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Effect of Ritonavir-boosting on Atazanavir Discontinu-
ation due to Jaundice in HIV-infected Koreans

Background: Data regarding differences of intolerance between a ritonavir-

unboosted and a ritonavir-boosted atazanavir regimen in HIV-infected Koreans is 

limited.

Materials and Methods: A review was conducted of the incidence of severe hyper

bilirubinemia (serum total bilirubin >3.1 mg/dL) and discontinuation of atazanavir in 

HIV-infected patients who had received an atazanavir-containing regimen at Seoul 

National University Hospital from 2005 to 2009. Patients with active liver disease 

were excluded from the study.

Results: Of a total of 335 patients receiving an atazanavir-containing regimen, 

145 (43.3%) received treatment with a ritonavir-boosted regimen. The cumulative 

incidence of severe hyperbilirubinemia at three months was 40.5% in patients 

receiving a ritonavir-boosted atazanavir regimen and 21.4% in patients receiving 

an un-boosted atazanavir regimen (P<0.001). The cumulative incidence of severe 

hyperbilirubinemia at 12 months was 58.5% in patients receiving a ritonavir-

boosted regimen and 41.3% in those receiving an un-boosted regimen (P=0.008). 

The proportion of drug discontinuation due to jaundice during the 12-month 

period was 11.7% in patients receiving a ritonavir-boosted regimen and 5.3% in 

those receiving an un-boosted regimen (P=0.035).

Conclusions: Occurrence of severe hyperbilirubinemia and discontinuation 

of atazanavir due to jaundice was significantly more common in HIV-infected 

Koreans who received a ritonavir-boosted atazanavir regimen than in those who 

received a ritonavir-un-boosted atazanavir regimen.
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서론

Atazanavir는 사람면역부전바이러스(HIV)의 단백분해효소 억제제 중 하나로, 다

른 단백분해효소 억제제들에 비해 위장관 부작용과 대사 합병증이 적다[1]. 그러나 

atazanavir는 간세포의 uridine-glucuronosyl-transferase (UGT)의 활성을 억제
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함으로써 고빌리루빈혈증을 유발할 수 있다[2]. Atazanavir를 처방 받

은 환자의 70% 이상이 치료 중 고빌리루빈혈증을 경험하고, 20-40%

는 중증 이상의 고빌리루빈혈증을 경험한다[3-6]. Atazanavir에 의한 

고빌리루빈혈증은 간 기능 손상과는 관련이 없으나, 황달로 인한 미용 

문제를 일으키기 때문에, 치료제를 변경해야 할 경우도 생긴다[1].

단백분해효소 억제제인 ritonavir는 저용량에서 간세포의 cyto

chrome P450 3A4 활성을 억제하여 다른 단백분해효소 억제제의 혈

중농도를 상승시키는 boosting 효과가 있다[7]. Ritonavir-boosted 

atazanavir는 항 바이러스 효과가 좋고 내성 출현의 위험이 낮기 때

문에[8-10], 최근에는 HIV 치료할 때 unboosted atazanavir보다 

ritonavir-boosted atazanavir가 권장되고 있다[11, 12]. 그러나 rito

navir-boosted atazanavir를 투여하는 경우 atazanavir 농도 상승에 

따른 이상반응의 위험이 증가하고, 이는 결국 atazanavir의 중단으로 

이어질 수 있다. 

한국인은 atazanavir에 의한 고빌리루빈혈증과 관련이 있는 길버트 

증후군의 유전자(UGT1A1*28 allele) 발현 비율이 낮기 때문에[13], 

atazanavir에 의한 고빌리루빈혈증 발생률이 서양인에 비해 낮을 것으

로 생각하기 쉽다. 그러나 저자들은 unboosted atazanavir를 사용한 

국내 HIV 감염인에서 기대와는 달리 고빌리루빈혈증이 서양인과 비슷

하거나 오히려 더 많이 발생함을 보고한 바 있다[14]. 나아가 국내 HIV 

감염인에서 atazanavir의 흡수에 관여하는 P-glycoprotein의 유전자

인 multidrug resistant gene 1에 G2677T/A 변이가 많다는 사실이 그 

원인일 수 있음을 보고한 바 있다[15]. 

하지만 국내 HIV 감염인에서 ritonavir-boosted atazanavir에 의

한 고빌리루빈혈증이나 그로 인한 약제 중단에 미치는 영향에 대해서

는 아직까지 조사된 바가 없다. 본 연구의 목적은 국내 HIV 감염인에서 

ritonavir-boosting 요법이 황달에 의한 atazanavir의 중단에 미치는 

영향을 밝히는 것이었다.

 

재료 및 방법

1. 대상환자

본 연구는 2005년 5월부터 2009년 12월까지 서울대학교병원에서 

치료를 받았던 HIV 감염인을 대상으로 하였다. 서울대학교병원에서는 

2005년 5월부터 atazanavir를 처방할 수 있었고, ritonavir는 2007년 

7월부터 처방할 수 있었다. 서울대학교병원 의료정보실의 약물처방 데

이터베이스에서 상기 기간 동안 내원하여 atazanavir를 처방 받은 HIV 

감염인의 명단을 확보하고, 이들의 의무기록을 분석하였다. 15세 미만

의 소아, 활성간질환을 앓고 있는 환자, 위산억제제 등 atazanavir의 약

물 농도에 영향을 미칠 수 있는 약제를 복용하고 있는 환자는 제외하였

다. 

2. 자료 수집과 정의

연구기간 동안 4명의 감염내과 전문의가 HIV 감염인을 진료하였고, 

atazanavir를 처방한 이후 매 3개월마다 CD4 림프구 수, HIV RNA 역

가, 총 빌리루빈 수치를 측정하였다. 진료를 담당했던 감염내과 전문의

가 항레트로바이러스제의 중단 여부를 판단하였다.

Atazanavir에 의한 고빌리루빈혈증은 atazanavir를 복용한 이후 다

른 원인 없이 고빌리루빈혈증이 발생한 경우로 정의하였다. 고빌리루

빈혈증은 AIDS Clinical Trial Group의 지침에 근거하여, 혈중 총빌리

루빈 수치에 따라 경증(23-32  μmol/L), 중등도(33-53 μmol/L), 중증

(54-105 μmol/L), 심각(>105 μmol/L)으로 분류하였다[16]. 활성간질

환은 혈중 간 효소 수치가 정상보다 2배 이상 상승한 경우로 정의하였

다.

3. 분석방법

연속변수는 중앙값과 사분위범위로 표시하였고, Mann-Whitney 

test를 이용하여 비교하였다. 범주형 변수는 Chi-square test를 이용

하여 비교하였다. Atazanavir에 의한 고빌리루빈혈증의 누적발생률은 

Poisson distribution을 이용하여 95% 신뢰구간을 추정하였다. 황달

에 의한 atazanavir의 중단과 관련된 요인에 대한 분석에는 로지스틱 

회귀분석을 사용하였다. 회귀분석에 포함된 변수는 연령, 성별, 기저 

CD4 림프구 수, B형 간염이나 C형 간염의 중복감염 여부, 이전에 항레

트로바이러스제의 치료경험 여부, ritonavir-boosting 여부였고, 단변

량 분석에서 통계적으로 의미가 없는 변수(P>0.20)들은 다변량 분석

에서 제외하였다. 통계 분석은 SPSS version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)를 이용하였다.

 

결과

1. 대상환자의 특성

연구기간 동안 190명이 ritonavir-unboosted atazanavir를 복용하

였고, 145명이 ritonavir-boosted atazanavir를 복용하여, 모두 335명

의 HIV 감염인이 연구에 포함되었다. 대상환자 중 308명(91.9%)은 남

Table 1. Baseline Characteristics of the Study Population

Characteristics
Ritonavir-
unboosted 

(n=190)

Ritonavir-
boosted 
(n=145)

P-
value

Male sex, n (%) 173 (91.1) 135 (93.1%) 0.548

Age, median years (IQR) 41 (34-53) 42 (35-53) 0.377

Exposure category, n (%) 0.173

  Male to male sexual exposure 71 (37.4) 60 (41.4)

  Heterosexual exposure 61 (32.1) 51 (35.2)

  Blood product 5 (  2.6) 1 (  0.7)

  IV drug user 0 (  0   ) 0 (  0   ) 

  Unknown 53 (27.9) 33 (22.8)

Antiretroviral-naïve, n (%) 61 (32.1) 52 (38.5) 0.486

CD4 cell count, median cells/µL (IQR) 258 (159-416) 398 (257-581) <0.001

Viral load, median log10 copies/mL (IQR) 3.81 (1.40-4.94) 1.60 (1.40-4.06) <0.001

Positive for HBV antigen, n (%) 12 (  6.3) 9 (   6.2) >0.999

Positive for HCV antibody, n (%) 9 (  4.7) 1 (   0.7) 0.048

IQR, Inter-quartile range; IV, intravenous; HBV, Hepatitis B virus; HCV, Hepatitis C virus
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자였고, atazanavir를 처방 받을 당시 연령의 중앙값은 41세(사분위범

위, 34-53세)였다. Atazanavir를 복용하기 전 항레트로바이러스제의 

치료경험이 없는 환자의 비율은 unboosted atazanavir군에서 32.1%, 

ritonavir-boosted군에서 38.5%로 유의한 차이는 없었다(P=0.486). 하

지만 ritonavir-boosted군에서 atazanavir를 시작할 당시의 CD4 림

프구 수(398 cells/uL 대 258 cells/uL, P<0.001)가 유의하게 높았고, 

HIV 혈장 역가(1.60 log10 copies/mL 대 3.81 log10 copies/mL, P<0.001)

는 유의하게 낮았다(Table 1).

2. 고빌리루빈혈증의 누적발생률

Unboosted atazanavir군에서 atazanavir에 의한 고빌리루빈혈증

의 누적발생률은 3개월에, 76.8% (95% 신뢰구간; 70.1-82.4%), 6개월

에 86.3% (95% 신뢰구간; 80.2-90.8%), 9개월에 88.7% (95% 신뢰구

간; 82.7-92.8%), 12개월에 89.3% (95% 신뢰구간; 83.3-93.4%)였고, 중

증 이상의 고빌리루빈혈증의 누적발생률은 3개월에 21.4% (95% 신뢰구

간; 16.0-28.1%), 6개월에 29.8% (95% 신뢰구간; 23.4-37.1%), 9개월에 

37.8% (95% 신뢰구간; 30.6-45.5%), 12개월에 41.3% (95% 신뢰구간; 

33.8-49.3%)였다. Ritonavir-boosted atazanavir군에서 atazanavir

에 의한 고빌리루빈혈증의 누적발생률은 3개월에 87.3 % (95% 신뢰구

간; 80.3-92.1%), 6개월에 89.7% (95% 신뢰구간; 82.7-94.1%), 9개월 

에 93.6% (95% 신뢰구간; 87.2-97.1%), 12개월에 94.3% (95% 신뢰구

간; 87.9-97.6%)였고, 중증 이상의 고빌리루빈혈증의 누적발생률은 3

개월에 40.5% (95% 신뢰구간; 32.3-49.2%), 6개월에 47.4% (95% 신

뢰구간; 37.7-55.6%), 9개월에 52.7% (95% 신뢰구간; 43.5-61.8%), 12

개월에 58.5% (95% 신뢰구간; 48.9-67.4%)였다. 전체 고빌리루빈의 

누적발생률은 초기 3개월 째 ritonavir-boosted atazanavir군에서 

unboosted atazanavir군에 비교하여 유의하게 높았으나, 이후 기간

에서 두 군간 차이가 없었다. 중증 이상의 고빌리루빈혈증 누적발생률

은 전체 기간에서 ritonavir-boosted atazanavir군에서 유의하게 높

았다(Fig. 1).

3. Atazanavir의 중단

  Atazanavir 복용을 시작한 후 1년 내에 atazanavir를 중단한 환자

는, unboosted atazanavir군에서 35명 (18.4%), ritonavir-boosted 

atazanavir군에서 42 (28.9%)명으로, ritonavir-boosted atazanavir

군에서 유의하게 많았다(P=0.032). Unboosted atazanavir군에서 

atazanavir의 복용을 중단한 원인은 추적검사 소실(11명, 5.8%)이 가

장 흔하였고, 황달(10명, 5.3%), 바이러스적 치료실패(7명, 3.7%), 환자

의 편의 향상(4명, 2.1%), 소화기계 부작용(3명, 1.6%) 순이었다. Rito

navir-boosted atazanavir군에서 atazanavir의 복용을 중단한 원인

은 황달(17명, 11.7%)이 가장 흔하였고, 추적검사 소실(7명, 4.8%), 소

화기계 부작용(7명, 4.8%), 바이러스적 치료실패(4명, 2.8%), 환자의 

편의 향상(4명, 2.8%), 피부 부작용(2명, 1.4%), 중추신경계 부작용(2

명, 1.4%) 순이었다.

황달로 atazanavir의 복용을 중단한 환자의 발생 빈도를 비교하였

을 때, 3개월째에는 unboosted atazanavir군과 ritonavir-boosted 

atazanavir군 사이에 유의한 차이가 없었으나(3.2% 대 6.2%, P=0.181), 

12개월째에는 ritonavir-boosted군에서 유의하게 높았다(5.3% 대 

11.7%, P=0.035). 황달로 인한 atazanavir의 중단과 관련된 요인을 찾

기 위한 다변량 분석에서, 환자의 연령(교차비; 10세 증가할 때마다 

1.15, 95% 신뢰구간; 1.15-1.49, P<0.001), 기저 CD4 세포수(교차비; 

10 cells/uL 증가할 때마다 0.98, 95% 신뢰구간; 0.95-1.00, P=0.040), 

ritonavir boosting (교차비; 4.04, 95% 신뢰구간; 1.58-10.38, P=0.004)

이 유의한 관련을 보였다(Table 2).
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P<0.01 P=0.01 P=0.01 P=0.01 

Duration of 
Therapy 3M 6M 9M 12M 

No. of patients 136 110 145 104 141 103 134 100 

No. of total 177 126 169 116 164 110 159 106 

Duration of 
Therapy 3M 6M 9M 12M 

No. of patients 38 51 50 55 60 58 62 62 

No. of total 177 126 169 116 164 110 159 106 

Figure 1. Cumulative incidence of hyperbilirubinemia among HIV-infected Koreans receiving an atazanavir-containing regimen. (A) 
Any grade hyperbilirubinemia (serum total bilirubin >1.2 mg/dL), (B) severe hyperbilirubinemia (serum total bilirubin >3.1 mg/dL).
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고찰

Atazanavir를 처방 받은 국내 HIV 감염인 335명을 조사한 결과, 1

년 이상 unboosted atazanavir를 복용한 환자 중 41.3%와 ritonavir 

boosted atazanavir를 복용한 환자 중 58.5%에서 중증 이상의 고빌

리루빈혈증이 발생하였다. 황달로 atazanavir를 중단한 환자의 비율은 

unboosted atazanavir군에서 5.3%, ritonavir-boosted atazanavir

군에서 11.7%였다. 

빌리루빈의 담즙 내 배설을 위해 비결합빌리루빈이 글루쿠론산과 

결합하여 수용성인 결합빌리루빈으로 바뀌는 과정이 필요하고, 간

세포내의 미세소체효소 중 하나인 UGT1A1에 이 과정에 관여한다

[17]. Atazanavir는 체내에서 UGT1A1의 활성을 경쟁적으로 억제하

여 비결합빌리루빈과 글루쿠론산과의 결합을 방해함으로써 고빌리

루빈혈증을 유발할 수 있다[2, 18]. UGT1A1의 활성을 억제하는 정

도는 atazanavir의 혈중 농도에 비례하기 때문에, atazanavir를 복용

하는 환자에서 혈중 빌리루빈 수치는 atazanavir의 혈중 농도와 좋

은 상관 관계를 보인다[19]. 따라서, ritonavir-boosted atazanavir

는 unboosted atazanavir보다 고빌리루빈혈증을 더 흔히 일으킬 수 

있다. 약물 투여 1년 후 중증 이상의 고빌리루빈혈증의 발생률이 un

boosted atazanavir를 투여하였던 AI424-034 임상연구에서 32.4%

였던 것과 비교하여 ritonavir-boosted atazanavir를 투여한 AI424-

045 임상연구에서는 49.6%로, ritonavir-boosted atazanavir를 투약

한 경우 중증 이상의 고빌리루빈혈증의 발생률이 높았다[3, 5]. 본 연

구에서도 전체 고빌리루빈혈증 누적발생률은 unboosted atazanavir

군과 ritonavir-boosted atazanavir군 사이에 큰 차이가 없었으나, 중

증 이상의 고빌리루빈혈증 누적발생률은 ritonavir-boosted ataza

navir군에서 유의하게 높았다.

Atazanavir에 의한 고빌리루빈혈증은 간 손상과는 관련이 없기 때

문에, 임상 시험에서 고빌리루빈혈증으로 인한 atazanavir의 중단률은 

1% 미만에 그친다[3-6]. 그러나 고빌리루빈혈증은 황달로 인한 미용 

문제를 일으킬 수 있고, 임상시험과 실제 진료 간에 환자와 의료진이 약

물을 유지하고자 하는 의지에 차이가 있기 때문에, 실제 진료에서 고빌

리루빈혈증으로 atazanavir를 중단하는 비율은 임상시험에서보다 더 

높을 수 있다[1]. 본 연구에서 투약 후 1년 시점에서 황달로 약제를 중

단한 비율이 unboosted atazanavir군에서는 5.3%, ritonavir-boosted 

atazanavir군에서는 11.7%로 임상시험 자료보다는 훨씬 높았다. 

본 연구에서 ritonavir-boosted atazanavir군의 기저 CD4 림프구 

수가 높고, HIV RNA 역가가 낮은 것은 약제의 도입 시기의 차이로 인

하여 치료를 잘 받고 있던 환자가 ritonavir-boosted atazanavir군에 

많이 포함되어 있었다는 것을 시사한다. 하지만 연령, 기저 CD4 림프구 

수 등을 보정한 다변량 분석에서도 ritonavir-boosted atazanavir 사

용은 황달로 인한 약제 중단과 유의한 관련이 있었다.

본 연구는 다음과 같은 단점이 있다. 첫째, 빌리루빈 대사에 영향을 

끼칠 수 있는 요인을 배제하기 위해 활성간질환 환자를 연구에서 제외

하였으나, 그 밖의 기저 질환이 환자의 빌리루빈 수치에 영향을 끼쳤을 

가능성이 있다. 둘째, 본 연구는 단일 기관에서 수행된 후향적 연구로 

약제의 중단 여부는 의사와 환자의 주관적인 판단에 영향을 받았을 가

능성이 있다. 셋째, 특정 시점에서 atazanavir에 의한 고빌리루빈혈증

의 발생률을 조사할 때 이전에 atazanavir를 중단하였던 환자들이 제

외되었는데, 이로 인하여 고빌리루빈혈증의 발생률이 실제 발생률보다 

낮게 조사되었을 가능성이 있다.

결론적으로 국내 HIV 감염인에서 ritonavir-boosting 요법을 사용

하는 경우 unboosted 요법을 사용하는 경우보다 atazanavir에 의한 

중증 이상의 고빌리루빈혈증 발생률과 황달로 인한 atazanavir 중단률

이 유의하게 높았다. 따라서, 국내 HIV 감염인에서 ritonavir-boosted 

atazanavir를 사용하는 경우 unboosted atazanavir를 사용할 때보

다 황달에 의한 약물 중단에 더 유의해야 한다.

 

Table 2. Factors for Atazanavir Discontinuation due to Jaundice during a 12-month Period Among HIV-infected Koreans Receiving an Atazanavir-containing Regimen

Factor
Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95% CI P-value aOR 95% CI P-value

Age (per a 10-year increase) 1.30 1.17-1.45 <0.001 1.31 1.15-1.49 <0.001

Baseline CD4 (per a 10 cells/µL increase) 0.98 0.96-1.00 0.113 0.98 0.95-1.00 0.040

Gender

  Male 1.00

  Female 1.37 0.38-4.97 0.635 - - -

Co-infection with HBV or HCV

  Negative for HBsAg or HCV Ab 1.00

  Positive for HBsAg or HCV Ab 1.62 0.44-5.95 0.468 - - -

Previous ART history

  Naïve 1.00

  Experienced 0.83 0.58-1.16 0.209

Ritonavir boosting

  Unboosted 1.00 1.00

  Boosted 2.69 1.14-6.34 0.024 4.04 1.58-10.35 0.004

OR, odds ratio; aOR, adjusted odds ratio; HBsAg, hepatitis B virus surface antigen; HCV Ab, antibody for hepatitis C virus; ART, anti-retroviral therapy
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