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B형간염 환자에서 엔테카비어 투여 후 발생한 중증 다발성 신경병증
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A Case of Severe Peripheral Polyneuropathy Occurring after Entecavir Treatment in a 
Hepatitis B Patient
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Entecavir (BaracludeⓇ) is an oral antiviral drug used for the treatment of HBV. Entecavir is a reverse transcriptase inhibitor 
which prevents the HBV from multiplying. Most common adverse reactions caused by entecavir are headache, fatigue, dizziness, 
and nausea. Until now, there has been no report of peripheral neuropathy as a side effect associated with entecavir treatment. 
Herein, we report a case of peripheral neuropathy which probably occurred after treatment with entecavir in a hepatitis B 
patient. The possibility of the occurrence of this side effect should be carefully taken into consideration when a patient takes 
a high dose of entecavir for a long period of time or has risk factors for neuropathy at the time of initiating entecavir therapy. 
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서    론

엔테카비어(entecavir, BaracludeⓇ; Bristol-Myers Squibb 

Co., Princeton, NJ, USA)는 만성 B형간염 치료에 이용되고 

있는 경구 항바이러스 약제이다. 엔테카비어는 뉴클레오티드 

유사체로 B형간염 바이러스(HBV) DNA의 시동(priming), 

HBV DNA 음성가닥으로의 역전사, HBV DNA 양성가닥 합

성의 세 단계에서 HBV DNA가 복제되는 것을 억제한다.1,2

엔테카비어의 가장 흔한 부작용은 두통, 피로, 어지러움과 

같은 경미한 증상이다. 설사, 구역, 구토, 불면증을 유발하기

도 하고 알라닌 아미노 전달효소의 상승, 혈뇨, 젖산증 및 심

한 간비대를 유발했다는 보고도 있다.3,4 한 연구에서 1 mg의 

엔테카비어를 복용하는 환자 1,051명을 대상으로 장기간 추

적 관찰했을 경우 4%에서 신경병증이 발생했다는 보고가 있

고3 중국에서 엔테카비어 복용 후 신경병증이 발생한 3건의 

증례 보고5를 한 바가 있다. 하지만 이외에는 엔테카비어 복용

과 관련된 신경병증에 대한 사례가 보고된 바가 없으며 그 

특징에 대해 자세히 정립된 바가 없다. 본 저자들은 B형간염 

치료를 위해 엔테카비어 복용 도중 말초신경병증이 발생한 사

례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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Table 1. Findings of Motor Nerve Conduction Study

Latency (msec) Amplitude (mV)

Left Right Left Right

Median nerve (ref.) ≤3.9 ≥6.0
  Wrist 15.2a 15.8a 2.60a 2.45a

  Elbow 20.3a 20.7a 2.55a 2.21a

  Axilla 22.3a 22.1a 2.45a 2.04a

Ulnar nerve (ref.) ≤3.0 ≥8.0
  Wrist 5.0a 5.7a 5.83a 6.05a

  Elbow 9.7a 10.8a 4.23a 5.05a

  Axilla 12.2a 12.8a 4.21a 4.16a

Peroneal nerve (ref.) ≤5.3 ≥1.5
  Ankle 19.4a 15.3a 0.78a 1.60
  Fibula head 27.6a 27.8a 0.61a 1.56
Tibial nerve (ref.) ≤5.4 ≥6.0
  Ankle 7.3a 8.4a 0.73a 1.66a

  Popliteal fossa 19.7a 19.0a 0.47a 1.32a

ref., reference.
aAbnormal findings. 

증    례

47세 남자 환자가 양 손과 발의 끝에 찌릿찌릿한 느낌의 

저린 증상 및 통증, 위약감이 발생하여 내원하였다. 이후 증상

이 상행부로 진행하여 팔, 다리, 허리 통증을 호소하였고 왼쪽 

안면마비가 발생하였다. 환자는 타 병원에서 4년 전 만성 B형

간염을 진단받고 매일 1회 1 mg 엔테카비어를 복용 중이었으

며, 2년 전 본원에 내원했을 당시 간경화 소견을 보이고 있었

다. 타 병원에서 엔테카비어를 시작했을 당시의 진료기록이 

없어 환자가 1 mg의 고용량으로 엔테카비어를 복용하고 있

었던 이유에 대해서는 알 수 없었으나, 기존 복용하고 있던 

용량대로 엔테카비어를 처방하였다. 

또한 5년 전 당뇨병을 진단 받고 경구 약을 복용 중이었다. 

20년 동안 주 4회 소주 한 병씩 음주하였으나 8년 전부터 금

주 중이었으며, 14.5갑년의 흡연력이 있었다. 내원 당시 생체

징후는 정상 범위 내에 있었으며 신경학적 검사에서 의식은 

명료하였고 인지기능은 정상이었다. 양측 상하지 원위부에 의

미 있는 근력저하는 없었으나 양측 상하지 원위부에 대칭적인 

감각 저하가 있었다. 이외 폐음 청진은 이상소견 없었으며 경

부 및 액와, 대퇴부의 림프절 종대는 촉진되지 않았다. 

말초혈액검사에서 백혈구 6,260/mm3, 혈색소 15.1 g/dL, 

혈소판 62,000/mm3였다. 생화학검사에서 나트륨 140 mEq/L, 

칼륨 4.1 mEq/L, 염소 107 mEq/L, 칼슘 8.5 mg/dL, 마그네

슘 1.84 mg/dL로 이상 소견은 보이지 않았다. AST 42 IU/L, 

ALT 30 IU/L, 혈액요소질소 11.7 mg/dL, 크레아티닌 0.9 

mg/dL, 적혈구침강속도 32 mm/hr, C-반응성 단백 0.54 

mg/dL, 총빌리루빈 0.73 mg/dL, 알부민 3.8 g/dL, 크레아틴

키나아제 67 U/L의 소견을 보였다. 프로트롬빈 시간 15.0초, 

당화혈색소 8.2%, 비타민 B12 1,301 pg/mL, 비타민 B1 

166.2 nmol/L, 엽산 3.42 ng/mL의 소견이 관찰되었다. TSH 

1.066 IU/mL, T3 1.12 ng/mL, free T4 1.10 ng/dL로 정상 

범위 내에 있었다. 알파태아단백질 8.5 ng/mL, HBsAg 양성

이었고, anti-HBs, HBeAg 및 anti-HBe는 음성이었다. HBV 

DNA 정량 실시간 중합효소연쇄반응에서는 음성(＜0.5 IU/mL) 

소견을 보였다. HIV, 한탄 바이러스, 발진열, 쯔쯔가무시, 렙

토스피라에 대한 항체는 음성소견을 보였다. 매독혈청 정성검

사(venereal disease research laboratory test, VDRL) 및 라

임병 배양결과도 음성소견을 보였다. 자가면역검사에서 항핵

항체, 항핵세포질항체, 한랭글로불린 검사는 음성소견을 보였다.

뇌척수액검사에서 pH 7.5, 단백질 140 mg/dL, 당 131 

mg/dL 소견을 보였고 뇌척수액 내 적혈구, 백혈구는 검출되

지 않았으며 이외 특별한 이상소견은 관찰되지 않았다.

두부 자기공명영상을 시행한 결과 급성 뇌경색이나 뇌출혈

을 시사하는 소견은 관찰되지 않았고 좌측 전두엽과 측두엽 

쪽에 각각 2.5 cm 크기의 겉질 뇌 연화 병변이 관찰되었으나 

특별한 임상적 의미를 가지는 병변은 아닌 것으로 판단되었다.

신경전도검사에서 상하지 대부분의 운동신경에서 원위잠

복기(terminal latency)가 연장되어 있고 복합근육활동전위

(compound muscle action potential) 진폭이 감소되어 있었

다. 또한 신경전도속도(nerve conduction velocity)가 저하된 

소견을 보였다(Table 1, 2). 감각신경전도검사에서는 상하지 

여러 분절에서 감각신경활동전위(sensory nerve action po-

tential) 진폭이 감소되어 있었으며, 전도속도가 저하되어 있

었다(Table 3). 이상의 소견은 심한 감각-운동 다발성신경병

증에 합당한 소견이었다. 

엔테카비어로 인한 신경병증 가능성을 배제할 수 없어 엔

테카비어는 중단하고 테노포비어로 변경하였고, 엔테카비어 

중단 후 왼쪽 안면 마비나 허리 통증 및 팔, 다리 위약감 증상

이 호전되었다. 그러나 증상이 완전히 사라지지는 않아 프레

드니솔론(prednisolone) 45 mg, 가바펜틴(gabapentin) 1,000 mg, 

둘록세틴(duloxetine) 120 mg을 시작하였다. 이후 10일간 프

레드니솔론 30 mg, 둘록세틴 90 mg으로 감량하여 투여하였

고 가바펜틴을 프레가발린(pregabalin)으로 변경하여 아침에 

75 mg, 저녁에 150 mg 투여하였다. 이후 10일 정도 뒤에 

증상 호전되어 퇴원하였다. 퇴원 후 8일 간격으로 프레드니솔

론 용량을 5 mg씩 감량하며 약을 중단하였고, 프레가발린 75 

mg, 둘록세틴 60 mg으로 감량하였다. 퇴원 후 한달 뒤 외래

에서 손끝이 약간 저린 정도의 증상만 남아있을 뿐 다른 증상

은 호전되었다고 하였다. 
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Table 2. Findings of Motor Nerve Conduction Velocity

Conduction velocity (m/sec)

Left Right

Median nerve (ref.) ≥50.0
  Wrist-elbow 44.1a 46.9a

  Elbow-axilla 47.5a 71.4
Ulnar nerve (ref.) ≥50.0
  Wrist-elbow 44.6a 45.0a

  Elbow-axilla 36.0a 47.5a

Peroneal nerve (ref.) ≥40.0
  Ankle-fibula head 41.4 25.6a

Tibial nerve (ref.) ≥41.0
  Ankle-popliteal fossa 29.4a 34.9a

ref., reference.
aAbnormal findings. 

Table 3. Findings of Sensory Nerve Conduction Study

Variable
Amplitude (V)

Conduction 
velocity (m/sec)

Left Right Left Right

Median nerve (ref.) ≥9.0 ≥39.0
  Index-wrist NPa NPa NPa NPa

  Wrist-elbow 21.38 21.76 51.2 51.2
  Elbow-axilla 42.04 61.92 47.0 50.0
Ulnar nerve (ref.) ≥8.0 ≥38.0
  Short finger-wrist NPa NPa NPa NPa

  Wrist-elbow 22.53 21.31 47.3 47.5
  Elbow-axilla 43.80 78.45 54.7 53.1
Right superficial peroneal 
 nerve (ref.)

≥8.0 ≥39.0

  Lower leg 3.71a 5.324a 35.2a 32.4a

Right sural nerve (ref.) ≥10.0 ≥32.0
  Lower leg 1.37a 8.69a 35.2 35.4 

ref., reference; NP, no potential.
aAbnormal findings. 

고    찰

만성 B형간염의 치료를 위해 많은 약물이 개발되었는데, 

그 중 하나인 엔테카비어는 여러 연구에서 B형간염 치료에 

대한 효과와 안정성이 입증된 약물이다.6,7 엔테카비어의 가장 

흔한 부작용은 두통, 피로, 어지러움이었고 설사, 구역, 구토, 

불면증, 알라닌 아미노전달효소의 상승, 혈뇨, 젖산증 및 심한 

간비대를 유발했다는 보고도 있으나 투약 중단에 이르게 하는 

이상반응은 드물었다.3,8,9 엔테카비어에 의해 발생한 신경병

증에 대한 자료는 다음 기술하는 두 논문 이외에 보고된 사례

가 거의 없다. 한 연구에서 1 mg의 엔테카비어를 복용하고 

있는 1,051명의 환자를 대상으로 평균 184주 정도 추적 관찰

하였을 때 42명의 환자에서 감각 저하, 감각 이상, 다발성 신

경병증을 보였다고 보고하였다.3 2012년도 중국에서 발표된 

논문에서는 엔테카비어를 복용하고 있던 397명의 환자를 추

적 관찰한 결과 3명의 환자에서 각각 복용 4개월, 7개월, 27개

월 뒤에 근력 약화, 저린 증상, 양하지의 통증 및 걷기 힘든 

증상이 나타났다고 보고하였다. 신경-근전도 검사 결과 2명의 

환자가 신경병증 소견을 보였고 나머지 1명의 환자가 탈수초

성 신경병증(chronic inflammatory demyelinating poly-

neuropathy) 소견을 보였으며, 엔테카비어 중단 후 1-4주경

에 증상이 호전되었고 8-12주경에 정상으로 회복되었다고 하

였다.5 

이번 케이스의 환자는 만성 B형간염 진단 하에 1 mg의 엔

테카비어를 복용하고 있던 중 손과 발의 통증, 근력 약화 증상

이 점차 상행부로 진행하여 팔, 다리, 허리통증을 호소하였고, 

왼쪽 안면마비가 발생하였다. 신경전도검사에서 양측 상하지

에 중증도의 감각-운동성 다발성 신경병증 소견을 보였다. 신

경병증의 원인 감별을 위해 문진, 신체검진 및 여러 자가면역

항체 및 종양표지자, 감염병의 혈청인자 등의 혈액 검사 및 

뇌척수액 검사를 하였으나 자가면역질환이나 감염, 악성 질환 

등을 시사할 만한 특별한 이상 소견은 관찰되지 않았다. 

이 환자의 경우 간 기능 수치가 정상이었고 HBV DNA 수

치가 음성으로 완전바이러스 반응을 보여 B형간염에 의한 신

경병증 가능성은 떨어진다고 생각되었다. 또한 환자는 5년 전 

당뇨병을 진단받고 경구 약물 복용 중이었고 내원 당시 당화

혈색소가 8.2%로 증가되어 있었지만, 당뇨병의 유병 기간이 

짧고 2개월 전 당화혈색소는 6.4%로 이전 혈당은 잘 조절된 

상태였을 뿐만 아니라 초기 당뇨병에서 심한 당뇨병성 신경병

증이 있는 경우는 드물기 때문에 당뇨병성 신경병증이 원인일 

가능성은 낮다고 생각되었다. 또한 감각신경 증상도 있었으나 

운동신경 증상이 현저했고 근위부 증상이 동반되었던 점, 증

상이 급격히 발생하였고 증상이 발, 다리, 허리, 왼쪽 안면으

로 급격히 진행하였으며 또 급격히 호전되었다는 점이 당뇨병

성 신경병증의 임상양상과 맞지 않다고 판단되었다. 환자의 

증상이 급격히 호전되었던 이유는 투여했던 약물인 가바펜틴, 

둘록세틴에 의한 것일 가능성도 있지만, 이들 약물은 진통효

과가 주된 작용이므로 운동신경 증상이 호전된 원인은 아닐 

것으로 생각되었다. 엔테카비어 복용 중단 후에 증상이 호전

되었던 점을 미뤄봤을 때 엔테카비어에 의한 신경병증일 가능

성도 고려해 볼 필요가 있다고 생각되었다.

이번 사례 및 중국에서 보고한 3개의 사례를 검토하였을 

때 엔테카비어에 의해 발생한 신경병증은 영구적으로 지속되

는 것이 아니라 엔테카비어 복용을 중단하면 증상이 호전되는 

가역적인 특징을 가진다. 또한 Manns 등3이 연구한 1 mg의 

엔테카비어를 장기간 복용했을 때의 안정성 결과를 보면 신경

병증이 4% 정도 발생하였는데, 0.5 mg의 엔테카비어를 복용

했을 경우의 데이터가 없어 비교할 수는 없지만 통상적으로 

저용량의 약물을 투여할 때보다 고용량을 투여할 때 부작용이 
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높을 가능성이 크므로 고용량의 엔테카비어를 투여할 때는 주

의를 기울여야 하겠다. 

엔테카비어에 의한 신경병증은 매우 드물고 약을 중단하면 

증상이 호전되는 특징을 가지지만 장기간 고용량의 엔테카비

어를 투여할 경우, 그리고 흡연이나 당뇨병 등과 같이 신경병

증에 대한 위험이 높은 사람의 경우 주의해서 사용할 필요가 

있겠다. 또한 엔테카비어 복용 도중에 감각, 운동신경과 관련

된 증상이 발생한다면 여러 감별진단들을 생각해야겠지만 동

시에 엔테카비어에 의한 신경병증에 대해서도 고려해 볼 필요

가 있겠다.
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