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ABSTRACT

Purposes : Many data reported that on-treatment response during

nucleos(t)ide analogues (NAs) was a good indicator of long-term virological

response (VR). Therefore, in patients without VR at 24 weeks of NA therapy

with low genetic barriers, it has been recommended to add another drug or

change to more potent antiviral agents. We were to clarify the role of switch

therapy into more potent antiviral agents.

Materials and methods : We changed the lamivudine (LMV) to entecavir

(ETV) (0.5 mg a day) in CHB patients without VR after using the LMV

over 24 weeks. Twenty-three patients (including 2 patients receiving

clevudine) were included (group A). As a control, we used the patients

who received LMV maintenance therapy during same periods (group B,

n=16). Genotypic change was analyzed using RFMP method in patients

with switched therapy (n=16).

Results : There was no difference between two groups in age, gender, mean

levels of HBV DNA (log, 4.1 vs. 4.3), HBeAg positivity (78.3% vs. 87.5%)

and duration of lamivudine therapy (74 vs. 71 weeks) before the entry of

the study. The cumulative rates of VR at 96 weeks (HBV DNA < 60 IU/mL)

were 79% in group A and 29% in group B (p=0.004). Virological

breakthrough (VBT) occurred in 2 patient (8.7%) in group A and 10 patients

(62.5%) in group B (p <0.001). All patients with VBT except a patient

harbored only LMV-related resistant mutant. Seven of 16 patients with

RFMP analysis showed LMV-related mutants (mixed or dominant) before

switch therapy. Nine of 16 patients without LMV-related mutants before



switched therapy, 7 patients showed progressive selection of LMV-related

mutants regardless of VR and in 2 patients, genetic change could not be

evaluated because of PCR negative just after ETV switch.

Conclusion: Our data suggested that switch to more potent antiviral agents,

ETV, might be effective for the patients without VR over 24 weeks of NA

therapy with low genetic barriers. However, long-term effect of ETV should

be evaluated because gradual selection of LMV-related mutants was common

in most patients.

Keywords : Virologic response, Entecavior, Genetic change



서 론

만성 형 바이러스 감염은 중요한 보건문제로서 전 세계 인구 중 억 천만 명B 3 5

이상이 감염되어 있다
1) 만성 형 간염 환자들에서 간경화 비대상성 간질환 간암. B , ,

등의 합병증 발생이 더욱 증가하며 일생 동안 전체 환자의 약 가 만성 형, 15-40% B

간염에 의한 심각한 후유증을 가지게 되고 정도는 간질환 합병증으로20%

사망하게 된다
2-4).

형 간염 바이러스의 지속적인 증식은 간질환의 발생 및 진행과 밀접한 관계가B

있다 따라서 만성 형 간염의 치료 목표는 장기적 혹은 영구적으로 바이러스의. B

증식을 억제하고 혈청 알라닌아미노전이효소 를(ALT, alanine aminotransferase)

정상으로 유지시켜 간경변증 및 간세포암 등과 같은 합병증 발생을 억제하며 이를

통한 사망률 감소 및 생활의 질을 향상시키는 것이라고 하겠다5-7).

만성 형 간염에 대한 치료에는 주사제인 인터페론 알파 와 경구용B (interferon )α

제제인 뉴클레오사 타 이드 유도체 들이 사용되고 있다( ) (nucleoc(t)ide analogues) .

인터페론 알파는 지난 수십 년 동안 만성 형 간염 치료제로 사용되어 온 약제로B ,

바이러스 억제 효과 및 면역조절작용이 있어 생화학적 소견 및 조직소견의 호전을

기대할 수 있으며 치료 이후 내성이 발생하지 않는 장점을 가지고 있다8) 하지만.

수개월에 걸쳐 피하주사를 해야 한다는 불편감과 주사 이후 발열 오한 전신무력감, ,

등의 초기 부작용 및 장기적으로 사용했을 때 우울 불안 골수기능 감소, , ,

자가면역질환 등의 여러 가지 부작용이 나타날 수 있다는 단점이 있다. HBeAg

양성 환자에서 주 치료를 시행하였을 때 인터페론 알파의 치료 효과는16-24

의 정상화 혈청소실률 및 혈청소실률ALT 19-23%, HBeAg 33% HBsAg 5-10%,

혈청 가 음전될 확률 였다HBV DNA 37% 9,10) 인터페론의 불편감과 상대적으로 낮은.

항바이러스 효과 때문에 뉴클레오사 타 이드 유도체인 경구용 항바이러스 제제를( )

많이 사용하게 되었다 경구용 항바이러스 제제들은 바이러스 증식을 효과적으로.

억제하고 부작용이 적으며 편하게 복용할 수 있어서 차 치료제로 널리 사용되어1



지고 있다 경구용 항바이러스제 중 가장 먼저 사용되었던 약제는. 2’-3’

의 인 라미부딘 이다 라미부딘은dideoxy-3’-thiacytidine (-)enantiomer (lamivudine) .

중등도의 항바이러스 역가를 가지는 약제로 년 치료 후 약 의 바이러스 증식, 1 40%

억제 의 정상화 및 에서 조직학적인 호전소견을 보였다, 60% ALT 60%
11-13) 또한.

장기적인 항바이러스 효과로 간질환의 진행 및 간세포암 발생을 의미 있게

억제하기 때문에 많은 환자에서 사용되어 왔다
14) 하지만 라미부딘 단독으로 장기간.

사용 시 각각 년 년 년 및 년 라는 매우 높은 내성, 1 24%, 2 38%, 3 49% 4 70%

발생률을 보여주었다
15-17) 라부딘에 의한 변이는. HBV DNA 중합효소의 YMDD motif

의 이(tyrosine-methionine-aspartate-aspartate) methionine v 또는 으로aline isoleucine

바뀌는 변이가 가장 흔하게 나타난다rtM204V/I
18) 변이 바이러스는 치료기간이.

길수록 치료 전 혈청 가 높을수록 발현 율이 높다, HBV DNA
18) 이에 비해.

인 엔테카비어는 더욱 강력한 항바이러스deoxy-guanosine nucleoside analogue

효과를 가지는 선택적 중합효소 억제제이다 엔테카비어는 체내에서HBV DNA .

활성화 형태로 전환되어 중합효소의 시동 전유전체HBV DNA (priming),

로부터 음성 가닥의 역전사 및 양성(pregenomic) mRNA HBV DNA HBV DNA

가닥 합성의 세 단계를 억제하여 항바이러스 효과를 나타낸다19,20) 양성. HBeAg

환자에서 엔테카비어로 년 치료 하였을 때 알라닌 아미노전이소효의 정상화는1

혈청소실률은 조직학적 호전 및 혈청 가68%, HBeAg 22%, 72% HBV DNA

음전될 확률은 로 라미부딘에 비해 우월한 치료 효과를 보인다67% 21) 더하여.

라미부딘보다 높은 유전자 장벽을 가져 내성 발생 빈도 또한 매우 낮은 것으로

알려져 있다 현재 주로 사용되는 항바이러스제 중 라미부딘 클레부딘 텔비부딘이. , ,

비슷한 정도의 중등도 항바이러스 역가를 보이고 엔테카비어와 테노포비어가 더,

강력한 항바이러스 역가를 지닌 약제로 분류된다.

항바이러스제를 시작하면 장기간 사용이 권고되고 있기 때문에12,13) 오랜 기간,

동안 내성변이의 발생 없이 효율적으로 바이러스 증식을 억제 할 수 있는지가

치료의 핵심이 되며 이런 상황을 조기에 예측해 보는 것 또한 치료방침을,

결정하는데 중요한 요소가 된다 현재 사용되는 예측인자로 치료 중 바이러스.

반응 을 이용하는데 여러 연구를 통해 치료 시작 후(HBV DNA < 60 IU/mL) ,

주째에서의 바이러스 반응이 가장 좋은 예측인자로 생각되고 있으며 현재 여러24



가이드라인에서 이를 채택하고 있다
22-25) 이들 가이드라인에 따르면 주 바이러스. , 24

반응이 있으면 사용 중인 약제를 계속 유지해도 되지만 주 바이러스 반응이, 24

없는 경우에는 사용 중인 약제보다 더 강력한 항바이러스 역가를 가진 약제로

전환하거나 교차 내성이 없는 약제를 추가할 것을 권고하고 있다 임상진료.

영역에서 이들 가이드라인에 따라 전환치료를 시행하고 있지만 전환치료에 대한,

효과를 확인해 본 연구는 많지 않다 또한 전환 치료 과정 중 개개인에서 발생하는.

바이러스 유전자형변이를 분석한 연구는 거의 시행되지 않았다.

따라서 우리는 중등도의 항바이러스 역가를 가진 라미부딘 클레부딘,

을 주 이상 사용하고도 바이러스 반응을 보이지 않았던 환자들에서(clevudine) 24

더 강력한 약제인 엔테카비어로 전환하여 치료했을 때 어떤 임상적인 효과를

보이는지 확인하고자 하였다 더하여 엔테카비어 전환군에서 바이러스 집단의.

유전자형변화를 분석해 보고자 이번 연구를 시행하였다.



대상 및 방법

대상1.

본 연구는 후향적으로 시행된 환자 대조군 연구로서 만성 형 간염 혹은 이에- B

의한 대상성 간경변 을 가진 세 이상의 환자들 중에서(Child-Pugh class A) 20

초치료로 라미부딘이나 클레부딘을 주 이상 사용하였으나 바이러스 반응24 (HBV

을 보이지 않았던 명을 대상으로 하였다 모든 대상 환자들은DNA < 60 IU/mL) 39 .

연구에 포함되기 이전에 가지의 치료약제 및 각각 동일한 용량을 가지고 치료받고2

있었다 라미부딘으로 치료 받았던 경우는 정을 하루 회 복용하였고. 100mg 1 1 ,

클레부딘의 경우는 정을 하루 회 복용하였다30mg 1 1 .

이번 연구에서 제외된 대상들의 특징은 다음과 같았다 먼저 혈청. , HBV

치가 기저치의 배 이상 감소하지 않은 차 치료 실패DNA 100 1 (primary

환자들과 혈청 치가 정상화 되었다가 다시 배 이상non-response) HBV DNA 10

상승하는 바이러스 돌파 현상 을 보였던 환자들을(virologic breakthrough)

제외하였다 또한 사람면역결핍바이러스. (HIV, human immunodeficiency virus)

감염자 형 간염바이러스 혹은 형 간염바이러스 에 동시에 감염된, C (HCV) D (HDV)

환자는 제외되었고 간이식을 받았거나 인터페론 알파 면역치료 혹은 항암치료를,

받았던 환자도 제외되었다 조절되지 않는 복수 최근에 발생한 식도정맥류 출혈. , ,

혈청 빌리루빈 혈청 알부민 혹은 간성혼수 등의 비대상성2.0 mg/dl, 3.0mg/dl≥ ≤

간경변 의 증거가 있거나 간세포암 혹은 말기 신질환을(Child-Pugh class B or C)

가진 환자들도 제외되었다.

방법2.

전체 연구 대상자에서 만성 형 간염 및 다른 동반질환 등에 대한 병력 청취를B

시행하였다 혈청 알부민 총빌리루빈 및 혈청. , , HBeAg, anti-HBe, HBV DNA

에 대한 혈액검사 또한 시행되었다ALT .

전체 명의 환자는 라미부딘 혹은 클레부딘 치료를 주 이상39 (n=37) (n=2) 24



시행하였으나 바이러스 반응 을 보이지 못한 환자들이었다(HBV DNA < 60 IU/mL) .

전체 환자들을 기존의 약제를 중단하고 엔테카비어 치료로 전환한 환자군 과(n=23)

지속적으로 라미부딘을 사용한 대조군 군으로 분류하였다 클레부딘으로(n=16) 2 .

치료받은 명의 환자는 엔테카비어로 전환한 군에 포함되었다 엔테카비어 전환군은2 .

기존의 라미부딘이나 클레부딘을 중단하고 엔테카비어 을 하루 회씩0.5mg 1

복용하였고 대조군 환자들은 기존의 초치료와 동일하게 라미부딘 을 하루, 100mg

한번 투약 받았다 엔테카비어 전환군은 약제 변경 후 주까지 추적 관찰하였고. 96 ,

라미부딘을 계속 사용한 대조군 또한 연구에 포함된 이후부터 주까지96

관찰하였다 연구를 시작한 이후 년 동안 두군 모두에서 개월마다 혹은 필요에. 2 6

의해 그보다 더 자주 추적 검사를 시행하였다 추적 검사에는 임상증상의 변화. ,

혈청 등을 포함한 생화학적인 검사 및 등의ALT HBV DNA, HBeAg, anti-HBe

바이러스 검사가 포함되었다.

임상적인 치료효과를 분석한 이후 엔테카비어로 전환한 환자 개개인에서,

유전자형변이를 확인하기 위해 제한효소분절량다형성(RFMP, restriction fragment

분석을 시행하였다 기존에 주로 사용되었던 내성 바이러스에mass polymorphism) .

대한 분석방법으로는 제한효소분절길이다형성 염기서열분석 및(RFLP),

방법이 있다hybridization (LiPA) 26-28) 하지만 야생종과 변이종 혼합감염의 진단.

및 새로운 변이의 동정이 어렵고 고가의 검사 방법이라는 이유로 사용이 제한이,

많았다 최근에는 내성 바이러스에 대한 새로운 분석 방법으로 말디토프. HBV

질량분석 기술(MALDI-TOF MS , Matrix-assisted laser desorption/ionization

을 이용한 제한효소분절량다형성time-of flight mass spectrometry) (RFMP,

분석법이 사용되고 있다restriction fragment mass polymorphism) 29) 법은. RFMP

변이를 알고자 하는 의 특정부위를 제한효소로 자를 수 있도록 제한효소DNA

인식부위가 포함된 시발체 를 설계하여 증폭한 다음 해당 제한효소로 처리된(primer)

단편의 분자량을 말디토프 질량분석 기술로 측정함으로써 돌연변이를DNA

알아내는 방법이다 말디토프 질량분석 기술을 이용한 단편의 분석은 변이가. DNA

있는 부위의 염기서열의 차이를 각 염기의 질량 차이를 이용하여 검출하는

방법으로 빠르고 정확하며 상대적인 정량이 가능하고 대량으로 시행할 수 있어서, , ,

여러 생물학적 분석에 다양하게 이용되고 있다 법은 이러한 장점에 제한효소. RFMP



절단기법을 추가적으로 도입하여 원하는 부위의 여러 뉴클레오타이드의 변이를

검출할 수 있는 장점이 있다 국내에서 시행된 연구에서 야생종과 변이종.

바이러스가 공존할 때의 두 가지를 식별할 수 있는 능력을 확인하였고 야생종 중에,

변이형의 비율이 미만일 때 그리고 혈청 당 가0.1% , 1mL HBV DNA 100

까지도 유의하게 변이 바이러스를 검출할 수 있다고 보고 하였다copies
30).

본 연구에서의 분석은 치료 전 획득한 검체와 치료 후 추적 관찰 기간RFMP

동안 얻어진 혈액 검체를 이용하였다 하지만 전체 명의 엔테카비어 치료군 중. 23

혈액 검체를 얻을 수 없었던 명의 환자들에서는 를 시행하지 못하였다7 RFMP .

나머지 명의 환자에서 엔테카비어 전환 직전의 검체와 전환 치료후 시행된16

추적검사에서 얻어진 혈액 검체를 가지고 바이러스 유전자형을 분석하였다 치료.

결과상 에 대한 중합효소 연쇄 반응HBV DNA (PCR, polymerase chain reaction)

음성인 환자들 은 치료전환 직전과 변경 후 주째 결과만으로 분석을(n=10) 12

종료하였으나 양성인 환자들은 양상을 보이는 동안에, HBV DNA PCR DNA

채취한 마지막 검체를 가지고 분석을 하였고 바이러스 돌발현상이 발생하였을

때에도 추가로 바이러스 유전자형을 분석하였다.

및 는 세대 미량 효소 입자 면역HBsAg, anti-HBs, HBeAg anti-HBe 3

측정법 을 이용한 제품(MEIA, microparticle enzyme immunoassay) (Abbott, North

을 가지고 검사하였고 혈중 치는 까지Chicago, Ill., USA) , HBV DNA 60 IU/ml

검출할 수 있는 Cobas Amplicor HBV Monitor kits (Roche Molecular Systems,

로 측정하였다Pleasanton, Calif., USA) .

바이러스 반응 이란 치료하는 동안 가 혈청에서(virologic response) HBV DNA

검출이 되지 않을 경우 로 정의하였고 항바이러스 제제를(HBV DNA < 60 IU/mL) ,

최소 주 이상 사용하였으나 혈청 치가 기저치의 배 이상 감소하지24 HBV DNA 100

않은 경우를 차 치료 실패 라고 정의하였다 항바이러스1 (primary non-response) .

제제에 대한 순응도가 좋은 환자가 항바이러스 치료로 가 음전되거나HBV DNA

기저치까지 떨어진 이후에 최소 개월 이상 간격으로 차례 이상의 검사에서 다시1 2

배 이상 상승하는 경우를 바이러스 돌파 현상 라고10 (virologic breakthrough)

정의하였다6).

모든 혈액 검사는 환자들의 서면 동의서에 따라 실시하였고 연구계획서는,



제주대학교병원의 윤리위원회의 승인을 얻어 통과되었다.

통계3.

자료의 통계 분석은 을 이용하였으며SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

평균 표준편차 혹은 빈도로 제시하였다 각 그룹간의 평균과 빈도는± . Student’s

와 혹은 를 사용하여 비교하였다 다변량 분석은t-test 2 test Fisher’s exact test .χ

로지스틱 회귀분석을 이용하였다 값은 일 때 통계적으로 유의한 것으로. P < 0.05

판정하였다.



결 과

대상군의 임상적 특징1.

전체 명의 환자를 엔테카비어 전환군 과 라미부딘을 유지한39 (n=23)

대조군 으로 구분하여 분석하였다 환자군의 나이는 평균 세(n=16) (Table 1). 40

정도였고 두 군 모두에서 여성보다 남성의 비율이 높았다 혈청 는 정상 상한치. ALT

와 비슷한 정도의 값을 보여주었다 는 정도로40 IU/mL . HBV DNA 10,000 IU/mL

높지 않은 경향을 보였으며 두 군 모두에서 양성 환자가 음성 환자보다 약, HBeAg

배정도 많은 분포를 보였다 또한 두 군 모두에서 라미부딘 초치료를 약 주정도4 . 70

지속하였던 것으로 나타났다 연구 시작 당시의 나이 성별 및 양성 환자. , HBeAg

비율은 엔테카비어 전환군 과 라미부딘 유지군에서 차이가 없었다 또한 혈청(n=23) .

기저치 와 연구 시작 전HBV DNA (log, 4.1 ± 1.4 vs. 4.3 ± 1.2 IU/ml, p=0.5)

초치료 약제를 사용한 기간 도 역시(73.8 ± 46.8 vs. 70.6 ± 28.9 weeks, p=0.8)

두 군간에 차이가 없었다.

두 군간의 치료 효과 비교2.

엔테카비어 전환군 및 라미부딘 유지군 에서의 평균 치료 기간은(n=23) (n=16)

각각 주와 주로 약 주 정도의 차이가 있었지만 통계학적 의의는 없는58.0 70.8 10

것으로 나타났다(p=0.23).

바이러스 억제에 대한 치료효과를 판정하기 위해 치료 시작 후 주 주 및24 , 48

주에서의 바이러스 반응 의 누적 비율을 비교하였다96 (HBV DNA < 60 IU/mL)

(Figure 1).

주째 바이러스 반응을 보인 환자의 비율은 엔테카비어 전환군 라미부딘24 52%,

유지군 로 전환군에서 높은 치료 반응 결과를 보여주었다 주 및 주째15% . 48 96

바이러스 반응에 대한 누적 비율 또한 전환군에서 각각 였고 유지군에서71%, 79%

로 엔테카비어 전환군에서 모두 높게 나타났다15%, 29% .

치료반응을 보는 다른 지표인 바이러스 돌파현상의 발생률을 비교해 보면,



전환군에서 명 유지군에서 명 로 엔테카비어 전환군에서 현저히2 (8.7%), 10 (62.5%)

낮게 나타났다 전환군에서 바이러스 돌파현상을 보인 명의 환자 모두(Figure 2). 2

엔테카비어 치료를 지속하였고 그 중 명은 돌파현상 발생 주 후에 다시, 1 24 HBV

가 음전 되었다 이들 명 모두 엔테카비어 내성은 없었으나DNA (< 60 IU/ml) . 2

명에서는 라미부딘 내성변이종이 없었고 나머지 명에서는 라미부딘에 대한 내성1 , 1

변이인 변이가 존재하였다 내성변이가 있는 환자에서는 야생종과rtM204I . rtM204I

변이 바이러스가 공존하고 있었고 야생종이 배정도 더 많은 비율로 존재하였다, 2 .

엔테카비어 전환군과는 다르게 라미부딘 유지군에서 바이러스 돌파현상을 보인

명의 환자 중 명에서 라미부딘 연관 내성변이가 관찰되었다10 9 .

바이러스 반응에 영향을 미칠 것으로 생각되는 변수들인 혈청 기저치HBV DNA ,

치료방법 엔테카비어 전환 라미부딘 유지 라미부딘 사용기간 등을 변수로( vs. ),

포함하여 다변량 분석을 시행하였다 여러 변수 중 엔테카비어로 전환하는(Table 2).

치료방법이 라미부딘을 지속하는 방법보다 훨씬 높은 확률로 바이러스 반응을

유도하는 것으로 나타났다 또한 치료 전 혈청(OR=11.7, p=0.001). HBV DNA

기저치가 높을수록 바이러스 반응률이 낮아지는 것으로 분석되었다(OR=0.4,

하지만 엔테카비어 치료 전 라미부딘으로만 치료했던 기간의 정도는p=0.001).

바이러스 반응에 영향을 주지 못하였다.

바이러스 유전자형변이에 대한 분석3. RFMP

엔테카비어 전환군 명 중 분석 가능한 검체를 얻을 수 있었던 명의 환자를23 16

대상으로 엔테카비어 치료 중에 유전자형변이가 어떤 형태로 일어나는지 알아보기,

위해 분석을 실시하였다 분석검사는 음성일 때RFMP . RFMP HBV DNA PCR

바이러스 유전자를 검출할 수 있는 확률이 매우 낮아진다 따라서 조기에 바이러스.

반응을 보여 가 혈중에서 검출 되지 않는 환자 명중 명은 이미HBV DNA 10 7

알려진 것처럼 분석이 불가능하였지만 나머지 명의 환자에서는RFMP , 3 DNA PCR

음성임에도 불구하고 분석이 가능하였다.

분석된 결과를 살펴보면 치료 전에 라미부딘 관련 변이인 변이를, rtM204I/V

가지고 있는 환자는 모두 명 으로 이중 명 은 번 변이만을7 (43.8%) 5 (31.2%) rt204



가지고 있었으나 나머지 명 은 및 가 혼재된 형태를2 (12.5%) rtM204I rtA181T

보여주었다 또한 치료 전 내성변이를 가지고 있었던 환자들 명중 명이 야생종과. 7 6

변이바이러스가 섞여 있었고 명 중 명은 야생종이 우세하였고 명은 내성변이가, 6 3 3

우세하게 나타났다 나머지 명은 야생종 없이 내성 바이러스만을 가지고 있었다. 1 .

치료 후에는 야생종과 변이 바이러스가 섞여있는 환자들이 명에서 명으로6 7

증가하였고 이들 중 야생종 우세환자는 명 내성바이러스가 우세한 환자가, 2 ,

명이었다 내성바이러스만 가지고 있는 환자도 명으로 증가한 것으로 나타났다5 . 2 .

또한 치료 전에 야생종만 있었던 환자가 명 이었는데 치료 후에 명에서9 (56.2%) 7

내성변이가 발생하였고 나머지 두 명은 음성으로 야생종 및 내성HBV DNA PCR

바이러스 모두 검출되지 않았다 더하여 라미부딘 내성바이러스 없이 야생종만을.

가지고 있던 명의 환자들 중 총 명에서 바이러스 반응과 관련 없이 변이가9 7 rt204

점진적으로 선택되었다.

각각의 환자들에서 유전자형변이를 자세히 살펴보았다.

먼저 환자 의 경우 엔테카비어 변경전 야생종과 변이종이 의1 rtM204I 2 : 1

비율로 존재하였는데 엔테카비어 전환 후 음성을 보이면서 모든HBV DNA PCR

바이러스가 검출되지 않았다 환자 의 경우 또한 치료 전 야생종과 변이 및. 2 rtM204I

변이가 혼재되어 있었으나 치료 개월 때 음성이 되면서rtA181T 3 HBV DNA PCR

모든 바이러스가 검출 되지 않았다(figure 4).

환자 은 엔테카비어 변경전 내성바이러스 없이 야생종만이 존재하다가 치료3

주째 음성을 보임에도 불구하고 변이와12 HBV DNA PCR rtM204I

변이가 발생하는 결과를 보여주었다 따라서 주째 야생종의 우세 속에rtA181T . 12

변이와 총 종류의 바이러스가 혼재되어 있었다 환자 의rtM204I rtA181T, 3 . 4

경우도 전환치료 전 야생종 바이러스만 존재하다가 전환 치료 후 주째12 HBV

음성을 보임에도 불구하고 변이가 증가하여 야생종과 같은DNA PCR , rtM204V

비율로 혼재되어 존재하다가 이후 음성이 되면서 바이러스가HBV DNA PCR

검출되지 않는 경과를 보여준다(figure 5).

환자 는 엔테카비어 전환에도 불구하고 양성 결과를 보여주는5 HBV DNA PCR

환자로 전환전에 야생종만 존재하다가 치료가 진행될수록 및, rtM204I, rtM204V

변이도 증가되는 양상을 보였다 이 환자에 치료가 지속되는 동안rtA181T .



변이를 가진 변이들이 야생종보다 우세하였고 변이를 가진rtM204I/V rtA181T

바이러스는 야생종에 비해 상대적으로 작은 부분을 차지하고 있었다 환자 에서도. 6

전환치료 후에도 양성을 보이는 환자로 치료반응이 좋지 못할HBV DNA PCR

때도 야생종만 존재하다가 치료 기간이 증가할수록 야생종 및, rtM204I rtM204V

변이종들이 동일한 비율로 혼재되는 양상을 보인다 환자 의 경우에서도 엔테카비어. 7

치료 후 바이러스 반응을 보였다가 약 주 후 바이러스 돌파가 발생하였으나24

치료를 지속한 결과 다시 음성 결과를 보이는 경우였다 이HBV DNA PCR .

환자에서 바이러스 돌파가 발생했을 때에도 야생종 바이러스만이 존재하였으나 두,

번째 바이러스 반응을 보였을 때는 변이바이러스가 각각 같은rtM204I, rtM204V

비율로 발생하여 야생종과 혼재 되었다 하지만 각각의 변이바이러스 개체수보다.

야생종 바이러스가 우세하게 존재하였고 모든 바이러스들은 엔테카비어에 내성을,

보이지 않았다(figure 6).

마지막으로 환자 은 치료 전 야생종과 변이종이 혼재되어 있었던, 8 rtM204I

환자로 엔테카비어 전환 치료 후에 바이러스 반응을 전혀 보이지 못하였다 이후, .

치료 과정에서 야생종과 변이종은 모두 사라지고 만이 선택rtM204I rtM204V

되었다 마지막에 선택된 변이 바이러스는 엔테카비어에 내성을 보이지. rtM204V

않았다(figure 7).



TABLES & FIGURE

Table 1. Baseline characteristics of the two groups divided according to

switching therapy

Continuous variables were expressed mean ± SD.

†ALT, alanine aminotransferase; ETV, entecavior; LMV, lamivudine.

Switch to ETV Maintain LMV P-value

Number 23 16

Age (years) 37.2 ± 11.5 39.6 ± 14.9 0.57

Gender (M/F) 18/5 11/5 0.5

HBeAg positive (%) 18 (78.3%) 14 (87.5%) 0.46

HBV DNA (log IU/ml) 4.1 ± 1.4 4.3 ± 1.2 0.5

ALT (IU/ml) 52.7 ± 43.5 35.1 ± 21.5 0.14

Duration of LMV (wks) 73.8 ± 46.8 70.6 ± 28.9 0.8



Table 2. Multiple logistic regression analysis according to viral response

Viral response was taken as dependent variable.

*Treatment was categorical variable and others were continuous variables.

†CI, confidence interval; LMV, lamivudine; ETV, entecavior; OR, odds ratio.

Independent variables OR (95% CI) P-value

Basal HBV DNA (IU/mL) 0.4 (0.28 0.69)– 0.0001

Treatment 0.001

Maintained LMV 1

Switched to ETV 11.7 (2.9 47.1)–

Duration of LMV 0.99 (0.98 1.1)– 0.30



Figure 1. The cumulative probability of viral response according to duration

of treatment.

*viral response was defined as HBV DNA < 60IU/ml.



Figure 2. The probablility of viral breakthrough during treatment.



Figure 3. The viral dynamics in 16 patients with switching to entecavior

therapy.

*Mixed(w) means that wild type viruses and mutants are mixed, but wild

type viruses were dominant.

†Mixed(m) means that wild type viruses and mutants are mixed, but mutants

were dominant.



Figure 4. The viral dynamics in case 1 and 2 patients with switching to

entecavior therapy.

*Boxes above the graphs mean duration of treatment.

†ALT, alanine aminotransferase; ETV, entecavior; LMV, lamivudine.



Figure 5. The viral dynamics in case 3 and 4 patients with switching to

entecavior therapy.

*Boxes above the graphs mean duration of treatment.

†ALT, alanine aminotransferase; ETV, entecavior; LMV, lamivudine.



Figure 6. The viral dynamics in case 5, 6 and 7 patients with switching to

entecavior therapy.

*Boxes above the graphs mean duration of treatment.

†ALT, alanine aminotransferase; ETV, entecavior; ETV-r, entecavior

resistance; LMV, lamivudine.



Figure 7. The viral dynamics in case 8 patient with switching to entecavior

therapy.

*Boxes above the graphs mean duration of treatment

†ALT, alanine aminotransferase; ETV, entecavior; ETV-r, entecavior

resistance; LMV, lamivudine.



고 찰

만성 형 바이러스 간염 환자들에서 바이러스 증식을 지속적으로 억제하는 것이B

항바이러스 치료의 성공여부와 장기적인 예후에 중요하다 따라서 혈중. HBV

치를 낮게 유지시키는 것이 가장 보편적인 치료 목표로 여겨지고 있다DNA
3,31,32).

경구용 항바이러스제로 치료하는 경우 바이러스 증식의 지속적인 억제와 내성,

바이러스 발생을 막기 위해 효과적인 약제를 적정기간 이상 사용하도록 권고되고

있다. 뉴클레오사 타 이드 제제를 치료 도중 중단 할 경우에 만성 형 간염의 재발( ) , B

및 악화를 보이기 때문에 경구용 항바이러스제는 장기간 치료하는 것이

원칙이다
12,13) 하지만 경구용 항바이러스 제제를 장기간 사용하면 약제에 대한 내성.

바이러스 발생이 증가 된다는 또 다른 문제에 직면하게 된다14,33) 내성 바이러스가.

문제가 되는 이유는 치료 약제에 대한 감수성이 낮아져 치료 실패가 발생할,

가능성이 높아지기 때문이다 약제 내성 발생에는 숙주요인 바이러스 요인 치료. , ,

약제와 관련된 요인 등 여러 가지 인자가 작용을 하게 되지만 특히 항바이러스,

약제가 충분히 바이러스를 억제하지 못하는 경우에 흔하게 발생하는 것으로 알려져

있다33). 따라서 치료 초기에 바이러스를 효과적으로 억제할 수 있는 강력한

항바이러스제를 선택하여야 하며 치료를 빨리 시작하여 조기에 바이러스 증식을

최대한 억제 시키는 것도 중요하다34) 더하여 항바이러스 치료 중 적절한.

모니터링을 통해 장기적인 치료 효과와 내성 바이러스 발생을 예측할 수 있어야

한다.

항바이러스 치료에 대한 치료 효과나 내성 발생을 예측하는 인자들에 대해 많은

연구가 있어왔다 다양한 약제에 대한 연구가 시행되었고 아데포비어처럼. ,

항바이러스 효과가 늦게 나타나는 약제를 제외하고는 대부분 치료 주 후의 혈중24

와 내성 발생률간의 상관관계가 있음을 보여주었다HBV DNA 18,22,35,36) 즉 주. , 24

후에 바이러스 반응 을 보이는 경우 장기간의 치료에도 바이러스(HBV < 60) ,

증식이 강력히 억제되고 내성 발생 빈도가 현저히 낮아진다는 것이 확인되었다.

치료 주의 바이러스 반응이 향후 치료 결과 및 내성 발생에 대한 가장 좋은24



예측인자로 생각되고 있다 따라서 만성 형 간염. B 치료 가이드라인들에서는 치료

주째의 바이러스 반응을 보고 치료 효과를 예측하고 이를 바탕으로 향후 치료24

방침을 재결정하는 것을 권고하고 있다.

라미부딘의 경우 매우 널리 사용 되는 약제이지만 장기간 사용시 급격한

내성변이의 발생이 문제가 되고 있다 라미부딘 내성과 관련된 변이로는.

등 다양한 유전자형변이가rtM204I/V, rtA181T/V, rt80I/V, rt180M, rt173L

존재한다 클레부딘의 경우 내성변이에 대해서는 장기적인 추적연구가 많이. ,

이루어지지는 않았다 양성 만성 간염 환자를 대상으로 한 연구에서. HBeAg HBV

유전자 변이는 주째까지 클레부딘 투여군 명 중 명에서24 182 5 rtA181A/T,

변이가 관찰되었으나 바이러스 돌파현상은 없었다rtA181T, rtV191V/I [37]. 반면,

엔테카비어에 대한 내성은 라미부딘 내성변이인 선택이 일어나 후M204V/I rtI168,

의 추가변이가 일어나는 에 의해rtT184, rtS202, rtM250 two-hit mechanism

발생하는 것으로 알려져 있다 하지만 이러한 유전자형변이 중에서도 일부[38].

조합만이 바이러스돌파현상을 일으키는 것으로 보이며 실제로 라미부딘 내성변이인

가 있으면서 추가로 내성변이가 일어났을 때에만 엔테카비어에 대한rtM204V

감수성이 유의하게 감소하는 것으로 나타났다[39]. 따라서 라미부딘 변이에 의한

내성 발생 및 치료 실패를 예방하기 위해 주째에 바이러스 반응을 보고 바이러스24

반응을 보이는 경우에는 라미부딘을 지속적으로 사용하고 바이러스 반응이 없을,

시에는 항바이러스 역가가 더 높은 엔테카비어나 테노포비어로 변경하는 것이

추천된다24,40).

현재까지 라미부딘 내성에 의한 치료 실패 시에 엔테카비어로 변경하여 치료한

임상 연구들은 많이 시행되었으나 라미부딘 치료 후 주에 바이러스반응이 없어, 24

엔테카비어로 변경하고 그 치료 효과에 대해서 알아본 연구는 거의 없는 실정이다.

최근 일본에서 명의 라미부딘 사용자를 대상으로 엔테카비어 전환치료에 대한136

연구가 시행되었다41) 대상은 라미부딘 치료에 대해 바이러스 반응을 보이지 않은.

환자들로 라미부딘 내성으로 치료 실패한 환자들은 제외되었다 대상자들에게, .

라미부딘을 엔테카비어로 변경하여 년 동안 치료한 결과 바이러스 증식이2

효과적으로 억제되고 도 정상화되었다 엔테카비어 치료효과에 중요한 영향을ALT .

미치는 인자는 전환 당시의 혈중 기저치이고 기저치가 낮을수록DNA , DNA



치료결과가 좋다고 발표하였다.

우리 연구 또한 일본에서 시행된 연구와 비슷하게 라미부딘 치료 후 주에24

바이러스반응이 없는 환자들을 대상으로 하여 라미부딘을 엔테카비어로 변경한 후

그 치료 효과를 알아보고자 한 연구이다 하지만 임상적인 치료 효과를 확인한다는.

점 이외에 각 환자에서의 바이러스 유전자형변이를 분석했다는 것이 큰 차이점이자

이번 연구의 가장 큰 장점이라고 하겠다.

이번 연구 결과를 보면 주 이상의 라미부딘 단독의 초치료를 시행한 환자들, 24

중 엔테카비어 전환치료를 한 환자들이 라미부딘을 유지한 대조군에 비해 주24 ,

주 주째 바이러스 반응 비율이 의미 있게 높았다 이것은 치료과정 전반에48 , 96 .

걸쳐 전환군이 더 좋은 바이러스 반응을 보인다는 것을 의미한다. 따라서 이 결과를

통해서 볼 때 라미부딘을 주 이상 사용하였음에도 불구하고 바이러스 반응이24

없다면 강력한 항바이러스 효과를 보이는 엔테카비어로 전환하여 치료하는 것이

더욱 효과적인 치료라는 것을 확인 할 수 있었다.

항바이러스 치료의 효과를 판단하는 다른 인자인 바이러스 돌파 현상은

항바이러스 내성이 발생함을 시사하는 첫 번째 임상적인 지표로 알려져 있다42) 본.

연구에서도 두 군에서의 치료 효과를 판정하기 위해 바이러스 돌파현상을

분석하였고 엔테카비어 전환군에서 대조군에 비해 현저히 낮은 발생률을 보이는,

것을 확인할 수 있었다 이는 전환군에서 항바이러스 내성이 상대적으로 적게.

발생한다는 것으로 해석이 되며 내성 발생의 위험도가 낮기 때문에 더 효과적인,

치료 결과를 보이는 것으로 해석할 수 있겠다 물론 엔테카비어 전환군에서도 명의. 2

환자에서 바이러스 돌파현상이 있었으나 명은 지속적인 치료 과정 중 다시1 HBV

음성 소견을 보여 돌파현상이 해결되었다 나머지 한 명의 환자는DNA PCR .

돌파현상 후 바이러스 반응을 보이자 못하고 양성 소견이HBV DNA PCR

지속되었으나 이후 시행한 분석에서 엔테카비어에 대한 내성을 획득하는, RFMP

것은 아니라고 밝혀졌다.

치료 후 바이러스 반응에 영향을 주는 다양한 인자를 예측하는 것이 치료 방침을

결정하는데 유용한 정보를 줄 수 있다 따라서 가능성 있는 인자들을 예측하기 위해.

다변량 분석을 시행하였고 그 결과 엔테카비어로 전환하여 치료하는 것이 바이러스,

반응을 유도하는데 핵심이 되는 변수로 분석되었다 또한 치료 전. HBV DNA



기저치가 높을 수록 바이러스 반응을 보이기 어렵다고 분석되었다 따라서 라미부딘.

치료에 대해 양성 소견을 보여 엔테카비어로 치료전환 하더라도HBV DNA PCR ,

치료 전 기저치가 더 낮을수록 전환치료에 효과적일 수 있다는 것을 알HBV DNA

수 있었다.

이번 연구 이전에는 엔테카비어 전환 치료에 따른 바이러스 변이에 대한 연구는

거의 이루어 지지 않았다 우리는 이번 연구에서 엔테카비어 전환 치료가 라미부딘.

유지치료보다 임상적인 치료효과가 좋다는 것을 확인 하였고 더하여 치료에 따른,

바이러스의 유전자 변화를 분석하였다.

가 가능한 명의 환자들 중 명에서만 검사가 시행되었고 특별한 경과를RFMP 16 9 ,

보인 환자들 명을 분석하였다8 . 우리가 제시한 명의 환자를 구분해보면 크게8

가지 형태로 나누어진다4 . 환자 과 같은 경우는 치료 전 야생종 바이러스와1 2

라미부딘 내성 바이러스가 존재하다가 엔테카비어 치료 후 모든 바이러스 음전되는

경과를 보여주는 그룹이고 환자 과 는 라미부딘 바이러스 없이 야생종만, 3 4

존재하다가 치료에 대해 음성을 보이면서도 라미부딘 내성변이가PCR

선택되어가는 그룹이다 환자 은 야생종만 존재하다가 엔테카비어 치료에. 5,6,7

반응성이 떨어져 양성을 보이는 상황에서 라미부딘 내성 변이를 획득하였다PCR .

번 환자는 야생종 라미부딘 내성 바이러스가 공존 하였고 치료에도 불구하고8 , PCR

양성을 보였는데 이전에 존재하던 라미부딘 내성변이와는 다른 내성 변이가,

획득되는 경우이다.

지금까지 결과를 보면 전환치료 이전의 내성변이 유무와 치료 후 바이러스

반응 의 연관성은 없는 것으로 보이며 치료 전 내성변이로(HBV DNA <60 IU/ml) ,

인해 추후에 내성 변이가 더 높은 빈도로 발생하는 것은 아니라고 생각된다 즉. ,

전환치료 전 라미부딘 내성 바이러스의 존재가 바이러스 반응 유무 및 치료 중

내성 변이의 발생빈도와는 직접적인 관련이 없음을 알 수 있었다.

이번 연구에서 확인된 여러 가지 결과 중 가장 중요하다고 생각되는 것은

엔테카비어 전환치료 과정에서 바이러스 반응 유무에 관계없이 라미부딘

내성변이가 선택될 수 있다는 점이다 엔테카비어 치료 후 음성일. HBV DNA PCR

때 라미부딘 바이러스가 존재하지 않을 것이라고 예상되었지만 실제로 엔테카비어

전환 치료에서도 내성바이러스가 선택되었다 대규모 연구가 아니어서 어떤 변이가.



우세하게 선택되는지 알 수 없었지만 다양한 확률로 여러 가지 변이가 선택 되는,

것을 관찰할 수 있었다 따라서 엔테카비어 치료 중에서도 라미부딘 내성을.

획득하는 바이러스가 존재하며 추후 다른 내성변이도 계속 선택될 것으로 예상된다.

하지만 엔테카비어의 경우 특정 변이들이 조합 될 때 내성이 발생되는 것으로

알려져 있으며 지금까지 연구들에서도 엔테카비어 내성은 년에 년째, 1 0.2%, 3

및 년에 정도로 매우 낮은 빈도로 발생한다고 보고하고 있다1.2% 5 1.2%
43).

따라서 변환 치료 중 여러 가지 라미부딘 내성변이가 선택된다고 하여,

엔테카비어에 대한 내성이 발생해 치료 실패까지 이어지는 것이 흔하지는 않을

것으로 예상된다 우리연구에서도 주 동안 엔테카비어 내성을 획득한 변이종은. 96

나타나지 않았다 하지만 라미부딘 내성이 선택되면서 오랜 치료 이후에. ,

엔테카비어 내성이 획득될 수 있다는 가능성을 배제할 수 없으리라 생각된다 이번.

연구를 통해 엔테카비어 내성이 발생하는 것을 확인할 수는 없었지만 바이러스

변이를 분석함으로써 임상적인 결과와 동시에 유전자 단계에서의 변화를

확인하였고 전환치료에서도 엔테카비어 내성이 획득될 수 있다는 가능성을 제시한,

것에 의의가 있다고 하겠다. 이번 연구가 후향적인 연구라는 점과 실험연구이기

때문에 대상 환자의 수가 적었다는 것이 한계점이라고 할 수 있다 또한 모든.

환자에서 필요한 혈액 샘플을 얻지 못했던 점도 한계점이라 할 수 있겠다.

결론적으로 중등도의 항바이러스 역가를 가진 라미부딘을 장기간 사용하고도,

바이러스 반응을 보이지 않는 환자들에서는 더 강력한 항바이러스 역가를 가진

엔테카비어로 전환하여 치료하는 것이 더 좋은 임상 경과를 보이는 것이

확인되었다 또한 전환치료 시 기저치가 낮을수록 좋은 반응을 보일. HBV DNA

것이라 예측할 수 있다 더하여 엔테카비어로 전환하여 장기간 사용시 바이러스.

반응 과 관계없이 라미부딘 내성 변이가 발생하였다(HBV DNA < 60 IU/ml) .

대부분의 환자들에서 라미부딘과 관련된 변이들이 점진적으로 선택 되어지는 것이

흔하게 나타나므로 엔테카비어 치료에 대한 장기적인 추적 관찰이 필요하다.

앞으로 다양한 연구를 통해 어떤 과정을 거쳐 바이러스 변이가 일어나며 과연,

이를 통한 엔테카비어 내성이 발생하는가를 확인 해야 하겠다 또한 대규모 연구를.

통해 장기간의 엔테카비어 치료시에 내성이 발생되는 메커니즘과 실제 임상적인

관련성 등을 밝혀나가야 할 것이다.
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