자에서 이식후림프증

식증의 치료제로 사용한 후 신증후군이 함께 호전된 예

가 보고된 이후 신증후군의 치료제로 시도되어 왔다(24). 

Rituximab은 혈장교환이 도입된 이래 신증후군의 근본적

인 치료를 기대할 수 있는 약제로 최근 활발히 연구되었

는데, 효과가 모든 환자에서 나타나는 것은 아니지만 많

은 경우에 신증후군의 관해를 유도하거나 유지하는 데에 

도움이 된다고 보고되었다(10,24-31). 따라서 특히 1∼2

주 간의 혈장교환에 반응하지 않는 이식 후 재발한 신증

후군에서 rituximab의 사용을 고려할 수 있다. 염두에 둘 

것은 이 치료로 plasma cell을 제외한 B-세포가 제거되고 

이 효과가 6∼9개월간 지속되므로 환자의 면역 기능, 특

히 새로운 종류의 면역글로불린 생성을 요구하는 면역 

기능이 저하된다는 것이다. 또한 장기 부작용으로 간질

성 폐렴과 폐섬유화 등의 rituximab 연관 폐 손상의 가능

성이 있으며, progressive multifocal leukoencephalop-

athy와 궤양성 대장염 또한 이 약제와 연관되어 보고된 

바 있다(32,33). 

(5) Cyclophosphamide

어린이의 신증후군에 있어서 cyclophosphamide는 자

주 재발하는 스테로이드 반응성 신증후군의 재발 빈도를 

낮출 수 있는 약제로 알려져 있다. 이식 후 재발하는 신

증후군에 대해서는 1990년대에 그 효과가 보고된 바 있

으나 이후에는 별로 사용되고 있지 않다.

4) 이식 후 신증후군 재발의 예방

이식 후 발생하는 신증후군을 예방하는 방법으로 그 

효과가 입증된 방법은 현재 알려져 있지 않다. 신증후군 

재발의 위험이 높은 고위험군에서 예방적 혈장교환을 시

행한 예가 보고된 바 있으나(10,34-38), 고위험군에서의 

재발률도 보고마다 다르므로 예방적 혈장교환이 효과가 

있다는 보고에 대한 과학적인 근거는 확실하지 않다(10). 

한편, 조작 가능한 인자로써 이식신장의 종류(생체 vs. 

사체), 면역억제제의 종류(cyclosporine vs. tacrolimus), 

induction 여부, 이식 전 신 절제술 등이 재발에 영향을 

준다는 보고들이 있으나 각각 반박하는 논문이 있고, 저

자들의 경험으로도 이들은 재발 여부에 영향을 주지는 

않았다. 

결  론

이식 후 재발하는 일차성 신증후군은 급성 거부반응과 

더불어 이식신장의 생존에 악영향을 미치는 가장 중요한 

요인이나, 아직까지 어떤 환자가 재발할 것인지 예측할 

수 있는 방법이 알려져 있지 않다. 따라서 현재 소아기의 

일차성 신증후군으로 인한 말기 신부전 환자에서 신장이

식을 시행할 때 가장 적절한 대처방법은 재발의 고위험

군, 즉 신증후군 발병연령 5∼15세이며 급격한 신기능 

악화(3년 이내)로 말기신부전에 이른 환자로써 유전성 

FSGS를 유발하는 유전자 이상이 없는 것이 확인된 환자

에 대하여 Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(KDIGO) 가이드라인에서와 같이 이식 후 첫 주에는 매

일, 이후 4주간은 매주, 이후 1년간은 매 3개월마다, 이

후에는 매년 소변검사를 하여 재발의 여부를 확인하고, 

재발이 의심되거나 조직검사로 확진되는 경우 신속히 혈
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장교환을 시행하며, 고용량 cyclosporine 요법과 ritux-

imab 투여를 고려하는 것이다(39). 이를 위해서는 FSGS 

또는 약제불응성 신증후군 환자에서의 적극적인 원인 질

환 탐색 및 유전자 검사와, 이식 전후의 긴밀한 협진 체

제가 필요할 것이다. 
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