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Purpose: To estimate the viral suppressive effect of entecavir monotherapy in Korean children and 

adolescents with lamivudine-resistant chronic hepatitis B (CHB).

Methods: One milligram of entecavir was administered once daily to 6 patients (4 boys; mean age, 17.5 

years; range, 15.10∼24.6 years) with lamivudine-resistant CHB for a mean duration of therapy of 13.4 

months (range, 1∼21.1 months). The therapeutic results were compared with 11 patients who received 

adefovir (0.3 mg/kg/day [maximal dose 10 mg]) for at least 12 months (mean, 33.4 months; range, 12.4∼

58.3 months). The serum HBV DNA level and serologic markers were measured every 2 months.

Results: The interval to a HBV DNA titer decrement (＞1 log10) was 1.2±0.2 and 4.4±5.2 months 

(p=0.185) for the entecavir and adefovir groups, respectively. The interval to a HBV DNA titer decrement 

(＞2 log10) was 2.4±2.3 and 9.2±7.3 months (p=0.025), for the entecavir and adefovir groups, respectively.

Conclusion: The therapeutic efficacy of entecavir was favorable in children and adolescents, especially 

in shortening the interval to a ＞2 log10 decrement in the HBV DNA titer. Long-term follow up is needed 

to determine the therapeutic efficacy of entecavir for lamivudine-resistant CHB in children and adolescents.

(Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010; 13: 44∼50)
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서 론

　만성 B형 간염 치료제로 현재 널리 치료에 이용되는 

핵산 유사체들은 기존의 인터페론 제제보다 비교적 부

작용이 적고 항바이러스 효과가 우수하나 B형 간염 바

이러스의 증식을 계속 억제하기 위해서는 장기간 사용
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해야 한다는 단점이 있다
1)
. 지난 10여 년간 라미부딘은 

B형 간염 바이러스의 증식을 억제하여 간경변이나 간

세포암과 같은 말기 간질환으로의 진행을 억제하는데 

효과적인 약제로 증명되었다
2∼4)

. 하지만 장기간 사용

하면서 내성바이러스가 출현하여 간염이 다시 악화될 

수 있음이 밝혀졌다5).

　소아 만성 B형 간염 치료제로 미국 FDA에서 승인된 

약제는 인터페론 알파, 라미부딘, 아데포비어이며, 엔

테카비어(entecavir)와 텔비부딘(telbivudine), 테노포비

어(tenofovir)는 성인환자에서 승인되어 사용되고 있으

나 소아환자에서는 아직 승인되지 않았다6,7). 국내에서

는 아데포비어는 18세 이상, 엔테카비어는 16세 이상에

서 건강 보험 적용이 된다
8)

. 소아의 경우 라미부딘 내

성 만성 B형 간염을 치료하기 위하여 아데포비어 단독 

요법, 아데포비어와 라미부딘 병합요법을 시행할 수 있

으나 엔테카비어 단독요법은 보고된 바가 없다. 한편 

라미부딘에 내성을 가진 국내 성인환자를 대상으로 한 

연구에서 엔테카비어 단독 요법은 아데포비어 단독 요

법과 비교시 비슷한 치료 효과를 보였다
9)
. 이에 저자들

은 라미부딘 내성을 보인 소아 청소년 만성 B형 간염환

자에게 엔테카비어 1 mg 단독요법을 시행하여 그 치료 

효과를 과거 아데포비어 단독 요법을 실시하였던 군과 

비교하여 알아보고자 하였다10).

대상 및 방법

1. 대상

　경북대학교병원 소아청소년과에서 1999년 4월 1일

부터 2009년 11월 31일까지 만성 B형 간염으로 진단되

어 라미부딘 치료를 받았거나 치료 중인 환자는 총 115

명이었다. 그 중 HBeAg 양성이면서 18세 이하의 환자

는 총 94명이었고 이 중 2008년 11월 31일 이전에 진단

되어 치료 중인 환자는 총 86명이었다. 86명 중 최소 

1년 이상 라미부딘 치료를 받은 환자 78명 가운데 현재

까지 총 21명(26.9%)에서 약제내성이 발견되었다. 이 

중 라미부딘 내성 확인 후 엔테카비어 단독요법으로 치

료한 환자가 6명, 아데포비어 단독으로 치료한 환아는 

11명이었으며 이 두 집단을 각각 대상군 및 대조군으로 

하여 후향분석을 실시하였다. 나머지 4명은 아데포비

어와 라미부딘 병합 요법으로 치료 중이다. 엔테카비어 

단독요법으로 치료한 6명은 모두 라미부딘만 사용한 

환자였으나 약제 내성 검사에서 아데포비어 내성이 있

는 환자가 1명, 엔테카비어 내성이 있는 환자가 1명이

었고 4명은 아데포비어나 엔테카비어에 대한 내성이 

발견되지 않았다. 대상환자들은 치료 시작 6개월 이내

에 면역억제제, 스테로이드, 간독성 약제 등의 복용 병

력이 없었다. C형 간염, 자가면역 간염, 윌슨병, 근육 

질환, 고도비만에 의한 지방간염 등 혈청 ALT 치에 영

향을 줄 수 있는 경우는 대상에서 제외하였다. 모든 환

자와 보호자에게 약제 교체 치료 전 동의를 받았다.

2. 방법

　라미부딘 내성환자에 대해 항바이러스제를 변경 전

과 변경 후 1개월 후에 혈액검사를 통하여 HBeAg, 

anti-HBe, HBV DNA, ALT를 검사하고 이후 2개월 간

격으로 추적 관찰하였다. 치료 시작 후 HBV DNA 역가

의 1 log10 감소, 2 log10 감소, 그리고 HBV DNA의 음전

(＜357 IU/mL)에 도달하는데 걸린 기간을 측정하여 두 

군을 비교하였다. 엔테카비어군은 엔테카비어 1 mg/ 

day, 아데포비어군은 아데포비어 0.3 mg/kg/day (최대 

10 mg)를 경구 투여하였다. 두 군의 치료경과 관찰 기

간은 각각 평균 13.4개월(1∼21.1개월), 33.4개월(12.4∼

58.3개월)이었다.

　혈청 HBV DNA의 정량은 2004년까지는 manual blot 

hybridization이나 hybrid capture II HBV DNA assay 

(DML 2000 system, Digene, Gaithersburg, MD)를 사용

하였으며, 이들 방법의 검출한계는 0.5 pg/mL였다. 

2005년 1월 1일부터는 branched DNA 신호증폭기법

(signal amplication assay, VERSANT3.0, Bayer Health-

Care LLC, Tarrytown, NY, USA)을 도입하였으며, 검출

한계는 0.007 pg/mL (357 IU/mL)였다. 또한 2008년 5월

부터는 real time PCR (Roche COBAS AmpliPrep/ 

TaqMan96 real-time PCR assay, Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany)의 적용이 가능하였으며, 검출한

계는 12 IU/mL였다. 라미부딘 내성 바이러스의 검사는 

양방향 염기서열 분석(bidirectional sequencing)에 의하

여 HBV 중합효소의 돌연변이(rtM204V/I, rtL180M)를 

포함하여 조사하였다. 한편 치료 시작 후 혈청 ALT치

의 정상화와 HBV DNA의 음전 및 HBeAg의 혈청전환

을 모두 만족할 때 치료 반응이 있다고 정의하였으며 
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Table 1. Baseline Characteristics of Patients

ETV monotherapy (n=6) ADV monotherapy (n=11) p-value

Age (years)
Patients (male/female)
Duration of prior lamivudine therapy
ALT level (IU/mL)
  ＜2×ULN, n (%)
  2∼5×ULN, n (%)
  ＞5×ULN, n (%)
HBV-DNA level (log10 IU/mL)
  ＞6, n (%)
  ＜6, n (%)

17.5±3.6
4 (66.7%)/2 (33.3%)

24.7±11.7
245.6±329.7

2 (33.3)
2 (33.3)
2 (33.3)
6.6±1.0
5 (83.3)
1 (16.7)

11.6±4.0
6 (54.5%)/5 (45.5%)

19.7±7.2
135.5±65

2 (18.2)
7 (63.6)
2 (18.2)
6.8±0.7

10 (91)
1 (9)

0.005
1.0
0.733
0.885

0.789

Statistical significance was determined by the Mann-Whitney U-test. ETV: entecavir, ADV: adefovir.

Table 2. Comparison of the Position of the Mutation in the YMDD Motif

Point of mutation
ETV monotherapy (n=6) ADV monotherapy (n=11) p-value

rtL180M rtM204V/I

＋

−
＋

−

＋

＋

−
−

2 (33.3%)
3 (50.0%)

0
1 (16.7%)

6 (54.5%)
3 (27.3%)

0 
2 (18.2%)

NS
NS
NA
NS

Statistical significance was determined by the Fisher's Exact test. NS: non-specific, NA: not applicable.

치료 시작 24주째에 HBV DNA가 2 log10 IU/mL 이상

(1/100 이하) 감소하지 않을 경우 “일차 치료 실패”로 

정하였다11).

3. 통계 분석

　임상 실험 결과 표기 시 연속형 변수인 경우는 평균

과 표준편차로 표기하였고 범주형인 경우 빈도와 백분

위수로 표시하였다. 통계 분석 방법으로 연속 변수는 

N수가 적어서 비모수적 검정방법인 Mann-Whitney의 

U-test를 이용하여 비교하였고, 범주형 변수의 비교는 

Fisher’s exact test를 이용하였다. 통계 처리는 SPSS 

(version 14.0, Chicago, IL, USA)를 이용하였으며, p값

이 0.05 미만에서 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결      과

1. 치료 시작 당시 대상 환자의 특성

　라미부딘 내성 만성 B형 간염 환자 중 아데포비어 

단독 치료한 군(ADV군)은 11명이었고 엔테카비어로 

치료한 군(ETV군)은 6명이었다. ADV군은 남아가 6명, 

여아가 5명이었고 평균 나이는 11.6세(범위: 4.4∼17.7

세)였다. ETV군은 남아가 4명, 여아가 2명이었다. 평균 

나이는 17.5세(범위: 15.1∼24.6세)로 ETV군에서 유의

하게 높았다(p=0.005). 그 외 남녀 비, 이전 라미부딘 치

료기간, 치료시작 당시 ALT level, 그리고 치료시작 당

시 HBV DNA level은 두 군 간에 유의한 차이가 없었다

(Table 1).

2. YMDD 돌연변이의 위치

　대상 환자들은 모두 Genotype C였으며 라미부딘에 

대한 YMDD 돌연변이가 있는 환자는 ETV군과 ADV 

군에서 각각 5명, 9명이었다. RT180과 RT204의 돌연변

이 유무에 따라 4가지 경우로 나누어 두 군을 비교해본 

결과 유의한 차이가 없었다. 돌연변이가 발견되지 않은 

환자는 ETV군과 ADV군에서 각각 1명, 2명으로(p=1.0) 

역시 유의한 차이는 없었다(Table 2).
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Table 3. Therapeutic Response of Patients Based on the Decrement in HBV DNA Titer

Decrement of HBV DNA titer
Duration of treatment to decrease HBV DNA titer (month)

ETV monotherapy ADV monotherapy p-value

＞1 log10 IU/mL
＞2 log10 IU/mL
DNA＜357 IU/mL

1.2±0.2 (n=6) 
2.4±2.3 (n=6)
7.2±5.5 (n=4)

  4.4±5.2 (n=11)
  9.2±7.3 (n=11)
19.8±12.0 (n=5)

0.185
0.025
0.079

Statistical significance was determined by the Mann-Whitney U-test.

Table 4. Comparison of Treatment Results between the ETV and ADV Groups

Treatment result ETV monotherapy (n=6) ADV monotherapy (n=11) p-value

Primary treatment failure
Treatment response

1 (16.7%)
1 (16.7%)

7 (63.6%)
4 (36.4%)

NS
NS

NS: non-specific.

3. 치료 시작 후 추적 검사에서의 바이러스 억제

효과 비교

　ETV군과 ADV군을 치료 시작 후 각각 추적 관찰한 

결과 HBV DNA titer가 1 log10 IU/mL 이상 감소하는데 

걸린 기간은 ETV군과 ADV군 각각 평균 1.2±0.2, 

4.4±5.2개월로 두 군 간에 유의한 차이는 보이지 않았

으나(p=0.185), 2 log10 IU/mL 이상 감소하는데 걸린 기

간은 각각 2.4±2.3개월, 9.2±7.3개월로(p=0.025) 두 군 

간에 유의한 차이가 있었다. 한편 HBV DNA 역가가 

357 IU/mL 이하로 감소하는데 걸린 기간은 각각 

7.2±5.5, 19.8±12.0개월로(p=0.079) 두 군 간에 유의한 

차이는 없었다(Table 3).

4. 일차 치료 실패 및 치료 반응 여부

　ETV군과 ADV군을 치료 시작 후 추적 관찰한 결과 

일차 치료 실패 환자 수는 각각 1명(16.7%), 7명(63.6%)

이었고 치료 반응이 있는 환자수는 각각 1명(16.7%), 4

명(36.4%)이었다(Table 4).

고      찰

　아데포비어는 미국FDA에서 인터페론 알파와 라미

부딘과 함께 소아만성 B형 간염 치료제로 승인된 약제

이다. 현재 라미부딘 내성 소아 만성 B형 간염의 치료

에 그 효과와 안정성이 입증되어 사용되고 있다12). 또

한 과거에 만성 B형 간염 치료를 받은 적이 있는 12∼

18세 소아 환아에서 효과적으로 바이러스를 억제하였

다는 보고도 있어 조금씩 사용률이 증가하는 추세이

다
13)

. 반면에 엔테카비어는 성인 만성 B형 간염 치료제

로 승인되었으나 국내에서는 16세 미만 소아에서 사용

이 승인이 되지 않은 약제이므로 아직 사용이 제한적

인 상태이다.

　엔테카비어(1.0 mg/day)는 라미부딘 내성 성인 만성

B형 간염환자에서 라미부딘(100 mg/day)에 비해 바이

러스 억제 효과가 유의하게 우수한 효과를 보였다
14)

. 

또한 라미부딘 내성이 생긴 경우 구제 요법(rescue- 

therapy)으로 사용하도록 AASLD (American Associa-

tion for the Study of Liver Disease)에서는 권장하고 있

다15). 대한간학회 지침에 의하면 라미부딘 내성 성인환

자에서 아데포비어 병용투여 또는 교체투여를 우선적

으로 권하고 다른 대처방안으로 엔테카비어 대체요법

을 권하고 있다14,16,17). 왜냐하면 라미부딘에 대한 내성 

변이 중 M204V가 있으면서 추가적인 내성변이가 발생

한 경우에 엔테카비어에 대한 감수성이 유의하게 낮았

다는 보고가 있기 때문이다18).

　현재 대다수의 소아 만성B형 간염 환자들은 라미부

딘으로 치료 중이며, 장기간 사용 시 치료효과가 좋아

지지만 결국 내성이 생길 수 있다. 현재까지 알려진 성

인을 대상으로 한 라미부딘에 대한 내성률은 외국의 경
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우 1년 치료 시 14∼32% 정도에서 발생하고 3년 투여 

시 50%를 넘는다19∼21). 우리나라 성인환자의 경우 1년, 

2년, 3년 후 각각 8%, 36%, 52%정도에서 발생하는 것

으로 보고되고 있다
22,23)

. 또한 라미부딘 내성 발생 시 

교체요법으로 사용되는 아데포비어에 대한 내성률도 

외국 성인환자의 경우 치료 1년 6.4%, 2년 후에는 22∼

25% 정도로 보고되었고
24,25)

, 우리나라의 성인의 경우 

치료 1년 후 18%로 보고되었다26).

　라미부딘에 내성을 보이는 소아 만성 B형 간염환자

들을 대상으로 엔테카비어 1 mg 치료법의 내성 및 안

정성, 효용성에 대한 연구결과는 아직 나오지 않았다. 

국내에서 라미부딘에 내성을 가진 성인 만성 B형 간염 

환자에서 엔테카비어의 내성률은 아직 대규모로 정확

하게 조사된 바가 없다. 라미부딘과 아데포비어 연속 

치료에 성공하지 못한 경우라서 본 연구의 대상 환자와 

다르긴 하지만, rt204 변이가 있었던 환자 18명 중 5명

(27.8%)에서 엔테카비어 내성 변이(rtL180M＋rtT184I/ 

L[rtS202G]＋rtM204V)가 발견되었다는 보고가 최근 

발표되었다
27)

. 외국의 경우 라미부딘 내성 성인 환자를 

대상으로 한 연구에서 2년간 엔테카비어를 투여한 결

과 77명 중 6명에서 엔테카비어에 대한 내성이 발견되

었다
28)

. 성인환자를 대상으로 한 연구를 보면 엔테카비

어의 안정성은 대부분 문제가 없다29,30). 하지만 성인을 

대상으로 한 연구에서 심한 간기능 저하와 간경변을 동

반한 만성 B형 간염 환자에게 엔테카비어를 투여시 젖

산 산증이 발생하였다는 보고도 있다31,32).

　본 연구에서는 엔테카비어의 바이러스 증식 억제능

력을 알아보기 위하여 라미부딘에 내성을 보이는 만성 

B형 간염 환자에게 엔테카비어를 1 mg을 매일 투여하

였고 그 치료 결과를 아데포비어를 투여한 11명의 치료 

결과와 비교하였다. 짧은 치료 기간이었음에도 불구하

고 HBV를 1/100 이상 감소시키는데 필요한 시간이 아

데포비어로 치료했을 때보다 의미 있게 짧았다. 엔테카

비어 치료기간이 아데포비어에 비해 짧은 이유는 성인

에서 검증이 되고 보험적용이 된 후부터 본 연구에 사

용하였기 때문이다. 그럼에도 불구하고 바이러스 역가

를 낮추는데 걸리는 치료기간은 아데포비어군보다 더 

짧기 때문에 엔테카비어의 치료효과가 우수하다는 것

을 확인할 수 있었다. HBV의 DNA 역가를 1 log 이상, 

357 IU/mL 미만으로 감소시키는데 걸리는 시간 모두에

서 엔테카비어군에서 아데포비어 단독요법보다 짧은 

시간 내에 바이러스가 억제되었으나 대상환자 수가 적

어서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않은 것으로 생

각한다(Table 3). 1차 치료실패 및 치료반응에 대한 비

교는 환자수가 적어서 의미 있는 결과를 내지 못하였다

(Table 4).

　본 연구는 다음과 같은 제한점을 가지고 있다. 첫째, 

엔테카비어 치료군 환자 중 약제투여 기간이 1개월로 

짧은 환자가 1명 포함되어 있었고 HBeAg 음성 만성간

염 환자가 1명 포함되어 있었다. 둘째, 엔테카비어군과 

아데포비어군의 평균나이가 유의하게 차이가 난다는 

점이다. 엔테카비어의 경우 만 16세부터 보험적용이 되

는 점을 감안하여 15세부터 엔테카비어를 사용하였기 

때문에 아데포비어군보다 평균연령이 높았다. 그럼에

도 불구하고 치료성적이 아데포비어군에 비해 좋았던 

것을 볼 때, 소아에서 연령이 어릴수록 항바이러스제의 

치료결과가 좋았다는 기존 연구결과를 적용한다면 두 

군 간의 연령이 동일하다고 가정할 경우 더 의미 있는 

차이를 보일 수 있을 것으로 생각한다
33)

. 셋째, 환자 수

가 비교적 적고 관찰 기간도 짧아서 엔테카비어의 치료

효과를 좀 더 정확하게 검증하는데는 한계가 있었다. 

　결론적으로 라미부딘 내성 소아 청소년 만성 B형 간

염에서 엔테카비어의 바이러스 억제효과가 아데포비

어 단독요법에 비해 좋았다. 소아 청소년 환자에서 엔

테카비어의 치료효과를 검증하기 위해서는 좀 더 많은 

수의 환자를 대상으로 장기간에 걸친 경과 관찰이 필요

할 것으로 보이며 향후 국내 소아에서의 3상 임상시험

도 요청된다.

요      약

　목 적: 라미부딘에 내성을 보인 소아 청소년 만성 B

형 간염에서 엔테카비어 단독요법의 바이러스 억제효

과를 확인하고자 하였다.

　방 법: 라미부딘에 내성을 보이는 소아 청소년 만성 

B형 간염 환자 23명 중 6명(남 4, 나이 15.1∼24.6세, 

평균 17.5세)에게 엔테카비어 1 mg으로 치료하였으며

(평균 13.4개월, 1∼21.1개월) 아데포비어로 치료한 11

명과 비교하였다. 치료 시작 후 HBV DNA 역가가 1 

log10 이하, 2 log10 이하, 357 IU/mL 이하로 감소하는데 
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걸리는 기간을 각각 구하여 서로 비교하였다.

　결 과: HBV DNA 역가가 2 log10 IU/mL 이상 감소하

는데 걸린 기간은 각각 2.4±2.3개월, 9.2±7.3개월로

(p=0.025) 두 군 간에 유의한 차이가 있었다. HBV DNA 

역가가 1 log10 IU/mL 이상 감소하는데 걸린 기간 및 

357 IU/mL 이하로 감소하는데 걸린 기간은 두 군 간에 

유의한 차이가 없었다.

　결 론: 라미부딘 내성 소아 청소년 만성 B형 간염에

서 엔테카비어 단독요법은 아데포비어 단독요법과 비

교해 볼 때 HBV DNA 역가가 2 log10 IU/mL 이상 감소

하는데 걸린 기간이 유의하게 짧았다. 특별한 부작용은 

관찰되지 않았다. 엔테카비어의 치료 효과를 알기 위하

여 더 많은 환자를 대상으로 한 장기 치료가 필요하다.
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