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Background/Aims: Telbivudine is an L-nucleoside analogue with potent antiviral activity against hepatitis

B virus (HBV). Clinical trials have shown that telbivudine is more potent than lamivudine for suppressing virus.
Methods: A total 101 Korean patients among 1,367 patients who participated in the phase III GLOBE trial were
randomized in this study. All 101 HBeAg positive or HBeAg negative patients were assigned to treatment with

600 mg of telbivudine or 100 mg of lamivudine once daily. The primary efficacy endpoint (the “therapeutic
response”) was defined as suppression of the serum HBV DNA to less than 5 log10 copies/mL coupled with
either normalization of the serum alanine aminotransferase level or loss of HBeAg. The secondary endpoints

included the histologic response, serum HBV DNA reduction, serum alanine aminotransferase normalization and
HBeAg loss for the HBeAg positive patients. This analysis includes the data collected at 52 weeks of treatment.
Results: Fifty four of 101 patients were assigned to telbivudine treatment and 47 patients were assigned to

lamivudine treatment. At week 52, significantly more patients who were treated with telbivudine than those
treated with lamivudine had a therapeutic response (83% vs 62%, respectively, P=0.017), their mean serum
HBV DNA levels were more reduced (6.6 vs 5.6 log10 copies/mL, respectively, P=0.027), and they more often

achieved PCR-undetectable levels of serum HBV DNA (74% vs 34%, P<0.0001). No virologic resistance to
telbivudine was detected (0% vs 18%, respectively, P=0.001). Telbivudine was well tolerated and it had a safety
profile comparable to lamivudine. Conclusions: Patients treated with telbivudine achieved earlier and more

profound viral suppression than those treated with lamivudine. (Korean J Hepatol 2007;13:503-512)
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서 론

세계보건기구(WHO)는 B형간염바이러스(HBV)

감염을 전세계적으로 10대 사망원인 중의 하나로

규정하고 있다. 3억 5천명에서 4억명에 달할 것으

로 추정되는 B형간염바이러스 보유자 중 최소

20-30%는 간경변증과 간세포암종과 같은 합병증

으로 사망하게 된다.1 이러한 말기 간질환 합병증

의 위험은 HBV 복제 정도와 관련되어 있다.2-4 최

근 대만에서 대규모 환자를 대상으로 한 연구에 따

르면, HBeAg 양성 환자는 HBeAg 음성인 경우에

비해 간세포암종의상대위험도가 60배 높은 것으로

알려졌다.4 따라서 효과적인 항바이러스 제제로

HBV의 복제를 지속적으로 억제함으로써 질병의

진행 위험을 감소시킬 수 있다.5-6

한국에서는 20세 이상 인구의 약 5.4%가 만성적

으로 HBV에 감염된 것으로 조사되었고, 만성 B형

간염 환자는 2.5-3.0백만 명으로 추정된다. B형간

염 예방접종과 수직감염 예방사업으로 HBV 감염

률은 점차 감소하고 있지만 아직까지 한국은 감염

률이 높은 지역으로 간주된다.7

텔비부딘은 두 번째 가닥의 HBV DNA 합성을

선택적으로 저해하는 뉴클레오사이드 유사체이다.8

2상 임상시험을 통해 텔비부딘은 라미부딘에 비해

낮은 내성률과 우수한 바이러스 억제 능력을 보여

주었다.9 또한 전 임상시험을 통해 유전독성, 생식

독성, 발암성을 보이지 않아 장기간 치료가 필요할

수 있는 가임기 환자들에게 보다 더 적합할 것으로

생각한다.10

GLOBETM는 텔비부딘의 다국가 3상 임상시험으

로 이전에 항바이러스제 치료 경험이 없는 만성 B

형간염 환자를 대상으로 텔비부딘 1일 600 mg과

라미부딘 1일 100 mg의 효능과 안전성을 비교하

였다. GLOBE는 현재까지 만성 B형간염 환자를

대상으로 한 가장 대규모 임상시험으로 HBeAg 양

성 및 음성 간염 환자를 모두 포함하였다. 101명의

한국인 환자가 이 임상시험에 참가하였고, 본 연구

에서는 텔비부딘의 한국인 환자에 대한 효능 및 안

전성을 살펴보고자 한다.

대상 및 방법

1. 대상

본 연구는 전세계적으로 실시한 3상 임상시험이

었던 GLOBE 시험에 참여했던 1,367명의 환자 중

한국인 환자 101명의 52주 결과를 분석하였다.

GLOBE 시험은 전향 이중맹검 무작위배정 비교

연구를 통해 텔비부딘 600 mg과 라미부딘 100 mg

의 효능과 안전성을 비교하였다. 각 치료군은 ALT

수치 및 HBeAg유무에 따라 층화하였다. 각 피험

자는 대상자 선정 시, 기준값 측정 시, 2주, 4주, 8

주, 12주, 16주, 24주, 32주, 40주, 48주, 52주째 각각

혈청검사를 위해 혈액을 채취하였고, 생체징후, 일

반실험실검사를실시하였다. HBV DNA는 COBAS

Amplicor HBV MonitorTM 분석법(Roche Mole-

cular Systems, Branchburg, NJ, USA)으로 측정

하였고, 측정 가능한 최소값은 300 copies/mL였다.

HBV 유전자형 분석은 염기서열분석에 의하였고,

조직검사 표본은 독립적인 전문가가 판독하였다.

GLOBE 시험 참여자의 선정기준은 18세 이상

남자 또는 여자로 대상 만성 B형간염의 진단기준

에 맞는 임상 병력을 가지고 있으며, 스크리닝 방

문 시 혈청 HBsAg이 검출되고, HBeAg 양성 또는

음성이며, 혈청 ALT치가 정상 상한치의 1.3배 이

상 10배 이하로 상승되어 있고, COBAS Ampli-

cor HBV MonitorTM 분석법에 의해 측정한 HBV
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DNA치가 6 log10 copies/mL 이상인 환자를 대상

으로 하였다. C형간염바이러스(HCV), D형간염바

이러스(HDV), 인체면역결핍바이러스(HIV)에 동

시 감염된 경우, 비대상 간질환의 임상 징후 및 소

견을 보이는 경우, 이전에 B형간염 치료를 위하여

뉴클레오사이드 유사체 혹은 뉴클레오타이드 유사

체를 사용한 경험이 있는 경우, 췌장염 또는 간세

포암종의 병력 혹은 징후가 있는 경우 그리고 기타

다른 간질환을 가진 경우는 연구 대상에서 제외하

였다.

2. 방법

1) 유효성 평가

1차 유효성 평가 변수로 치료반응(therapeu-

tic response)을 52주에 혈청 HBV DNA가 5 log10

copies/mL 미만으로 억제되면서, ALT정상화를 보

이고, HBeAg 양성 환자에서는 HBeAg 소실이 일

어나는 경우로 정의하였다. 2차 유효성 평가 변수

로 조직 반응을 살펴보았고, 이는 Knodell 섬유증

수치가 악화되지 않고 Knodell 괴사염증(necroin-

flammatory) 점수가 최소한 2점 또는 그 이상 감

소한 경우로 정의하였다. 또한 혈청검사를 통해

HBeAg, anti-HBe, HBsAg, ALT 수치 및 HBV

DNA를 측정하여 변화에 따른 유효성을 평가하였

고, 간생검 분석을 통해 Ishak 섬유증 수치를 측정

하였다.

2) 바이러스 돌파현상, 내성 및 치료 실패

바이러스 돌파현상은 다음과 같이 정의하였다.

치료 도중 두 번 연속 방문에서 HBV DNA<5

log10 copies/mL에 도달한 피험자의 경우, 이후 연

속 두 번의 방문에서 HBV DNA> 5 log10 copies/

mL이고 5 log10 copies/mL 미만의 값이 1회를 초

과하지 않는 경우로 정의하였다. 마지막 방문 시

반드시 HBV DNA≥5 log10 copies/mL여야 하

였다.

최소 두 번 연속적으로 HBV DNA<5 log10

copies/mL를 달성하지 못한 피험자의 경우는, 연

속 두 번 방문에서 기저치(baseline level)에 비해

최소 2 log10 copies/mL 이상의 혈청 HBV DNA

가 감소하였을 때 이후 두 번 연속 방문에서

HBV DNA 수치가 기저치의 1 log10 copies/mL

범위 내에 들어오고, 그 후 마지막 방문 시까지 기

저치에서부터 1 log10 copies/mL 이상 낮은 수치가

Figure 1. Mean change from baseline in serum HBV DNA to week 52.
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1회를 초과하지 않은 것으로 정의하였다. 혈청

HBV DNA가 마지막 방문에서 기저치의 1 log10

copies/mL 범위 이내로 증가한다면, 이 결과 역시

바이러스 돌파현상에 포함하였다.

HBV 유전자형 내성은 기저치에서 그리고 바이

러스 돌파현상이 생긴 후 전체 HBV 중합효소와

역전사효소에 대한 염기서열 분석을 하였다. 약제

내성은 바이러스반응의 완전 혹은 부분 소실 또

는 최저값(nadir)으로부터 1 log10 copies/mL 이상

증가한 경우 유전형 변이가 확인된 것으로 정의

하였다.

일차치료 실패는 치료에도 불구하고 HBV DNA

가 5 log10 copies/mL 미만으로 감소하지 않는 경

우로 정의하였다.

3) 안전성

모든 이상 반응과 중대한 이상 반응을 수집하였

으며 이들의 중증도와 약물과의 관계를 평가하였

다. 혈액검사 변수 및 혈청화학의 모니터링을 위해

혈액을 채취하였으며 소변검사도 실시하였다. 또

한 환자의 활력징후, 진찰 소견, 몸무게 등도 평가

하였다. 이상 반응 및 중대한 이상 반응을 경험한

환자의 비율을 구하였고, 검사실 소견이 grade 3/4

이상 소견을 보인 환자의 비율을 살펴보았다. 각

grade는 RCC (Regulatory Compliance Center)에

명시된 Table for Grading Severity of Adult

Adverse Experiences의 분류기준(http://rcc.tech-

res.com/ tox_tables.htm)에 따랐다.

3. 통계 분석

임상시험 약을 한 번이라도 복용한 피험자는 모

두 ITT (Intent-to-treat)군에 포함되었다. 통계 수

치는 평균, 표준편차(SDs), 중간값, 25째 백분위수,

75째 백분위수, 최대, 최소, 환자 수 등을 포함하였

다. 계속되는 변수의 목표점은 초기값부터 방문 시

의 변화를 요약하였다. 만약 초기 실험실검사 수치

가 없을 경우 스크리닝 변수가 사용되었다. 두 군

사이의 기저치 비교를 위하여 T 검정 및 Chi-

square를 이용하였다. 연속변수, 예를 들어 HBV

DNA 감소의 분석을 위해 분산분석(ANOVA)을

시행하였다. 이번 연구에서는 제한된 환자 수 때문

에 HBeAg 음성 환자에서 텔비부딘군(8명)과 라미

부딘군(12명) 사이의 치료 효과 차이 분석은 실시

하지 않았다. SAS 8.2 (SAS Institute, Cary, NC)

Table 1. Baseline Characteristics of Patients

Characteristics Telbivudine (n=54) Lamivudine (n=47) P-value

Mean age, years (range) 34.9 (18-59) 35.9 (20-56) 0.628

Male sex, no. (%) 44.0 (81) 32.0 (68) 0.120

HBeAg positive, no. (%) 47.0 (87) 35.0 (75) 0.729

Serum alanine amniotransferase 0.612

Mean (SD) 184.5 (177.4) 203.0 (193.0)

Median (range) 120.0 (34-1137) 135.0 (40-821)

Serum HBV DNA, log10 copies/mL 0.470

Mean (SD) 9.31 (2.19) 9.62 (2.21)

Median (range) 9.37 (4.1-16.0) 9.42 (5.5-16.1)

Liver histology (mean values)

Total Knodell HAI score 10 10 0.865

Knodell necroinflammatory score 8.5 8.4 0.948

Ishak fibrosis score 2.4 2.5 0.708

HBeAg, hepatitis B e antigen; SD, standard deviation; HAI, histologic activity index

T test for continuous variables and Chi-square for categorical variables.
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를 이용하여 통계 분석을 실시하였다.

결 과

1. 대상 환자의 임상 특징 및 검사 소견

총 한국인 ITT (Intent-to-treat)군 101명 중 54

명은 텔비부딘군에 47명은 라미부딘군에 무작위로

배정되었다. 두 치료군 사이의 나이, 남성 환자의

비율 및 ALT, HBV DNA 등은 유의한 차이를 보

이지 않았다(표 1).

HBV의 유전자형 분석 결과 모든 환자가 HBV 유

전자형 C형으로 나타났다.

텔비부딘군에서 2명, 라미부딘군에서 2명 등 총

4명의 환자가 52주 이전에 시험약 복용을 중단하

였다. 텔비부딘군에서는 순응도 부족 및 환자 또는

연구자의 요청에 의해, 라미부딘군에서는 간염의

진행과 임상시험과 관련없는 사망으로 각각 1명씩

중도 탈락하였다. 이상 반응으로 인한 중도탈락자

는 없었다.

2. 일차 유효성

1) 치료반응

전체 한국인 피험자 중 52주 시점에 텔비부딘군

(82.7%)이 라미부딘군(62.2%)보다 더 많이 치료

반응에 도달하였다(P=0.017, 표 2). 초기값 이후의

각 시험 방문에서 치료반응에 도달한 피험자 백분

율은 텔비부딘이 라미부딘보다 높았다. HBeAg 양

성 및 음성으로 나누어 살펴보았을 때, 텔비부딘 투

여군은 각각 78.9%와 100%, 라미부딘 투여군은 각

각 59.2%와 75.0%에서 치료반응에 도달하였다(표

3, 4).

3. 이차 유효성

1) 조직 소견

이차 유효성 결과로 조직 개선 소견을비교해 보

았을 때, 52주 시점에서 조직 반응을 보인 피험자

비율은 텔비부딘군이 81.0%, 라미부딘군이 65.7%

였다(P=0.071, 표 2).

2) 혈청 DNA 수치

그림 1은 52주 시점까지 치료기간 동안 평균

HBV DNA 수치의 감소를 나타내고 있다. 12주 시

점부터 명확하게 구분되듯이, 12주 시점 이후의 방

문 시마다 텔비부딘 피험자가 라미부딘 피험자보

Table 2. Efficacy of the Antiviral Treatment at Week 52

Parameters Telbivudine (n=54) Lamivudine (n=47) P-value

Therapeutic response (%) 82.7 62.2 0.017

Histologic response (%) 81.0 65.7 0.071

Serum HBV DNA (mean log10 reduction

from baseline (SD))

-6.58 (1.88) -5.55 (2.66) 0.027

Serum HBV DNA (% PCR negative) 74.1 34.0 <0.001

ALT normalization (%) 83.6 73.3 0.213

Virologic breakthrough (%) 0.0 18.1 0.001

Virologic resistance (%) 0.0 18.1 0.001

Treatment failure (%) 1.8 14.0 0.024

Primary* 1.9 11.8

Secondary† 0.0 6.8

*Primary treatment failure: Serum HBV DNA levels never below 5 logs.
†Secondary treatment failure: Resistance with persistently elevated ALTs, clinical disease progression,

discontinuation for drug-attributed adverse event.

HBV, hepatitis B virus; PCR, polymerase chain reaction; ALT, alanine aminotreasferase

T test for continuous variables and Chi-square for categorical variables.
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다 평균 HBV DNA 수치가 더 낮았다. 32주 시점

부터 라미부딘 치료군의 HBV DNA 수치가 증가

하기 시작했다.

바이러스 양(viral load)의 감소도 텔비부딘군은

기저치로부터 평균 6.58 log10 copies/mL 감소하여

라비부딘군의 5.55 log10 copies/mL와 비교하여 유

의한 차이를 보였다(P=0.027, 표 2)

24주및 52주시점에 PCR 음성에도달한피험자의

비율은텔비부딘군이라미부딘군보다의미있게높았

으며, 52주에는 두 배 이상 높았다(P<0.001, 표 5).

3) HBeAg 소실

HBeAg 양성이었던피험자중 52주 시점에 HBe-

Ag이소실된피험자의비율은텔비부딘군이 18.3%,

라미부딘군이 8.2%였다(P=0.172, 표 3).

4) ALT 정상화

텔비부딘과 라미부딘 복용군 모두 치료 경과에

Table 3. Efficacy of the Antiviral Treatment in HBeAg Positive Patients at Weeks 52

Parameters Telbivudine (n=47) Lamivudine (n=35) P-value

Therapeutic response (%) 78.9 59.2 0.051

Histologic response (%) 80.1 63.7 0.078

Serum HBV DNA (mean log10 reduction

from baseline (SD))
-6.83 (1.87) -5.86 (2.63) 0.059

Serum HBV DNA (% PCR negative) 70.8 25.3 <0.001

ALT normalization (%) 80.3 71.4 0.213

HBeAg loss (%) 18.3 8.2 0.172

HBeAg seroconversion (%) 13.5 8.2 0.449

Virologic breakthrough (%) 0.0 20.3 0.003

Virologic resistance (%) 0.0 20.3 0.003

Treatment failure (%) 2.2 17.1 0.027

Primary* 2.3 14.3

Secondary† 0.0 6.8

*Primary treatment failure: Serum HBV DNA levels never below 5 logs.
†Secondary treatment failure: Resistance with persistently elevated ALTs, clinical disease progression,

discontinuation for drug-attributed adverse event.

HBV, hepatitis B virus; PCR, polymerase chain reaction; ALT, alanine aminotransferase; HBeAg, hepatitis B e

antigen

T test for continuous variables and Chi-square for categorical variables.

Table 4. Efficacy of the Antiviral Treatment in HBeAg Negative Patients at Weeks 52

Parameters Telbivudine (n=7) Lamivudine (n=12)

Therapeutic response (%) 100 75.0

Serum HBV DNA (mean log10 reduction from baseline (SD)) -5.59 (1.66) -4.26 (2.47)

Serum HBV DNA (% PCR negative) 100 58.4

ALT normalization (%) 100 83.4

*Primary treatment failure: Serum HBV DNA levels never below 5 log10 copies/mL.
†Secondary treatment failure: Resistance with persistently elevated ALTs, clinical disease progression,

discontinuation for drug-attributed adverse event.

ANOVA for continuous variables, difference between proportions for categorical variables.



Table 5. Percent of Patients according to HBV DNA Level at Week 24 and Week 52

Serum HBV DNA (copies/mL) Telbivudine (%) Lamivudine (%) P-value

Week 24

PCR-negative 61.1 31.9 <0.001

<3 log10 71.7 42.6 0.003

<4 log10 88.7 66.0 0.006

<5 log10 96.2 85.1 0.053

≥5 log10 3.8 14.9 0.053

Week 52

PCR-negative 74.1 34.0 <0.001

<3 log10 78.8 44.4 0.001

<4 log10 88.5 57.8 0.001

<5 log10 98.1 73.3 <0.001

≥5 log10 1.9 26.7 <0.001

ANOVA for continuous variables, difference between proportions for categorical variables.

Table 6. Adverse Events and Laboratory Abnormalities through Week 52

6a. Adverse Events Occurring in at Least 5 Percent of Patients in Either Treatment Group

Telbivudine (n=54)

N (%)

Lamivudine (n=47)

N (%)

Total (n=101)

N (%)
P-value

Total patients with AE (%) 42 (77.8) 43 (91.5) 85 (84.2) 0.060

URI 17 (31.5) 14 (29.8) 31 (30.7) 0.854

Fatigue 15 (27.8) 13 (27.7) 28 (27.7) 0.989

Headache 8 (14.8) 14 (29.8) 22 (21.8) 0.069

Rash 8 (14.8) 4 (8.5) 12 (11.9) 0.329

Rhinorrhea 5 (9.3) 5 (10.6) 10 (9.9) 0.817

Dizziness 3 (5.6) 5 (10.6) 8 (7.9) 0.346

Nausea 4 (7.4) 4 (8.5) 8 (7.9) 0.838

Cough 4 (7.4) 4 (8.5) 8 (7.9) 0.838

Pharyngolaryngeal pain 6 (11.1) 2 (4.3) 8 (7.9) 0.203

Upper abdominal pain 2 (3.7) 5 (10.6) 7 (6.9) 0.171

Dyspepsia 3 (5.6) 4 (8.5) 7 (6.9) 0.560

Weakness 3 (5.6) 4 (8.5) 7 (6.9) 0.560

Nasopharyngitis 3 (5.6) 4 (8.5) 7 (6.9) 0.560

Back pain 4 (7.4) 3 (6.4) 7 (6.9) 0.840

Post procedural pain 1 (1.9) 4 (8.5) 5 (5.0) 0.124

Pruritus 2 (3.7) 3 (6.4) 5 (5.0) 0.536

Upper abdominal discomfort 4 (7.4) 1 (2.1) 5 (5.0) 0.222

Diarrhea 1 (1.9) 3 (6.4) 4 (4.0) 0.244

Pain 3 (5.6) 1 (2.1) 4 (4.0) 0.378

Weight loss 4 (7.4) 0 4 (4.0) 0.057

Young-Myoung Moon, et al. The efficacy and safety of Telbivudine in Korean patients with chronic hepatitis B

- 509 -



대한간학회지 제 13 권 제 4 호 2007

- 510 -

따라 피험자의 혈청 ALT 수치가 감소하여 52주째

ALT 정상화에도달한피험자의비율은텔비부딘군

이 83.6%, 라미부딘군은 73.3%였다(P=0.213, 표 2).

5) 바이러스 돌파현상 및 약제 내성 HBV 유전

자형

48주 시점에서 바이러스 돌파현상 및 내성은 텔

비부딘군에서는 관찰되지 않은 반면 라미부딘 군

에서는 18.1%에서 보였다(P=0.001, 표 2). 라미부

딘 내성은 모두 YMDD 돌연변이(rtM204I 7예,

rtM204V 1예)로 확인되었다.

5. 안전성 결과

보고된 이상 반응의 빈도는 텔비부딘과 라미부

딘군에서 유사하였다. 대부분 경증이었으며 특별

한 치료를 요하지 않았다. 시험에 참여한 모든 피

험자 중, 84%는 적어도 하나 이상의 이상 반응을

경험하였다(표 6a). 이상 반응을 보고한 피험자의

백분율은 텔비부딘군이 77.8%였고 라미부딘군은

91.5%였다. 가장 흔하게 보고된 이상 반응으로는

상기도 감염, 피로 그리고 두통이었다.

라미부딘군의 피험자 한 명이 치료의 일시 중단

이 필요한 이상 반응 즉 간기능상실의 임상 및 생

화학 징후를 경험하였다. 텔비부딘군 4명, 라미부

딘군 9명에서 각각 grade 3/4 ALT 또는 AST상승

이 관찰되었다(표 6b). 라미부딘군 6명과 달리 텔

비부딘 피험자는 24주에서 52주 시점까지 치료기

간 동안 ALT flare를 나타내지 않았다.

고 찰

뉴클레오사이드 유사체인 라미부딘은 만성 B형

간염의 치료에 널리 사용되고 있다. 라미부딘의 치

료 효과는 혈청 ALT치의 정상화와 혈청 HBV

DNA치의 유의한 감소, HBeAg의 혈청전환으로

판단한다. HBeAg의 혈청전환은 라미부딘의 사용

기간에 따라 증가하여 1년에 17%를 보이고 2년, 3

년, 4년, 5년에 각각 27%, 40%, 47%, 50%에 이른

다.11-14 그러나 라미부딘 내성 또한 치료기간에 따

라 증가하여 1년에 14%로부터 5년에는 69%에 이

른다.15 내성 발생 시 초기 반응이 소실되며 종종

간염의 악화를 초래하기도 한다. 이러한 이유로 라

미부딘은 미국에서 HBeAg 양성 환자에 대한 일차

치료제로 더 이상 추천하지 않는다.16

국내 연구에서는 HBeAg 혈청전환율은 1년에

26.7%, 2년에 36.9%, 3년에 46.5%였고, 라미부딘

치료 중 바이러스 돌파현상은 1년에 11.3%, 2년에

35.7%, 3년에 53.9%에서 나타났다.17 라미부딘의

치료 효과에도 불구하고 높은 내성률과 치료 후 재

발률로 인해 새로운 치료제가 필요하다.

텔비부딘에 대한 다국가 임상시험인 GLOBE시

험 52주 결과 HBeAg 양성 환자 중 텔비부딘군은

치료반응 및 PCR 음성에 도달한 비율이 각각

75%, 60%로 라미부딘군의 67%, 40%에 비하여 유

6b. Grade 3 or 4 Laboratory Abnormalities*

Telbivudine (n=54)

N (%)

Lamivudine (n=47)

N (%)

Total (n=101)

N (%)
P-value

ALT 3 (5.6) 5 (10.6) 8 (7.9) 0.346

AST 1 (1.9) 4 (8.5) 5 (5.0) 0.124

Creatine kinase (CK) 0 1 (2.1) 1 (1.0) 0.281

Lipase 0 1 (2.1) 1 (1.0) 0.281

Absolute neutrophils 1 (1.9) 1 (2.1) 2 (2.0) 0.921

Total bilirubin 0 1 (2.1) 1 (1.0) 0.281

ANOVA for continuous variables, difference between proportions for categorical variables.

*Adapted from Division of AIDS Table for Grading Severity of Adult Adverse Experiencesⓒ, August,1992.



문영명 외 9인. 한국인 만성 B형간염 환자에 대한 텔비부딘의 효능 및 안전성

- 511 -

의하게 높았다(P<0.01). HBeAg 음성 환자에서도

PCR 음성에 도달한 환자의 비율이 텔비부딘군에

서 88%로 라비부딘군의 71%에 비해 유의한 차이

를 보였다(P<0.01).18

이번 연구를 통해 한국인 환자에서 텔비부딘은

라미부딘에 비해 높은 바이러스 억제 능력을 보여

주었다. 이는 평균 바이러스 양의 감소뿐만 아니라

PCR 분석에서 음성화의 비율 또한 두 배 가량 높

게 나타나는 것으로 알 수 있다. 이러한 항바이러

스 효과는 치료 시작 후 12주째부터 분명한 차이를

나타냈다. 또한 낮은 치료 실패율 및 내성률 또한

텔비부딘의 항바이러스 작용이 지속됨을 보여주었

다. 텔비부딘군에서 바이러스 돌파현상 및 내성을

보인 환자가 관찰되지 않았다. 이는 바이러스 돌파

현상을 보인 환자에 대해서만 유전자 분석을 실시

한 것으로 해석에 제한이 될 수 있을 것으로 생각

한다. 또한 GLOBE 2년 임상 결과 관찰된 내성률

이 HBeAg 양성 및 음성 환자에서 각각 21.6%와

8.6%로 나타나 한국인 환자에 대한 장기간 임상

결과를 살펴보아야 할 것이다.19

결론으로 라미부딘 투여군과 비교하여 텔비부딘

으로 치료한 만성 B형간염 한국인 피험자는 우수

한 항바이러스 작용 및 유효성을 나타냈다. 52주까

지 텔비부딘의 약물 내약성은 우수하였으며 라미

부딘 피험자와 비교하여 이상 반응이 낮게 보고되

었다. ALT치의 현저한 상승과 grade 3/4 creat-

inine phosphokinase 상승은 텔비부딘군에서 더 낮

았다.

텔비부딘은 향후 국내 만성 B형간염 환자들이

안전하고 효과적인 일차 치료제로 사용할 수 있을

것으로 기대되고, 이러한 효과는 한국인에 대한 대

규모 임상시험을 통해 다시 한 번 확인해 볼 필요

가 있을 것이다.

요 약

배경: 텔비부딘은 L-nucleoside 유사체로 HBV

에 대하여 강력한 억제 효과를 보인다. 임상시험을

통해 텔비부딘은 라비부딘에 비하여 유의하게 강

력한 항바이러스 효과를 보여주었다. 이번 연구를

통해 3상 임상시험에 참여하였던 한국인 환자에

대한 텔비부딘의 효능과 안전성을 알아보고자 하

였다. 방법: 다국가 3상 임상시험에 참여했던 1,367

명의 만성 B형간염환자중한국인환자 101명의 52

주 결과를 분석하였다. 101명의 환자들은 HBeAg

유무에 관계없이 텔비부딘 일일 600 mg 복용군 또

는 라미부딘 일일 100 mg 복용군에 무작위로 배정

되었다. 5 log10 copies/mL 미만으로 혈청 HBV

DNA 억제가 있으면서 ALT 정상화 또는 HBeAg

양성 환자의 경우 HBeAg 소실로 정의되는 치료

반응(therapeutic response)을 1차 효능 결과 변수

로 정의하였다. 이차 효능 변수로 조직 반응(histol-

ogic response), HBV DNA의 감소, ALT 정상화,

HBeAg 양성 환자의 경우 HBeAg의 소실을 살펴

보았다. 결과: 총 101명의 환자 중 54명이 텔비부딘

복용군에 배정되었고, 47명이 라미부딘 복용군에

포함되었다. 52주 투여 결과 텔비부딘 복용군에서

라미부딘에 비하여 유의하게 많은 환자들이 치료

반응에 도달하였고(83% 대 62%, P=0.017), 혈청

HBV DNA 감소(6.6 대 5.6 log10 copies/mL, P=

0.027)와 HBV DNA의 PCR 불검출률(74% 대

34%, P<0.0001)에서도 유의한 차이를 보였다. 또

한 텔비부딘 복용군은 바이러스 내성(0% 대 18%,

P=0.001)이 52주까지 관찰되지 않았다. 텔비부딘

의 내약성은 우수하였고 라미부딘과 유사한 안전

성을 보였다. 결론: 한국인 만성 B형간염 환자 중

텔비부딘을 복용한 환자들이 라미부딘 복용군에

비하여 유의하게 신속하고 강력한 항바이러스 효

과를 보여주었다. 텔비부딘 복용군에서 바이러스

돌파현상은 관찰되지 않았고 두 약제의 안전성은

동등하였다.

색인단어: 만성 B형간염, 텔비부딘, 치료반응, 이

상 반응
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