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클레부딘 근육병증이 발생한 만성 B형간염 환자들에서 엔테카비어 
전환 치료의 효과
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Efficacy of Entecavir Switching Therapy in Chronic Hepatitis B Patients with Clevudine-in-
duced Myopathy
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Background/Aims: Clevudine is a potent antiviral agent against HBV. However, long-term clevudine therapy may cause myopathy. 
This study was carried out to identify the efficacy of entecavir switching therapy in chronic hepatitis B patients experiencing 
clevudine-induced myopathy.
Methods: One hundred forty six patients with chronic hepatitis B treated with 30 mg of clevudine per day for 73 weeks 
(range, 36-132 weeks) were enrolled. Among them, clevudine-induced myopathy occurred in 21 patients (14.4%) which was 
diagnosed if the patients had symptoms related to myopathy with concurrent CK and AST elevation. All the patients who 
were diagnosed as clevudine-induced myopathy stopped the therapy, and 17 patients (81%) were switched to entecavir 0.5 
mg. 
Results: The patients with clevudine-induced myopathy were switched to entecavir 0.5 mg for median 68 weeks, and all of 
them showed disappearance of clinical myopathic symptoms and normalization of CK and AST level within median 2.2 months. 
Eight patients (47%) were HBeAg positive before entecavir treatment, and HBeAg seroconversion was achieved in 2 patients 
(25%). HBV DNA level was elevated in 3 patients (17.6%) at the time when the patients were diagnosed as myopathy, all 
of them achieved virological response with entecavir switching therapy. ALT level was elevated in 3 patients (17.6%) before 
entecavir treatment, all of them showed normalization of ALT level. During entecavir therapy, genotypic resistance to entecavir 
or virological breakthrough was not noted.
Conclusions: In chronic hepatitis B patients experiencing clevudine-induced myopathy, switching to entecavir 0.5 mg per day 
showed a resolution of myopathy and adequate viral suppression. (Korean J Gastroenterol 2013;61:30-36)
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서    론

우리나라는 전체 인구의 3.7%가 B형간염 바이러스 보유자

로,1 만성 간질환에 의한 사망원인은 대부분 간경변에 의한 

합병증 및 간암이다. 항바이러스 치료의 중요 목표는 만성 바

이러스성 간염에서 간경변으로의 진행을 억제하고 간암 발생

을 예방하는 것이다. 대만에서 시행된 REVEAL-HBV 연구에

서는 ALT 수치와 무관하게 104 copies/mL 이상의 혈청 HBV 

DNA 농도가 간경변과 간암의 강력한 위험인자이고, HBV 

DNA 농도와 간암 발생률 간에 상관관계가 있으며,2,3 특히 
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HBeAg이 양성인 경우 간경변 및 간암 발생의 위험인자가 될 

수 있다고 밝혔다.4 이러한 이유로 HBV DNA가 104 cop-

ies/mL 이상인 환자들은 항바이러스 치료를 고려할 수 있다.

피리미딘 뉴클레오시드 유사체인 클레부딘(1-[2-deoxy-2- 

fluoro-b-L-arabinofurano-syl] thymidine; L-FMAU)은 클레

부딘 5’-삼인산의 형태로 HBV 중합효소를 방해하여 HBV 복

제과정에 경쟁적으로 작용함으로써 강력한 증식 억제 효과를 

나타낸다.5,6 또한 클레부딘은 간세포 내의 covalently closed 

circular DNA (cccDNA)를 감소시켜 투여 중단 후에도 일정

기간 항바이러스 효과가 지속된다고 알려져 있다.7-10

클레부딘 효과에 관하여 많은 연구가 진행되어 왔는데, 

Yang 등11의 연구에서는 평균 51주간 클레부딘 치료 중 바이

러스 반응은 48주째 76%를 보였고 생화학 반응은 90%, 

HBeAg 혈청전환은 30%를 보였다. Kim 등12의 연구에서는 

48주간 클레부딘을 투여한 후 HBV DNA 농도가 치료 전보다 

4.34 log10 copies/mL 감소하였고 바이러스 반응은 83.8%의 

환자에서 나타났으는데 HBeAg 양성군에서는 76.6%, 음성군

에서는 96.3%이었다.

그러나 1년 이상의 클레부딘 장기 치료 시에는 부작용으로 

근육병증이 발생할 수 있다고 보고되고 있다.13-15 클레부딘 근

육병증은 클레부딘이 DNA 중합효소를 억제함으로서 미토콘

드리아 DNA 고갈을 일으켜 발생하는 것으로 알려져 있으며 

근육 관련 증상이 뚜렷하고 CK (크리아티닌 인산활성효소)가 

상승하면 진단할 수 있는데 이전의 연구에서 1년 이상 클레부

딘 치료를 하였을 때 약 15%에서 발생한다고 보고하였

다.14,16-18 클레부딘 근육병증 발생 시 적절한 항바이러스 작용

을 유지하면서 근육병증을 유발하지 않는 약제를 투여하여야 

하는데 아직 이에 대한 연구는 없는 상태이다. 

엔테카비어는 디옥시구아노신의 카르보사이클릭 유사체

(carbocyclic analogue of 2-deoxyguanosine)로서 중합효소

의 시동(priming), 역전사 과정 및 DNA 합성과정의 세가지 

과정에 작용하여 DNA 복제를 억제한다.19-21 Chang 등22의 

HBeAg 양성 환자를 대상으로 52주간 엔테카비어와 라미부

딘 치료 후 비교한 연구에서 혈중 HBV DNA농도는 각각 6.9 

log10 copies/mL과 5.4 log10 copies/mL 감소하였고 바이러

스 반응은 각각 67%와 36%를 보였다. Lai 등23의 HBeAg 음

성 환자를 대상으로 48주간 엔테카비어와 라미부딘 치료 후 

비교한 연구에서도 HBV DNA농도는 각각 5.0 log10 cop-

ies/mL과 4.5 log10 copies/mL 감소하였고 바이러스 반응은 

각각 90%와 72%를 보였다. 또한 이들의 연구에서 엔테카비

어 치료 중에 CK의 상승이나 근육관련 증상이 보고되지 않았

다.22,23

Kim 등15의 연구에서 클레부딘 근육병증 발생 이후 엔테카

비어로의 전환치료 후 HBV DNA 음전이 유지되었던 증례보

고가 있었고, Tak 등17의 연구에서 클레부딘 근육병증이 발생

한 15명의 환자 중 9명에게 엔테카비어 전환치료를 하였으나 

이후의 항바이러스 효과에 관하여 논의된 바는 없었다.,이번 

연구는 만성 B형간염 환자에서 클레부딘 치료 중 근육병증이 

발생한 환자들을 대상으로 엔테카비어로의 전환치료 효과에 

대하여 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

이번 연구는 클레부딘 투여 후 근육병증이 발생한 환자와 

발생하지 않은 환자를 비교한 후향적 비무작위 비교 연구로, 

2007년 1월부터 2010년 10월까지 가천대학교 길병원 소화기

내과에서 만성 B형간염으로 하루 클레부딘 30 mg을 투여한 

146명의 환자들을 대상으로 하였다. C형간염 또는 human 

immunodeficiency virus 감염이 혼재되었거나, 비대상성 간

경변 환자, 간암환자, 임산부, 만성 신질환자, 악성종양 및 스

테로이드 사용환자, 중증의 타 질환 동반환자는 대상에서 제

외하였다. 

치료 효과는 다음과 같이 분석하였다. HBV DNA 소실(바

이러스 반응) 및 감소 정도를 관찰하였으며 HBeAg 혈청반응

은 HBeAg 소실 및 혈청 전환으로, 그리고 생화학적 반응은 

ALT의 정상화로 측정하였다. 부분 바이러스 반응은 약물 복

용 순응도가 좋으면서 HBV DNA가 치료 전보다 1 log10 

IU/mL 이상 감소하였으나 6개월 이상 HBV DNA가 검출되

는 경우로 정의하였다. 

HBeAg, anti-HBe 검사는 enzyme immunoassay 방법

(Dade Behring, Malburg, Germany)을 이용하였고 혈청 

HBV DNA 정량은 2007년 1월부터 9월까지는 Versant HBV 

DNA 3.0 assay (분석감도: 5.86×102-2.93×107 IU/mL), 

2007년 10월부터 2010년 10월까지는 Abott real-time PCR 

(분석감도: 15-9 log10 IU/mL)을 통한 중합효소 연쇄반응법을 

이용하였으며 HBV DNA 음전은 HBV DNA 농도가 15 

IU/mL 이하일 경우로 하였다. 정상 AST와 ALT 기준은 모두 

40 IU/L 이하로 하였다. HBV DNA, HBeAg, anti-HBe, 그리

고 ALT는 12주 간격으로 검사를 시행하였다. 약물 치료 도중 

정상화되었던 ALT가 다시 정상 상한치 이상으로 측정될 때 

‘생화학적 돌파’로 정의하였고, 약물 치료 도중 12주마다 확인

한 평균 HBV DNA 값이 최저치의 10배 이상 증가 시에 ‘바이

러스 돌파’로 정의하였다. 

클레부딘으로 인한 근육병증은 근육 관련 증상이 있으면서 

CK 상승(정상 상한가 3배 이상) 및 AST 상승이 동반된 경우

에 진단하였고,16,18 클레부딘으로 인한 근육병증을 진단받은 

환자들은 클레부딘의 복용을 중단하고 하루 엔테카비어 0.5 

mg을 복용하도록 하였다. 근육병증의 소실은 CK와 AST가 
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Table 1. Baseline Characteristics of the Patients 

Characteristic Value

Age (yr) 42.2±10.4 (22-76)  
Gender (male) 90 (61.6)
BMI (kg/m2)  24.0±3.1 (17.5-32.7)
HBV DNA (log10IU/mL) 7.4±7.2 (2.1-8.6) 
HBeAg positive 84 (57.5) 
Anti-HBe positive  59 (40.4) 
AST (IU/L) 188.2±289.5 (27-2,817)
ALT (IU/L) 265.3±345.9 (16-2,357)  
Albumin (g/dL) 4.1±0.5 (2.8-5.1) 
Bilirubin (mg/dL)  2.0±3.8 (0.2-29.3)
Prothrombin time (sec) 13.1±2.0 (10.1-27.2)
Platelet count (103/mm3) 193.1±74.4 (13-383)
Liver cirrhosis 36 (23.5)

Values are presented as mean±SD (range) or number (%). 

정상화되고, 근육 관련 증상이 모두 사라졌을 때로 정의하였

다. 

클레부딘 투여 중 바이러스 돌파현상을 보인 환자에서는 

제한효소 절편 질량 다형성법(restriction fragment mass 

polymorphism; RFMP assay)을 이용하여 rt180과 rt 204의 

변이를 평가하고 기술하였다.

모든 통계분석은 SPSS 프로그램 ver. 12.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA)을 이용하였으며 결과는 중앙값±표준오차

로 표시하였다. 범주형 변수는 chi-square test 또는 Fisher’s 

exact test를 이용하였으며 p값이 0.05 미만인 경우를 통계학

적으로 유의하다고 판단하였다.

이번 연구는 연구윤리위원회의 승인을 통과하였다.

결    과

1. 환자의 임상적 특징

만성 B형간염으로 클레부딘을 투여받은 환자는 총 146명

으로 평균 73주간 투여받았다. 연령은 평균 42.2세(22-76세)

였으며 남성비율은 61.6%이었다. 클레부딘 치료 전 혈청 

AST, ALT의 중앙값은 188.2 IU/L (27-2,817 IU/L)와 265.3 

IU/L (16-2,357 IU/L)였고 혈청 HBV DNA 중앙값은 7.4 log10 

IU/mL (2.1-8.6 log10 IU/mL), HBeAg 양성은 84명(57.5%), 

anti-HBe 양성은 59명(40.4%)이었으며, 3명(2.1%)은 HBeAg, 

anti-HBe가 모두 양성이었고, 6명(4.1%)은 HBeAg, anti-HBe

가 모두 음성이었다(Table 1).

2. 클레부딘의 생화학적, 바이러스적 효과

클레부딘 치료 후에 혈청 ALT 정상화율은 치료 12주 54%, 

24주 72%, 48주 87%, 72주 87%, 그리고 96주에 90%를 보였

다(Fig. 1A). HBV DNA 음전율은 치료 12주 18%, 24주 44%, 

48주 71%, 72주 및 96주에 75%를 보였으며(Fig. 1B), 치료 

전 84명의 HBeAg 양성 환자 중 HBeAg 혈청전환은 치료 12

주에 21%, 24주 23%, 48주 44%, 72주 49%, 96주 49%에서 

관찰되었다(Fig. 1C). 클레부딘 내성은 치료 24주 1명(0.6%), 치

료 48주 8명(5.4%), 72주 16명(10.9%)에서 발생하였고 마지막 

96주까지 총 21명(14.3%)에서 발생하였다(Fig. 1D). 내성 변이

의 유형은 12명의 환자에서 rtM204I, 6명의 환자에서 rtM204I- 

rtL180M였으며, 그 외에도 rtM204V-rtL180M, rtM204I/V- 

rtL180, rtM204I-rtA181T가 각각 1명의 환자에서 보였다.

3. 클레부딘 근육병증의 임상양상

클레부딘 근육병증은 치료 시작 18주째 처음 진단되었고 

점차 발생이 증가하여 94주에 총 146명 중 21명(14.4%)이 진

단되었다(Fig. 2). 근육병증이 발생한 환자군과 발생하지 않은 

환자군 간의 치료 전 나이, 성별분포, 치료 전 혈청 AST, 

ALT, HBV DNA 및 HBeAg 양성률, 간경변 비율 등을 비교

하였을 때 유의한 차이는 없었고 클레부딘 내성과 근육병증과

는 유의한 연관성을 보였다(Table 2).

근육병증의 증상은 8명(38.1%)의 환자에서 근력 저하, 5명

(23.8%)에서 사지통증, 그리고 1명(4.8%)의 환자가 피로감을 

호소하였다. 그리고 신체적 제한은 9명(42.9%)의 환자가 계단

을 오르기 힘들었고, 3명(14.3%)의 환자가 운동능력 감소를 

호소하였으며 2명(9.5%)의 환자가 앉았다가 일어서는 것이 

불가능하였다. 진단 당시 환자들의 평균 CK는 551.4±314.5 

IU/L (210-1,262 IU/L), AST는 54.4±46.3 IU/L (27-221 

IU/L)이었다(Table 3).

4. 엔테카비어 전환치료에 따른 근육병증 개선 효과 및 바이러

스, 생화학 반응

클레부딘 근육병증을 진단받은 총 21명의 환자 중 17명

(81%)은 평균 68주 동안 엔테카비어 0.5 mg을 투여받았고, 

다른 4명의 환자는 엔테카비어 투여를 거부하여 클레부딘을 

중단 후 경과 관찰하였다(Fig. 3). 

엔테카비어 투여 전 ALT 중앙값은 31.5±15.5 IU/L (17-79 

IU/L)였으며 HBeAg은 17예 중 7예(41.2%)에서 양성이었다. 

17예의 HBV DNA 중앙값은 45,358±15,686 IU/mL이었고 

HBV DNA는 17예 중 3예(17.6%)에서 양성이었으며 17예 모

두 클레부딘에 내성이 아니었다(Table 3). 

환자들은 평균 68주 동안 엔테카비어를 투여받았고 평균 

2.2개월 이내에 모든 환자에서 근육 증상이 소실되었으며 CK

와 AST값이 정상화되었으나 두 명의 환자에서 각각 5개월, 

6개월이 걸렸다. 엔테카비어 투여 전 ALT값이 증가되어 있었

던 3명(17.6%)의 ALT값은 엔테카비어 투여로 모두 정상화되
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Fig. 1. Cumulative incidence of biochemical, virologic, serologic responses and drug resistance during clevudine therapy.

Fig. 2. Cumulative incidence of clevudine myopathy. Clevudine- 
induced myopathy occurred in 21 patients (14.4%) as early as 18 
weeks and gradually increased during the treatment of 64 weeks.

었고, HBeAg 양성이었던 8명(47%) 중 anti-HBe로의 혈청전

환은 2명(25%)에서 나타났다. 엔테카비어 투여 전에 HBV 

DNA가 양성이었던 3명(17.6%)은 4.9×105, 2.7×105, 1.4×102 

IU/mL로 상승되어 있었으며 엔테카비어 전환치료 후 모두 음

전되어 바이러스 반응을 보였다(Fig. 4A). 또한 클레부딘 투여

로 바이러스 반응을 보였던 나머지 14명의 환자도 엔테카비

어 투여 중에 지속적으로 HBV DNA 음전상태를 유지하였다

(Fig. 4B). 엔테카비어 치료 중에는 내성 발생이나 바이러스 

돌파현상은 관찰되지 않았다. 한편 엔테카비어 투여를 거부하

고 항바이러스 치료를 받지 않았던 4명의 환자는 추적 검사 

시 모두 HBV DNA가 재상승되었다.

고    찰

이번 연구에서는 클레부딘 치료 후에 바이러스 반응이 치

료 48주에 71%, 96주에 75%를 보였고 생화학적 반응은 치료 

48주에 87%, 96주 90%를 보였다. 또한 HBeAg 혈청 전환은 

치료 12주 21%, 24주 23%, 48주 44%, 72주 이후 49%의 환

자에서 일어나 클레부딘의 강한 항바이러스 작용을 확인할 수 
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Table 2. Comparisons of Baseline Characteristics between Patients with Clevudine-induced Myopathy and without Myopathy

Characteristic Myopathy(+) (n=21) Myopathy(-) (n=125) p-value 

Age (yr) 43±8.7 (27-58) 41.8±10.5 (22-76) 0.38 
Gender (male)   9 (42.8) 81 (64.8) 0.18 
BMI (kg/m2)  24.1±2.82 (19.4-28.2) 24.0±3.23 (17.5-32.7) 0.48 
HBV DNA (log10IU/mL) 7.4±7.4 (3.2-8.6) 7.4±7.1 (2.1-8.6) 0.65 
HBeAg positive 16 (76.2) 68 (54.4) 0.12 
Anti-HBe positive   6 (28.6) 53 (42.4) 0.12 
AST (IU/L) 160.5±141.8 (27-640) 201±332.8 (28-2,817) 0.24 
ALT (IU/L) 243.6.3±259.1 (34-1,373)  269.7±140 (16-2,357) 0.21 
Albumin (g/dL) 4±0.47 (2.8-5.0) 4.6±0.47 (3.0-5.1) 0.29 
Bilirubin (mg/dL)   1.2±0.8 (0.4-4.5)  2.3±4.4 (0.2-29.3) 0.13 
Prothrombin time (sec)  12.8±1.1 (10.1-16.0)  13.2±2.2 (10.1-27.2) 0.38 
Platelet count (103/mm3) 195.1±72.0 (72-383) 192.2±75.7 (13-382) 0.84 
Liver cirrhosis 4 (19.0) 32 (25.6) 0.32 
Clevudine resistance 0 (0) 21 (16.8) 0.04

Values are presented as mean±SD (range) or number (%). 

Table 3. Characteristics of the 17 Patients at the Time Point of 
Clevudine-induced Myopathy

Characteristic Value

Creatine kinase (IU/L) 551.4±314.5 (210-1,262)
AST (IU/L) 54.4±46.3 (27-221)  
ALT (IU/L) 31.5±15.5 (17-79)  
HBeAg, positive    8 (47)
Anti-HBe, positive  9 (53)
HBV DNA (IU/mL) 45,358±15,686 (0-493,353)

Values are presented as mean±SD (range) or number (%).
Fig. 3. Screening and follow-up of patients diagnosed as 
clevudine-induced myopathy.

있었다. 바이러스 반응과 생화학 반응의 빈도는 이전의 48주

간 클레부딘 치료 연구와 비교하여 낮은 수준이었으나 

HBeAg 혈청 전환율은 Yang 등11의 연구에서의 24주 13.6%, 

48주 26.5%에 비하여 이번 연구에서 더 높게 나타났는데 

Yang 등의 연구에서는 ALT 기저치가 184 IU/L인 것에 반해 

이번 연구에서는 243 IU/L로 높았기 때문이라고 생각된다.

Kim 등16과 Ko 등24의 보고에서는 평균 18.4개월의 클레부딘 

치료 동안 8명(5.5%)의 환자에서 rtM204I 변이와 rtM204V- 

rtL180M 변이가 발생하였다. 이번 연구에서는 평균 20.7개월 동

안 총 21명(14.3%)에서 바이러스 돌파가 발생하였는데, 대부분 

rtM204I 변이였으며 그 다음은 rtM204I-rtL180M였고 rtM204V- 

rtL180M, rtM204I/V-rtL180, rtM204I-rtA181T 변이도 일부의 

환자에서 발견되었다. 클레부딘 근육병증이 없는 환자들에게서 

클레부딘 내성의 빈도가 높았는데 그에 관한 이유는 밝혀진 바

가 없으므로 추후 이에 관한 연구가 필요할 것으로 생각된다.

클레부딘은 단기간 치료 시에는 특별한 부작용을 유발하지 

않으나 장기간 치료 시에는 근육병증을 일으킬 수 있다.8,14 

라미부딘, 텔비부딘, 피알루리딘과 같은 뉴클레오사이드 유사

체들의 부작용으로 미토콘드리아의 기능장애가 올 수 있다고 

알려져 있는데, 미토콘드리아의 독성은 DNA 중합효소 C를 

방해하거나 미토콘드리아 DNA 돌연변이, 미토콘드리아 산화 

스트레스로 발생한다.18 클레부딘은 티로신 키나제2에 의해 

인산화되어 미토콘드리아가 많은 심장이나 근육세포에 머물

게 되고 장기간의 클레부딘 사용은 클레부딘-삼인산을 축적

시켜 미토콘드리아 독성효과를 나타낸다.18 근육병증은 텔비

부딘 투여 시에도 나타날 수 있다. 텔비부딘 600 mg을 2년 

동안 투여한 3상 연구(GLOBE trial)에서는 근육 증상 없이 

3/4단계의 CK 상승(정상치의 7배)이 12.9% (88/680)에서 발

생하였고 근육 증상과 CK 상승을 동반한 근육병증은 총 680

명의 환자 중 2명에서 발생하였다.25 또한 Zhang 등26의 연구

에서도 텔비부딘 치료 후 105명 중 5명의 환자에서 0.5-5개월 

사이에 CK 상승과 근육통을 동반하였다고 보고하였다. 

이번 연구에서는 클레부딘으로 치료받은 환자 중 14.4%에

서 클레부딘 근육병증을 진단받았으며 진단받기까지 평균 53

주가 걸렸는데, 이전의 연구들에서도 클레부딘을 복용한 환자 

중 4-14%에서 발생하였으며 진단받기까지 8-13개월이 걸렸

다고 보고하였다.14,16 Seok 등14의 연구에서는 7명의 환자에
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Fig. 4. Changes of HBV DNA (log10IU/mL) with entecavir switching therapy in HBV DNA-positive and HBV DNA-negative patients. (A) In 3 patients
who had detectable HBV DNA at time point of myopathy, virologic response after entecavir switching therapy were noted. (B) Also 14 patients
with virologic response with clevudine therapy maintained HBV DNA negativity during switching to entecavir therapy.

서 근력 저하가 발생하여 이것이 클레부딘 근육병증의 가장 

흔한 증상이라고 보고하였고 Kim 등15의 증례보고에서는 2명

의 환자가 근력 저하 및 계단을 오르기 힘든 징후를 보였는데, 

이번 연구에서도 역시 가장 흔한 증상은 근력 저하였고 이후

로 사지통증, 피로감 등이었다. 또한 가장 흔한 징후로는 계단

을 오르기 힘들 정도의 근육통이었고 운동 능력의 감소 등을 

보였다. 이러한 증상 및 징후는 클레부딘을 중단하고 점진적

으로 모두 소실되었고, CK가 정상화되는 데에는 평균 2.2개

월이 걸렸다. 클레부딘 근육병증의 근전도 소견은 신경 손상 

없이 만성 근육병증만 보이는 것이 특징이다.15 근육 조직검사 

소견으로 근섬유 괴사와 염증세포 침윤이 보이며 전자현미경 

검사에서 미토콘드리아 손상도 관찰될 수 있다.15,17

이번 연구에서는 클레부딘 근육병증에 대한 전환 치료제로 

엔테카비어를 선택하였다. 그 이유는 HBV에 대한 엔테카비

어의 항바이러스 작용이 강하며 라미부딘 등의 타 약제에 부

분 반응을 보인 환자에서 엔테카비어 전환투여 시에도 HBV 

DNA의 감소를 보이고 내성의 빈도도 낮을 뿐 아니라27 엔테

카비어 장기 투여로 인한 근육병증의 부작용이 보고되고 있지 

않기 때문이다.28

클레부딘 근육병증을 진단받았던 환자에게 다른 항바이러

스제를 투여하고 난 이후에 근육병증의 호전 여부와 바이러스 

반응을 연구한 보고는 없었다. 이번 연구에서는 엔테카비어 

전환치료 후 모든 환자에서 생화학 반응, 바이러스 반응을 보

였으며 25%의 환자에서 HBeAg의 혈청 전환을 보였고 내성

과 바이러스 돌파현상은 보이지 않았다. 특히 클레부딘 치료

로 부분 바이러스 반응을 보였던 3예의 환자에서 엔테카비어 

전환치료 후 바이러스 반응이 관찰되고 클레부딘에 바이러스 

반응을 보였던 환자들은 전환 치료 후 모두 바이러스 반응이 

유지되었다. 이는 엔테카비어의 HBV 억제에 대한 항바이러

스 작용이 클레부딘보다 우월할 가능성을 시사한다. 

이번 연구의 제한점으로는 단일기관에서 이루어진 후향적 

연구이며 클레부딘으로 인한 근육병증을 진단받은 대부분의 

환자에게 근전도와 근육 조직검사를 시행하지 않았다는 점이

다. 또한 엔테카비어 전환치료를 했던 환자군이 소규모이므로 

추후 대규모의 비교 연구가 필요할 것으로 판단된다. 그러나, 

이번 연구는 클레부딘으로 인한 근육병증을 진단받은 환자에

서 바이러스 억제를 위한 항바이러스제의 선택에 관하여 논의

한 첫 연구라는 점에 의의가 있다고 하겠다. 

결론적으로 클레부딘 근육병증이 발생한 만성 B형간염 환자

에서 엔테카비어 전환 치료는 근육병증의 호전을 저해하지 않

으며 B형간염 바이러스 억제에 효과적임을 알 수 있었다. 그러

므로 클레부딘 사용 중에 근육관련 증상이 있는 환자는 혈청 

CK 상승을 확인하여 엔테카비어 전환치료를 고려하여야 한다.

요    약

목적: 클레부딘은 HBV에 대한 강력한 항바이러스제로 장기

간 사용시에는 근육병증을 일으킬 수 있다. 이번 연구는 클레

부딘 근육병증을 진단받은 환자들에게 엔테카비어로 전환했

을 때의 치료 효과에 관하여 후향적으로 분석해 보고자 하였

다.

대상 및 방법: 146명의 만성 B형간염 환자가 클레부딘 30 mg

을 평균 73주간 투여받았고, 21명(14.4%)의 환자에서 근육관

련 증상과 CK의 상승이 동반되어 클레부딘 근육병증을 진단 

받았다. 그 중에서 17명(18%)의 환자가 엔테카비어 0.5 mg로 

항바이러스제를 전환하였다.

결과: 클레부딘 근육병증을 진단받은 환자들은 평균 68주 동

안 엔테카비어 0.5 mg으로 전환치료하였고 모든 환자에서 근
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육병증 관련 증상이 사라졌으며 CK와 AST 수치가 정상화되

었다. 엔테카비어 치료 전에 HBeAg 양성이었던 8명의 환자 

중 2명(25%)에서 혈청전환이 관찰되었다. HBV DNA가 양성

이었던 3예 모두 엔테카비어 전환 치료로 HBV DNA가 음전

되었으며 HBV DNA가 음성인 예들은 음전 상태가 유지되었

다. 엔테카비어 투여 전 ALT값이 증가되어 있었던 3명

(17.6%)의 ALT값은 엔테카비어 투여로 모두 정상화되었다.  

결론: 클레부딘 근육병증이 발생한 만성 B형간염 환자에서 엔

테카비어로의 전환 치료는 근육병증의 호전을 저해하지 않으

며 바이러스 억제에 효과적이다. 

색인단어: 클레부딘; 엔테카비어; B형간염; 근육병증
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