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Review Article

이식 후 당뇨병의 관리
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Management of Posttransplantation Diabetes Mellitus (PTDM)
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New-onset diabetes after transplantation (NODAT) is a common complication of solid-organ transplantation. As long-term 
posttransplant survival continues to improve, increasing attention has been placed on NODAT. Because NODAT is a potent 
predictor of graft failure and cardiovascular mortality in the transplant population, early detection and management of NODAT 
are important issues. The risk factors for NODAT in transplant recipients include older age, obesity, family history, hepatitis 
C virus infection, and immunosuppressive agents, such as corticosteroids and calcineurin inhibitors. Management of NODAT 
must be considered at the pretransplantation stage to screen high risk patients and prevent NODAT. Although NODAT 
management is similar to type 2 diabetes management in the general population, there are some specific considerations 
in NODAT management, including the immunosuppressive agent. Further studies are needed to suggest optimal management 
guidelines for NODAT.
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서  론

이식 후 당뇨병(posttransplantation diabetes mellitus, 

PTDM)은 이식 후 면역억제제의 사용과 관련하여 흔하게 

발생하며(1,2) 이식환자의 이환율과 사망률 증가와 연관있

는 것으로 알려져 있다(3). 최근에는 이식 후 새로 발병한 

당뇨병을 강조하고 이식 전의 당뇨병이 있었던 상태와 구

분하기 위해 기존의 PTDM이라는 용어 대신 new onset 

diabetes mellitus after organ transplantation (NODAT)라

는 용어를 흔히 쓰고 있다. 이러한 이식 후 당뇨병은 이식

장기 및 환자들의 생존기간이 길어짐에 따라 그 중요성이 

커지고 있으며 이러한 이식 후 당뇨병의 관리가 이식장기 

및 환자의 생존율 증가에 중요한 영향을 미치고 있다. 이

에 본 저자는 이식 후 당뇨병의 위험인자 및 진단, 치료에 

대해 최근의 연구 결과들을 바탕으로 기술하고자 한다.

이식 후 당뇨병의 위험인자

1) 면역억제제

이식 후 당뇨병의 가장 직접적인 원인인자로 여겨지는 

것이 면역억제제이다. 그 중 스테로이드제제는 당대사이

상과의 연관성이 가장 잘 알려져 있다. 스테로이드제제

는 인슐린저항성을 증가시키고 간에서 당 신생을 유도하

며 용량에 비례하여 이식 후 당뇨병 발생의 위험을 증가

시킨다(4,5). 더구나 여러 연구에서 이식 후 환자의 스테

로이드 투여용량을 줄이거나 중단하였을 때 일시적으로 

혈당이 호전되거나 당뇨병이 치료됨을 보이기도 하였다

(6-9). 최근의 스테로이드 사용량 감소와 시기를 일치하

여 이식 후 당뇨병의 발생 역시 감소하고 있는 것 역시 

주목할 만하다(10). 이러한 스테로이드를 쓰지 않거나 조

기에 중단하는 면역억제치료의 효과를 검증하는 임상연

구들이 진행되었고 대표적으로 Astellas Corticosteroid 

Withdrawal study(11), FREEDOM study(12), CARMEN 

study(13) 등이 있다. 이들 연구에서는 스테로이드를 사
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용한 군과 사용하지 않은 군 간의 이식 후 당뇨병 발생

이 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았지만, 스테로

이드를 사용하지 않은 군에서 인슐린 요구량이 적은 경

향을 보였다고 기술하고 있다.

칼시뉴린억제제에 의한 당뇨병 발생의 증가는 동물실

험에서 처음 제시되었다. 싸이클로스포린제제를 투여한 

쥐에서 췌장의 인슐린 및 베타세포가 감소하였고(14,15), 

베타세포에 직접적인 세포독성을 유발하였다(16). 하지만 

인슐린저항성 역시 유발한다는 보고도 있으며(17), 타크

롤리무스제제에 있어서도 인슐린 분비능 감소와 인슐린

저항성 증가라는 기전이 모두 영향을 주는 것으로 보고 

있다(18-21). 타크롤리무스제제와 싸이클로스포린제제를 

비교한 여러 임상연구의 결과에 따르면 타크롤리무스제

제가 신장이식, 간이식, 심장이식 모두에서 이식 후 당뇨

를 더 유발하는 것으로 알려져 있다(1,22-25).

라파마이신억제제인 시롤리무스 역시 이식 후 당뇨병

을 유발한다는 증거들이 제시되고 있으나 충분히 연구가 

이루어져 있지는 않은 상태이다. 그 외에 azathioprine이

나 mycophenolate mofetil 등의 면역억제제는 이식 후 

당뇨병의 발생을 증가시키지 않는 것으로 알려져 있다.

2) 연령

일반적으로도 고령은 당뇨병의 위험인자로 알려져 있

으며 이는 이식환자도 예외는 아니다. 신장이식환자에서

의 자료를 보면 40세 이상일 경우 이식 후 당뇨병의 발

생이 증가하는 것으로 알려져 있고(26,27), 소아환자는 

이식 후 당뇨병의 발생이 성인환자보다 적은 것으로 알

려져 있다(28). 

3) 인종

1991년에 미국에서 보고된 바에 따르면, 흑인(African 

Americans)과 히스패닉계 인종에서 백인이나 아시아인보

다 이식 후 당뇨병이 더 흔한 것으로 조사되었다. 이 연

구는 신장이식을 받은 환자를 대상으로 이루어졌는데, 전

체 이식환자의 11.6%에서 이식 후 당뇨병이 나타났고 이

를 인종별로 분석하면 아시아인은 4.8%, 흑인은 19.8%, 

히스패닉계 인종은 21.3%의 발병률을 보였다(26). 최근

의 연구에 따르면 이식 후 당뇨병의 발생에 영향을 미치

는 독립적인 인자 중 흑인이 포함되었으며(1), 특히 흑인

에서 tacrolimus를 면역억제제로 사용할 경우 이식 후 당

뇨병 발생이 높은 것으로 나타났다(29).

4) 체중

비만 역시 일반적인 당뇨병의 위험인자로 알려져 있으며, 

이식환자 또한 체질량지수 (body mass index, BMI)가 증가

할수록 이식 후 당뇨병의 발생도 증가한다. 이식 후 첫 2년간 

체중증가가 흔하게 나타나며 이 역시 이식 후 당뇨병에서 

보이는 인슐린저항성의 발생에 기여하는 것으로 보고되고 

있다(30,31). 구체적으로는 체중이 60 kg 이상에서 10 kg 

증가할 때마다 이식 후 당뇨병이 1.4배 증가한다는 연구결과

도 잘 알려져 있다(32). 이러한 체중증가는 스테로이드 등의 

사용과도 연관성이 있고 이식 전의 만성질환상태에서 회복

되면서 나타나는 현상으로 여기기도 한다. 일부 연구에서는 

이식 후 체중증가보다 이식 전 체중이 이식 후 당뇨병의 

발생과 더 연관성이 높다고 보고하기도 하였다(33).

5) 가족력

부모 중 당뇨병이 있는 이식환자의 경우 이식 후 당뇨

병의 발생이 7배 가량 증가한다는 보고가 있으며(26) 이

는 최근 밝혀지고 있는 당뇨병과 연관된 여러 가지 유전

적 요인들이 이식 후 당뇨병에도 영향을 미치기 때문으

로 추정할 수 있다.

6) C형 간염

다른 간질환보다 C형 간염의 경우 당뇨병 발생의 위험

성을 높인다고 보고되고 있으며 신장이식환자 및 간이식

환자에서도 같은 보고가 있었다(34-37). 또한 C형 간염환

자들에서 항바이러스제제인 인터페론을 사용하여 치료할 

경우 혈당조절 역시 호전되었으며 이러한 효과는 이식 후 

당뇨병의 발생을 줄이는 데도 일조하였다(38-40). 하지만 

이러한 항바이러스제제의 사용은 이식 후 환자에 있어서 

이식 거부반응을 증가시킬 수 있어 제한점이 있다. C형 

간염이 이식 후 당뇨병을 증가시키는 기전은 정확히 밝혀

져 있지는 않지만 바이러스감염에 의한 췌장 베타세포의 

직접적인 파괴 및 기능저하에 의한 것으로 여겨지며, 그 

외에도 인슐린저항성의 증가 및 간에서의 당 섭취감소와 

글리코겐 생성감소를 제시하기도 한다(37,41).

7) Cytomegalovirus (CMV) 감염

CMV 감염 역시 신장이식 및 간이식 후의 이식 후 당

뇨병 발생의 독립적인 위험인자로 보고되었으며 그 기전

으로 CMV 감염 시에 증가하는 염증성 싸이토카인에 의

한 췌장 베타세포의 파괴 및 기능저하를 시사하는 연구

들이 있다(42,43).

이식 후 당뇨병의 진단

2004년에 개정된 International Consensus Guidelines 
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Table 1. Treatment guideline for type 2 diabetes patients

Index Value

HbA1c
Blood pressure
  Systolic
  Diastolic
Lipid profile
  LDL-cholesterol

  HDL-cholesterol
  Triglyceride

＜7.0%
　
＜130 mmHg
＜80 mmHg
　
＜100 mg/dL, ＜70 mg/dL (patients with 

known cardiovascular disease)
＞40 mg/dL (men), ＞50 mg/dL (women)
＜150 mg/dL

Adapted from Diabetes Care 2011;34(Suppl 1) (58).

for NODAT에서는 이식 전 충분한 병력 및 가족력의 조

사, 정기적인 공복혈당을 측정, 공복혈당이 정상인 경우 

경구당부하검사의 시행을 권장하고 있다(44). 앞서 제시

한 여러 가지 위험인자들에 대한 충분한 조사가 이루어

져야 함은 당연하다 할 수 있고 공복혈당을 정기적으로 

측정하여 이식 전 공복혈당장애가 있는 경우 이식 후 당

뇨병 발생의 가능성이 높음을 인지하고 대비하여야 한

다. 공복혈당이 정상인 경우 경구당부하검사를 권하는 

이유는 이식 전 내당능장애가 있을 경우 이식 후 당뇨병

의 발생이 증가하며 이는 공복혈당이 정상인 경우에도 

적용되기 때문이다(45,46). 만일 이식 전 공복혈당이 높

거나 경구당부하검사에서 이상소견을 보인 경우 이식 전 

기간에 운동, 식이요법 및 체중조절과 같은 생활습관교정

이 이루어져야 하며 가능하다면 C형 간염에 대한 치료도 

필요하다. 물론 이러한 이식 전 평가를 통해서 향후 환자

에게 적용되는 면역억제치료의 약제 선택에 있어 당뇨병 

유발이 적은 약제를 사용하도록 할 수 있지만 면역억제

제 선택에 있어 거부반응의 최소화 역시 고려하여야 한

다. 이는 이식 후 당뇨병이 발생하였을 경우 면역억제제

의 종류를 변화시키는 경우에도 그대로 적용된다.

이식 후에는 공복혈당을 정기적으로 검사하는 것이 현

재까지는 이식 후 당뇨병의 선별검사에 가장 널리 쓰이고 

있는 방법이다(47). 검사의 빈도에 대해 정해진 바는 없지

만 이식 후 6개월 이내의 기간에는 이식 후 당뇨병의 발

생이 가장 많이 일어나는 시기이므로 더 자주 해야 할 필

요가 있으며 이식 후 당뇨병의 위험인자를 가지고 있는 

환자에서도 더 자주 시행하는 것이 유리하다. 현재 권고

안은 이식 후 4주 동안은 매주마다, 이후 3개월, 6개월 12

개월에 공복혈당을 검사하고 이후에는 매년 공복혈당을 

측정하도록 하고 있다. 또한 공복혈당이 정상인 경우라도 

경구당부하검사를 고려할 것을 권장하고 있다(48). 당화

혈색소(HbA1c)는 이식 후 당뇨병의 진단에 쓰이기에는 

민감도가 떨어진다.

이식 후 당뇨병의 치료

1) 치료목표

이식 후 당뇨병의 치료목표는 고혈당으로 인한 증상을 

예방하고, 당뇨병으로 인한 혈관합병증을 예방하는 것이

다. 즉 원칙만 보면 일반적인 제2형 당뇨병환자에서의 치

료목표와 차이가 없으며 결국 American Diabetes Associ-

ation (ADA) 및 Joint National Committee on Prevention, 

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pre-

ssure (JNC)의 당뇨병 치료권고안을 따르게 된다(Table 1). 

하지만 ADA및 JNC 권고안을 그대로 따를 수 없는 이식 

후 당뇨병환자만의 특징적인 소견들이 있음을 유념하여야 

한다. 예를 들어 당뇨병성 신증의 조기발견에 중요한 미

세단백뇨의 경우 신장이식환자에게 미세단백뇨의 진단기

준이나 그 임상적 의미를 그대로 적용하기에는 미세단백

뇨를 일으킬 수 있는 다른 원인들의 가능성이 높으며, 당

뇨병환자의 고지혈증치료에 있어서도 일반적인 제2형 당

뇨병환자에게 적용하는 기준을 그대로 적용하는 것이 이

식 후 환자의 경우에 있어서도 심혈관질환의 위험을 낮출 

수 있는지 현재까지는 정확한 검증이 이루어지지 않았다. 

따라서 일반적인 제2형 당뇨병환자의 치료목표를 적용하

되 이식 후 당뇨병환자의 경우 좀 더 개별화된 치료목표 

설정이 중요하다.

2) 혈당측정

당뇨병환자에 있어 자가혈당측정은 치료효과를 극대화

하는데 있어 매우 중요하다. 이는 경구혈당강하제나 인

슐린치료뿐 아니라 생활습관교정만으로 혈당을 조절하는 

단계에서도 자가혈당측정은 치료효과를 높이는 결과를 

보였다(49,50). 이러한 점에서 자가혈당측정은 이식 후 

당뇨병의 관리에 있어서도 도움을 줄 수 있을 것이라 결

론을 내리는 데 무리가 없다. 당화혈색소는 3개월에 한

번씩 측정하여야 하며 당화혈색소의 특성 상 빈혈이나 

신부전 시 결과에 영향을 줄 수 있음을 특히 이식 후 환

자인 경우에 유념하여야 한다. 일반적인 당뇨병환자와 

마찬가지로 당화혈색소를 7.0% 미만으로 유지하는 것이 

바람직하다.

3) 생활습관교정

당뇨병환자에서 생활습관의 교정은 혈당강하제나 인슐

린의 사용 여부에 관계없이 필수적이며 또한 효과적인 

치료방법이다. 칼로리 섭취의 제한, 규칙적인 운동, 체중
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조절의 3가지 요소가 중요하며 이러한 일련의 노력이 인

슐린저항성을 개선시킨다고 여겨진다. 비만하지 않거나 

또는 이식 후 체중증가가 없는 환자에 있어서도 규칙적

인 운동은 인슐린저항성 개선에 도움이 된다(50). 실제 

이식 후 환자를 대상으로 생활습관교정의 효과를 입증한 

연구에 따르면 신장이식 후 생활습관교정에 의해 이식 

후 당뇨병의 발생이 감소하였으며 이식과 관련된 혈당상

승이 감소하였다(51).

4) 경구혈당강하제

일반적인 당뇨병환자의 치료와 마찬가지로 이식 후 당

뇨병에 있어서도 전통적인 방식의 당뇨병 1차 약제를 선

택하여 단계별로 접근하는 방식이 현재까지는 일반적이

다. 다만 이식환자에 있어서는 약제를 선택할 때 환자가 

사용하는 면역억제제와의 상호작용을 고려하여야 하며, 

특히 신장이식환자에서는 사구체여과율의 감소를 고려하

여야 한다. 이식과 관련된 골다공증의 여부도 역시 약제 

선택 시 유념하여야 한다. 신장기능이 저하된 이식환자

에서는 metformin 사용에 있어 주의가 필요하며 보통 

serum creatinine이 남자의 경우 1.5 mg/dL, 여자는 1.4 

mg/dL 보다 높거나 크레아티틴 청소율이 60 mL/min 미

만인 경우 lactic acidosis 가능성의 증가때문에 사용하지 

않도록 권장하고 있다. 하지만 metformin의 대혈관합병

증 감소에 대한 효과가 뚜렷하고, lactic acidosis의 발생 

가능성 자체가 매우 낮기 때문에 크레아티닌 청소율이 

45 mL/min보다 큰 경우 신장기능에 대한 정기적인 검사

를 전제로 사용할 수도 있다. 또한 크레아티닌 청소율 60 

mL/min 미만인 경우 metformin을 최대 용량의 50%로 

감량하여 사용하는 것도 고려할 수 있다.

신장기능저하 환자에서 sulfonylurea제제를 선택할 경

우에도 glyburide 및 1세대 sulfonylurea보다는 glipizide, 

glimepride, gliclazide의 사용을 우선 고려하여야 한다

(52). 식후 혈당조절에 주로 사용하는 meglitinide제제의 

경우 신부전이나 간부전환자에서도 사용할 수 있으나, 

repaglinide의 경우에는 싸이클로스포린제제와 같이 사용

할 경우 repaglinide의 혈중농도가 증가하기 때문에 저혈

당의 발생에 유의하여야 한다(53). 역시 식후 혈당조절에 

사용하는 alpha-glucosidase억제제의 경우 약물의 상호작

용이나 저혈당의 위험은 극히 낮지만 혈당강하 효과 역

시 그리 높지는 않으며 이 약제의 경우 크레아티닌 청소

율이 25 mL/min 미만일 경우에는 사용할 수 없다.

최근 rosiglitazone이 시장에서 퇴출되면서 thiazolidi-

nedione제제의 안전성에 대해 논란이 있었다. 이 약제는 

peroxisome proliferator-activated receptor agonist로서 

인슐린저항성을 개선하는 것으로 알려져 있는데, 칼시뉴

린억제제와의 상호작용은 없는 것으로 보고되었으나(54, 

55), 부종을 유발할 수 있고 특히 심부전환자에서는 사용

에 유의하여야 한다. 최근의 여러 연구에서는 특히 여성

에서 골밀도의 감소 및 골절의 증가와도 연관있는 것으

로 나타남에 따라 이식 후 환자에게 사용할 때에는 이 

점을 유의하여야 한다. 하지만 실제 신장이식환자에서 

분석한 결과 잠재적인 부작용에 대한 충분한 모니터링만 

이루어진다면 일반적으로 thiazolidinedione제제는 이식 

후 당뇨병의 치료에 사용이 가능한 약제라 할 수 있다

(56).

인크레틴 관련약제가 최근 출시되면서 제2형 당뇨병환

자에서 널리 쓰이고 있다. 대표적으로 glucagon-like pep-

tide 1 (GLP-1) analogue제제와 dipeptidyl peptidase-4 

(DPP-4) inhibitor제제가 있는데 이들 약제는 일반적인 당

뇨병환자에서는 비교적 안전하게 쓰이고 있으나 이식환자

에서의 사용에 대해서는 아직 연구결과가 부족한 실정이

다. DPP-4 inhibitor인 sitagliptin의 경우 싸이클로스포린

과 같이 사용할 때에 혈중농도가 증가한다는 보고도 있어 

좀 더 명확한 연구결과가 필요하다(57).

일반적인 제2형 당뇨병환자의 경우 심혈관합병증의 위

험을 낮추기 위해 적극적인 혈압조절과 지질대사이상의 

개선을 권장하고 있다. 이에 따라 적합한 혈압강하제 및 

지질대사개선 약제 및 고위험군에 있어서는 항혈전제치

료도 이루어진다. 하지만 이러한 치료에 의한 심혈관질

환 예방효과가 이식 후 당뇨환자에게도 그대로 나타날 

지에 대해서는 아직까지 충분한 연구가 이루어지지 않았

다. 따라서 일반적인 당뇨병환자에서 사용하는 고혈압 

및 고지혈증치료지침을 그대로 이식 후 당뇨환자에게 적

용할지는 현재로서는 불분명한 상태이다.

5) 인슐린치료

많은 경우에 있어 이식 후 당뇨병환자들에서 인슐린치

료가 필요하다. 일반적으로 생활습관교정이나 경구혈당

강하제 사용에도 공복 및 식후혈당이나 당화혈색소 수치

가 치료목표에 도달하지 못하였을 때 인슐린치료를 고려

하게 된다. 최근에는 췌장의 베타세포의 보호를 위해 조

기에 인슐린치료를 하도록 권장하는 경우도 있으나 이에 

대해서는 좀 더 논의가 필요한 상태이다. 현재 사용 가능

한 인슐린은 그 종류가 매우 다양하며 속효성과 지속형 

복합제제도 그 비율을 달리해서 다양한 형태로 시판되고 

있다. 일반적인 제2형 당뇨병환자에서의 인슐린치료에서

도 인슐린치료는 현재 매우 다양한 방법으로 이루어지고 

있으며, 경구혈당강하제와 인슐린과의 병용치료 역시 다
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양한 방법으로 이루어지고 있고 그에 따른 연구결과도 

다양하게 보고되고 있다. 따라서 이식 후 당뇨병의 치료

에 있어서 인슐린치료를 고려할 때는 환자 개인에 특성

에 따라 최적의 인슐린요법을 찾아서 치료하는 것이 중

요하며 이를 위해서는 당뇨병 전문의에게 의뢰하는 것이 

바람직하다. 

결  론

이식 후 당뇨병은 이식환자 및 장기의 생존율에 악영

향을 미치며 이식과 관련된 부분 외에도 심혈관질환과 

연관된 사망률을 증가시킨다. 때문에 이식 후 당뇨병의 

관리에 있어서 이식 전 후에 걸쳐 다각적인 접근이 필요

하다. 요약하자면, 이식 전, 이식 후 당뇨병의 위험성이 

높은 환자를 선별하고, 단순히 선별하는데 그치는 것이 

아닌, 고위험환자에 대해 이식 전부터 적절한 관리 및 치

료가 이루어져야 하고, 모든 이식환자에 대해 적절한 선

별검사를 이식 직후부터 반드시 시행하여 이식 후 당뇨

병을 최대한 빨리 발견하고 치료하여야 한다. 마지막으

로 이식 후 당뇨병이 진단된 환자에 있어 조기에 당뇨병 

전문의와 협조하여 적절한 약물치료의 시행을 고려함과 

동시에, 이식 후 당뇨병과 병행하여 나타나는 심혈관질환

의 위험인자에 대한 관리도 필요하다. 이러한 일련의 과

정을 통해서 이식환자의 생존율 향상을 기대할 수 있으

며 향후 이러한 결과를 보여주는 정확한 연구결과도 제

시할 수 있을 것이다.
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