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Backgrounds/Aims: Clevudine is an effective antiviral nucleoside analogue, but there are few data 
regarding its long-term effects, resistance, and safety. The aim of this study was to evaluate the long-term 
clinical efficacy of clevudine over a 1-year treatment period in nucleos(t)ide-naive and lamivudine-experienced 

chronic hepatitis B patients. Methods: Nucleos(t)ide-naive (group A, n=196) and lamivudine-experienced 
(serum hepatitis B virus, HBV DNA >2,000 copies/mL without resistant mutants at the start of clevudine 
therapy, group B, n=75) patients were included in this study. Basic clinical characteristics including age, sex, 

the presence of cirrhosis, laboratory data, and hepatitis B surface antigen (HBeAg) positivity were similar 
between the two groups. Pretreatment serum levels of HBV DNA were 7.4 and 6.6 log10 copies/mL (P<0.001). 
The mean treatment duration was 8 months for both groups (range for group A: 3-21 months; range for group 

B: 3-20 months). Genotypic analysis for resistant mutations in the reverse transcriptase of HBV was 
performed after viral breakthrough. Results: After 1 year of therapy, 75.0% and 51.9% of groups A and B, 
respectively, had HBV DNA levels of <2,000 copies/mL (P=0.032), and HBeAg seroconversion rates were 

16.9% and 16.7%, respectively. The rates of viral breakthrough at 1 year were 10.0% (8/80) and 44.4% (12/27), 
respectively (P<0.001). Proven sites of mutation of HBV DNA polymerase in naive patients were, for example, 
L80I, L180M, A181V/T, M204I and V207I. Ten patients complained of prominent fatigue and revealed elevated 

serum levels of aspartate aminotransferase (AST) and creatine phosphokinase (CPK). Two of these patients 
presented with severe myopathy from which they recovered completely after quitting clevudine. Conclusions: 
Clevudine is one of the recommended first-line medicines for the treatment of chronic hepatitis B, but it is not 

free from resistance, particularly in patients with a history of previous lamivudine treatment, but also in naive 
patients. Clevudine should be avoided in previously lamivudine-exposed patients. In addition, reelevation of 
serum AST and CPK levels is not a rare occurrence, and close observation and follow-up tests are essential. 
(Korean J Hepatol 2009;15:179-192)
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서   론

B형간염바이러스(hepatitis B virus, HBV)는 

1964년 Bloomberg에 의해 처음으로 오스트레일리

아 원주민의 혈청에서 B형간염 표면항원(HBsAg)

의 형태로 발견되었으며, 전세계적으로 400만 명 

이상의 만성 감염자가 존재하는 것으로 추정된다.1 

만성 HBV 감염은 간경변과 간세포암종의 가장 흔

한 원인으로서 치료의 목표는 바이러스를 근절 혹

은 지속적으로 억제함으로써 만성 염증을 치유하

고, 궁극적으로는 간경변과 간세포암종을 예방하

는 것이다.2,3 하지만 첫 발견 이후 30여 년 이상 

HBV 만성 감염을 근본적으로 제거하는 치료는 전

혀 불가능하였다. 

그러던 중 1997년부터 임상에 도입된 라미부딘

은 강력하게 HBV 증식을 억제하여 간염과 간경변

의 진행을 막고, 간세포암종의 발생도 유의하게 감

소시킴으로써 만성 B형간염 치료에 있어 혁신적인 

변화를 가져왔다.4-10 그러나 라미부딘은 5년 이상 

장기투여 시 70% 이상의 높은 내성률을 보이며, 

내성 발생은 치료 효과를 감소시키고, 때로는 간부

전으로 사망에 이르게 할 수도 있으며 드물게 보고

되기로는 간세포암종 발생의 위험률을 높일 수도 

있다.11,12 따라서 보다 강력하게 바이러스를 억제하

면서 내성 발생이 없는 이상적인 항바이러스제 개

발을 위해 부단한 노력이 계속되고 있다. 그러나 

라미부딘 이후 현재까지 승인된 차세대 약제들은 

아직까지는 HBV 증식을 온전히 억제하지는 못하

고 장기투약 시 내성 발생에 있어 안전하지 못하며 

보다 효과적인 약제의 개발이 필요하다. 

클레부딘[Clevudine, 1-(2-deoxy-2-fluoro-β- 

L-arabinofuranosyl) thymine, L-FMAU]은 뉴클

레오시드 유사체로 HBV 복제 과정에 경쟁적으로 

작용하여 강력한 증식 억제 효과를 나타내고, 미토

콘드리아 구조와 기능 및 미토콘드리아 내의 DNA 

양에 영향을 미치지 않는 것으로 알려져 있으며, 

24주간의 단기투여 연구에서 내성이 거의 발생되

지 않았고 안전한 약으로 보고된 바 있다.13-17

그러나 장기치료를 필요로 하는 만성 B형 간질

환의 임상적 특성으로 볼 때 장기투여 시 내성 발

생 및 안전성에 관한 성적은 매우 중요하다. 클레

부딘은 2007년 3월부터 한국에서만 사용되도록 승

인되었으므로 아직 6개월 이상의 장기치료 성적은 

거의 보고된 바 없다. 또한 이미 라미부딘 치료에 

불충분한 바이러스반응을 보여 높은 내성 발생률

이 예상되는 환자에서는 Road-Map Theory의 개

념에 근거하여 내성 발생 이전에 보다 강력한 항바

이러스제로의 변경을 고려해 볼 수 있는데, 아직까

지 라미부딘 치료 경험이 있는 환자들에서의 클레

부딘의 치료 성적은 보고된 바가 없다.18

이에 저자 등은 이전에 핵산유사체 치료의 경험

이 없는 만성 B형간질환 환자들과 라미부딘으로 

치료받은 경험이 있는 만성 B형간질환 환자들에서 

클레부딘의 바이러스 증식 억제력, 약제내성의 발

생 여부, 역전사효소 유전자의 변이 양상 및 안전

성을 관찰하였다.

대상 및 방법

1. 대상 

2007년 1월부터 2008년 9월까지 대구․경북 지

역의 4개 대학병원에 내원하여 만성 B형간질환으

로 진단받고 초치료로 클레부딘을 3개월 이상 치
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Table 1. Baseline clinical characteristics of enrolled patients

Nucleos(t)ide-naïve 

(n=196)

LAM-experienced

(n=75) 
P-value

Clinical data

Age (range), years 45.7±11.8 (19-80) 42.8±11.6 (18-64) 0.067

Gender (male), n (%) 124 (63.3) 57 (76.0) 0.318*

Liver status, n (%)

No cirrhosis 146 (74.5) 56 (74.7) 0.611*

Cirrhosis  50 (25.5) 19 (25.3)

C-P class A/B/C 34/12/4 13/6/0

Laboratory data

AST, IU/L 113.3±117.7 115.2±151.5 0.911

ALT, IU/L 152.9±169.8 173.9±231.3 0.413

<2×ULN, n (%)  63 (32.1) 33 (44.0)

0.0032-4.9×ULN, n (%)  92 (46.9) 18 (24.0)

≥5×ULN, n (%)  41 (20.9) 24 (32.0)

Total bilirubin, mg/dL 1.2±1.6 1.3±1.4 0.761

Albumin, g/dL 4.2±0.6 4.4±0.6 0.832

Platelet, ×10
3/µL 183.5±72.2 187.2±73.6 0.704

PT, INR 1.1±0.3 1.0±0.2 0.293

Virological data

HBeAg, n (%)

positive 128 (65.3) 45 (60.0) 0.475*

negative  65 (33.2) 28 (37.3)

NA   3 (1.5)  2 (2.7)

HBV DNA, log10 copies/mL 7.4±1.2 6.6±1.3 <0.001

Duration of follow-up, months 7.9±5.1 (3-21) 8.0±4.5 (3-20) 0.832

> 12 months, n (%)  80 (40.8) 27 (38.6)

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; C-P, Child-Pugh; PT, prothrombin time; INR, 

international normalized ratio; NA, not available; LAM, lamivudine; ULN, upper limit of normal.

The values were expressed as mean±standard deviation or number (%).

*P-values were obtained by chi-square test.

료받았거나, 라미부딘 사용 경험이 있는 환자들 가

운데 바이러스 돌파현상은 없지만 혈청 HBV DNA

가 3 log10copies/mL 이상의 수치를 보이므로 클레

부딘으로 전환하여 3개월 이상 치료받는 환자들을 

대상으로 후향분석을 시행하였다. 

대상 환자들은 모두 수직감염 또는 수년 이상의 

만성 B형간염의 병력을 가진 18세부터 80세 사이

의 성인들로서, C형간염바이러스 감염이 동반된 

경우, 1년 이내에 인터페론 치료를 받은 경우, 라미

부딘 이외의 다른 항바이러스제 치료를 받은 경우, 

진단 당시 간세포암종이 동반된 경우, 만성 알코올

중독, B형간염 이외의 다른 간질환 병력이 있는 경

우, 5년 이내 악성 종양이 동반된 경우 그리고 중대

한 전신질환이 있는 경우는 분석에서 제외하였다. 

모두 339명 환자의 자료가 수집되었는데, 기준을 

만족한 환자들은 271명으로 클레부딘을 초치료로 
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Figure 1. Schematic diagram of enrolled patients. ADV, adefovir dipivoxil; ETV, ente-

cavir; HCC, hepatocellular carcinoma; LAM, lamivudine.

사용한 환자는 196명(group A), 라미부딘의 투약 

경험이 있는 경우는 75명(group B)이었다(표 1, 그

림 1). 라미부딘 투약 경험은 과거 라미부딘 치료 

후 2,000 copies/mL 이하로 감소되어 투약을 중단

하였으나 재발한 환자 37명과 투약 중 바이러스 돌

파현상 없이 105 copies/mL 이하로 감소되지 않은 

부분반응 환자 38명을 대상으로 하였다. 

2. 방법 

모든 환자에서 나이, 성별, 음주력, 인터페론 치

료력을 조사하고, 혈액검사로 전혈구계산, 혈청 내 

아스파라진산 아미노전이효소(aspartate amino-

transferase, AST), 알라닌 아미노전이효소(ala-

nine aminotransferase, ALT), 알파태아단백(alpha- 

fepotrotein, AFP), 총 빌리루빈 및 알부민 수치 측

정, 혈청 B형간염 e 항원(hepatitis B e antigen, 

HBeAg)과 HBeAg에 대한 항체(anti-HBe)검사 및 

HBV DNA검사를 시행하였다. HBV DNA검사로

는 branched DNA법(Versant HBV DNA 3.0, 

Bayer Diagnostics, USA; 검출한계: 2,000 copies/ 

mL) 또는 real-time polymerase chain reaction 

(PCR)법(COBAS Taqman, Roche Diagnostics, 

USA; 검출한계: 70 copies/mL)을 사용하였고, 영

상검사로 Tc 동위원소간주사, 복부초음파검사 또

는 전산화단층촬영을 시행하였다. 

대상 환자는 만성 B형간염, Child-Pugh 등급 A, 

B, C의 간경변증으로 분류하였고, 혈청 ALT 수치

에 따라 정상 상한치(40 IU/L) 이내, 2배 미만, 2배 

이상～5배 미만, 5배 이상으로 구분하였다. 간경변

증은 임상적으로 정의하였는데, 초음파 혹은 전산

화단층촬영에서 간표면의 요철, 간실질의 위축 소

견과 함께 문맥압항진증의 증거가 있는 경우로 하

였다. 문맥압항진증은 다음 중 하나 이상의 소견이 

관찰되는 경우로 하였는데, 영상검사에서 비종대, 

측부혈관 또는 복수가 관찰되는 경우, 상부내시경

검사에서 정맥류가 발견되는 경우, 또는 혈액검사

에서 혈소판감소증(<12×103/mm3)이 관찰되는 경

우로 하였다.

모든 환자에서 매번 진료 시의 자각증상에 대한 

문진기록과 3개월 전후 간격으로 시행된 말초전혈

검사, 혈청 AST 및 ALT 수치, HBeAg과 anti- 

HBe, HBV DNA 정량검사 결과를 조사하였으며, 

일부 환자에서 혈청 creatine phosphokinase(CPK) 

수치에 대한 기록도 수집 가능하였다. 또한 치료 
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Figure 2. HBV DNA decrement after 0, 3, 6, and 12 

months of clevudine treatment in nucleos(t)ide-naive and 
lamivudine-exposed patients. The differences are signi-

ficant (as assessed using repeated-measures analysis of 

variance of general linear models).

시작 후 3～6개월 사이에 혈청 HBV DNA 수치

의 감소가 불충분하거나 치료 중 바이러스 돌파

현상이 발생한 경우 또는 지속적 감소 없이 102-3 

copies/mL 전후의 부분반응을 보이는 환자들에서

는 대체로 바이러스의 약제내성에 대한 유전자 검

사가 시행되었으며, 이 검사는 HBV 역전사효소

(reverse transcriptase, rt) 유전자 부위의 변이를 

분석하는 것으로 2008년 후반부터는 direct seq-

uencing 방법을 주로 사용하였고, 이전에는 라미

부딘의 주된 내성 부위로 알려진 rt180번과 rt204

번 아미노산에 대해 PCR-RFLP(restriction frag-

ment length polymorphism)법을 사용하였다. 

3. 효과 판정

치료 후 혈청 ALT 수치의 정상화, HBeAg 음성

화 및 anti-HBe로의 혈청전환, 혈청 HBV DNA치

의 감소 정도를 조사하고, HBV DNA 음전율

(<2,000 copies/mL) 및 바이러스 돌파현상과 내성

발생을 관찰하였다. 

무반응은 치료 후 6개월까지 혈청 HBV DNA 

수치가 2 log10copies/mL 이상 감소하지 않을 때, 

부분반응은 HBV DNA치가 70 또는 2,000 copies/ 

mL 이상에서 왕복하며 더 이상 감소하지 않는 경

우로 간주하였고, 바이러스 돌파현상은 HBV DNA

가 음전 상태를 유지하다가 2회 이상 재출현하거

나, 최저치보다 10배 이상 증가할 때로 정의하였다. 

4. 안전성 분석

모든 대상 환자들에서 진료 시 면담 기록과 혈액

검사 기록을 통해 안전성 분석을 시행하였다. 

 

5. 통계 분석

대상 환자의 임상 특성과 음전율 분석에서 변수

가 연속형인 경우는 Student t-test로, 범주형인 경

우는 chi-square test로 비교하였다. 또한, 혈청 

HBV DNA치의 감소 정도에 대한 분석은 반복 측

정된 자료의 특성을 고려하여 일반선형모델(general 

linear model)의 반복측정법(repeated measures)을 

이용하여 시점 및 군 간 비교를 실시하였다. 바이

러스 돌파현상의 누적발생률은 Kaplan-Meier 방

법을 이용하여 산출하였고, 군 간의 비교는 log- 

rank test를 이용하였다. 모든 통계 분석은 SPSS 

프로그램(version 13.0, Chicago, IL, USA)을 사용

하였으며, 양측검정에서 P값이 0.05 미만일 때를 

통계적으로 유의하다고 판단하였다. 

결   과

1. 대상 환자의 임상 특성

대상 환자 271명(초치료군 196명, 라미부딘 경험

군 75명)의 임상적 특성을 표 1에 요약하였다. 초

치료군의 나이는 45.7±11.8(평균±표준편차)세였

으며, 남자가 63.3%, HBeAg 양성 예가 65.3%를 

차지하였고, 혈청 HBV DNA 수치는 7.4±1.2 

log10copies/mL였으며, 추적관찰기간은 평균 7.9개

월(범위: 3～21개월)이었다. 라미부딘 경험군의 나

이는 42.8±11.6세, 남자가 76.0%, HBeAg 양성 예

가 60.0%였고, 혈청 HBV DNA 수치는 6.6±1.3 

log10copies/mL, 추적관찰기간은 평균 8.0개월(범

위 3～20개월)이었다. 

2. 혈청 HBV DNA치의 감소 정도 및 음전율

초치료군 196예에서 혈청 HBV DNA치의 감소 

정도는 3개월, 6개월, 12개월째 각각 3.6, 4.1, 4.4 
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Table 2. Therapeutic outcomes of nucleos(t)ide-naïve patients and lamivudine- experienced patients

Nucleos(t)ide-Naïve 

(n=196)

LAM-experienced

(n=75) 
P-value

HBV DNA negativity, % (n)

Month 3 54.5 (104/191) 42.9 (30/70) 0.064

Month 6 69.6 (110/158) 56.7 (38/67) 0.062

Month 12 75.0 (60/80) 51.9 (14/27) 0.032

ALT normalization, % (n)

Month 3 93.3 (182/195) 98.6 (73/74) 0.080

Month 6 98.1 (156/159) 94.1 (64/68) 0.111

Month 12 87.5 (70/80) 63.0 (17/27) 0.011

HBe Ag loss, % (n)

Month 3 11.6 (14/121) 11.1 (5/45) 0.934

Month 6 25.7 (26/101) 19.0 (8/42) 0.392

Month 12 30.5 (18/59) 33.3 (6/18) 0.821

HBe Ag/Ab seroconversion

Month 12 16.9 (10/59) 16.7 (3/18) 0.978

Virological non-response, % (n)  1.0 (2/196)  6.7 (5/75) 0.009

Viral breakthrough, % (n)  

total during follow-up 14.8 (29/196) 38.7 (29/75)

≤Month 6  1.3 (2/158)  6.0 (4/67) <0.001

≤Month 12 10.0 (8/80) 44.4 (12/27) <0.001

ALT, alanine aminotransferase; HBV, hepatitis B virus; LAM, lamivudine.

P-values were obtained by chi-square test.

log10copies/mL였고, 라미부딘 경험군 75예에서는 

각각 2.5, 2.8, 2.4 log10copies/mL로 초치료군에서 

혈중 바이러스량의 감소 정도가 현저하였다(P< 

0.001)(그림 2).

HBV DNA 음전율(<2,000 copies/mL)은 초치료

군에서 3개월, 6개월 12개월째 각각 54.5%(104/ 

191), 69.6%(110/158), 75.0%(60/80)였고, 라미부딘 

경험군에서는 각각 42.9%(30/70), 56.7%(38/67), 

51.9%(14/27)로 초치료군에서 12개월째 HBV DNA 

음전율이 유의하게 높았다(P=0.032)(표 2, 그림 3A). 

3. 혈청 ALT치의 정상화

초치료군의 혈청 ALT치 정상화율은 3개월, 6개

월, 12개월째 각각 93.3%(182/195), 98.1%(156/ 

159), 87.5%(70/80)였고, 라미부딘 경험군에서는 

98.6%(73/74), 94.1%(64/68), 63.0%(17/27)로 초치

료군에서 12개월째 ALT 정상화율이 유의하게 높

았다(P=0.011)(표 2, 그림 3B).

4. HBeAg 음전 및 혈청전환

HBeAg 양성인 환자는 초치료군 128명, 라미부

딘 경험군 45명이었다. 이들 가운데 3개월, 6개월, 

12개월째 HBeAg 음전율은 초치료군에서 각각 

11.6%(14/121), 25.7%(26/101), 30.5%(18/59)였고, 

라미부딘 경험군에서 각각 11.1%(5/45), 19.0%(8/ 

42), 33.3%(6/18)로 두 군 간에 유의한 차이가 없었

다(12개월째 P=0.821). 12개월째 anti-HBe로의 혈

청전환율도 초치료군에서 16.9%(10/59), 라미부딘 

경험군에서 16.7%(3/18)로 두 군 간에 차이가 없었

다(P=0.978)(표 2). 
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A B

Figure 3. (A) Rates of HBV DNA negativity and (B) ALT normalization during clevudine treatment. At 12 months 

following initiation of clevudine treatment, differences between the two groups are statistically significant (chi-square test, 

P=0.032 and 0.011 for A and B, respectively).

Table 3. Mutational patterns in reverse transcriptase of HBV DNA polymerase gene after 

clevudine therapy in naïve and lamivudine-experienced chronic hepatitis B patients

Nucleos(t)ide-Naïve 

(n=14)

LAM-experienced

 (n=15) 

Duration of therapy, month 13.3 (6-21) 10.6 (6-17)

A181V 1 0

A181T 1  1

M204I 7  4 

L80I+M204I 2  1

L180M+M204I 1  7

L180M+T184S+M204I 1  0 

M204IV207I 1  1

L80I+M204I+V214A+P237H 0  1

LAM, lamivudine.

Mutational pattern was investigated by using direct sequencing or PCR-RFLP assay. 

5. 바이러스 돌파현상과 역전사효소 유전자의 약제

내성 변이 양상

초치료군 196명 가운데 치료 시작 후 21개월까

지 내성 바이러스가 확인된 예는 29명으로 14.8%

의 내성 발생률을 보였고, 이들 중 바이러스 무반

응 2명, 바이러스 돌파현상이 14명에서 나타났으

며, 돌파현상은 투약 후 15.1±3.8개월(범위; 10～

20개월)에 발생하여 누적발생률은 6개월째 1.3% 

(2/158), 12개월 10.0%(8/80)였다. 또한, 라미부딘 

경험군 75명 중에 클레부딘 치료 시작 후 20개월까

지 29명(38.7%)에서 내성 바이러스를 확인하였으

며, 이 가운데에서 바이러스 무반응 5명, 바이러스 

돌파현상이 14명에서 관찰되었고, 돌파현상은 투

약 후 평균 8.8±4.4개월(범위; 2～17개월)에 발생

하여 누적발생률은 6개월, 12개월째 각각 6.0%(4/ 

67), 44.4%(12/27)로 초치료군에 비해 유의하게 높

았다(P<0.001)(그림 4). 

초치료군에서 무반응 혹은 바이러스 돌파현상을 

보인 16명 가운데 14명에서 바이러스 유전자 변이

검사가 양성이었고, 음성으로 나타난 2예에서는 

rt180번과 rt204번 아미노산 부위만 검사한 환자였

다. 내성바이러스검사는 치료 후 평균 13.3(6～21)
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Table 4. Therapeutic outcomes in lamivudine-experienced patients according to the period of lamivudine use 

Past experience (n=37) Present experience (n=38) P-value

LAM duration, mo 18.8±14.9 14.6±15.7 0.242

LAM-CLV interval, mo 26.2±21.4 0 <0.001

Baseline HBV DNA, log10 copies/mL 7.1±1.1 6.1±1.4 0.001

Pre-CLV YMDD mutation, n (%)

Negative 11/11 19/19 1.000

NA 26 19

Virologic responses

HBV DNA negative, % (n)

month 6 63.6 (21/33) 47.1 (16/34) 0.215*

month 12 58.3 (7/12) 46.7 (7/15) 0.391*

Viral BT

month 6, % (n)  3.0 (1/33)  8.8 (3/34) 0.536

month 12, % (n) 50.0 (6/12) 40.0 (6/15) 0.762*

Nonresponse, %  8.1 (3/37) 10.5 (4/38) 1.000

ALT normalization 

month 6 93.9 (31/33) 97.1 (33/34) 0.537*

month 12 75.0 (9/12) 53.3 (8/15) 0.131*

Duration of follow-up, months 8.2±4.8 8.0±4.4 0.860

>12 months, % (n) 32.4 (12/37) 39.5 (15/38) 0.779

ALT, alanine aminotransferase; BT, breakthrough; CLV, clevudine; HBV, hepatitis B virus; LAM, lamivudine; NA, 

not available, YMDD, Tyrosine-Methionine-Aspartate-Aspartate.

*P-value were obtained by chi-square test

Figure 4. Cumulative rates of viral breakthrough (Kaplan- 
Meier plot). Differences between the two groups are 

statistically significant (log rank test, P<0.001).

개월째 검사하여 확인하였으며 변이 내용은 M204I

가 7예였고, L80I+M204I 2예, A181V, A181T, 

L180M+M204I, M204I+V207I 및 L180M+T184S+ 

M204I 변이가 각각 1예였다. 라미부딘 경험군에서

는 무반응 혹은 바이러스 돌파현상을 보인 19명 가

운데 15명에서 유전자변이검사에서 양성이었고, 

평균 10.6(6～17)개월째 확인되었으며, A181T 1예, 

M204I변이 4예, L80I+M204I 1예, L180M+ M204I 

변이가 7예, M204I+V207I 및 L80I+M204I+V214A+ 

P237H가 각각 1예였다(표 3). 

6. 라미부딘 경험군에서 경험 시기에 따른 클레부

딘의 항바이러스 효과

라미부딘 경험군 가운데 라미부딘 중지 후 혈청 

HBV DNA가 상승하여 다시 클레부딘을 투여한 

라미부딘경험군은 37명이었고, 이들의 과거 라미

부딘 투약은 18.8±14.9개월, 휴약 기간은 26.2±

21.4개월이었다. 한편, 라미부딘을 투약하던 중 불
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Table 5. Adverse effects of clevudine treatment

n=339

Gastrointestinal disturbance  6 (1.8)

Upper respiratory symptoms  2 (0.6)

Muscle-related 10 (2.9)

Rash  1 (0.3)

Palpitation  1 (0.3)

Thrombocytopenia  1 (0.3)

Otalgia  1 (0.3)

Impotence  1 (0.3)

Weight loss  1 (0.3)

AST increased 29/226 (12.8)

Blood CPK increased 7/70 (10.0)

The values were presented with number (%) of pat-

ients.

AST, aspartate aminotransferase; CPK, creatine pho-

sphokinase.

충분한 바이러스반응으로 클레부딘으로 변경한 부

분반응 환자군은 38명이었는데, 이들의 라미부딘 

투약기간은 14.6±15.7개월이었다(표 4). 

HBV DNA 음전율은 과거 치료군에서 6개월, 12

개월째 각각 63.6%, 58.3%로 최근 치료군의 47.1%, 

46.7%보다 다소 높았지만 두 군 간에 통계적 유의

성은 없었고, 바이러스 무반응률과 돌파현상의 비

율도 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(표 4). 또

한, 클레부딘을 투여하기 전에 YMDD 변이 검사

를 시행하여 변이가 발견되지 않은 환자 30명을 대

상으로 따로 분석하였을 때도 바이러스 무반응이 

2명에서 관찰되었으며, 바이러스 돌파가 8명(2개월

째 1명, 5개월째 2명, 7개월째 1명, 11개월째 2명, 14

개월째 1명 그리고 17개월째 1명)에서 발생하였다.

 

7. 안전성과 부작용

클레부딘은 대부분의 환자에서 안전하고 그 부

작용은 경미하였다. 그러나 2.9%(10/339)에서는 혈

청 AST치의 상승을 동반하며 피로감과 사지 및 

전신쇠약감을 호소하였다. 외래 진료실 방문 시 환

자에 대한 문진과 증상에 따라 불규칙적으로 60명

의 환자에서 치료 6～18개월 사이에 일회성으로 

혈청 CPK치를 검사하였고, 이 중 15명에서 정상 

상한치의 1.5배 이상 증가를 보였으며 일부 환자에

서는 AST치의 증가도 동반되었다. 혈청 AST치 

상승은 클레부딘 치료 후 정상 또는 감소되어 유지

되다가 AST 단독 또는 ALT치와 같이 상승되는 

환자들이 12.8% 정도였으며 이 가운데는 근육병증 

외에 바이러스 돌파와 함께 생화학적 돌파환자도 

포함되었다. 혈청 CPK치는 10.0%(7/70)에서 혈청 

상한치의 3배 이상 증가되었으나 처음에는 대부분 

증상을 호소하지는 않았거나 경미한 자각증상을 

보였고, 대부분 치료 중단 후 수개월 내에 모두 정

상치로 감소하였으며, 클레부딘 초치료군과 라미

부딘 경험군 모두에서 나타났다. 입원치료를 할 정

도의 근육병증을 보인 46세 여자 환자는 클레부딘 

초치료 환자로 수개월 동안의 전문의 진료를 받을 

만큼 중증의 근육병증을 보였는데, 치료 3～4개월

부터 시작된 피로감, 하지무력감으로 6개월째에는 

보행이 불가능할 정도의 하지근력 약화, 호흡곤란 

등을 호소하였다. 혈청 HBV DNA는 70 copies/ 

mL 이하로 감소하였으나 혈액검사에서 AST 140 

U/L, CPK 1,555 U/L, lactate dehydrogenase 648 

U/L의 증가 소견을 보였고, 클레부딘을 중단한 후 

검사 수치가 정상화되었다. 또 이들 환자 중 2명은 

심한 근무력증과 피로감을 호소하였고 갑상선기능

저하증을 동반하여 치료 중이었으며, 1예는 고지혈

증 치료약을 복용하고 있었고, 이들 모두 클레부딘 

투약만 중단한 뒤 호전되었으며, 2예에서는 자가면

역항체 양성 반응을 보였다. 50세 남자 환자 1명은 

혈청 CPK치는 이상이 없었으나 투약 3개월째에 

성기능 약화를 호소하였는데 중단 후 회복되었으

며, 46세 남자는 혈청 CPK치가 정상 상한치의 3배 

이상 증가하면서 체중감소, 안구통증 및 전신쇠약

감을 호소하였으나 투약 중단 후 역시 검사 소견과 

증상이 모두 호전되었다(표 5). 

고   찰

1980년대부터 사용한 HBV 백신은 가장 근본적

으로 HBV 감염 및 관련 질환을 차단할 수 있는 예
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방법으로, 백신 도입 이후 HBV 감염 및 급․만성 

B형간질환과 간세포암종의 발생은 현저히 감소하

였다.17-20 그러나 이미 감염된 만성 B형간염 환자

는 효과적인 항바이러스치료가 없어 간경변증 및 

간세포암종 발생의 고위험군으로 종국에는 합병증 

관리를 위해 반복적인 내과적, 외과적인 치료 또는 

간이식 등이 필요하게 된다. 1980년대 후반부터 사

용한 인터페론 주사치료는 면역 증강과 항바이러

스 작용으로 혈청 HBV DNA의 감소, HBeAg의 

음전 및 혈청전환을 유발하고 간효소치 및 기능검

사 소견을 향상시킬 수 있지만 제한된 환자에서 제

한된 효과만을 보이고, 부작용으로 인해 충분한 치

료를 하기가 용이하지 않으며, 특히 수직감염이 많

은 아시아 지역의 환자에서는 효율이 낮다.23-25

1997년 이후 라미부딘을 필두로 사용되기 시작

한 경구용 뉴클오시드 제제는 투약의 간편성과 적

은 부작용으로 인해 현재 HBV 관련 만성 간질환 

치료의 주축을 이루고 있다. 하지만 장기투약 시 

발생하는 약제내성은 이들 약제가 갖는 가장 큰 문

제점이라 하겠다. 라미부딘은 치료 1년, 2년, 3년, 4

년, 5년째에 각각 23%, 46%, 55%, 71%, 65%의 내

성 발생률을 보이고, 2003년부터 사용된 아데포비

어 디피복실이나 2006년 미국 등에서 허가된 텔비

부딘도 라미부딘보다는 낮지만 투약기간에 따라 

내성 발생률이 점차 증가하며, 아데포비어 초치료

군에서 1년, 2년, 3년, 4년, 5년 내성 발생률은 각각 

0%, 3%, 11%, 18%, 29%이다.26-28 2007년부터 국

내에 사용된 엔테카비어는 초치료군에서 5년 누적 

내성률이 현재까지 약 1%로 가장 낮은 내성 발생

률을 나타내지만 아직 더 관찰이 필요하다.29 그러

나 라미부딘 내성 환자에서 2차 약제로 사용될 때

의 내성 발생률은 초치료 시에 비해 훨씬 높아 엔

테카비어의 경우 1년, 2년, 3년, 4년, 5년째 각각 

1%, 11%, 27%, 40%, 43%이고, 아데포비어의 경우 

1년과 2년째 각각 18%, 25%이다.30-32

클레부딘은 2007년 3월부터 한국에서만 만성 B

형간질환 치료제로 허용된 약제로서 라미부딘 및 

그 이후 개발되어 허용된 아데포비어 디피복실, 텔

비부딘, 엔테카비어 등의 약제들처럼 6개월 내지 5

년 이상 장기투여 효과에 대한 임상 데이터에 대한 

보고가 거의 없는 실정이다. 저자 등은 클레부딘 

초치료 1년 이상의 성적과 함께 이미 이전에 라미

부딘 투여 경험이 있는 환자들에서 클레부딘으로 

변경 투여한 환자들에서의 치료 성적을 비교하였다. 

유 등이 보고한 클레부딘 24주 치료 성적에 의하

면, HBeAg 양성 만성 B형간염 환자 182명에서 투

여 6개월 후 HBV DNA가 평균 5.10 log10copies/ 

mL 감소하였고, 59%에서 300 copies/mL 이하였

으며, HBeAg 음전과 anti-HBe로의 혈청전환은 

각각 11.1% 및 7.6%였다.16 그리고 혈청 ALT치는 

68.2%에서 정상화되었고, 약제내성은 없었으며 라

미부딘 관련 약제내성 유전자 변이인 HBV 역전

사효소 180번이나 204번 부위의 아미노산 변이도 

없었다. 본 연구에서는 초치료군에서 치료 시작 

후 6개월, 12개월째에 HBV DNA는 각각 4.1, 4.4 

log10copies/mL가 감소하였고, 혈청 HBV DNA의 

음전율(<2,000 copies/mL)은 각각 69.6%(110/158), 

75.0%(60/80)였으며, HBeAg 음전율은 각각 25.7%, 

30.5%였다. 혈청 ALT치는 6개월, 12개월째 각각 

98.1%, 87.5%에서 정상화되었다. 한편, 바이러스 

돌파현상은 치료 시작 후 6개월째 1.3%(2/158), 12

개월째에 10.0%(8/80)에서 관찰되었는데, 초기 바

이러스반응이 있은 후 부분반응만 보이며 바이러

스 증식이 10
2-3
 copies/mL 이상 지속된 환자들의 

대부분이 시간이 경과하면서 바이러스 돌파현상을 

나타냈다. 고 등도 클레부딘을 1년 이상 투여받은 

환자 55명 가운데 2명(3.6%)에서 바이러스 돌파현

상을 보고한 바 있다.33 저자의 성적과 바로 비교할 

수는 없지만 사용한 바이러스 정량검사의 한계와 

검사의 시간적 간격 및 환자의 기본적 특성 등도 

고려해야 한다.

Yuen 등은 라미부딘 치료 6개월째 혈청 HBV 

DNA치가 1,000 copies/mL 이상인 경우 63%에서 

라미부딘 내성이 발생하였고, 1,000 copies/mL 이

하인 경우는 13%에서만 내성이 발생하였다고 보

고하였으며,
34
 위에서 언급한 바와 같이 라미부딘 

내성이 발생한 후 구제 목적으로 다른 항바이러스

제를 사용할 경우 내성 발생률은 증폭된다. 이와 
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같은 연구 결과들을 근거로 치료 6개월째에 불완

전한 바이러스반응을 보일 경우 임상적으로 내성

이 발생되기 이전에 보다 강력한 약제로 바꾸거나 

교차내성이 없는 다른 약제를 추가하는 road-map 

theory가 제시되었다.18 그러나 라미부딘 치료 경험

은 있으나 검사 소견상 내성을 보이지 않는 환자에

서 다른 항바이러스제로 변경 치료를 한 연구는 흔

치 않다. 본 연구에서 라미부딘 치료 경험이 있던 

환자에서 초치료군에 비해 클레부딘의 효과가 감

소하였는데, 치료 시작 후 6개월, 12개월째에 혈청 

HBV DNA의 감소폭은 각각 2.8, 2.4 log10copies/ 

mL였고, HBV DNA가 2,000 copies/mL 이하로 감

소한 환자의 비율은 각각 56.7%(38/67), 51.9%(14/ 

27)였다. HBeAg 음전율은 치료 시작 후 6개월, 12

개월째에 각각 19.0%, 33.3%로 초치료군과 차이가 

없었다. 한편, 바이러스 돌파현상은 치료 6개월, 12

개월째 누적발생률이 각각 6.0%(4/67), 44.4%(12/ 

27)에 달하여, 클레부딘 역시 아데포비어나 엔테카

비어처럼 라미부딘 경험이 있는 환자에서는 초치

료군에 비해 유의하게 내성 발생이 높음을 보여주

었다. 특히, 치료 전 YMDD 변이가 발견되지 않

았던 환자들 30명만을 대상으로 분석하였을 때도 

바이러스 무반응 2명(6.7%), 바이러스 돌파 7명

(23.3%)이 발생하였으며, 이는 치료 전 비록 YMDD 

변이가 발견되지 않더라도 라미부딘 경험자에서 

클레부딘으로 변경 치료할 때는 바이러스 돌파의 

위험이 증가할 수 있으므로 주의가 필요함을 시사

한다. 

저자 등은 혈청 HBV DNA치가 103-5 copies/mL 

정도에서도 약제내성과 관련된 유전자변이검사를 

시행하였으며, 무반응, 부분반응 혹은 바이러스 돌

파현상을 보인 환자로서 유전자 변이를 확인한 환

자는 초치료군과 라미부딘 경험군에서 각각 29명

이었다. 표 3에서 표기한 바와 같이 초치료군 환자

로 바이러스 돌파를 동반한 14명에서는 내성 변이

가 평균 13.3개월째 발견되었으며, 역전사효소 아

미노산 M204I 변이가 7예로 가장 많았고 M204I 

변이는 대부분 9～15월째 나타났다. 라미부딘 경험

군으로 바이러스 돌파를 보인 15명에서는 내성 변

이가 평균 10.6개월째 발견되었고, M204I 변이와 

L180M+M204I가 각각 7예, 4예로 가장 많았으며 

그 외 L80I, V214A, P237H 등에도 변이가 관찰되

었다. 고 등도 라미부딘 사용 후 바이러스 반응이 

미흡한 환자에서 클레부딘으로 변경 투약한 후 

M204I와 L80I 변이를 보인 클레부딘 내성 1예를 

보고한 바 있다.
35
 한편, 클레부딘 초치료군에서 3

개월과 12개월째 모두 2예에서 181번 변이가 관찰

되어 내성 치료를 위한 약제 선택 시 타약제와의 

교차내성 또는 다약제내성 발생에 유의해야 할 것

으로 생각된다. 저자 등의 관찰은 다기관 후향연구

이며 일부 기관의 최근 결과에서만 sequencing 방

법으로 유전자변이검사를 시행하였기에 HBV 역

전사효소의 180번과 204번 이외의 변이 부위는 대

다수 간과되었다고 생각한다. 따라서 역전사효소

의 유전자 중 각 약제에 따라 흔히 호발되는 부위

로 알려진 제한된 부위만을 검사한다면 내성 발생 

예방을 위한 약제 선택에 오류를 범할 수 있다.36 

현재까지 사용되는 모든 경구용 핵산유사체 제

제는 장기투여에도 불구하고 약제 자체에 의한 부

작용은 거의 보고가 없다. 투여용량에 따라 부작용

이 증가되는 아데포비어나 테노포비어와 관련된 

근위신세뇨관 독성은 가역적이지만 아데포비어를 

매일 10 mg 복용할 때 5년 이상 투여 시 3～8%에

서 신독성을 동반하며, 저자는 최근 저인산혈증과 

골다공증으로 치료를 받고 회복된 예를 경험한 바 

있다.37 라미부딘도 드물게 근육병증, 신경병증, 췌

장염을 일으키며, 특히 텔비부딘은 1년에 7%, 2년

에 12%의 환자에서 3～4 등급의 높은 CPK치의 상

승을 나타내고 근육병증을 동반할 수 있으므로 치

료 전과 후 3～6개월 간격 또는 임의로 반드시 추

적 검사를 하여야 한다.38-40 그간의 임상시험에서 

클레부딘은 대부분의 환자에서 부작용이 없거나 

경미하였고 안전하였다. 저자 등은 표 5에 기록한 

바와 같이 여러 가지 증상을 경험하였고 대부분의 

경우 치료의 지속성에 영향을 미치지 않았으나 클

레부딘 치료가 장기화되면서 혈청 HBV DNA치와 

AST치의 호전을 보인 후 다시 AST치와 또는 

CPK치만 증가하면서 피로감과 전신쇠약감을 동반
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하는 근육병증을 보이는 환자의 예가 2.9% 정도로 

증가함을 경험하고 있으며, 이 가운데 몇 명은 심

한 근육병증 증상을 보여 일상생활이 불가능할 정

도였다. 하지만 증상이 심하더라도 대부분은 클레

부딘을 중단한 후 검사 소견은 수개월 내 호전되었

으며 증상도 차차 소실되었다. 따라서 클레부딘 투

약 시 발생 가능한 근육병증은 세심한 경과관찰과 

함께 혈청 CPK와 AST치의 변화를 정기적으로 검

사하면 조기 발견과 예방이 가능하며, 특히 저자의 

경우 2예의 근육병증 환자에서 자가면역질환을 동

반하였고 1예는 고지혈증 치료로 1년 이상 심바스

타틴을 복용하고 있었으며 클레부딘 투약만 중단한 

후 근육병증과 관련된 혈액검사이상 소견과 증상은 

호전되었다.

요약하면, 클레부딘 초치료 1년째 결과는 혈청 

HBV DNA 수치가 2,000 copies/mL 이하로 감소

하는 환자의 비율이 75%에 달하였으나 10%에서

는 바이러스 돌파현상과 함께 내성 바이러스가 확

인되었으며, 2예에서 181번 변이가 관찰되었다. 특

히 라미부딘 치료 경험이 있는 환자에서는 바이러

스 무반응이 6.7%, 치료 1년째 바이러스 돌파현상

과 내성 바이러스 발생률이 44.4%로 초치료군에 비

해 유의하게 많이 발생하였다. 이는 치료 전 YMDD 

변이검사에서 음성을 보인 경우라도 마찬가지였으

며 변이검사 방법에 따른 민감도나 정확성 또는 변

이 바이러스의 양적 차이에 따라서 내성 바이러스 

발생률은 달라질 수 있다. HBV DNA가 70 copies/ 

mL 이하로 감소되었다가도 바이러스 돌파현상이 

생긴 환자에서는 103-4 copies/mL 전후에서도 내성

바이러스가 확인된 예도 있었다. 저자 등의 결과로 

미루어 볼 때 치료기간이나 시점을 불문하고 라미

부딘 치료 경험을 가진 환자에서는 클레부딘 치료 

시 쉽게 교차내성을 일으킬 수 있으므로 치료 실패

의 원인이 된다. 클레부딘 복용 중 대부분의 환자

에서는 부작용이 없고 안전하였지만, 일부의 환자

에서는 혈청 HBV DNA가 70 copies/mL 이하로 

감소하는 우수한 항바이러스 효과에도 불구하고 

심한 근육병증의 증상과 일상 활동의 장애로 인해 

투약을 중단하여야만 했고 중단 후 호전된 예들이 

있었다.

요   약

목적: 저자 등은 만성 B형간질환 환자로서 뉴클

레오시(티)드 경험이 없는 환자와 라미부딘 치료 

경험이 있는 환자에서 클레부딘 치료 1년째의 성

적을 비교 분석하고, 안전성을 평가하였다. 방법: 

2007년 1월부터 2008년 9월까지 대구․경북 지역

의 4개 대학병원에 내원하여 만성 B형 간질환으로 

진단받고 초치료로서 클레부딘을 3개월 이상 투여

받은 환자 196명과 라미부딘 사용 경험이 있으면

서 클레부딘으로 변경하여 3개월 이상 투여받은 

환자 75명을 후향 분석하였다. 결과: 혈청 HBV 

DNA 감소 정도는 치료 6개월, 12개월째에 초치료

군에서 각각 4.1, 4.4 log10copies/mL, 라미부딘 경

험군에서 각각 2.8, 2.4 log10copies/mL로 초치료군

에서 유의하게 감소폭이 컸다(P<0.001). 혈청 HBV 

DNA가 치료 6개월, 12개월째 2,000 copies/mL 이

하로 감소한 환자의 비율은 초치료군에서 각각 

69.6%, 75.0%, 라미부딘 경험군에서 각각 56.7%, 

51.6%로 초치료군에서 유의하게 높았다(각각 P= 

0.062, P=0.032). 그러나 12개월째 HBeAg의 음전 

및 anti-HBe로의 혈청전환율은 초치료군 각각 

30.5%, 16.9%, 라미부딘 경험군 각각 33.3%, 16.7%

로 두 군 간에 유의한 차이가 없었다. 바이러스 돌

파현상과 내성 바이러스의 발생률은 치료 6개월, 

12개월째 초치료군에서 각각 1.3%(2/158), 10.0% 

(10/80), 라미부딘 경험군에서는 각각 6.0%(4/67), 

44.4%(12/27)로 두 군 간에 유의한 차이를 보였다

(P<0.001). 라미부딘 경험군으로 치료 전 라미부딘 

내성검사에서 음성이었던 환자 30명 가운데 바이

러스 무반응 2명(6.7%), 바이러스 돌파 7명(23.3%)

이 발생하였다. 바이러스 돌파와 동반된 HBV 역

전사효소의 아미노산 변이 부위는 초치료군에서는 

M204I 변이가 14예 중 7예로 가장 많았고, 라미부

딘 경험군에서는 15예 중 L180M+M204I가 8예, 

M204I 변이가 5예로 대부분을 차지하였으며, 181

번 부위의 내성이 두 군 합하여 3명에서 나타났다. 
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환자의 대부분에서 클레부딘은 부작용이 없고 안

전하였으나 소수 환자에서는 근육병증 증상이 관

찰되었으며 투약 중단 후 호전되었다. 결론: 만성 

B형간염 환자에 대한 클레부딘 치료 1년째의 성적

은 비교적 양호하지만 라미부딘과 클레부딘은 교

차내성이 빈번히 발생하는 것으로 판단되며, 다약

제내성과 관련이 있는 181번 유전자 변이가 동반

되기도 한다. 또한 드물지 않게 근육병증이 발생하

므로 세심한 관심과 추적이 필요하다.

색인단어: 만성 B형간염, 클레부딘, 라미부딘, 바이

러스 내성, 근육병증
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