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의료전문가및투자자를위한정보

신원성전신섬유증(NEPHROGENIC SYSTEMIC FIBROSIS):
가돌리늄킬레이트와관련되어발생할수있는흔하지않은소모성질환

Villepinte, 19th May 2009

유의한정보(예–새로운연구의결과발표,약물감시케이스의조사결과발표)발생시이문서의새로운버전이발행될수있습니다.

신원성전신섬유증(NSF)은무엇인가?

NSF 는 1997 년 15 명의 투석 환자에게서 처음 발견되었으며, 2000 년에 논문으로

발표되었다(1). 이 흔치않은 고도의 소모성질환은 홍반성 또는오렌지 껍질 형태의홍갈색

플라크가 유착된 피부색 또는 홍반성 구진과 연관된 광범위한 피부 비후(thickening) 및

경화(hardening)를특징으로한다. 때때로 결절(nodules)이수반된다. 관절구축이 발생할수

있으며, 환자는 점차 휠체어에 의존하게 된다. 환자는 종종 가려움, 작열통 및 예리한

통증을 호소할 수 있다(2). 가장 일반적인 병소는 말단 사지(발목에서 mid-thighs 및

팔목에서 상완)이며 몸통까지 이어진다. 증상은 대칭적으로 발생한다. 얼굴 및 목 부위에

증상이 발생하지 않는 것은 주목할만한 점이다(3). NSF 는 언제나 말기 또는 심각한

만성신장질환(CKD) 환자에게 나타난다(eGFR < 30 ml/mn/1.73 m2) (1-3), 일반적으로

투석이 필요한환자(2)).

NSF 는 모든 연령대에서 발생할 수 있으며, 특정한 지역, 인종 또는 성별에 따른 차이가

존재하지 않는다.

NSF에 대한치료법은 지금까지 알려지지 않았다. 신장기능의 개선이 NSF의발전을 늦출

수 있으며,몇몇 사례에서는 NSF의 진행을반대로바꿀 수도있다고제안되었다(2).

NSF의메커니즘은 알려지지않았다. 최근논문에서는다인성 병인론이제시되었다(4).
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현재까지는 다수의 요인이 빈번하게 NSF의 발병과 연관되어 있다는 것이 알려져 있다(표

1):

표 1
알려졌거나가능성이 있는 NSF의병인들

말기 또는심각한신장장애 (1-3)

다량의 누적된가돌리늄킬레이트 (5)

다량의 에리스로포이에틴 (5,6)

고농도의 혈청인산염 (5)

고농도의 혈청칼슘 (5)

공존하는 염증전사건 (대수술, 감염, 혈관사건) (7)

철분 이동 (4)

대사성 산독증 (8) (논쟁있음: 7,9)

갑상선기능저하증 병력 (10)

2006년 2개의 유럽연구팀이 MRI용 조영제로사용되는 가돌리늄킬레이트의 투여와신장

질환 환자에서의 NSF 발생 간의 관련성을 각각 제시하였다(8,9). 다수의 소급 분석이

신속하게 이루어졌고,이러한관련성이 확인되었다(7,11-13).

NSF 의 발생 시기는 가돌리늄 킬레이트에 노출된 후 수일에서 수년 사이이다. 다수의

알려진 사례에서는 3개월 내에 NSF가 발생하였다(2). 가돌리늄 함유 조영제와 NSF 간의

관련성은 거의 확실한 것으로 고려되며(8, 9, 14, 15, 16), 방사선사 및 전문가들이 4기 및

5 기의 만성신장질환 환자에서의 가돌리늄 킬레이트에 대한 잠재적인 부작용에 대해

숙지하는 것이매우중요하다.
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유럽보건국의 입장

2007 년 2 월, 유럽의약청의 PhVWP(European Pharmacovigilance Working Party)는

처음으로 모든 조영제 판매권 보유자들에게 가돌리늄 킬레이트로 인해 NSF가 발생할 수

있는 가능성에 대한 경고를 SPC(Summary of Product Characteristics) 4조 4항에 추가할

것을 권고하였다.게르베는즉시 이요구에 응하였다.

현재까지 PhVWP 로부터 메글루민 가도테린산(Dotarem)의 SPC와 관련하여 더 이상의

변경이 요구되지않았다.

2007 년 6월 26 일, 인간 의약품 위원회 및 PhVWP 는 공공 평가 보고서를 통해 진행성

신장질환 환자에서의 NSF의 위험이 모든 가돌리늄 킬레이트에서 동일하지 않다는 것을

제시하였다.

상기 보고서에는 NSF의발병 요인이유리 Gd3+가킬레이트복합체로부터 방출되는정도에

영향을 주는 가돌리늄 함유 조영제의 물리화학적 특성, 및 조영제의 신체 내 잔류 기간에

영향을 미치는 약물동력학적 특성과 관련되어 있다는 것을 제안하는 최근의 증거들이

기재되어 있다.

일반적으로 가돌리늄 킬레이트는 2종류로 분류된다: 미리 형성된 리간드 공간에 Gd3+가

갇히는 구조의 거대고리 분자(macrocyclic molecules)(20), 및 직선형 열린 사슬 분자(20).

가돌리늄 킬레이트들은 열역학적 안정 상수 및 동력학적 안정성에 있어서 서로 다르다.

일반적으로, 시험관 시험에따르면 거대고리분자가 직선형분자보다 더욱 안정하다(15-19).

PhVWP는 심각한 신장애 환자에게는 가도디아미드(gadodiamide, Omniscan) 및

가도펜테이트 디메글루민(gadopentate dimeglumine, Magnevist)의 사용을 금할 것을

권고하였다. Omniscan의 경우, 중등도의 신장 장애 환자(GFR 또는 eGFR 30-

59mL/min/1.73m²), 또는 신생아 및 1년 이하의 유아에게는 반드시 신중한 고려 후에

사용되어야 한다.

게르베 약물감시체계(pharmacovigilance)데이터
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게르베는 macrocyclic구조이며높은 열역학적 및동력학적 안정성을갖는 이온성가돌리늄

킬레이트인 메글루민가도테린산(Dotarem)을 판매하고있다(15-19).

NSF와 관련하여 게르베는 현재까지 Dotarem의 투여 후에 NSF가 발생한 환자들에 대한

9개의의학적으로확인된보고서를 작성하였다(표 2) :

- 1건의사례 현재조사중

- 8 건의 “병용투여시 발생(confounded)” 사례(환자에게 Dotarem및 하나 이상의 다른

가돌리늄 함유조영제가함께 투여된경우)

현재까지 수집된 정보에 기초할 때, 임상력에 관한 자세한 정보의 부재, 직선형 가돌리늄

킬레이트의 투여, 투여의 순서, 및 전염증성(pro-inflammatory) 사건과 같은 다른 잠재적

요인 등의다양한이유로 Dotarem과 NSF의인과관계는 분명하지않다.

또한, NSF발병 사례들에서 Dotarem이 질환을유발했을가능성을 나타내는자료는없다.

이들 사례 외에, 게르베는 직선형 가돌리늄 킬레이트 투여 후 NSF가 발생한 한 환자에게

Dotarem 투여 후 NSF 가 악화된 사례를 보고하였다(표 3). 그러나, 현재까지 수집된

정보에 기초할 때, 환자의신장 기능 및 추이에관한 정보의 부재, 사건발생 순서의 불분명,

및 전염증성(pro-inflammatory)사건과 같은잠재적인 요인등의 다양한이유로 Dotarem과

NSF의인과관계는 이사례에서도역시분명하지 않다.

표 2

NSF의 발병이 Dotarem의 투여와연관되었을가능성이있는사례

# 보고연도 NFS연도 관련제품 국가
1 2007 2000 Omniscanor Prohance (2000),

Dotarem (2000, 2001, 2002)
스위스

2 2008 2002 Dotarem (2000), Omniscan (2002) 스위스

3 2007 2002 Omniscan(1997, 2000, 2002), Dotarem (2002)
Omniscan (2003, 2004, 2005)

스위스

4 2007 2003 Dotarem(1999), Omniscan(2003) 스위스

5 2008 2004 Omniscan (2000, 2004), Dotarem (2002) 스위스

6 2007 2004 Omniscan(2003, 2004, 2006), Dotarem(2003,
2004), Magnevist(2004, 2005)

프랑스

7 2007 2005 Magnevist(1999, 2000?), Gadovist (2000,
2005),Dotarem (2004, 2005)

스위스
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8 2008 2006 Dotarem (2003), Omniscan (2006) 오스트리아

9 2009 2006 Unknown GBCA (1997), Dotarem(2006) 덴마크

* 부작용은 약물감시체계 보고 규제 약관, 특히 유럽 연합의 의약품 통제 규약 9A권 기재(사람에게 사용하는 의약품의

약물감시체계에 대한 안내, 2008년 9월)에 따라 관리되었다. 게르베의 국제 약물감시체계 부서에서 사용된 인과율 평가

지표는 국제 imputation과프랑스 imputation방식에의거한다(“의심됨”이라는 용어사용은두 방식모두 일관되게사용됨).

표 3

NSF의악화가 Dotarem의투여와연관되었을가능성이있는사례

# 보고연도 NFS연도 관련제품 국가
1 2008 1999 Magnevist (1998), Omniscan (1999),

Dotarem(2003, 2004)
오스트리아

모든 환자는 신장 장애를 가졌다. 8 명의 환자 사례에서, NSF 는 피부 조직검사에 의해

확인되었다; 나머지 한 사례는 조직검사를 하지 않았고 한 사례는 조직검사와 관련하여

명확하지 않다. NSF의발병일이모두 정확하게보고된것은 아니다.

게르베의입장

게르베는 주요 질환 분야(심혈관계 질환, 암, 염증 및 신경퇴행성 질환)에 대한 진단을

향상시키는데 의미있는기여를 한다.

게르베는 영상의학 관계자 및심장내과학 관계자가 환자를 위해 최적의진단을 제공하는데

도움을 주기위해혁신적이고효과적인 다양한종류의 조영제를제공할것을 약속한다.

게르베에서는 현재 저명한 학술기관과 협력하여 NSF의 기전에 대해 충분히 이해하고, 그

발병원인과 가돌리늄 킬레이트제의 물리화학적 특성과의 연계성을 규명하기 위한 연구를

진행하고 있다. 이 연구 프로그램에는 Dotarem의 안정성에 대한 전향적 임상 분석이

포함된다.

약물감시체계 문제에 대하여 투명성 있게 보건당국에게 전적으로 협력하고 환자의 최대

이익을 보장하기 위해 지속적으로 노력하는 것이 게르베의 기본적인 원칙이다. 특히,

NSF의 경우이원칙이더욱 강조될것이며 앞으로도 그럴것이다.
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NSF및 가돌리늄킬레이트에대한추가정보

영국 약품 및 건강상품 규제국(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

( MHRA)

http://www.mhra.gov.uk

유럽 비뇨생식기계영상의학회(European Society of Urogenital Radiology(ESUR)

http://www.esur.org/Nephrogenic_Fibrosis.39.0.html

예일대학교 신원성 섬유화 피부병증 국제 연구 센터(International Center for Nephrogenic

Fibrosing Dermopathy Research (ICNFDR) (Yale University))

http://www.icnfdr.org
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