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Background: Although the platelet count may not always correlate with the risk of thrombosis, there 

is evidence that a strict control of the platelet count decreases the incidence of thrombotic and hemorrhagic 

complications. However, it is difficult to select an appropriate platelet-lowering agent. This retrospective 

study was performed to assess the efficacy and adverse effect of the use of hydroxyurea and anagrelide 

for patients with essential thrombocythemia.

Methods: Sixty patients with essential thrombocythemia received either hydroxyurea (n=30) or anagrelide 

(n=30). Early responses and adverse effects of hydroxyurea and anagrelide in the patients were retro-

spectively analyzed.

Results: Treatment with anagrelide or hydroxyurea resulted in a rapid decrease of the platelet count within 

two weeks. The response rates after treatment with hydroxyurea and anagrelide were 83% and 77%, 

respectively. As compared with patients treated with hydroxyurea, patients treated with anagrelide presented 

with adverse effects such as headache palpitation was also frequently noticed (P=0.001). However, serious hem-

orrhage (n=2) and transformation to leukemia (n=1) occurred in patients treated with hydroxyurea.

Conclusion: Both anagrelide and hydroxyurea were effective and well-tolerated agents for the reduction 

of the platelet count. Long-term efficacy and adverse effects of the drugs remain to be determined. 

(Korean J Hematol 2008;43:83-88.)
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서      론

  혈소판 수의 과도한 증가는 폐 색전증, 심근 경색, 출

혈 등과 같은 치명적인 합병증과 연관되어 있으며, 두

통, 어지러움, 시력저하 등과 같은 미세순환 장애를 흔

히 야기한다.1-3) 이러한 합병증은 질병의 이환 기간, 나

이 등과 연관이 되나, 혈소판 수가 합병증 발생률에 직
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접 관여하지는 않을 것으로 생각되고 있다. 그러나 혈

소판 수의 적절한 조절 및 유지가 혈전성 또는 출혈성 

합병증의 빈도를 줄일 수 있다는 보고가 있어,
4)
 혈소

판 수의 증가 정도, 연령, 혈전증 등의 합병증을 고려하

여 진성고혈소판증 환자에게 혈소판 감소제를 사용하

도록 권고하고 있다.
5-7)

 그러나 많은 환자가 혈소판 수

의 증가 정도, 연령이 합병증 발생의 저위험군에 속하

지만, 출혈, 혈전증 등과 같은 임상적 합병증의 빈도가 

높아서 가능하면 혈소판 수를 정상범위로 유지하려고 

노력해야 한다. 그리고 이들 환자의 생존율이 짧지 않

기 때문에 혈소판 감소제를 장기간 사용해야 하는 경

우가 많다.
8,9)

 대부분 hydroxyurea가 혈소판 감소의 표

준 치료제로 사용되지만, 7∼10년 이상 사용하였을 때 

백혈병으로 진행할 가능성이 있고, 혈소판을 선택적으

로 감소시키지 못하는 단점이 있다.
10,11)

  Anagrelide는 imidazole-quinazolin의 경구용 합성체

로서 거핵구의 분화와 cyclic AMP phosphodiesterase 작

용을 억제하는 기전을 가진 약제이다.
12-14)

 Anagrelide

의 효과 및 부작용에 대한 연구가 아직은 부족하지만 

혈소판을 선택적으로 억제하여 약제 독성이 상대적으

로 적고 혈소판 수의 감소 효과가 우수하므로 ana-

grelide를 hydroxyurea에 비해 고가임에도 불구하고 널

리 사용하고 있다. 국내에서도 소수의 환자들을 대상

으로 한 anagrelide의 효과에 대한 보고들이 있었으

나,
15,16)

 hydroxyurea와 anagrelide의 혈소판 감소에 대

한 투여 효과와 부작용을 비교 평가한 보고가 없어 저

자들은 부산대학교병원에서 진성고혈소판증으로 치료

받은 환자를 대상으로 연구를 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 

  2002년 2월부터 2007년 1월까지 부산대학교병원에

서 진성고혈소판증으로 진단되어 anagrelide 단독 또는 

hydroxyurea를 단독으로 치료받았던 환자를 후향적으

로 분석하였다. 치료 시작 후 6개월 이내에 anagrelide

와 hydroxyurea를 병용한 환자는 대상에서 제외하였으

며, 6개월 이후 두 약제를 병용한 경우는 추적 기간 평

가에서 제외하였다. 진성 고혈소판증의 진단은 Poly-

cythemia Vera Study Group 기준17)에 근거하였으며, 심

부전, 신부전(크레아틴 청소율 ＜30mL/min), 간 기능 

장애가 있거나, 수유부, 가임기 여성에서는 anagrelide

를 사용하지 않았다. 

2. 방법

  각각의 대상 환자에서 치료 시작 2주와 4주 그리고 

이후 4주 간격으로 6개월째까지 혈소판 수에 대해 분

석하였고, 비혈액학적인 이상반응을 평가하였다. Ana-

grelide Study Group 기준18)에 따라 초기 혈소판 수가 

1,200,000/mm3 이상에서는 초기 수치의 50% 이하로 

감소한 경우를, 초기 혈소판 수가 1,200,000/mm3 미만

에서는 혈소판 수치가 600,000/mm3 이하로 감소한 경

우를 반응이 있는 것으로 정의하였다. 치료 시작 24주

째에 약제 투여의 반응 여부를 평가하였으며, 추적 기

간 동안에 발생한 혈전, 출혈의 합병증 및 약제의 부작

용에 대하여 분석하였다. Chi-square tests, Mann- 

Whitney test로 양 군의 결과를 비교하였으며, P값 0.05 

이하일 때 통계학적으로 의미 있는 것으로 간주하였

다. 합병증 발생까지의 시기는 Kaplan-Meier 분석을 사

용하였다.

결       과 

1. 치료 군의 임상적 특징 

  대상 환자는 모두 60명이었으며 hydroxyurea 치료 

군이 30명, anagrelide 치료 군이 30명이었다. Hydroxy-

urea 치료 군의 연령 중앙값은 59세, anagrelide 치료 

군의 연령 중앙값은 56세였다. 환자들의 평균 추적 기

간은 21개월이었다. 60세 미만의 환자들은 각각 15명, 

17명이었으며, 이들은 당뇨, 혈압, 심질환 등의 위험인

자를 가지고 있거나, 혈소판 수치가 1,500,000/mm3 이

상인 환자들이었다. 각 치료 군에서의 대상 질병 및 약

제 투약 시작 시기에 혈액학적 상태, 이전 치료력 및 as-

pirin 등의 항혈소판제제 병용여부, 혈전, 출혈 위험 인

자에는 차이가 없었지만, 백혈구 수치는 hydroxyurea 치

료 군에서 유의하게 높았다(P=0.002, Table 1).

2. 치료 반응

  Anagrelide의 초기 투여량은 1일 2mg (2회 또는 4회 

분복 투약)이었으며, hydroxyurea는 1일 0.5∼1g으로 

투여되었고 치료 시작 후 1∼2주 간격으로 혈소판 수

를 관찰하여 약제의 용량을 증량 혹은 감량하였다. 대

상 환자 모두에서 투약 후 2주 내에 혈소판 수의 감소

가 관찰되었으며, hydroxyurea 치료 군은 평균 10.2주 

이후에 약제에 대한 반응을 보였으며, anagrelide 치료 

군은 평균 12.3주 이후에 약제에 대한 반응을 보였다. 

반응을 나타날 때 약제의 평균 용량은 hydroxyurea군
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Table 2. Treatment withdrawal and adverse events

Anagrelide Hydroxyurea P-value

Adverse effect
  Cardiac failure
  Arrhythmia
  Palpitation
  Headache
  Diarrhea, nausea 
    and vomiting
  Dizziness
  Abdominal pain
  Weakness
Withdrawal from     
 treatment
  Lack of platelet 
   control
  Leukopenia
  Serious adverse event
  Side effect
  Choice of patient

20
 0
 0
 4
15
 4

 2
 3
 2
13

 7
 0
 3
 0
 3

 7
 0
 0
 2
 3
 4

 1
 2
 1
12

 5
 2
 2
 1
 2

 0.001*
NE
NE

0.393
0.001
1.000

0.557
0.643
0.557
0.795

0.552
0.154
0.643
0.317
0.643

*Statistically significant, P=0.001.

Table 1. Baseline characteristics of patients

Feature Hydroxyurea Anagrelide

Female/male
Median age at entry-yr (range)
Platelet count (×103/uL)
Hemoglobin (g/L)
WBC (×103/uL)
Prior treatment

None
Aspirin or other antiplatelet 
 agent
Any cytoreductive agent

Combination with aspirin or 
other antiplatelet agent

Thrombotic and hemorrhagic 
risk factor

Previous arterial thrombosis
Previous venous

  thromboembolism
Previous peripheral

  vascular disease
Previous angina
Smoking
Diabetes
Hypertension
Previous hemorrhage

16/14
59 (32∼79)
1,109±289

130±14
15.7±4.5

 
21
 8

 1
12

 5
 2

 1

 6
 8
 5
 9
 1

18/12
56 (33∼79)
1,319±280*

140±12
10.5±3.7ϯ

 
21
 7

 2
10

 

 6
 1

 0

 7
 7
 4
 9
 1

*Data are Mean±standard deviation, ϯStatistically signifi-
cant, P=0.002.

Fig. 1. Median of platelet count, according to weeks after
treatment. Platelet counts were significantly different be-
tween two groups at two and four weeks. RR, response
rate; W, week.

이 1일 1.5g, anagrelide군이 1일 2mg이었다. 투여 시작 

24주째 양 군 간의 혈소판 수는 유사하였으나, 치료 4

주째에 anagrelide 치료 군에서 혈소판 수가 의미 있게 

높았다(P＜0.001, Fig. 1). 백혈구 수는 투여 시작 전에

는 hydroxyurea 치료 군에서 유의하게 높았으나, 투여 

시작 12주째부터 hydroxyurea 치료 군에서 의미 있게 

낮게 유지되었다(P＜0.001).

  Hydroxyurea 치료 군에서는 치료 시작 24주째까지 

25명(83%)의 환자에서 약제에 대한 반응이 있었으며, 

24명(80%)의 환자에서 추적 기간 동안 혈소판 수가 

600,000/mm3 이하로 유지되었다. Anagrelide 치료 군

에서는 23명(77%)의 환자에서 치료 시작 24주에 치료에 

대한 반응이 있었으며, 22명(73%)의 환자에서 추적 기

간 동안 혈소판 수가 600,000/mm3 이하로 유지되었다.

  치료 시작 24주 이후에 hydroxyurea 치료 군 중 7명

의 환자가 백혈구 감소증 또는 치료에 대한 반응이 없

어 anagrelide로 약제를 변경하였으며, anagrelide 치료 

군의 7명의 환자가 치료에 대한 반응이 없어 hydrox-

yurea로 약제를 변경하거나 hydroxyurea와 병용하여 

사용하였다.

3. 약제의 독성 및 이상 반응 

  치료 시작 후 hydroxyurea 치료 군보다 anagrelide 치

료 군에서 약제로 인한 부작용이 더 많았다(P=0.001, 

Table 2). 15명의 환자가 두통을 호소하였으며, 4명의 

환자에서 위장관 부작용, 4명의 환자에서 심계 항진 및 

흉부 압박감을 호소하였다. 이들 중 4명의 환자에서 이
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Table 3. Vascular and other event 

Anagrelide Hydroxyurea P-value

Thrombotic and 
hemorrhagic event

Thrombotic events
  Myocardial infarction
  Unstable angina
  Stroke
  Deep vein thrombosis
  Pulmonary embolism
Hemorrhagic events
  Gastrointestinal  
   bleeding
  Intracranial bleeding
  Nasal bleeding
  Leukemic  
   transformation

11

 7 
 4
 2 
 1
 0
 0
 4
 0

 0
 4
 0

9

3
1
1
0
1
0
5 
1

1
3
1

0.409

0.299
0.165
0.557
0.343
0.343

NE
0.720
0.343

0.434
0.690
0.343

Fig. 2. Kaplan-Meier estimates of the event of thrombotic, 
hemorrhagic event and leukemic transformation.

상 반응으로 투약을 일시적으로 중단하였으며, 재투약 

후 두통이나 흉부 압박감, 심계항진의 재발 없이 혈소

판 수의 조절이 가능하였다. Anagrelide 치료 군에서 

자의로 투약을 중단한 환자가 3명 있었으며, 이들은 투

약 중단과 함께 혈소판 수의 상승이 있었으며, 1명의 

환자에서 심근 경색이 발생하였다.

  Hydroxyurea 치료 군에서는 3명의 환자가 두통을 호

소하였으며, 4명의 환자가 위장관 부작용을 호소하였

으나, 투약을 중단할 만큼의 이상 소견은 관찰되지 않

았다.

4. 합병증

  추적 기간 중 anagrelide 치료 군에서는 4명의 환자

에서 심근경색, 1명의 환자에서 뇌경색이 발생하였으

며, 4명의 환자에서 비출혈 증상이 있었다. Hydroxy-

urea 치료 군에서는 1명의 환자에서 심근 경색, 1명의 

환자에서 심부정맥혈전증이 발생하였으며 백혈구 감

소 소견을 보여 약제 용량을 조절하던 중 2명의 환자

에서 각각 뇌출혈과 위장관 출혈 등의 심각한 합병증

을 보였으며, 한 명의 환자에서 급성골수성백혈병으로 

진행하였다(Table 3).

  혈전성 합병증 발생 시 anagrelide, hydroxyurea군의 

평균혈소판 수는 각각 720,000/mm
3
, 650,000/mm

3
이었

으며, 출혈성 합병증 발생 시의 각 군의 평균혈소판 수

는 각각 840,000/mm
3
, 950,000/mm

3
이었다.

  Anagrelide군에서 합병증이 발생한 환자수가 더 많

았으나, 통계학적으로 의미 있는 차이는 보이지 않았

으며(Table 3), 추적 기간동안 anagrelide군의 63%, hy-

droxyurea군의 73%가 합병증 없이 생존하였다(Fig. 2).

고      찰 

  진성고혈소판증은 과도한 혈소판 수의 증가와 기능 

장애로 인해 혈전 혹은 출혈과 같은 합병증이 발생하

지만 혈소판 수의 적절한 조절 및 유지가 혈전성 또는 

출혈성 합병증의 빈도를 줄일 수 있고, 이러한 합병증

을 예방하면 정상인과 유사한 생존율을 보일 수 있다

고 한다.4) 그래서 진성고혈소판증 환자의 치료는 환자

의 상태에 따라 적절한 혈소판 감소제를 사용하여 혈

소판 수를 조절하는 것이다. 본 연구에서는 혈소판 감

소제로 널리 사용하고 있는 anagrelide와 hydroxyurea

의 혈소판 감소 효과 및 부작용에 대해 비교하였으며, 

양 군에서 약제 투여 시작 24주째 혈소판 수의 감소 

효과는 그 반응률이 각각 83%와 77%로 비교적 높게 

나타났으나, 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(P= 

0.08). 

  Anagrelide 치료 군에서 hydroxyurea 치료 군보다 약

제로 인한 부작용이 더 많았으며(P=0.001), 두통, 심계

항진으로 4명의 환자에서 약제를 중단하였다. 이는 

anagrelide의 혈관 확장과 심박출 증가와 관련이 있을 

것으로 생각되며, 이러한 증상은 약제 시작 수주 후 호

전되거나 약제 중단 후 재사용 시 호전되었다. 또한 

anagrelide 치료 군에서 4명의 환자에서 비출혈 증상이 

있었으며 이들은 모두 aspirin을 병용하여 사용하고 있

었다. 대부분의 연구에서 anagrelide를 사용하는 진성

고혈소판증 환자의 혈소판 기능은 정상이었지만, 몇몇

의 연구에서 혈소판 기능의 장애를 보고하고 있고,19,20) 
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anagrelide와 aspirin을 장기간 병용하였을 때의 혈소판 

기능에 대한 연구가 없기 때문에 이 두 약제를 병용할 

때에는 환자 개개인의 혈전 혹은 출혈 위험성을 고려

하여 사용해야 할 것이며 특히 출혈 병력이 있는 환자

에서는 두 약제를 병용하여 사용하지 않는 것이 옳을 

것으로 생각한다.

  본 연구에서 hydroxyurea 치료 군의 기저 백혈구 수

치가 의미 있게 높았던 것은 hydroxyurea의 백혈구 감

소 효과를 기대하여 백혈구증가증이 동반된 환자에서 

hydroxyurea를 더 많이 사용하였기 때문으로 생각된다

(P=0.002). Hydroxyurea 치료 군은 백혈구 감소뿐만 

아니라, 초기 혈소판 감소 효과가 높았으며, 부작용으

로 인해 약제를 중단하는 경우도 적었다. 또한 심근경

색, 뇌졸증과 같은 혈전증의 발생 빈도 역시 anagrelide 

치료 군보다 적었지만, 통계학적 차이는 없었다(P= 

0.299). 진성고혈소판증에서는 호중구가 활성화되고 

이들이 내피세포 활성과 응고 작용에 관여하는데
23)
 

hydroxyurea는 백혈구 감소 효과를 가지고 있어 이러

한 작용을 억제할 뿐만 아니라, 내피세포 기능에도 직

접 관여하며 혈관 확장 작용도 가지고 있기 때문에 혈

전증을 예방하게 된다.
22-24)

 Harrison 등
25)

은 hydrox-

yurea와 aspirin을 병용한 경우가 anagrelide와 aspirin을 

병용한 경우보다 혈전, 출혈의 합병증이 의미 있게 낮

았음을 보고하였는데, 본 연구에서는 anagrelide 치료 

군에서 혈전, 출혈의 위험에 있어서 양 군에서 유의한 

차이를 보이지 않았다(P=0.409). 그러나 hydroxyurea 

치료 군에서 약제 투여 후 백혈구 감소 소견을 보여 

약제 용량을 감량한 2명의 환자에서 각각 뇌출혈과 위

장관 출혈의 심각한 합병증을 보였다. 그리고 한 명의 

환자가 hydroxyurea 투여 시작 15개월째 급성골수성백

혈병으로 전환되었다. Hydroxyurea를 7∼10년간 장기

간 복용하였을 경우 급성골수성백혈병으로 진행하는 

것으로 알려져 있어,
11-14)

 hydroxyurea 사용이 백혈병 

발병의 원인이라고 단정하기는 힘들지만 배제할 수 없

는 부작용으로 생각한다.

  이상에서와 같이 진성고혈소판증에서 혈소판 감소 

약제로 hydroxyurea뿐만 아니라 anagrelide도 유용한 

약제로 나타났으나, anagrelide는 부작용으로 인한 약

제 중단의 빈도가 hydroxyurea보다 높았으며, hydrox-

yurea는 한 명의 환자에서 백혈병이 발생하였고, 약제 

용량 조절 과정에서 뇌출혈과 같은 심각한 합병증이 

나타났다. 효과적인 혈소판 감소와 부작용을 줄이는 

방법으로 anagrelide와 hydroxyurea를 선택해야 할 것

이며, 향후 이들 약제의 효과 및 부작용 그리고 두 약

제의 병용 요법 등에 대한 연구가 필요할 것으로 생각

한다. 

요      약

  배경: 진성고혈소판증에서 혈소판 수의 적절한 조절 

및 유지가 혈전 또는 출혈의 합병증 빈도를 감소시키

지만 혈소판 감소제의 선택 및 사용에 아직 논란이 많

은 상태로 본 연구에서는 진성고혈소판증에서 hydrox-

yurea와 anagrelide를 사용한 경우에 혈소판 수 감소에 

대한 효과와 부작용을 비교하였다. 

  방법: 진성고혈소판증으로 치료를 받은 병력이 있는 

60명의 환자를 대상으로 하였으며, anagrelide와 hy-

droxyurea를 각각 30명 환자에서 투여하였다. 혈소판 

수 감소에 대한 반응률을 분석하였고, 비혈액학적인 

이상 반응을 후향적으로 평가하였다.

  결과: 대상 환자 모두에서 투약 후 2주 내에 혈소판 

수 감소를 관찰할 수 있었으며, hydroxyurea군의 25명

(83%)과 anagrelide군의 24명(77%)의 환자에서 각각 

유의한 반응이 있었다. Anagrelide 치료 군에서 두통, 

위장관 부작용, 심계항진의 부작용이 hydroxyurea 치

료 군보다 많았으며(P=0.001, respectively), hydroxy-

urea 치료 군에서는 뇌출혈, 위장관 출혈, 백혈병이 각

각 1명의 환자에서 발생하였다. 

  결론: 진성고혈소판증 환자에서 혈소판 감소제로 

hydroxyurea와 anagrelide는 유용한 약제들로 생각되

며, 향후 이들 약제의 효과 및 부작용, 두 약제의 병용 

요법 등에 대한 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각한

다. 
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