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What’s new?

만성 신질환 환자에서 새로운 경구용 빈혈 치료제: 

Prolyl Hydroxylase Inhibitor

충남대학교 의과대학 신장내과학교실

나기량

New Oral Agent for Treatment of Anemia in Patient with Chronic Kidney Disease: 
Prolyl Hydroxylase Inhibitor

KiRyang Na

Department of Nephrology, Department of Internal Medicine, Chungnam National University College of Medicine, Daejeon, Korea

Hypoxia inducible factor (HIF)-stabilizers are being developed for the renal anemia treatment. This small molecules inhibit prol-

yl hydroxylase domain (PHD)-containing enzymes, causing HIF activation instead of degradation under the state of normoxia, fi-

nally increase production of intrinsic erythropoiesis. Current treatment guidelines suggest that renal anemia should be treated main-

ly with iron and erythropoiesis stimulating agents (ESAs). But there are several complications and concerns such as hypertension, 

ESA refractory anemia and increased cardiovascular mortality in using ESAs. Advantages of HIF stabilizers over ESAs are orally 

available, no dose-up requirement for inflammation. So far new HIF stabilizers showed efficacy and safety in renal anemia 

treatment. This new therapeutic agent may emerge as a standard treatment option for renal anmia treatment.  (Korean J Med 

2019;94:11-16)
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서 론

만성 콩팥병 환자에서 발생하는 빈혈은 사구체여과율이 

60 mL/min 이하로 감소하면서 발생하는 매우 흔한 합병증으

로 투석이 필요한 시점에서 발생하는 대부분의 요독증의 증

상을 초래하는 주요 원인이 된다. 대표적인 증상으로는 식욕

부진, 피곤함, 우울증, 호흡곤란, 운동능력 감소 등의 전반적

인 활력 감소를 초래하고 심혈관질환과 연관된 유병률과 사
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Table 1. Causes of anemia in CKD

Aluminum bone disease

Bleeding

EPO deficiency

Infection

Inflammation

Iron deficiency

Hepcidin

Hyperparathyroidism

Reduced RBC survival

Vitamin deficiency (B6, B12)

CKD, chronic kidney disease; EPO, erythropoietin; RBC, red 
blood cell.

망률을 증가시키고, 입원 가능성을 증가시키며 입원기간을 

늘리는 중요 원인이 되는 합병증이다[1,2]. 따라서 만성 콩팥

병 환자에서 빈혈이 동반되어 있는지 확인하는 빈혈 검사는 

합병증 확인에 반드시 필수적인 과정이고 빈혈의 주요 원인

이 되는 문제를 확인하고 교정하여야 한다. 만성 콩팥병 환

자의 일반적인 빈혈의 원인은 다음과 같다(Table 1). 만성 콩

팥병 환자의 빈혈에서 가장 중요한 원인 기전으로는 조혈인

자의 부족이며 만성 콩팥병 환자의 빈혈 치료에 있어서 철분

과 조혈제(erythropoiesis-stimulating agents, ESA)의 사용은 환

자의 빈혈과 관련된 증상 개선과 함께 환자의 삶의 질을 향

상시키는 대표적인 치료제가 되었다. 하지만 최근 US Food 

and Drug Administration (FDA)에서는 조혈제 사용에 따른 심

혈관계 합병증과 사망률 증가에 대한 주의를 환기시켰다[3]. 

또한 10-20%의 일부 만성 콩팥병 환자의 빈혈 치료에서 ESA

를 사용함에도 불구하고 효과적이지 않음이 보고되고 있다[4]. 

이에 새로운 빈혈 치료제의 필요성이 대두되고 있다. 본 논

문은 만성 콩팥병 환자의 빈혈에서 새로운 치료제로 부상하

고 있는 prolyl hydroxylase inhibitor에 관하여 소개하고자 한

다.

본 론

저산소 유도성 인자(hypoxia inducible factor, HIF) stabilizer

의 작용기전

만성 콩팥병 환자의 빈혈 치료에 대한 새로운 약제로 대

두되고 있는 prolyl hydroxylase inhibitor는 HIF를 분해시키는 

단백질의 작용을 억제하여 결국 정상 산소 분압에서 분해되

는 과정을 거치지 않고 HIF를 안정화시켜서 내인성 조혈 과

정을 활성화시키는 작용을 통하여 적혈구 생산을 활성화시

킨다[5].

적혈구를 생산하는 작용 이외에 당전달체-1, 혈관 내피세

포 성장인자와 pyruvate 탈수소 효소 활성 효소(pyruvate de-

hydrogenase kinases) 1, 4 등의 활성화도 초래하며 HIF-1α의 

증가에 따른 항염증 cytokine 생산을 증가시키고 윤활막섬유

아세포, T 세포, B 세포의 상호작용을 지속시켜 자가항체 생

산을 증가시키는 부수적인 효과도 나타난다. 그러므로 HIF-1α

를 목표로 삼는 약제는 만성 질환의 잠재적 치료제로서의 가

능성이 있다[6].

Hepcidin과 신성 빈혈

신기능이 감소하면서 빈혈이 발생하는 기전으로는 여러 가

지의 원인이 있는데 이 중에서 가장 중요한 원인이 되는 기전

으로 hepcidin의 증가와 이에 따른 철분의 이용 장애에 따른 

철분의 결핍과 erythropoietin (EPO)의 감소가 가장 중요한 원인

이다. Hepcidin은 철분의 부하가 있거나 염증 반응이 있을 경우 

간에서 생산이 증가되며 신기능이 감소될 경우에는 신장으로

의 제거도 감소되어 신기능이 저하되면서 혈중 농도가 증가 

하게 된다. Hepcidin의 기능은 소장에서 철분의 흡수를 억제하

고 혈액 내의 대식세포에서 철분의 재사용 과정을 억제하여 

철분의 활용성을 억제하여 상대적 철분 결핍(relative iron defi-

ciency)을 통하여 빈혈이 초래되게 된다[7].

HIF stabilizer의 임상적 효과

Zhong 등[8]이 HIF stabilizer들의 임상적 효과에 대한 연구

들을 종합하여 메타분석을 시행하였다. 표 2는 이들이 분석

한 연구들에 관한 특성에 관한 자료이다. 이들은 연구에서 

HIF stabilizer로 roxadustat, vadadustat, daprodustat, molidustat

를 사용한 중재적 치료에 대한 결과를 무작위 방법으로 연구한 

논문을 대상으로 메타분석을 시행하였다. 총 9개의 연구가 

포함되었고 353명의 증례가 참여하였고, 대조군으로 234명

이 포함되었다.

ΔHb

혈색소 수치의 변화는 투석 전 만성 콩팥병 환자에서는 

의미 있는 증가를 보여 차이를 보였지만 투석 의존성 만성 

콩팥병 환자에게서는 의미 있는 차이를 보이지 않았다.
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Table 3. Meta-analysis of the association of HIF stabilizers with anemia due to chronic kidney disease

Indicators Number of studies Q test p-value Model selected OR (95% CI) p-value

Hb

  Overall 12 < 0.00001 Random   2.70 (1.79-3.6) < 0.00001

  NDD-CKD 7 < 0.00001 Random   3.51 (2.20-4.82) < 0.00001

  DD-CKD 5 < 0.00001 Random   1.20 (-0.12 to 2.51) 0.07

Ferritin

  Overall 11 < 0.00001 Random -0.65 (-1.12 to -0.18) 0.006

  NDD-CKD 6 < 0.00001 Random -1.12 (−1.92 to -0.32) 0.006

  DD-CKD 5 0.05 Random -0.22 (-0.65 to 0.21) 0.32

Hepcidin

  Overall 8 < 0.00001 Random -1.65 (-2.86 to -0.44) 0.007

  NDD-CKD 5 < 0.00001 Random -2.55 (-4.60 to -0.49) 0.02

  DD-CKD 3 0.07 Random -14.39 (-50.70 to 21.91) 0.44

TIBC

  Overall 11 < 0.00001 Random   1.64 (0.98-2.31) < 0.00001

  NDD-CKD 6 < 0.00001 Random   2.05 (1.00-3.10) 0.0001

  DD-CKD 5 < 0.00001 Random   1.30 (0.35-2.24) 0.007

Reverse effect

  Overall 5 0.71 Fixed   1.16 (0.81-1.67) 0.42

SAE

  Overall 4 0.72 Fixed   1.56 (0.91-2.66) 0.11

HIF, hypoxia-inducible factor; OR, odds ratio; CI, confidence interval; Hb, hemoglobin; NDD-CKD, non-dialysis-dependent chronic kid-
ney disease; DD-CKD, dialysis-dependent chronic kidney disease; TIBC, total iron-binding capacity; SAE, severe adverse event.

ΔFerritin

Ferritin 값의 변화도 투석 전 만성 콩팥병 환자에게서 의

미 있는 감소가 있었지만 투석 의존성 만성 콩팥병 환자에게

서는 의미 있는 차이를 보이지 않았다.

ΔHepcidin

Hepcidin 값의 변화 양상도 투석 전 만성 콩팥병 환자에게

서 의미 있는 감소 소견이 있었지만 투석 의존성 만성 콩팥

병 환자에게서는 의미 있는 차이를 보이지 않았다.

ΔTIBC

총 철분 결합 능력은 투석 전 만성 콩팥병 환자에게서 의

미 있게 증가하였지만 투석 의존성 만성 콩팥병 환자에게서

는 의미 있는 차이를 보이지 않았다.

부작용

가장 흔한 부작용으로는 소화기계 장애, 고칼륨혈증, 오

심, 어지럼증, 두통, 감염 등이었고 한 개 이상의 부작용을 

보인 비율은 치료군과 비교군에서 비슷하였다. 양 군 간의 

부작용에서는 유의미한 차이는 없었다. 심각한 부작용으로 

혈관 접근로 합병증과 대퇴골두골절, 비흉부적 흉통, 호흡곤

란이 있었다고 하였다. 그러나 부작용 측면에서도 양 군 간

에 의미 있는 차이를 보이지는 않았다. 다음은 상기 결과를 

보여주는 표이다(Table 3).

결론적으로 본 연구에서 HIF stabilizer는 투석전 환자에게

서 안전성에는 문제가 없었고 대조군에 비하여 신기능 감소

에 따라 나타나는 철분 대사 관련 지표들을 호전시키면서 빈

혈을 유의미하게 개선시키는 결과를 보여주었다. 다만 투석

을 받는 말기신부전 환자를 대상으로는 유의한 차이를 확인

할 수는 없었다.

ESA와 비교한 HIF stabilizer의 장점

만성 콩팥병 환자에서 ESA를 투여하여 빈혈을 치료할 경

우 치료 초기에는 소량의 ESA에 대해서도 빈혈이 개선되어 
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ESA에 반응성이 대부분 매우 좋다. 그러나 신기능이 악화되

면서, ESA에 노출이 축적되면서 목표 혈색소 수치를 유지하

기 위해 좀 더 많은 ESA 요구량을 보이는 환자가 많아지는

데 이런 현상을 ESA 저반응성(hyporesponsiveness)이라 한다. 

이렇게 ESA에 반응이 무뎌지는 현상을 초래하는 가장 주요

한 원인은 철분 결핍과 염증 반응으로 알려졌다. 그러나 HIF 

stabilizer의 경우 ferritin의 감소와 hepcidin의 감소를 초래하

여 철분대사 지표를 호전시킨다. 더불어 염증 반응의 지표인 

C반응성단백(CRP) 수치가 증가할 경우 ESA의 요구량이 증

가하는 반면 HIF stabilizer의 경우 CRP 값에 관계 없이 약물 

요구량은 커다란 변동이 없는 것이 증명이 되었다[9]. 또한 

약물역동학적 검사에서 ESA 투여시 초기농도는 매우 높게 

측정되면서 3-4시간이 지나면 초기 농도의 절반으로 급격히 

혈중 농도가 낮아지는 소견을 보이는 반면 HIF stabilizer의 

경우 서서히 증가하여 투여 10시간이 지난 시점에서 최고농

도를 보이고 이후 서서히 낮아지는 양상을 보여 차이가 나는 

것을 알 수 있다. 이러한 약물역동학적인 차이는 추후에 나

타나는 ESA 저반응성과 연관이 있을 것으로 생각되며 이외 

HIF stabilizer의 경우 항염증 반응이나 항산화 효과 등의 부

수적인 효과도 기대할 수 있다. 더불어 주사가 필요 없이 경

구 투여가 가능하며 생산 비용 단가도 저렴하고 혈중 농도도 

저농도로 유지면서 단백질 성분의 ESA와 달라 자가면역 반

응에 따른 문제가 될 가능성도 낮고, 약물 안정성도 높다.

결 론

만성 콩팥병 환자의 빈혈 치료에 있어 HIF stabilizer는 만

성 콩팥병 환자에서 발생하는 철분 대사 장애의 주요 원인인 

hepcidin의 증가를 감소시키며 철분 대사 지표를 개선시키면

서 염증 반응의 지표와 상관 없이 요구량의 변화가 없으며 

경구로 투여 가능한 여러 장점을 가지고 있다. 현재까지 2상, 

3상 연구를 통하여 투석전 만성 콩팥병 환자의 빈혈 치료 개

선에는 유의한 효과를 보이고 있으나 투석의존성 만성 콩팥

병 환자에서의 효과는 투석 전 환자에 비하여 아직 의미 있

는 효과를 보이지 않는 것으로 보고되고 있다. 향후 이에 대

한 더 많은 임상적인 연구가 필요하며, 만성 콩팥병 환자의 

새로운 빈혈 치료제로 기대해 볼 수 있을 것으로 생각된다.

중심 단어: 프롤릴수산화효소저해제; 빈혈; 헵시딘; 조혈제

REFERENCES 

  1. Ma JZ, Ebben J, Xia H, Collins AJ. Hematocrit level and as-

sociated mortality in hemodialysis patients. J Am Soc 

Nephrol 1999;10:610-619.

  2. Collins AJ, Li S, St Peter W, et al. Death, hospitalization, 

and economic associations among incident hemodialysis pa-

tients with hematocrit values of 36 to 39%. J Am Soc 

Nephrol 2001;12:2465-2473.

  3. Besarab A, Provenzano R, Hertel J, et al. Randomized place-

bo-controlled dose-ranging and pharmacodynamics study of 

roxadustat (FG-4592) to treat anemia in nondialysis-depend-

ent chronic kidney disease (NDD-CKD) patients. Nephrol 

Dial Transplant 2015;30:1665-1673.

  4. Luo J, Jensen DE, Maroni BJ, Brunelli SM. Spectrum and 

burden of erythropoiesis-stimulating agent hyporesponsive-

ness among contemporary hemodialysis patients. Am J 

Kidney Dis 2016;68:763-771.

  5. Maxwell PH, Eckardt KU. HIF prolyl hydroxylase in-

hibitors for the treatment of renal anaemia and beyond. Nat 

Rev Nephrol 2016;12:157-168.

  6. Hu F, Liu H, Xu L, et al. Hypoxia-inducible factor-1α perpetu-

ates synovial fibroblast interactions with T cells and B cells in 

rheumatoid arthritis. Eur J Immunol 2016;46:742-751.

  7. Babitt JL, Lin HY. Mechanisms of anemia in CKD. J Am 

Soc Nephrol 2012;23:1631-1634.

  8. Zhong H, Zhou T, Li H, Zhong Z. The role of hypoxia-in-

ducible factor stabilizers in the treatment of anemia in pa-

tients with chronic kidney disease. Drug Des Devel Ther 

2018;12:3003-3011.

  9. Provenzano R, Besarab A, Wright S, et al. Roxadustat 

(FG-4592) versus epoetin alfa for anemia in patients receiv-

ing maintenance hemodialysis: a phase 2, randomized, 6- to 

19-week, open-label, active-comparator, dose-ranging, safe-

ty and exploratory efficacy study. Am J Kidney Dis 2016; 

67:912-924.

10. Brigandi RA, Johnson B, Oei C, et al. A novel hypoxia-in-

ducible factor-prolyl hydroxylase inhibitor (GSK1278863) 

for anemia in CKD: a 28-day, phase 2A randomized trial. 

Am J Kidney Dis 2016;67:861-871.

11. Martin ER, Smith MT, Maroni BJ, Zuraw QC, deGoma EM. 

Clinical trial of vadadustat in patients with anemia secon-

dary to stage 3 or 4 chronic kidney disease. Am J Nephrol 

2017;45:380-388.

12. Akizawa T, Tsubakihara Y, Nangaku M, et al. Effects of 

daprodustat, a novel hypoxia-inducible factor prolyl hy-

droxylase inhibitor on anemia management in Japanese he-

modialysis subjects. Am J Nephrol 2017;45:127-135.

13. Holdstock L, Meadowcroft AM, Maier R, et al. Four-week 



－The Korean Journal of Medicine: Vol. 94, No. 1, 2019－

- 16 -

studies of oral hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase 

inhibitor GSK1278863 for treatment of anemia. J Am Soc 

Nephrol 2016;27:1234-1244.

14. Chen N, Qian J, Chen J, et al. Phase 2 studies of oral hypo-

xia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor FG-4592 

for treatment of anemia in China. Nephrol Dial Transplant 

2017;32:1373-1386.

15. Pergola PE, Spinowitz BS, Hartman CS, Maroni BJ, Haase 

VH, Vadadustat HVH. Vadadustat, a novel oral HIF stabilizer, 

provides effective anemia treatment in nondialysis-dependent 

chronic kidney disease. Kidney Int 2016;90:1115-1122.


