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연구 1.

통풍 환자에서 요산저하치료의 유효성과 안정성에 대한 

메타분석: 투석을 받지 않는 4-5단계의 만성콩팥병 환

자에 대한 febuxostat의 요산 감소 효과와 신장 안정성
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1. 서 론

만성콩팥병(chronic kidney disease, CKD) 환자에서 고요산혈증과 통풍

은 혈중 요산 배설의 장애로 인해 빈번히 나타난다(1,2). Febuxostat은 통

풍 환자의 고요산혈증 치료를 위해 allopurinol의 대체약제로 개발된 

xanthine oxidase inhibitor(XOI)이다(3). Febuxostat은 경도에서 중등도

의 신기능 저하(추정사구체여과율[estimated glomerular filtration rate, 

eGFR] 30-90 mL/min/1.73 m2) 환자들에 대해 용량 조절 없이 미국 식품의

약국(Food and Drug Administration, FDA)에서 승인되었다. 그러나 FDA는 

중증의 신기능 저하(eGFR 15-29 mL/min/1.73 m2) 환자들에서는 febuxostat

의 요산 감소 효과와 신장 안전성에 대해 데이터가 불충분하다고 밝혔다

(4). Febuxostat의 효과에 대한 메타분석은 경도에서 중등도의 만성콩팥병 

환자들과 신장이식 환자들을 대상으로 발표된 바 있다(5-8). 이러한 연구

들에서 febuxostat은 요산 감소에 효과적이었고 안전성 또한 확인되었으

나, 신장 기능에 대한 영향은 논란이 있었다. 다만, 만성콩팥병 4-5단계 

환자들을 대상으로 한 febuxostat의 효과 및 신장 안전성에 대한 메타분석

은 현재까지 발표된 바가 없다. 이와 같이 정보가 제한적인 것을 고려하

여, 본 연구에서는 아직 투석을 받지 않는 만성콩팥병 4-5단계의 고요산혈

증 환자들을 대상으로 febuxostat의 요산 감소 효과와 신장 안전성을 메타

분석을 통해 알아보고자 하였다.
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2. 재료 및 방법

본 연구는 Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses(PRISMA) 지침에 따라 수행하였다(9). 또한, 이 연구는 

International Prospective Register of Systematic Reviews(PROSPERO)에 

고유번호 CRD42021278517로 등록되었다.

2.1. 문헌 검색

2021년 9월까지의 PubMed, Ovid MEDLINE, Embase, 그리고 Cochrane 

Library 데이터베이스에서 체계적으로 검색을 시행하였다. 검색 방법 및 

핵심 용어는 Table 1에 기술하였다. 본 연구에 포함된 논문들의 참고문헌

에 대해서는 수기 검색과 함께 전자 검색을 시행하였다. 검색된 모든 연구

는 EndNote X20에 등록하였고 중복된 연구들은 제거하였다. 언어에 대한 

제한은 없었다.

2.2. 포함 및 제외기준

다음의 기준을 충족하는 연구들을 분석에 포함하였다:

1. 단면 또는 종단 설계의 지역사회기반 관찰연구

2. 통풍 또는 고요산혈증 환자를 포함하는 연구(의사 진단, 상병코드, 자

기 보고 등 포함)

3. 4-5단계의 만성콩팥병 환자들에서 febuxostat의 요산 감소 효과 및/또

는 신장 안전성에 중점을 둔 연구

4. 적어도 다음 중 하나 이상의 매개변수를 보고하는 연구: 혈청 요산과 

eGFR의 평균 및 표준편차에 대한 기저 및 추적 데이터

다음의 연구들은 제외하였다:
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1. 투석을 받거나 신장이식을 받은 환자를 포함한 연구

2. 동물 및 in vitro 연구

3. 화학 합성(Chemical synthesis) 연구

4. 사설, 커버레터, 증례보고, 증례 시리즈, 리뷰 논문 및 임상시험

2.3. 지표

이 연구의 지표는 기저로부터의 혈청 요산 수치와 신장 기능의 변화이

다. 신장 기능의 변화는 eGFR을 기준으로 평가하였다. 기저 데이터는 

febuxostat을 투여하기 전에 측정하였다. 메타분석에 포함된 모든 연구에

서 febuxostat은 종료 시점까지 유지되었으며 마지막 추적 시점에서의 데

이터가 지표로 사용되었다. 

2.4. 자료 추출 및 질 평가 

두 명의 연구자는 잠재적 적격성을 확인하기 위해 각각 독립적으로 연구

의 제목과 초록을 검토하였다. 선택된 연구의 전체 본문은 적격성 여부를 

확인하기 위해 포함 및 제외 기준을 바탕으로 두 명의 연구자가 독립적으

로 검토하였다. 두 연구자 간에 의견이 일치하지 않을 경우, 세 번째 연구

자와 합의를 통해 결정하였다.

포함된 연구들의 질을 평가하기 위해 National Health Lung and Blood 

Institute(NHLBI) Quality Assessment Tool for Observational Cohort and 

Cross-Sectional Studies을 사용하여, 총 14개의 매개변수를 기준으로 평

가하였다(10). 매개변수를 만족하면 "예"로 표시하고 만족하지 않으면 "아

니오"로 표시하였다. 두 명의 연구자는 포함된 연구들에 대해 독립적으로 

점수를 부여하였다. 의견 불일치 시, 세 번째 연구자와 합의하여 결정하였

다. 
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2.5. 자료 분석

주어진 지표에 대한 데이터가 둘 이상의 연구에서 확인된 경우, 무작위 

효과 모형(random-effects model)을 사용한 메타분석을 실시하였다. 효과 

크기를 산출하기 위해 가중평균차이(weighted mean difference)와 95% 신

뢰구간(confidence interval, Cl)을 이용하였다. 이질성(heterogeneity)은 

Cochrane Q와 I2를 사용하여 평가하였다. I2값이 25%, 50%, 75%이면 각각 

낮은, 중간, 높은 불일치를 나타냈다(11). 출판 편향(Publication bias)은 

깔때기 그림(funnel plots)을 사용하여 평가하였다(12). 모든 메타분석은 

R4.1.1에서 'meta' 및 'Rcpp' 패키지를 사용하여 시행하였다(Copyright 

(C) 2021 The R Foundation for Statistical Computing Platform).
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Table 1. Search Strategies and Key Terms

1

"renal insufficiency, chronic" OR "chronic renal insufficiencies" OR 

"renal insufficiencies, chronic" OR "chronic renal insufficiency" OR 

"kidney insufficiency, chronic" OR "chronic kidney insufficiency" OR 

"kidney failure, chronic" OR "chronic kidney disease" OR "chronic 

kidney disease*" OR "ckd" OR "end stage renal disease" OR "end stage 

renal disease*" OR "esrd" OR "renal impairment" OR "renal impairment*" 

OR "chronic renal disease" OR "chronic renal disease*" OR "chronic 

kidney failure" OR "chronic kidney failure*" OR "chronic renal 

failure" OR "chronic renal failure*"

2 febuxostat*

3 1 AND 2
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3. 성 적

3.1. 문헌 검색 및 연구 특성 

초기 데이터베이스 검색에서 2,180편의 연구가 확인되었고, 782편은 중

복되어 제외하였다(Figure 1). 제목 및 초록에 대한 검토를 통해 1,250편

의 연구를 제외한 후, 148편의 연구에 대해 논문의 전문을 검토하였다. 이 

중 143편의 연구를 제외한 후(27편은 지역사회 기반 연구가 아니었고, 116

편은 필요한 데이터가 포함되지 않았다), 5편의 연구가 메타분석에 포함되

었다(13-17). 

연구 특성과 인구 통계학적 데이터는 Table 2에 요약하였다. 총 327명의 

환자를 대상으로 한 5편의 연구가 포함되었는데, 이 중 2편의 연구는 한국

(15,17)에서 진행되었고 다른 연구들은 프랑스(13)와 일본(14), 인도(16)

에서 진행되었다. 통풍 또는 고요산혈증이 있으며 투석을 받지 않는 4-5단

계의 만성콩팥병 환자들이 분석의 대상이 되었다. Febuxostat은 3-12개월 

동안 매일 10-120 mg으로 투여되었으며, 각 연구마다 용량은 일관되지 않

았다(Table 2). 메타분석에 포함된 연구 중 3편은 중증의 신기능 저하

(eGFR 15-29 mL/min/1.73 m2)에서의 FDA 승인 용량인 40 mg보다 높은 용량

을 사용하였다(13,15,17).

3.2. 혈청 요산의 변화 

메타분석에 포함된 모든 연구의 환자 327명을 대상으로 혈청 요산의 변

화를 평가하였다. 혈청 요산 수치는 febuxostat에 반응하여 감소하였다

(weighted mean difference, -1.85 mg/dL; 95% CI, -2.04-1.67 mg/dL; 

I2, 0%)(Figure 2). 통풍 환자를 대상으로 한 2편의 연구에 대해서는 추가

적인 메타분석을 수행하였다(13,17). 그 결과, 혈청 요산은 febuxostat 사



- 8 -

용 후 감소하였으며, 이는 전체 연구에서의 분석과 유의미한 차이가 없었

다(weighted mean difference, -1.91 mg/dL; 95% CI, -2.20-1.63 mg/dL; 

I2, 0%)(Figure 3).

3.3. 신장 기능의 변화

145명의 환자를 대상으로 한 3편의 연구에서는 신장 기능을 평가하였다. 

EGFR을 통해 평가한 신장 기능은 febuxostat 사용 후에도 감소하지 않았다

(weighted mean difference, 0.11 mL/min/1.73 m2; 95% CI, -0.250.47 

mL/min/1.73 m2; I2, 45%)(Figure 4). 통풍 환자를 대상으로 시행한 추가적

인 메타분석에서도 유사한 결과가 관찰되었고, eGFR은 febuxostat 사용 후

에도 감소하지 않았다(weighted mean difference, 0.07 mL/min/1.73 m2; 

95% CI, -0.350.48 mL/min/1.73 m2; I2, 45%)(Figure 5). 

3.4. 질 평가 

각 논문의 대한 질 평가 결과를 Figure 6에 제시하였다. 모든 연구에서 

명확하게 연구 목적을 밝히고 대상을 정의하였다. 해당 연구들은 지역사회 

기반의 관찰연구로 어떠한 연구에서도 표본 크기를 산출하지 않았다. 모든 

연구에서는 포함 및 제외 기준을 명확하게 제시하였으며, 지표 측정의 정

의와 함께 선행 노출 요인도 명확히 하였다. 1건의 연구에서만 추적 기간

을 정확하게 명시하지 않았다(16). 

3.5. 출판 편향 평가

본 연구에서는 출판 편향을 평가하기 위한 깔때기 그림(funnel plots)을 

제시하였다(Figure 7). Febuxostat의 혈청 요산과 eGFR에 대한 효과를 확
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인하기 위해 추출된 자료의 깔때기 그림에서는 출판 편향이 나타나지 않았

다.
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Figure 1. PRISMA flowchart showing the study selection process. 

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses.
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Table 2. Characteristics of Included Studies

Author

/Publication 

year

Inclusion 

criteria

Number 

of 

patients

Mean 

age 

(year)

Primary 

outcome 

timepoint

Febuxostat 

daily dose 

(n%)

Baseline 

SUA 

(mg/dL)

Follow-up 

SUA 

(mg/dL) 

Baseline 

eGFR 

(ml/min/

1.73 m2)

Follow-up 

eGFR 

(ml/min/1

.73 m2)

Kwak et al 

(2018)

Patients 

with CKD 

stage 4–5 

with SUA 

> 7.0 

mg/dL 

79 NA 12 months
Started at 

20-80 mg 

9.7 ± 

1.9

5.9 ± 

1.8
NA NA

Juge et al 

(2017)

Gout 

patients 

with CKD 

stage 4–5

73 70.2

Mean 

follow-up 

± SD 

(range), 

weeks :  

68.5 ± 

64.8 

(12-260)

- Baseline: 40 

mg (24.6%), 80 

mg (68.1%), 

120 mg (7.3%)

- Final: 40 mg 

(10.5%), 80 mg 

(74.6%), 120 

mg (14.9%)

9.86 ± 

2.85

5.06 ± 

2.32

21.6 ± 

6.2

20.5 ± 

9.2 
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Values are presented as mean ± SD.

CKD: chronic kidney disease; eGFR: estimated glomerular filtration rate; NA: not available; SD: standard 

deviation; SUA: serum urate.

Yamaguchi et 

al (2017)

Patients 

with CKD 

stage 4–5 

with 

hyperuric

emia

103 NA 6 months

- Baseline: 

10mg in naïve 

group / 10 or 

20mg in 

switched group

- Final: 10 mg 

(58%), 20 mg 

(34%), 40 mg 

(8%) 

8.3 ± 

1.2

6.2 ± 

1.3
NA NA

Kim et al 

(2020)

Gout 

patients 

with CKD 

stage 4–5

63 63.7

12 months 

(9-15 

months)

40 mg (65.7%), 

60 mg (11.9%), 

80 mg (22.4%)

8.96 ± 

2.31

4.88 ± 

1.68

19.84 ± 

7.08

23.49 ± 

16.67

Sarvepalli 

et al (2018)

Patients 

with CKD 

stage 4 

with 

hyperuric

emia 

9 NA

Final 

follow-up 

result of 

a total of 

3 visits 

40 mg 
7.91 ± 

1.32

4.86 ± 

2.22

24.6 ± 

1.6

25.4 ± 

1.8
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Figure 2. Effect of febuxostat on serum urate.
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Figure 3. Effect of febuxostat on serum urate in a subgroup 

meta-analysis of the studies of people with gout.
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Figure 4. Effect of febuxostat on the estimated glomerular filtration 

rate.
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Figure 5. Effect of febuxostat on the estimated glomerular filtration 

rate in a subgroup meta-analysis of the studies of people 

with gout. 
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Figure 6. Assessment of the quality of the included studies.
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Figure 7. Assessment for publication bias using funnel plots. Effect 

of febuxostat on serum urate. (A) Effect of febuxostat on 

the estimated glomerular filtration rate. (B) 
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4. 고 찰

본 연구에서는 투석을 받지 않는 만성콩팥병 4-5단계의 고요산혈증 환자

에 대한 febuxostat의 신장 안전성 및 요산 감소 효과를 평가하기 위해 관

찰연구의 체계적 문헌 고찰 및 메타분석을 수행하였다. Febuxostat은 요산 

감소 효과를 나타냈으며 투약 후에도 신장 기능의 악화는 없었다. 통풍 환

자를 대상으로 한 하위 그룹 메타분석에서도 유사한 결과를 보여주었다. 

메타분석에 포함된 3편의 연구는 중증의 신기능 저하(eGFR 15-29 

mL/min/1.73 m2)에서의 FDA 승인 용량인 40 mg보다 높은 용량을 사용하였

다(13,15,17). 

이전의 메타분석 연구에서 안전성 여부는 경도에서 중등도의 만성콩팥병

에서만 보고되었으며, 대부분의 연구에서 중증의 만성콩팥병은 제외되었

다. 따라서, 본 연구에서는 무작위 대조 연구(randomized controlled 

trial, RCT)와 이전의 메타분석에서 종종 제외되었던 투석을 받지 않는 만

성콩팥병 5단계 환자를 포함하여 지역사회 기반 관찰연구의 메타분석을 수

행하였다(6,7,18-21). 경도에서 중등도의 만성콩팥병 및 정상 신기능에서

의 이전 연구들과 유사하게, 진행성 만성콩팥병(4-5단계) 환자에서도 요산 

감소 효과가 관찰되었다. Febuxostat 사용 후에도 eGFR의 악화는 관찰되지 

않아 신장 안전성 또한 확인하였다. 중등도에서 중증의 신기능 저하(eGFR 

15-50 mL/min/1.73 m2)가 있는 통풍 환자를 대상으로 febuxostat의 안전성

과 효능을 조사한 한 RCT 연구에서는, 두 febuxostat 투여군(30 mg 하루 2

회 투여 및 40/80 mg 하루 1회 투여)과 위약군(각 32명)을 12개월간 비교

하였다(22). 두 그룹 간 혈청 크레아티닌(creatinine, Cr) 수치와 eGFR에

는 유의미한 변화가 없었으며, 12개월 시점에서 혈청 요산 수치가 6.0 미

만으로 감소한 환자의 수는 위약군 대비 febuxostat 투여군에서 많았다. 

또한 동일 연구자들은 정상 신기능(eGFR ≥ 90 mL/min/1.73 m2) 또는 경도

에서 중증의 신기능 저하(eGFR 15-89 mL/min/1.73 m2)를 가진 통풍 환자를 
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대상으로 febuxostat의 다양한 제형에 대한 효능과 안전성을 평가하기 위

해 대규모 RCT 연구를 시행하였다(23). 위약(n = 357), febuxostat 속방정

(immediate release, IR) 40 mg(n = 357) 또는 80 mg(n = 355), 

febuxostat 서방정(extended release, XR) 40 mg(n = 357) 또는 80 mg(n = 

357)을 투여받은 환자들을 비교 분석하였다. 두 가지 제형 및 용량의 

febuxostat 투여군은 모든 신기능의 하위 그룹에서 3개월 시점의 혈청 요

산 수치가 6.0 mg/dL 미만인 환자 비율에 대해 위약군 대비 일관된 치료 

효과를 나타냈다.

이 연구의 강점은 4-5단계의 만성콩팥병 환자에서 febuxostat의 요산 감

소 효과와 신장 안전성을 처음으로 확인했다는 것이다. 그러나 우리 연구

에는 몇 가지 한계점이 있다. 첫째, 포함된 연구 및 환자의 수가 비교적 

적었으며, 추적 기간이 상대적으로 짧았기 때문에 수년간의 장기적인 신장 

안전성은 평가할 수 없었다. 둘째, 이 연구는 높은 근거 수준을 가진 RCT 

연구의 메타분석이 아닌 관찰연구의 메타분석이었다. 관찰연구의 특성으로 

인해 febuxostat의 시작 용량은 다양하였고, 투약 중에 용량을 조절하기도 

하였으며, 투약 기간도 다양했다. 셋째, eGFR 이외의 신기능 지표는 분석

할 수 없었다. 넷째, allopurinol과 benzbromarone과 같은 다른 요산저하

치료제와의 비교 분석이 불가능하였다. 다섯째, 혈청 요산 수치에 영향을 

미칠 수 있는 다른 동반 질환 또는 동시 복용 약물의 영향에 대해 분석할 

수 없었다.

결과적으로 우리의 메타분석은 아직 투석을 받지 않는 만성콩팥병 4-5단

계의 고요산혈증 환자에서 febuxostat가 요산 감소 효과를 가지며 신장 안

전성에 문제가 없다는 것을 보여주었다. 이러한 결과는 임상 현장에서 중

증 만성콩팥병 환자에게도 febuxostat를 어느 정도 안심하고 사용할 수 있

도록 도움을 줄 것이다.
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5. 요 약

진행성 만성콩팥병 환자에서 통풍의 치료에 사용되는 Febuxostat의 요산 

감소 효과와 신장 안정성은 아직 명확히 밝혀져 있지 않다. 이 연구의 목

적은 투석을 받지 않는 만성콩팥병 4-5단계의 고요산혈증 환자에서 

febuxostat의 요산 감소 효과와 신장 안전성을 관찰연구의 메타분석을 통

해 평가하는 것이다. 5편의 관찰 연구에서 총 327명의 환자가 메타분석에 

포함되었고, febuxostat을 투약 후 혈청 요산 수치가 적절히 감소하였다. 

EGFR의 변화를 평가한 3편의 관찰연구를 메타분석한 결과 febuxostat 사용 

후 eGFR의 악화는 없었다. 통풍 환자만을 대상으로 한 하위 분석에서도 혈

청 요산의 감소와 변화 없는 eGFR의 소견을 보였다. 본 연구에서는 투석을 

받지 않는 만성콩팥병 4-5단계의 고요산혈증 환자에서 febuxostat을 사용

한 후 적절한 요산 감소 효과를 보였고, 신장 안정성도 확인하였다. 이 연

구 결과를 통해 진행성 만성콩팥병 환자에서 요산저하치료제의 선택에 도

움을 줄 수 있을 것이다. 
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연구 2. 

실사용 데이터를 활용한 요산저하치료의 지속성 평가: 

allopurinol과 febuxostat의 복약 순응도에 대한 

후향적 분석
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1. 서 론

통풍은 고요산혈증이 원인이 되어 체내에 과다하게 축적된 요산이 결정

화되고 이들이 관절을 비롯한 여러 조직에 침착되어 반복적으로 염증을 일

으키는 만성 전신 대사질환이다(1). 통풍의 치료는 급성통풍관절염의 소염

치료와 재발 예방 및 요산결정에 의한 합병증 예방을 위한 요산저하치료로 

나눌 수 있다(1). 한국을 포함하여 전 세계적으로 통풍의 유병률은 증가 

추세이다(2). 국민건강보험공단에서 발표한 바에 따르면 국내 통풍 환자가 

연평균 4%씩 증가하여 2022년에는 50만 명을 넘었고 특히 20대에서 40대의 

젊은 남성이 많이 증가하였다(3). 하지만 여전히 많은 통풍 환자들이 제대

로 관리되지 않고 있다. 요산저하치료를 받는 통풍 환자는 전체의 1/3에서 

절반 정도이며, 환자의 절반 미만이 치료를 준수한다(2,4). 2007년부터 

2015년까지 건강보험심사평가원(Health Insurance Review and Assessment 

Service, HIRA) 데이터베이스에 따르면, 국내 통풍 환자의 80% 이상에서 

요산저하치료가 이루어지고 있으나, 이들 중 33-38%의 환자만이 5년간 약

제를 지속해서 처방받았다(5). 전 세계적으로 요산저하치료제의 복약 순응

도(adherence or compliance)를 평가한 연구에서 17-83.5%로 다양한 결과

를 보여주었는데, 이러한 다양성의 원인은 연구 대상의 차이와 복약 순응

도 평가 지표의 차이 등이 있다(6). 요산저하치료제의 복약 순응도를 평가

한 연구의 메타분석 결과에 따르면 전체 복약 순응도는 46-47%로 비교적 

낮은 수준을 보였다(6,7). 국내에서 요산저하치료제의 복약 순응도를 평가

한 연구는 3차 병원 한 기관의 류마티스 내과에서 치료 중인 환자를 대상

으로 한 소규모 연구가 있었다(8). 이 연구에서는 남성 통풍 환자만을 대

상으로 하여 요산저하치료제 중 febuxostat의 복약 순응도(adherence)와 

지속성(persistence)을 평가하였고, 첫 1년간의 복약 순응도와 지속성은 

각각 71.8%와 80.9%로 높았으나 시간이 지날수록 낮아지는 결과를 보였다

(8). 



- 29 -

본 연구에서는 대규모 실사용 데이터를 이용하여 1차 요산저하치료제로 

가장 많이 사용되는 allopurinol과 febuxostat의 복약 순응도를 비교하고, 

이에 영향을 미치는 요인을 파악하고자 하였다. 
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2. 재료 및 방법

2017년 1월부터 2018년 12월까지 건강보험심사평가원 청구자료에 등록된 

19세 이상의 통풍 환자 중 allopurinol 혹은 febuxostat을 처음 투약하는 

환자를 대상으로 하였다. 첫 투약의 정의는 약물 시작 전 6개월 동안 국내

에서 사용 가능한 요산저하치료 약물인 allopurinol, febuxostat, 

benzbromarone을 처방받지 않은 경우로 하였다. 복약 순응도를 평가하는 

지표는 첫 처방 시작일로부터 1년 동안의 약물 소지율(medication 

possession ratio, MPR)을 사용하였다. MPR은 연구 추적 기간 동안 약물 

공급 일수의 비율을 뜻하는 개념으로 MPR이 80% 이상인 경우를 복약 순응

군(adherent patient), 80% 미만인 경우 복약 비순응군(non-adherent 

patient)으로 분류하였다(9,10). 

기본적 임상 특성과 allopurinol과 febuxostat의 복약 순응도 비교 및 

일반적 특성의 수준별 두 약제간 복약 순응도 비교는 Student’s t-test와 

카이제곱-검정(chi-squared test)을 이용하였다. 두 약제에서 1년 동안 투

약일 수에 따른 환자 수 비율은 도표로 나타내었다. 복약 순응군 여부에 

영향을 미치는 요인을 파악하기 위해 다중로지스틱 회귀분석(multiple 

logistic regression)을 이용하였다. 통계분석은 SAS ver 9.4(SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA.)를 사용하였고, 통계검정의 유의수준은 

5%로 설정하여 p값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의하다고 하였다.
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3. 성 적

2016 년 7 월부터 시간에 따른 allopurinol 과 febuxostat 의 처방률을 

보면, allopurinol 은 점차 감소하고 febuxostat 은 점차 증가하여 2017 년 

11 월경 두 약제의 처방률이 비슷했다가 이후 febuxostat 의 처방률이 훨씬 

높아져 2020 년 7 월에는 약 64% 정도를 차지하였다(Figure 8). 

총 839,706 건이 분석 대상에 포함되었고, 기본적인 임상 특성은 Table 

3 에 요약하였다. Allopurinol 과 Febuxostat 사용 건수가 각각 47.8%와 

52.2%였고, 평균 나이는 비슷하였다. 성별 분포도 남성이 약 89%로 약제 

간에 차이가 없었다. 1 년 동안 복약 순응군(MPR ≥ 80%) 환자의 수는 전체 

21.73%에 불과하였고, allopurinol 이 26.51%, febuxostat 이 17.36%로 

allopurinol 을 사용한 군이 더 높았다(Figure 9). 

치료 시작 후 allopurinol 사용군 중 50%의 환자가 1년 동안 60일 정도

만 약을 투약하였고, febuxostat 사용군 중 50%는 1년 동안 30일 정도만 

약을 투약하였다. 1년 동안 약을 계속 투약한 환자의 비율은 allopurinol

은 1.68%, febuxostat은 0.96%에 불과하였다(Figure 10).

두 약제 간 일반적 특성의 수준별 복약 순응군 비교는 Table 4에 요약하

였다. Allopurinol과 febuxostat군 모두 여성의 복약 순응군이 남성보다 

높았으며, 연령이 높아질수록 복약 순응군 비율도 높았다. 두 약물 모두 3

차 병원에서 치료받은 환자의 경우, 1차, 2차 병원에서 치료받은 경우에 

비해 복약 순응군 비율이 높았다. 또한, 두 약물 투약군 모두 다른 진료과

에 비해 내과에서 진료를 받은 환자의 복약 순응군 비율이 더 높았다.

복약 순응군 여부에 영향을 미치는 요인을 분석한 결과 allopurinol을 

투약한 경우, 65세 이상 연령, 상급병원 진료를 받은 경우, 내과 진료를 

받은 경우에서 유의하게 교차비(odds ratio, OR)가 높아 관련이 있었다

(Table 5).
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Figure 8. Difference in prescription rates between allopurinol and 

febuxostat over time.
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Table 3. Baseline Characteristics of Included Cases 

Total case, n (%) Allopurinol, n (%) Febuxostat, n (%) p value

Total 839,706 (100) 401,348 (47.8) 438,358 (52.2) <0.001

Age (mean ± SD) 54.0 ± 15.7 54.9 ± 15.5 <0.001

Gender

Male 750,061 (89.32) 358,064 (89.22) 391,997 (89.42)

<0.001

Female 89,645 (10.68) 43,284 (10.78) 46,361 (10.58)

SD: standard deviation.
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Figure 9. Percentage of urate lowering treatment-adherent (MPR ≥ 

80%) and non-adherent patients in a year. MPR: Medication 

possession ratio.
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Figure 10. Proportion of patients by total days who were administered 

urate lowering medications for 1 year after the initiation 

of treatment.
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Table 4. Comparison of Medication Adherence (MPR ≥ 80%) According to General Characteristics of 

Allopurinol and Febuxostat

Allopurinol, n (%) Febuxostat, n (%) p value 

Gender
Male 92,455 (25.80) 65,602 (16.70)

<0.001
Female 13,955 (32.20) 10,493 (22.60)

Age

18 – 39 11,359 (13.75) 3,794 (4.72)

<0.00140 – 64 55,736 (26.33) 37,852 (16.13)

> 65 39,315 (36.73) 34,449 (27.95)

Hospital

Tertiary 23,557 (45.99) 13,049 (39.38)

<0.001Secondary 33,061 (25.83) 22,167 (17.35)

Primary 49,792 (22.41) 40,879 (14.73)

Medical department
Internal medicine 85,188 (40.49) 59,717 (35.39)

<0.001
Others 21,222 (11.11) 16,378 (6.07)

Administrative division
City (including Sejong) 57,462 (29.08) 41,762 (20.53)

<0.001
Province 48,948 (24.02) 34,333 (14.61)

MPR: medication possession ratio
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Table 5. Factors Associated with Medication Adherence (MPR ≥　80%）

OR (95% Cl) p value

Drug Allopurinol 1.46 (1.44-1.47) <0.001

Febuxostat Reference 

Gender Male 1.10 (1.08-1.12) <0.001

Female Reference

Age 18 – 39 Reference

40 – 64 2.23 (2.18-2.27) <0.001

> 65 3.40 (3.33-3.47) <0.001

Hospital Tertiary 1.46 (1.43-1.48) <0.001

Secondary 1.06 (1.04-1.07) <0.001

Primary Reference

Medical department Internal medicine 5.59 (5.52-5.66) <0.001

Others Reference

Administrative division City (including Sejong) 1.13 (1.12-1.15) <0.001

Province Reference

MPR, medication possession ratio; OR, odds ratio
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4. 고 찰

본 연구에서는 2017년 1월에서 2018년 12월까지 국내 건강보험심사평가

원 청구자료를 바탕으로 한 대규모 실사용 데이터를 이용하여 요산저하치

료제 중 allopurinol과 febuxostat의 복약 순응도를 비교하였고, 

allopurinol의 복약 순응군 비율이 febuxostat보다 더 높았다. 복약 순응

군과 관련된 인자는 allopurinol 투약, 65세 이상의 고령 환자, 3차 병원 

및 내과 진료를 받는 경우였다.

2017년 1월까지 요산저하치료제의 복약 순응도를 평가한 22개 연구의 메

타분석 결과를 보면 통합된 전체 순응도는 47%였지만, 처방 청구자료만을 

대상으로 한 메타분석 결과는 42%로 직접 남은 약의 개수를 측정한 연구나 

자기 보고 형식(self-report)의 연구들보다는 낮게 나타났다(6). 청구자료

를 이용한 본 연구도 전체 복약 순응도는 21.73%로 메타분석 결과보다도 

훨씬 낮게 나타나 국내 통풍 환자 치료의 미흡함을 확인하였다. 지속적으

로 약을 복용해야 하는 다른 만성질환과 비교한 연구에서 고혈압과 당뇨의 

복약 순응도가 각각 72.3%와 65.4%인 것에 비해 통풍의 경우 36.8%로 비교

적 낮은 복약 순응도를 보였다(11). 본 연구에서는 지속성(persistence) 

여부를 분석하지 못하였으나 2016년까지 발표된 연구의 비지속성 역시 

54-87%의 범위로 높게 나타났다(7). 

일차 요산저하치료제로 1966년부터(한국은 1970년부터) 오랫동안 가장 

많이 사용되었던 allopurinol은 신장으로 배설되고, 중증 피부 부작용이 

드물게 발생하여 신기능 저하자에게는 저용량부터 서서히 증량하여 용량 

조절이 필요하다. 만성콩팥병 환자나 HLA-B5801 유전자가 양성인 경우 중

증 피부 부작용 발생 위험도가 매우 높다(12,13). 2009년 미국 식품의약국

에서 승인된 febuxostat은 allopurinol과 같은 xanthine oxidase 

inhibitor 역할을 하지만 화학적 구조가 달라 교차반응성이 없어 중증 피

부 부작용 발생빈도도 낮고, 주로 간으로 대사되어 신기능 저하자에게도 
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용량 조절 없이 사용할 수 있다(14). 또한, 정상 신기능 환자에서 

Febuxostat 40 mg 한 알이 allopurinol 100 mg 3알의 요산 감소 효과와 비

슷하여 복용의 편리성도 가지고 있다(15). Febuxostat은 국내에서 2012년 

승인 이후 2016년 7월부터 1차 약제로 사용할 수 있게 되면서 allopurinol 

처방빈도는 점차 감소하고 febuxostat 처방률이 급격히 증가한 것을 본 연

구에서 확인하였다. 하지만 외국의 경우 febuxostat의 처방률이 1%에서 9% 

정도로 매우 낮았고, 90% 이상 allopurinol이 차지했다(16-19). 국내에서 

febuxostat의 처방률이 높은 이유는 서양에 비해 HLA-B5801 유전자 양성률

이 매우 높고, febuxostat의 약가도 서양에 비해 비교적 저렴하기 때문으

로 판단된다(13). Allopurinol과 febuxostat의 복약 순응도를 직접 비교한 

연구는 국내 3차 병원 류마티스 내과 한 기관에서 시행한 연구 외에는 없

었다(20). 2011년 12월부터 2018년 11월까지 602명을 추적한 연구로 지속

성(persistence)을 평가하였다. Allopurinol과 febuxostat의 첫 처방률은 

각각 237명(39.4%)와 365명(60.6%)로 본 연구와 유사한 결과를 보였다. 전

체 환자의 1년 복약 지속률은 67.3%였고, 시간이 갈수록 감소하였다. 연구 

기간 동안 약을 중단한 환자는 282명(46.8%)인데 이중 allopurinol이 

60.6%를 차지하였다. 약을 중단하는 위험 인자로 allopurinol이 위험비가 

2.01로 나타나 본 연구와는 반대의 결과를 보였다. 이러한 차이의 원인은 

순응도 평가 지표의 차이와 환자 대상이 3차 병원에 국한된 점 등으로 판

단된다. 

요산저하치료제의 복약 순응도에 영향을 미치는 원인을 분석한 결과는 

많은 연구에서 나이가 많고, 동반질환이 있는 경우에서 높은 복약 순응도

와 연관이 있었고(7), 본 연구에서도 65세 이상 고령의 환자가 복약 순응

군와 연관이 있었다. 본 연구에서 내과에서 처방한 경우가 복약 순응군에 

미치는 요인으로 나타났는데 유사하게 류마티스 전문의에게 치료를 시작하

는 경우 복약 순응도가 높게 나타난 연구도 있었다(18). 영국에서 시행한 

요산저하치료제를 중단하는 이유에 대한 환자 설문조사에서 약물부작용이 

가장 많은 이유였고, 효과가 없거나 요산저하치료제를 사용하면서 발생한 
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급성통풍관절염 등이 두 번째 원인으로 보고되었다(19). 국내 한 연구에 

따르면 요산저하치료의 좋은 복약 순응도와 관련된 요인에는 노인, 통풍 

관리 전략에 대해 잘 알고 있는 사람, 요산저하치료를 선호하는 사람이었

다(21). 효과적인 요산저하치료의 장애가 되는 요인으로는 환자의 관점에

서는 통풍이 만성질환이라는 것과 효과적인 치료법이 있음에 대한 지식의 

부족이고, 의료 제공자 관점에서는 전문가의 통풍 관리 지침에 대한 지식 

부족과 관련이 있었다(22). 따라서 통풍 환자가 요산저하치료를 시작할 때 

통풍은 만성질환이며 요산저하치료제의 지속적 투약 필요성과 약물치료로 

완치가 가능한 질환임을 인지할 수 있도록 적절한 교육이 필요하다. 또한, 

약물치료로 발생할 수 있는 부작용에 대해 충분한 설명이 필요하며, 요산

저하치료 시작 시 발생할 수 있는 급성통풍관절염 재발에 대한 예방요법이 

필요하다. 통풍은 주로 1차 의료기관에서 많이 치료하고 있는 질환 중 하

나로 이를 담당하는 의료진 역시 통풍 치료 지침에 대한 적절한 지식의 습

득이 중요할 것으로 보인다. 급성통풍관절염의 소염치료 후 임상 증상이 

호전되면 요산저하치료를 위한 병원 방문을 하지 않는 경우도 많아 복약 

순응도를 높이기 위한 노력으로 최근 발표된 한국인 통풍 치료 가이드라인

에서는 요산저하치료제 사용의 적응이 되는 통풍 환자에서 급성통풍관절염

이 있을 때 항염증제와 요산저하치료제의 동시 투여를 고려할 수 있음을 

명시하였다(23). 

본 연구의 한계점은 먼저 심평원 청구자료를 이용하였기 때문에 환자가 

약을 처방받고 실제로 약을 투약했는지 여부는 불분명하다. 또한, 약물을 

중단한 이유를 분석할 수 없었다. 두 번째는 약물 투약의 지속성

(persistence)을 분석하지 못했다. 셋째, 본 연구 결과가 기존 소규모 연

구 결과와 다른 allopurinol 사용군에서 febuxostat보다 복약 순응군 비율

이 높은 이유를 자세히 분석하려면 목표 혈청 요산 농도에 도달한 환자 수

의 비교, allopurinol과 febuxostat의 용량을 추가로 확인할 필요가 있겠

다. 

통풍은 저렴하고 효과적인 약물을 사용하여 완치할 수 있는 질환 중 하
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나임에도 불구하고 우리나라를 비롯한 전 세계적으로 적절한 치료가 이루

어지지 않고 있어 요산저하치료에 대한 순응도가 떨어지는 것을 극복하기 

위한 지속적인 노력과 함께 새로운 대책이 필요함을 시사한다.
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5. 요 약

통풍은 고요산혈증이 원인이 되어 발생하는 만성 염증성 관절염으로 장

기적 요산저하치료가 필요한 질환이다. 통풍 환자의 요산저하치료제 복약 

순응도는 다른 만성질환에 비해 현저히 낮게 보고되었다. 본 연구는 국내 

대규모 실사용 데이터를 이용하여 가장 많이 사용되는 일차 요산저하치료

제인 allopurinol과 febuxostat의 복약 순응도를 비교하고, 이에 영향을 

미치는 요인을 확인하였다. 2017년 1월에서 2018년 12월까지 국내 건강보

험심사평가원 청구자료를 바탕으로 최근 6개월간 요산저하치료 병력이 없

는 처음 allopurinol과 febuxostat을 처방받은 통풍 환자를 대상으로 1년 

동안의 MPR을 조사하였고, MPR ≥ 80%인 경우를 복약 순응군으로 정의하였

다. 1년 동안 복약 순응군은 allopurinol이 febuxostat보다 높았고, 여성

과 고령의 환자, 3차 병원에서 처방받은 경우 그리고 내과에서 처방받은 

경우 복약 순응군 비율이 높았다. 복약 순응군 여부에 영향을 미치는 인자

는 allopurinol을 투약하는 경우, 65세 이상의 고령 환자, 3차 병원 및 내

과 진료를 받는 경우였다. 이러한 결과는 통풍 환자의 요산저하치료 복약 

순응도를 높이기 위한 새로운 전략적 모색에 도움을 줄 수 있을 것이다. 
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Meta-analysis of the efficacy and safety of urate-lowering 

therapy in patient with gout, and real world data-based 

evaluation of adherence to urate-lowering therapy  

Jeong, Hye-Jin

Department of Internal Medicine

Graduate School Keimyung University

(Supervised by Professor Kim, Sang-Hyon)

(Abstract)

Gout is a chronic metabolic disease in which monosodium urate 

crystals accumulating in the body due to hyperuricemia is deposited 

in the joints and tissues surrounding the joints, causing 

inflammation. The prevalence of gout is increasing worldwide due to 

increased life expectancy, increasing incidence of metabolic 

diseases, changes in eating habits, and an increasing number of 

patients with chronic kidney disease or transplant. The effective 

long-term treatment of gout is to prevent acute gout attacks and 

complications by lowering serum urate.

In this thesis, we performed two studies on the efficacy, safety, 

and persistence of urate-lowering therapy in patients with gout. The 

first study evaluated the serum urate reducing effect and renal 
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safety of febuxostat in patients with stage 4-5 chronic kidney 

disease who did not receive dialysis, through a meta-analysis of 

observational studies. This meta-analysis revealed a decrease in 

serum urate concentration after administration of febuxostat in 

patients with stage 4-5 chronic kidney disease. Kidney function 

evaluated through estimated glomerular filtration rate displayed no 

difference before and after the use of febuxostat. The second study 

used Korea Health Insurance Review and Assessment claims data to 

compare medication adherence for 1 year between patients first 

prescribed allopurinol or febuxostat as urate-lowering therapy  from 

2017 to 2018. In Korean patients with gout, allopurinol had more 

1-year adherence groups than febuxostat. Older patients and those who 

received their prescription from an internal medicine practitioner 

were associated with a higher medication adherence rate. 

This study confirmed that febuxostat has an appropriate serum urate 

reduction effect and displays renal safety in hyperuricemia patients 

with stages 4-5 chronic kidney disease who are not receiving 
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dialysis, and that allopurinol achieves higher medicaton adherence 

than that of febuxostat. The results of this study are expected to 

aid physicians in selecting appropriate drugs for patients with gout 

and advanced chronic kidney disease and to increase medication 

adherence among these patients in the future.
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통풍 환자에서 요산저하치료의 

유효성과 안정성에 대한 메타분석 및 

실사용 데이터를 활용한 지속성 평가

정    혜    진

계명대학교 대학원

의학과 내과학 전공

(지도교수  김  상  현)

(초록)

통풍은 고요산혈증으로 체내에 축적된 요산결정이 관절과 관절 주변 조

직에 침착되어 염증을 일으키는 만성 전신 대사질환이다. 기대 수명의 증

가, 대사질환 증가, 식습관의 변화, 만성콩팥병이나 이식 환자의 증가 등

으로 전 세계적으로 통풍 유병률은 증가하고 있다. 통풍의 효과적인 장기 

치료는 혈청 요산을 낮춰줌으로써 급성통풍관절염과 합병증을 예방하는 것

이다. 

본 학위 논문에서는 두 가지 주제를 통해 통풍 환자에서 요산저하치료의 

유효성, 안정성 및 지속성을 연구하였다. 첫 번째 연구는 투석을 받지 않

는 만성콩팥병 4-5단계 환자들을 대상으로 febuxostat의 요산 감소 효과와 

신장 안전성을 관찰연구의 메타분석을 통해 평가하였다. 메타분석 결과 만

성콩팥병 4-5단계 환자에서 febuxostat을 투약 후 요산이 감소하였고, 추
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정사구체여과율을 통해 평가한 신장 기능도 febuxostat 사용 전과 후에 차

이가 없었다. 두 번째 연구는 실사용 데이터인 국내 건강보험심사평가 청

구자료를 이용하여 2017년부터 2018년까지 통풍 환자에서 처음 처방된 요

산저하치료제 중 allopurinol과 febuxostat의 1년 동안 복약 순응도를 비

교하였다. 국내 통풍 환자에서 allopurinol이 febuxostat에 비해 복약 순

응군의 비율이 높았고, 고령 환자와 내과에서 처방받은 경우가 복약 순응

군 여부와 관련이 있었다. 

이 연구에서 투석을 받지 않는 만성콩팥병 4-5단계의 고요산혈증 환자들

에게 febuxostat은 적절한 요산 감소 효과와 신장 안전성을 가지고 있고, 

allopurinol이 febuxostat에 비해 복약 순응도가 높은 것을 확인하였다. 

본 연구 결과를 통해 향후 의사들이 만성콩팥병이 있는 통풍 환자에게 적

합한 약물을 선택하는데 도움을 주고, 이들 환자의 복약 순응도를 높이는

데 도움이 될 것으로 기대된다.
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