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개정 취지 및 목적

본 가이드라인은 만성 B형간염 환자의 진료를 담당하는 의료진에게 이 질환에 

대한 이해를 돕고 진료와 관련된 구체적이고 실질적인 정보를 제공하고자 대한간

학회에서 2004년 최초 제정되었고 이후 2007년, 2011년 및 2015년에 총 세 차례 전면	

개정된 바 있으며 2014년도에는 내성 치료 관련한 부분 개정이 있었다. 외국에

서도 아시아태평양간학회, 유럽간학회, 미국간학회 등에서 각각 2015년, 2017년, 

2018년에 새로이 개정된 진료 지침을 내놓는 등 지속적으로 만성 B형간염에 대한 

진료 가이드라인을 제정 및 개정 발표하고 있다. 그러나 각국의 의료 환경이 인종, 

지역, 제도, 경제 여건 등에 따라 다소 차이가 있으므로 국내 고유의 의료 여건과 

자체 연구 결과를 반영한 가이드라인의 개정이 지속적으로 필요하다.

본 개정위원회는 지난 2015 만성 B형간염 진료 가이드라인이 개정된 이후 발표된 

국내외 연구 결과를 반영하여 새로운 권고안을 도출하고자 가이드라인 개정작업에 

착수하였다. 특히 최근 새로이 사용 가능하게 된 약제의 정보를 추가하고 치료 

목적과 목표, 치료 시작과 종료 시점을 명확히 정의하였다. 또한 약제 내성 및 부분	

반응, 부작용 등으로 인한 치료 방침의 변경 관련한 최신 지침을 정리하였다. 그 외 

만성 B형간염의 역학, 예방, 자연 경과, 진단, 모니터링, 특정 상황에서의 대처 등의 

세부주제 관련한 추가 자료를 취합하여 반영하였다. 주제에 따라 연구자료가 

충분치 못하여 명확한 결론을 내기 어려운 경우에는 국내의 간염 치료 전문가들의 

의견을 수렴하여 참고하였다. 

단, 본 가이드라인은 만성 B형간염의 표준 치료를 의미하는 것이 아니므로 각 

서 론Ⅰ
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환자 진료에서 최선의 선택은 경우에 따라 다를 수 있다는 점을 고려하여야 한다.

대상 집단

만성 B형간염으로 새로 진단된 환자 및 기존에 진단되어 치료를 받고 있는 환자 

등이 본 가이드라인의 주된 대상 환자 집단이다. 아울러 본 가이드라인은 간세포

암종 환자, 신기능 저하자 및 골대사 질환자, 면역억제제 또는 항암화학요법 치료 

중인 환자, 간이식 등 장기 이식 수혜자, hepatitis delta virus (HDV)/hepatitis 

C virus (HCV)/human immunodeficiency virus (HIV) 중복감염 등 기저 질환에 

더해 B형간염이 추가적 문제가 될 수 있는 환자들과 만성 B형간염이 동반된 임산부 

혹은 임신을 준비 중인 여성과 소아 청소년 연령층의 환자들을 특정 대상자로 하여 

별도로 진료 지침을 제시하였다.

독자층

본 가이드라인은 우리나라 B형간염 환자의 진단과 치료를 일선에서 담당하고 

있는 임상의들에게 유용한 의학 정보와 진료 지침을 제공하고자 한다. 또한, 수련 

과정 중의 전공의, 전임의 및 이들을 지도하는 교육자들에게도 구체적이고 실제적인 

정보를 제공하고자 하였다.

집필진 및 기금에 관한 정보

대한간학회 이사회 발의와 평의원회 승인에 따라 구성된 2018 만성 B형간염 진료 

가이드라인 개정위원회는 동 학회 소속의 간장학을 전공하는 소화기내과 전문의 

10인으로 구성되었다. 또한 외부 학회에 관련 분야 자문을 요청하여 대한소아과

학회, 대한감염학회, 대한이식학회로부터 각 1인씩을 추천받아 외부 자문위원으로	

하였다. 개정 경과는 별첨 1에 정리하였으며 개정위원회의 각 위원은 각자 담당한 

분야의 근거 자료 수집, 분석과 원고 작성을 담당하였다. 각 위원들의 이해관계 
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상충보고는 별첨 2와 같다.

본 가이드라인 개정에 필요한 경비는 대한간학회에서 지원하였다. 

근거 수집을 위한 문헌 검색

2018 대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정위원회는 최신 의학자료를 

근거로 한 진료 지침을 새로이 제시하기 위하여 2015년 가이드라인 발표 이후 최근

까지 발표된 국내외의 B형간염 관련문헌을 PubMed, MEDLINE, KoreaMed 

검색을 통하여 수집하고 분석하였다. 또한 국내외 연관학회 학술대회의 초록집 

및 proceeding 등을 검색하여 필요한 자료를 조사하였다. 관련 문헌의 언어는 영어 

및 한국어로 출판된 논문에 국한하였고, 검색어는 ‘hepatitis B’, ‘hepatitis B virus 

(HBV)’, ‘chronic hepatitis’ 및 해당 세부 주제의 특정한 검색어를 포함하였다. 

해당 세부 주제는 만성 B형간염의 역학, 자연 경과, 예방, 진단 및 초기평가, 치료 

목적 및 목표, 치료 대상 및 전략, 약제, 모니터링, 항바이러스제 내성, 특정 상황

에서의 치료 등 임상적으로 중요한 항목을 포함하여 정리하였다.

체계적 문헌 고찰 및 근거 수준, 권고 등급의 분류

근거를 위하여 수집된 문헌은 체계적 고찰을 통해 분석하였고, 근거의 수준

(levels of evidence)은 수정된 Grading of Recommendations, Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) 체계에 의하여 분류하였다. 근거의 

수준은 후속 연구를 통하여 해당 근거 연구에 대한 평가가 바뀔 가능성이 가장 

낮은, 즉 가장 높은 근거 수준(A), 바뀔 가능성이 있는 중간 수준(B), 바뀔 가능

성이 높은, 가장 낮은 근거 수준(C)으로 각각 정의하였다. 권고 등급(grades of 

recommendation)의 분류 역시 GRADE 체계를 채택하였는데, 각 근거 연구의 

근거 수준 자체뿐 아니라 해당 연구의 질적 측면, 연구 결과의 임상적 파급효과 

및 사회경제적 측면 등을 종합적으로 고려하여 일반화하여 적용시킬 수 있는 

정도에 따라 강한 권고 등급(1)과 약한 권고 등급(2)으로 분류하였다. 따라서, 각 
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권고사항은 해당 근거 연구의 수준(A-C) 및 그에 따른 권고의 등급(1, 2)을 조합

하여 다음과 같이 표기하였다: A1, A2, B1, B2, C1, C2 (Table 1).

세부 주제 목록(list of the clinical questions)

대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정위원회는 만성 B형간염 진료	

가이드라인의 개정과 관련하여 중요한 임상적 문제를 선별하여 검토하였고(별첨 3), 

본 위원회의 토의와 의견 수렴을 거쳐 각 항목별 근거와 권고안을 제시하고자 

하였다. 

원고 검토

공표 및 출판에 앞서 각 위원이 작성하여 취합한 원고는 수차례의 만성 B형간염 

가이드라인 개정 위원회를 통하여 검토, 합의, 승인되었다. 원고는 내용의 충실성과 

함께 Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II (AGREE II)의 

기준에 따라 가이드라인의 질을 평가하였다. 이후 자문위원회 및 공청회를 통하여 

의견을 얻고 검토한 후 개정위원회에서 재차 수정하였다. 자문위원회는 대한간학회 

소속의 간장학 분야전문가 총 8명으로 구성되었다. 공청회에는 대한간학회 회원, 

유관기관 관계자 및 환자 단체 회원 등이 참석하였고 이러한 과정을 통하여 만들

어진 가이드라인은 대한간학회 이사회 승인절차를 거쳤다. 권고사항은 각 부분에 

기술되어 있으며 별첨 4에 모든 권고사항을 통합 기술하였다.

가이드라인 공표

개정된 만성 B형간염 가이드라인은 2018년 11월 24일 공표되었다. 한글판은 

대한간학회 웹사이트(http://www.kasl.org)에서 확인할 수 있고, 추후 대한간학회 

영문학술지(Clinical and Molecular Hepatology)에 게재될 예정이다.
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재개정 계획

만성 B형간염 진료가이드라인은 진료 방침에 영향을 줄 수 있는 새로운 연구 

결과가 발표되거나 이에 포함되지 않은 새로운 효과적인 항바이러스제가 개발되면 

지속적으로 수정 및 보완되어야 할 것이다. 따라서 개정이 필요하다고 판단되면 

대한간학회는 본 가이드라인의 일부 혹은 전체 재개정을 검토할 것이다.

Table 1. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

Quality of evidence Criteria

High (A) Further research is unlikely to change confidence in the estimate 
of the clinical effect

Moderate (B) Further research may change confidence in the estimate of the 
clinical effect

Low (C) Further research is very likely to impact confidence on the 
estimate of clinical effect 

Strength of recommendations Criteria

Strong (1) Factors influencing the strength of the recommendation included 
the quality of the evidence, presumed patient-important 
outcomes, and cost.

Weak (2) Variability in preferences and values, or more uncertainty.
Recommendation is made with less certainty, higher cost or 
resource consumption.

Of the quality levels of evidence, we excluded “very low quality (D)” in our guideline for convenience, 
which was originally included in the GRADE system and indicates that any estimate of effect being very 
uncertain.
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B형간염은 전 세계적으로 3억 5천만 명의 만성 감염자가 있고 매년 60만 명 

이상이 관련 질환으로 사망하는 중요한 질환이다.1 우리나라에서도 B형간염은 

1970년대부터 급성 간염, 만성 간염, 간경변증 및 간세포암종 발병의 주요 원인

으로 국민보건의 중요한 질환으로 인식되어 국가 예방접종 사업의 대상이 되는 

질환이다. B형간염 백신이 상용화되기 이전인 1980년대 우리나라의 B형간염 

바이러스(HBV) 감염률은 8-10%의 높은 수준으로 보고되었다.2 하지만 1983년 

국내에서 처음으로 백신이 사용된 이후, 1991년 신생아 예방접종 사업, 1995년 

국가 예방접종 사업, 2002년 주산기 감염 예방사업이 시작되면서 HBV 감염률은 

점차 감소하여 2016년 국민건강영양조사에서 HBsAg 양성률은 10세 이상의 

남자에서 3.2%, 여자에서 2.9%로 2008년 이후 꾸준하게 3.0% 수준을 유지하고 

있다. 특히 19-39세 여성에서 HBsAg 양성률은 1.9-2.7%로 수직감염의 원인이 

되는 가임기 여성의 간염 양성률 또한 현저하게 감소하였다. 그러나 우리나라 만성 

간염 및 간경변증 환자의 약 70%,3 간세포암종 환자의 약 65-75%에서 HBsAg이 

검출되는 점을 고려할 때,4 아직도 만성 B형간염은 우리나라 국민 건강에 미치는 

영향이 매우 크다.

우리나라 만성 B형간염 환자는 대부분 유전자형이 C2형으로,5,6 다른 유전자

형에 비하여 HBeAg 혈청전환이 늦고,7 pre-core (PC) 변이가 흔히 발생하여 

HBeAg 혈청전환 이후에도 바이러스 증식이 지속되며,8 간경변증 및 간세포암종

으로의 진행이 빠르고, 인터페론 알파 치료에 대한 효과가 낮고 항바이러스 치료 

후 재발률이 높다.9 

역 학Ⅱ
 



 

112018 대한간학회 

만성 B형간염은 감염 후 6개월 이상 HBsAg이 존재하는 경우로, 만성 B형간염의	

자연 경과는 면역관용기, HBeAg 양성 면역활동기, 면역비활동기, HBeAg	

음성 면역활동기, HBsAg 소실기로 나뉘어진다(Table 2). 이러한 임상 단계들은 지속 

기간이 다양하며, 환자에서 항상 연속적이지 않으며 어느 한 단계에 정확히 부합하지 

않는 회색지대가 존재할 수 있다. 따라서 단 1회의 alanine aminotransferase 

(ALT), HBV DNA 검사를 통하여 해당하는 임상 단계를 단정짓거나 항바이러스 

치료 시작을 결정하는 것은 부적절한 경우가 많다(Fig. 1).10

Fig. 1. Natural course of chronic hepatitis B

자연 경과Ⅲ
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만성 B형간염의 면역학적 자연 경과

(1)	만성 B형간염, 면역관용기(chronic hepatitis B, immune tolerant phase 

or immune tolerant chronic hepatitis B)

대부분의 면역관용기는 수직감염과 관련이 있으며 HBeAg 양성이고, 혈청 HBV 

DNA가 107 IU/mL 이상으로 매우 높은 수치를 보이지만 바이러스에 대한 면역

반응이 거의 없고, 혈청 ALT가 지속적으로 정상이며 간조직에 염증이 없거나 

경미한 시기이다.11,12 면역관용기 환자들을 매 6개월마다 5년간 추적 검사한 연구

에서 5년 내에 ALT의 상승은 16%에서 있었으며 지속적으로 면역관용기에 머물러 

있던 환자들에서는 추적한 간 조직검사에서 기저치에 비해 섬유화가 진행되지 

않았다.11 대만의 연구에서도 면역관용기에 있는 240명의 환자를 10년간 추적하

였을 때 5%에서만 간경변증으로 진행하였으며 간세포암종은 발생하지 않았다.13

소규모의 실험 연구에서 면역관용기에 있는 환자로부터 얻은 간조직에서 

면역활동기 환자의 간조직과 마찬가지로 HBV DNA가 사람의 유전자로 통합되고

(HBV-DNA integration) 간세포의 클론증식(clonal hepatocyte expansion)이	

확인되어 간세포암종의 발생과정이 면역관용기부터 시작될 가능성을 제시하였

으나,14 추가적인 연구가 필요하다.

유전자형 C형의 경우 HBeAg 혈청전환이 늦어 면역관용기의 기간은 30년 이상 

지속되기도 하므로,7 가임기 여성의 경우 면역관용기에 해당하는 경우가 많으며 

이는 주산기 감염의 중요한 요인이 된다.15

(2)	HBeAg 양성 만성 B형간염, 면역활동기(HBeAg-positive chronic 

hepatitis B, immune active phase or immune active HBeAg-positive 

chronic hepatitis B)

대부분의 면역관용기 HBV 감염자들은 나이가 들면서 바이러스에 대한 면역반

응이 시작되어 HBeAg 양성이고, 혈청 HBV DNA의 감소와 상승이 반복되며, 

혈청 ALT의 간헐적 혹은 지속적 상승을 나타내는 면역활동기의 임상 단계가 된

다.16,17 이 시기 간조직 소견은 중등도 이상의 염증 소견을 보이고 간손상 정도에 
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따라 다양한 단계의 섬유화가 존재한다.18 이러한 변화는 HBcAg 혹은 HBeAg에 

대한 세포 독성 T림프구의 활성이 증가하여 감염된 간세포가 파괴되어 나타나는 

것으로,19 결과적으로 HBV DNA 증식이 억제되면서 일부에서 HBeAg의 혈청전

환이 이루어진다.

일단 HBeAg 혈청전환이 이루어지면 (1) HBeAg 재검출 및 불검출의 반복, (2) 

만성 B형간염 면역비활동기 혹은 (3) HBeAg 음성 면역활동기의 3가지 임상상으로 

진행하게 된다.20,21 혈청전환된 10-40%의 환자들은 1회 혹은 수차례에 걸쳐서 

간염이 악화되면서 HBeAg의 재검출 및 불검출이 반복된다.22,23 특히 재양전은	

유전자형 C형에서 빈번하게 발생하며 나이가 들면서 빈도는 감소한다.15 간의 

비대상성 변화는 급성 악화 환자의 5% 정도에서 발생할 수 있으며 치명적일 수 

있다.24 

(3)	만성 B형간염, 면역비활동기(chronic hepatitis B, immune inactive 

phase or immune inactive chronic hepatitis B)

면역비활동기 대부분의 환자들은 HBeAg 음성, anti-HBe 양성, 혈청 ALT 정상, 

혈청 HBV DNA 불검출 또는 2,000 IU/mL 미만으로 매우 낮은 수준으로 지속

되는 양상을 보인다.25-27 이 시기의 병리 조직 소견은 대부분 염증은 경미하지만25 

이전에 발생한 간손상을 반영하는 다양한 섬유화 소견을 보일 수 있다.28

면역비활동기는 대부분 환자에서 장기간 지속되어 양호한 예후를 보이지만 약 

20%의 환자에서는 HBeAg 음성 면역활동기 혹은 HBeAg 양성 면역활동기로 

다시 재활성화 및 비활성화를 반복하면서 간질환이 진행하게 된다.29,30 

(4)	HBeAg 음성 만성 B형간염, 면역활동기(HBeAg-negative chronic 

hepatitis B, immune active phase or immune active HBeAg-

negative chronic hepatitis B)

만성 간염 면역활동기에서 HBeAg 음성/anti-HBe 양성으로 혈청전환된 환

자들의 약 20%는 혈청전환 이후에도 2,000 IU/mL 이상의 혈청 HBV DNA, 혈청 

ALT의 상승 및 활동성 조직 괴사 소견을 보이는 HBeAg 음성 면역활동기로 
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이행된다.20 이 환자들에서 HBeAg 음성의 원인은 HBV의 PC 혹은 basal core 

promoter (BCP) 유전자 부위의 변이로 HBeAg을 생성하지 못하기 때문이다.31-33 

HBeAg 음성 면역활동기는 HBeAg 양성 면역활동기에 비하여 연령이 높고 섬유

화율이 높으며 자연 관해율이 낮아 지속적으로 간세포에 염증이 동반되므로 대부

분의 환자에서 섬유화 및 간경변증으로 진행하게 되는데,33-35 혈청 HBV DNA와 

혈청 ALT의 기복이 심해 실제 임상에서 예후가 양호한 면역비활동기와 감별하기 

어려운 경우가 많다.36 따라서 면역비활동기로 진단하였다면 적어도 첫 1년 동안

은 혈청 HBV DNA와 ALT를 3개월 간격으로 측정해 항바이러스 치료가 필요한 

HBeAg 음성 면역활동기의 환자가 아닌지를 감별해야 한다.37,38

(5)	HBsAg 소실기(HBsAg loss phase)

면역비활동기의 환자들은 1-2%/년의 빈도에서 HBsAg이 소실되는 HBsAg 

소실기로 이행한다.36,39,40 Liaw 등의 대단위 전향 연구에서는 HBsAg 소실률을 

만성 B형간염 환자에서 연 0.5%, 무증상의 만성 HBV 감염자에서 연 0.8%로 

보고하였으며,41 우리나라에서도 연 0.4%로 HBsAg 소실률을 보고하였다.42 이 시

기는 HBV DNA가 혈청에서 대부분 검출되지 않으나 소수에서 HBV DNA가 낮게 

일시적으로 확인되기도 한다.43,44 HBsAg의 소실은 기능적인 완치상태(functuional 

cure)이므로 간경변증으로의 진행은 빈도가 매우 낮은 것으로 알려져 있지만 

HBsAg이 50세 이후에 소실되거나 HBsAg 소실 시기에 이미 간경변증이 동반된 

경우, 그리고 남성인 경우는 간세포암종 발생의 위험도가 지속된다.45,46 
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자연경과 및 간질환의 진행에 영향을 미치는 요인

자연 경과 중 만성 B형간염에서 간경변증의 5년 누적 발생률은 8-20%,47 간

세포암종 발생은 2-5%/년으로 알려져 있으며,48 우리나라에서 간경변증 발생은 

5.1%/년의 빈도로 5년 누적 발생률이 23%, 간세포암종 발생은 0.8%/년의 빈도로 

5년 누적 발생률이 3%인 것으로 보고되었다.49 간경변증과 간세포암종의 발생에 

숙주 요인, 바이러스 요인, 사회 환경적인 요인이 영향을 미친다. 숙주 요인에는 

간경변증, 만성적인 간내 괴사성 염증, 고령, 남성, 간세포암종의 가족력, 다른 간

염 또는 HIV의 동시감염이 있고, 바이러스 요인에는 높은 혈청 HBV DNA 그리고/	

또는 높은 혈청 HBsAg치, HBV 유전자형 C형, 특정 유전자 변이 등이 있으며,50-56	

사회 환경적인 요인에는 만성적인 음주, 대사증후군, 당뇨, 비만, 흡연 등이 있다.57-59 

커피,60-62 메트포민,63 아스피린64,65 그리고 스타틴66-71이 간세포암종의 위험도를 

줄인다고 알려져 있다. 간경변증 혹은 간세포암종으로의 진행에 영향을 미치는 

위험인자들은 Table 3에 요약하였다. 

만성 B형간염 환자에서는 간세포암종 발생 위험 예측 모델을 이용하여 간세

포암종 발생 위험도를 판단할 수 있으며 다양한 예후 예측 모델이 개발되었다. 

REACH-B (Risk Estimation for Hepatocellular Carcinoma in Chronic 

Hepatitis B) 모델은 간경변증이 없고 항바이러스 치료를 받지 않은 만성 B형간염	

환자에서 성별, 나이, ALT, HBeAg 여부, 혈청 HBV DNA를 이용하여 만들어

진 것으로, 홍콩과 한국에서 간경변증을 포함한 만성 B형간염 환자에서 검증되어 

3년, 5년, 10년 간세포암종 발생률 예측에 AUROC (area under the receiver 

operating characteristic) 0.77-0.81을 보였다.72 항바이러스 치료를 받아 완전

바이러스반응(complete virologic response)을 획득한 환자에서는 혈청 HBV 

DNA가 간세포암종 발생 예측에 유용하지 않으므로 혈청 HBV DNA를 순간탄성도	

측정법을 이용한 간섬유화 수치로 대치하여 만든 modified REACH-B 모델이 몇

몇 국내 전향 연구에서 3년, 5년 간세포암종 발생 위험도 평가에 우월하였다.73,74 

이 외에도 서양에서 개발된 PAGE-B (platelets, age, gender- hepatitis B scores) 

점수체계는 나이, 성별, 혈소판치로 이루어지는데 항바이러스 치료를 받는 만성 
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B형간염 환자에서 간세포암종 발생 위험도 예측에 유용하다고 하였으며,75 국내 

후향 연구들에서 연구에서 국내에서의 유용성을 검증한 바 있다.75,76 한편, 치료 

시작 시점의 혈청 알부민치를 더하여 만든 modified PAGE-B 점수가 항바이러스 

치료를 받고 있는 우리나라 만성 B형간염 환자에서 5년내 간세포암종의 위험도

를 구분하는데 있어 기존의 PAGE-B 점수보다 더 우월하였다.77 

Table 3. Factors associated with development of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma in 
persons with chronic hepatitis B

Risk factors Host Viral
Miscellaneous

(social)

HCC and 	
liver cirrhosis

Older age 
(>40 years)

High serum HBV DNA
(>2,000 IU/mL) 

Alcohol

Persistent ALT elevation High serum HBsAg Metabolic 
syndrome

Male Genotype C Diabetes

Concurrent infection 	
(HCV, HDV, HIV)

Delayed HBeAg 
seroconversion

Obesity

Basal core promotor mutation

HCC Presence of cirrhosis Aflatoxin

Family history of HCC Smoking

Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; HBV DNA, hepatitis B virus deoxyribonucleic acid; HCC, 
hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; HDV, hepatitis D virus; HIV, human immunodeficiency 
virus.
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만성 B형간염에 대한 예방에는 비감염자에서 B형간염의 이환을 방지하고, HBV 

만성 감염자에서 질병의 진행과 합병증의 발생을 최소화하기 위한 다각도의 노력

이 포함된다. 이를 위해 필요한 다양한 예방법들을 간단히 소개하고자 한다.  

HBV 비감염자

우리나라는 B형간염 유병률이 비교적 높은 지역이므로 질환 위험이 있거나 의

심되는 경우 HBV 표지자 검사를 시행한다.78,79 B형 간염 백신 접종력이 없고 

HBsAg이 음성이며 anti-HBs가 <10 mIU/mL로 음성인 경우 예방접종을 권고

한다. 특히 1) C형간염, 지방간, 알코올성 간질환, 자가면역간염 및 간경변증 등

의 만성 간질환이 있는 자 및 원인이 불분명한 혈청 AST 또는 ALT 상승을 보이는 

자,80 2) B형간염 바이러스에 노출될 위험이 높은 환경에 있는 사람으로서 의료

기관 종사자, 수용시설의 수용자 및 근무자, 단체생활을 하는 지체장애인과 이들

을 보호하는 직원, HBV 보유자의 가족 구성원 및 만성 HBV 감염자와 성접촉을 

한 경우, 혈액투석 환자, 주사용 약물 중독자, 성매개질환의 노출위험이 큰 집단, 

HIV 감염인에 대해서는 우선적으로 B형간염에 대한 예방접종이 권고된다.79

B형간염 예방접종은 0-1-6개월 방식으로 3회 시행하면 90% 이상에서 항체가 

생성된다(anti-HBs >10 mIU/mL). Anti-HBs 무반응자에게는 추가적인 3회의 

재접종(revaccination) 시 44-100%에서 항체가 형성된다.81,82 B형간염 예방접

종 후 면역능이 정상인 경우 anti-HBs에 대한 검사는 필요치 않다. 다만, HBsAg 

양성 임신부에서 태어났거나, 가족 중에 만성 HBV 감염자가 있는 신생아의 경우 

예 방Ⅳ
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9-18개월에 anti-HBs 형성 유무를 확인한다. 의료 종사자, 혈액투석 환자, 투석

실과 수술실 근무자, 면역저하자(e.g., HIV 감염자, 조혈모세포 이식자, 항암 치

료자) 및 HBV 감염자와 성접촉을 하는 경우는 예방백신 접종완료 1-2개월 후에 

anti-HBs 검사를 시행하여 재접종 여부를 결정해야 한다.81,82 B형간염 예방접종 

후 anti-HBs는 시간이 지나면서 점차 감소하거나 혈청에서 소실되는 경우가 있

으나 면역능이 정상인 경우는 추가 접종(booster)이 필요 없다. 그러나 만성 콩

팥병 환자에서는 매년 anti-HBs를 측정하여 그 수치가 10 mIU/mL 이하인 경

우 HBV 감염의 위험도가 증가하므로 추가접종을 시행해야 한다.82 또한 면역저

하자인 경우도 anti-HBs치가 10 mIU/mL 이하인 경우 추가접종을 시행해야 한

다.81,82 Anit-HBs가 없는 사람이 HBV에 오염된 혈액 혹은 체액에 노출된 경우 B

형간염 면역글로불린(0.06 mL/kg)을 최대한 빨리(가급적 24시간 이내) 근주하고 

예방접종은 동시에 시작하거나 경피적 노출인 경우 1주일 이내에, 성접촉을 통한 

노출인 경우 2주일 이내에 시행한다.83 HBV에 대한 혈청학적 검사를 시행한 적이 

없거나, 예방접종을 완료하지 않았거나 항체가 없는 경우에는 만성 HBV 감염자

와 성접촉 시 감염의 위험이 있으므로 콘돔을 사용해야 한다.

HBsAg 및 anti-HBs가 음성이고 IgG anti-HBc만 단독으로 양성인 경우 우리

나라와 같이 HBsAg 양성 환자의 유병률이 낮지 않은 지역에서 가장 흔한 원인은 

과거 HBV 감염이다. 과거 감염자에서는 예방접종이 필요하지 않으나, B형간염 

바이러스에 노출될 위험이 높은 환경에 있는 경우 B형간염에 대한 예방접종을 시

행할 수 있다.84,85 IgG anti-HBc만 단독으로 양성인 자에서 간기능 이상이 있는 

경우는 HBV DNA가 검출될 수 있으므로 이에 대한 고려가 필요하다. 

만성 HBV 감염자 

만성 HBV 감염자는 B형간염 예방접종 효과가 없으므로 접종 대상이 아니다. 

만성 HBV 감염자에서 A형간염 중복감염이 일어나면 일반인에 비해 사망률이 

5.6-29배 증가하므로,86 A형간염에 대한 항체가 없는 경우 예방접종을 시행해야 

한다.87
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만성 HBV 감염자는 타인에게 전파 가능성이 있으므로 이를 예방하는 방법에 대

한 자문 및 교육을 받아야 한다. 수직감염은 HBV 전파의 가장 중요한 경로이다. 수

직감염을 예방하기 위한 조치로서 임신 중 경구용 항바이러스제 사용에 대한 내

용은 특정 상황에서의 치료 중 가임기 여성 환자 부분에 따른다. HBsAg 양성 임

신부에서 신생아 출생 직후 B형간염 면역글로불린과 예방접종을 시행하는 경우 

90-95%에서 수직감염을 예방할 수 있다.88,89 따라서 HBsAg 양성 임신부에서 출

생한 신생아는 출생 직후 B형간염 면역글로불린(0.5 mL 근육주사, anti-HBs의 

역가가 100,000 IU 이상 포함)을 주사하고 12시간 이내에 HBV 예방접종을 시행

하고 향후 일정대로 순차적인 접종을 한다. HBsAg 양성 임산부에서 모유를 수유

한 경우와 분유를 수유한 경우에서 신생아 감염률은 각각 0-8%와 3-9%로 통계

적으로 차이가 없었다.90,91 

만성적인 음주는 독립적으로 간경변증과 간세포암종의 발생의 위험인자이며 기

저에 만성 간질환이 있는 환자들에서 간질환의 진행과 간세포암종 발생 위험을 

더욱 증가시킨다.92 적은 양의 음주도 위험도를 증가시킬 수 있으므로 철저한 금주

를 권장한다.93

여러 후향 연구에서 흡연과 간세포암종 발생의 연관성을 확인하였으며,94,95 특

히 만성 HBV 감염자에서 흡연자의 경우 대사증후군과 동반하여 간세포암종의 발

생 위험도가 높았다.96 

만성 HBV 감염자에서 경과 진행에 영향을 줄 수 있는 특정 식이요법은 확인된 

바가 없다. 그러나 만성 B형간염 환자에서 동반된 지방간질환이 바이러스 요인과 

독립적으로 간내 섬유화의 진행과 연관성을 확인한 전향 연구 결과가 있으며,97 

다수의 후향 연구에서 당뇨, 고지혈증, 비만 등으로 인한 대사증후군과 지방간질

환이 동반된 경우 만성 B형간염 환자에서 간세포암종 발생과 연관성이 높았으므

로,98-100 이를 예방할 수 있는 식습관과 생활 습관의 관리가 필요하다. 
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권  고  사  항    

1.	 HBsAg 및 anti-HBs가 음성인 경우 B형간염 예방접종을 시행한다. (A1) 단, anti-HBc 

양성인 경우와 과거 접종 후 anti-HBs가 소실된 경우 예방접종이 반드시 필요치는 

않으나 B형간염 감염 위험군에 해당한다면 접종 또는 추가 접종을 시행할 수 있다. (B1)

2.	 만성 HBV 감염자인 임산부에서 출생한 신생아는 출생 즉시 B형간염 면역글로불린

과 예방접종을 시행한다. (A1)

3.	 만성 HBV 감염자에서 A형간염 항체가 없는 경우 A형간염 예방접종을 시행한다. 

(A1)

4.	 만성 HBV 감염자는 금주해야 한다. (A1) 

5.	 만성 HBV 감염자에게 금연을 권고한다. (B1)

6.	 만성 HBV 감염자에서는 대사증후군 또는 지방간질환의 동시 발생 예방을 위하여 

적절한 체중을 유지하고, 당뇨와 고지혈증을 포함한 대사성 합병증에 대해 치료한다. 

(B1) 
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만성 B형간염은 HBV의 감염으로 인하여 혈청 HBsAg이 6개월 이상 양성인 

경우로 정의한다. 대상 환자에서는 면밀한 병력 청취와 신체검사가 필요하며, 

음주력, 약물 복용력, HBV 감염과 간세포암종의 가족력을 확인하고 hepatitis A 

virus (HAV), HCV 등과 같은 다른 바이러스의 동반감염을 배제해야 한다. 고위

험군에 해당하는 경우 HDV와 HIV 동반 감염의 가능성도 고려해야 한다. 또한 

비만, 당뇨, 대사증후군 등의 동반질환이 있는지 평가하여 HBV 감염과 간질환 

사이의 인과관계를 확실하게 판단해야 하며 정기적인 장기 추적 관찰이 필요하다. 

만성 B형간염 환자에게서 HBV의 증식 정도 및 지속적인 간손상 여부를 평가하기 

위해 혈청, 바이러스 및 생화학 검사 그리고 간생검과 비침습적인 간섬유화 검사 

등을 이용한다.

항원/항체검사

Immunoassay를 이용한 HBsAg의 측정은 민감도와 특이도가 98% 이상으로 B형

간염의 진단에 필수적이며 정확한 혈청 검사이다. HBsAg의 존재는 HBV 감염의 

절대적인 표지자로 혈청에서 HBsAg이 6개월 이상 검출되면 만성 B형간염을 진

단하는데 충분하다. 

Anti-HBs 그리고 anti-HBc를 포함한 HBV 감염의 바이러스 표지자에 대한 혈청

검사를 동시에 시행하면 급성, 만성, 또는 과거 감염의 구별이 가능할 뿐만 아니라 

예방접종을 받은 사람을 구분할 수 있다. 

급성 HBV 감염의 경우 HBsAg은 노출 후 1-10주 후에 나타나서 간염 회복 후 

진단 및 초기 평가Ⅴ
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4-6개월 후에 없어지는데,101 과거 B형간염에 대한 노출이 없었을 때 급성 HBV 

감염은 HBsAg이 양성, IgM anti-HBc 양성으로 진단할 수 있으나, 간혹 IgM 

anti-HBc만 단독으로 양성인 경우가 있는데 이는 HBsAg가 사라지고 anti-HBs

가 검출되는 사이 시기인 항체 미형성 기간(window period)에 해당될 수 있다. 

Anti-HBc는 통상적으로 평생 유지될 수 있는데, IgM anti-HBc는 급성기에서 

회복된 후 통상 6개월 정도 지속이 가능하며 그 이후로 검출되는 anti-HBc는 주

로 IgG anti-HBc로 구성된다. 간혹 만성적인 HBV 감염에서도 IgM anti-HBc가 

매우 낮은 수준에서 검출될 수 있다.81 

지속적으로 IgG anti-HBc만 양성인 경우는 과거의 감염에서 획득한 anti-HBs

의 역가가 감소하여 음성으로 나타나는 경우나 잠복 B형간염 바이러스 감염(occult 

hepatitis B)일 수 있다.102-105 이 경우에는 혈청 HBV DNA를 측정하면 도움이 될 

수 있다. 이러한 혈청검사 유형을 보이는 환자들은 3-6개월 내에 HBsAg, anti-

HBc 그리고 anti-HBs를 반복 검사하여 이러한 가능성을 감별해야 한다. 

HBV 감염으로부터 회복된 사람은 HBsAg이 음성이고 anti-HBs와 anti-HBc가 

양성인 소견을 보인다. 반면에 예방접종을 받은 사람은 anti-HBc는 검출되지 않고 

anti-HBs만 양성이다. 이는 anti-HBc가 B형간염 바이러스의 core 단백질에 대한 

항체로서 바이러스가 직접 체내에 침입하였을 때만 생성되고, 회복된 후에도 혈청 

내에 지속적으로 존재하기 때문이다. 

만성 B형간염 환자는 HBeAg 양성인지 또는 음성인지 여부를 확인할 필요가 있

는데, 시간의 경과에 따라서 HBeAg의 상태는 바뀔 수 있다. 일반적으로 HBeAg 

양성 소견은 활발한 바이러스의 증식과 높은 감염력을 의미한다. 한편, 만성 B형

간염의 자연경과에서 자연적으로 anti-HBe로의 혈청전환이 이루어지면서 바이

러스의 증식이 감소하며 정상 ALT를 보이는 단계로 변할 수 있다. 이 경우 간조

직 소견은 염증과 섬유화가 경미한 것이 보통이지만 면역활동기에 간손상이 심하

였던 경우에는 비활동성 간경변증을 보이기도 한다. HBeAg이 음성이지만 HBV 

DNA가 2,000 IU/mL 이상이고 ALT가 상승해 있는 경우는 HBeAg 음성 면역활

동기인 상태로 PC 또는 BCP 변이로 인하여 혈중으로 HBeAg을 생성하지 못하는 

경우이다.36 BCP 변이의 경우 간세포 염증과 괴사가 심하고 관해율이 낮으며 간
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세포암종 발생을 더욱 더 증가시킨다.106

만성 B형간염 환자에서 급성 A형간염이 감염되는 경우 무증상 감염보다는 황달을 

동반한 증상이 있는 감염이 대부분이고, 보다 긴 회복 기간이 필요하며, 전격성 

간부전 발생률도 높다. 특히 여러 연구들에서 기저 만성 간질환은 급성 A형간염

으로 인한 전격성 간부전과 사망의 중요한 위험인자로 확인되었다.106-108 최근 30년

간 우리나라에서 anti-HAV 항체 양성률 곡선은 20세 정도 우측으로 수평이동을 

보이고 있어 전 연령대에 걸쳐 A형간염이 발병할 가능성이 있다.109 따라서 만성 

B형간염 환자는 A형간염 항체검사(IgG anti-HAV)를 실시하고 항체가 없는 경우 

예방접종을 하는 것을 추천한다. 또한 HCV와의 중복 감염 유무를 확인하기 위하여 

anti-HCV 검사를 실시한다. HDV 동시감염의 가능성이 높은 경우 anti-HDV 

검사를 실시할 수 있으며 HIV 감염의 고위험군에 해당되는 경우 anti-HIV에 관한 

검사를 실시하여야 한다.

생화학검사

간질환의 원인을 감별하고 중증도를 평가하기 위해서는 위해서 혈청 aspartate 

aminotransferase (AST), ALT, gamma glutamyltranspeptidase (GGT), 

alkaline phosphatase (ALP), bilirubin, albumin, creatinine을 포함한 생

화학검사와 전혈구검사(complete blood count, CBC), 프로트롬빈 시간

(prothrombin time, PT) 검사가 필요하다. 혈소판의 감소와 함께 점진적인 혈청 

albumin치의 감소와 PT의 연장은 간경변증으로 진행한 후에 특징적으로 관찰되는 

소견이다. 혈청 ALT는 보통 간질환을 평가하고 치료에 대한 대상자를 선정하는

데 있어 중요한 기준으로 이용되어 왔는데,110 보통 ALT가 AST보다 더 상승하지

만 간경변증으로 병이 진행되면 그 비는 역전될 수 있다. 만성 B형간염 환자에서 

정상 또는 경도의 ALT 증가는 보통 간조직에서 염증 괴사가 없거나 경한 상태와 

일치하고 ALT가 증가되면 간의 염증 괴사 작용이 증가되었다고 생각할 수 있지만 

ALT의 증가 정도와 조직학적인 간의 손상 정도는 항상 일치하는 것은 아니므로 

해석에 주의를 요한다.111 



V. 진단 및 초기 평가

252018 대한간학회 

여러 임상 연구에서 실질적인 정상 ALT는 이전에 설정된 한계치(남자 40 IU/L, 

여자 30 IU/L)보다 의미 있게 더 낮다고 보고되었고, 한 코호트 연구에서는 AST

와 ALT의 정상 상한치를 남성은 30 IU/L, 여성은 19 IU/L로 낮추어야 한다고 제

시하였다.111 국내에서도 의료보험공단 자료를 이용한 대규모 전향 코호트 연구

에서 남성에서 간질환을 예측할 수 있는 ALT의 한계치로 30 IU/L을 제시하였고 

ALT가 20-29 IU/L, 30-39 IU/L인 경우 ALT가 20 IU/L 미만인 경우에 비하여 

간질환 관련 사망률이 유의하게 점차 증가함을 보고하였다.112 또 다른 대규모 젊

은 간이식 공여자를 대상으로 한 전향 연구에서도 남성에서의 33 IU/L, 여성에서 

25 IU/L를 건강인에서의 ALT 상한선으로 제시하였다.113 한편, 국내 한 후향 연

구에서 만성 B형간염 바이러스 보유자 1만 2천여 명 환자의 자료를 분석한 결과 

간질환 관련 사망률을 예측할 수 있는 한계치로 남성은 34 IU/L, 여성은 30 IU/L

을 제시하였다.114 이 연구 결과는 후향 연구라는 단점을 내포하고 있지만 다양한 

연령군을 포함하고 있고 경한 지방간 질환을 가진 자들이 배제되지 않은, 국내 만

성 B형간염 바이러스 보유자의 현실적인 수치를 반영하였고 간질환 관련 예후 예

측이라는 실질적인 요구를 반영한 자료이므로 향후 전향적인 검토가 이루어질 때

까지 만성 B형간염 환자에서는 정상 상한치로서 남성 34 IU/L, 여성 30 IU/L를 

수용하는 것이 타당하겠다.

그러나 혈청 ALT는 나이, 체질량지수, 성별, 지질 및 탄수화물 대사 장애, 요독증 

등에 영향을 받는 것으로 알려져 있으므로,111,115 치료 시작을 위한 필수 조건으로

서 오로지 ALT 증가에만 의존하는 것은 문제가 있으며 해석에 유의하여야 한다.

혈청 HBV DNA 검사

혈청 HBV DNA 검사는 바이러스의 증식 정도를 직접 측정하는 것이다. HBV를 

정량화 하는 것은 감염의 현 상태를 파악하여 만성 B형간염 환자를 진단하고 치

료 여부를 결정하며 연속적으로 모니터링하는데 있어서 필수적이다. 또한 간경변

증으로의 진행과 간세포암종 발생 위험을 예측하는데 있어서도 중요하다. 따라서 

혈청 HBV DNA 검사는 만성 B형간염으로 진단받은 환자 모두에서 측정해야 한
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다. 혈청 HBV DNA의 단위는 IU/mL로 표준화하는 것이 세계적인 추세이고,116 

1 IU/mL는 약 5 copies/mL로 환산하나 검사 장비에 따라 차이가 있다(Roch 

Diagnositics: 5.8 copies/mL, Abbott Diagnostics: 3.4 copies/mL). 바이러스	

정량화 기법은 빠르게 발전하여 최근에는 real-time polymerase chain 

reaction (PCR)법을 이용하여 검사한다. 이는 HBV DNA 검출폭이 10-108 IU/mL

로 넓으며 높은 민감도를 보인다.117 임상에서 만성 B형간염 환자에게 HBV DNA

를 추적할 때는 가급적 동일한 HBV DNA 측정법을 사용해야 한다.

HBV 유전자형 검사

HBV의 유전자형은 질병의 진행, 간세포암종의 발생 위험도 그리고 항바이러스

제(인터페론 포함) 치료에 대한 반응에 영향을 주는 것으로 알려져 있다.118-120 아

시아에서 이루어진 여러 연구들에서는 유전자형 C형은 유전자형 B형에 비하여 

HBeAg 혈청전환이 늦고 혈청전환 이후에도 재양전이나 바이러스 재활성화가 더 

빈번히 발생하고 심한 간질환을 발생시키며 간세포암종이 잘 발생하였다.121 또한 

유전자형 C형과 D형은 A형과 B형에 비하여 페그인터페론 알파에 대한 치료 반

응이 더 좋지 않다.122 

B형간염 환자에서 유전자형의 검사는 질환의 악화를 예측할 수 있고 페그인터

페론 알파 치료 고려 시 가장 적절한 대상자를 선정하기 위한 하나의 방법으로 도움

이 되어 HBV의 유전자형을 검사할 것을 권유하고 있으나,123 우리나라는 거의 대

부분이 유전자형 C형으로 알려져 있어 HBV의 유전자형 검사는 추천되지 않는다. 

혈청 HBsAg 정량검사

HBsAg의 정량검사는 B형간염 바이러스 전사의 형판(template) 역할을 하는 간

세포의 핵 내의 covalently closed circular (ccc) DNA의 양과 역할을 반영하는 

간접적인 지표로 사용되고 있다. 그러나 HBsAg 정량검사는 사람의 유전자(host 

genome)에 통합된 episomal integrated HBV DNA로부터 만들어진 HBsAg
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도 같이 측정하므로 바이러스 증식에 대한 표지자로서의 역할은 혈청 HBV DNA 

보다는 제한적이다.124 그러나 HBsAg 정량검사는 HBV DNA와 연계해서 만성 B

형간염의 자연경과를 감별하는데 도움이 되는데, 일반적으로 혈청 HBsAg치는 

HBeAg 양성 환자에서 HBeAg 음성 환자보다 높게 측정되며, 또한 HBeAg 양성 

환자에서 혈청 HBsAg치는 면역활동기보다 면역관용기에서 높게 측정된다.125,126 

HBeAg 음성 환자에서 1회 측정한 혈청 HBV DNA가 2,000 IU/mL 미만이면서 

혈청 HBsAg치가 1,000 IU/mL 미만일 경우 만성 B형간염의 자연경과 중 향후 

면역비활동기에 머무를 가능성이 높다.127,128 특히 HBeAg 음성이며, 혈청 HBV 

DNA가 2,000 IU/mL 미만으로 낮은 경우에 있어서 혈청 HBsAg치가 1,000 IU/mL 

이상으로 높은 경우, 낮은 경우에 비하여 간세포암종의 위험도가 높다.129

또한 혈청 HBsAg치는 항바이러스 치료 중 또는 치료 종료 후 반응 예측과 관련

하여 많이 연구되었다. HBeAg 양성 환자에서 혈청 HBsAg치는 페그인터페론 치

료 반응을 예측하거나 조기 치료 중단을 결정하는데에 유용하였으며,130 경구용 

항바이러스제로 치료를 하는 경우에도 치료 중단 후 치료 반응 지속 여부를 예측

하는데에 유용하였다.131-133 

간생검 

혈청 HBV DNA가 검출되면서 ALT가 상승된 만성 B형간염 환자는 선택적으로 

간생검을 통하여 염증 괴사 정도 및 섬유화 정도를 관찰하여 치료 시작을 결정하

는데 도움을 받을 수 있다. 간생검은 침습적인 검사방법이긴 하지만, 심각한 합병

증을 유발하는 경우는 매우 낮으며(1/4,000-10,000), 간손상의 정도를 평가하기

에 충분한 크기의 조직을 채취하는 것이 중요하다.134

최근 몇몇 임상 연구에서는 혈청 ALT가 지속적으로 정상치를 보이는 만성 B형

간염 환자에서 간생검을 시행하였을 때 12-43%의 환자에서 2단계 이상의 간섬

유화를 관찰할 수 있었고 이러한 현상은 특히 35-40세 이상인 환자에서 두드러

졌다.110-112,115,122,123,135 다른 연구에서도, 정상 ALT를 보이는 59명의 활동성 만

성 B형간염 환자를 대상으로 간생검을 시행한 결과, 37% 환자에서 의미 있는 섬
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유화 또는 염증 소견을 나타내었으며, 조직 검사에서 의미 있는 섬유화 또는 염

증 소견을 보인 대부분의 환자들의 ALT는 26-40 IU/L로 정상치 내에서도 높은 

ALT를 보인 환자들이었다.136 따라서, 만성 B형간염 환자의 치료를 시작할 때 혈

청 ALT뿐만 아니라 환자의 나이와 혈청 HBV DNA를 함께 고려해야 하며 ALT가 

정상일 때는 간생검을 시행해 볼 수 있다.

간생검은 간의 작은 일부분만을 채취하여 관찰한다는 단점과 함께 관찰자 내 또

는 관찰자 간(intra-/inter- observer) 일치도에서 제한이 있어서 적극적으로 이

용하기에는 한계가 있다. 또한 임상적으로 출혈성 경향 등으로 간생검이 금기인 

경우가 있으며 간경변증이 비교적 명확하거나 섬유화나 염증의 정도와 무관하게 

치료를 고려하는 경우에서는 간생검이 필요하지 않을 수 있다. 따라서 최근 혈청 

표지자나 탄성도 검사와 같은 섬유화 정도를 진단하기 위한 비침습적인 방법에 

대한 관심이 고조되고 있다.

비침습적 간섬유화검사

간섬유화의 중증도는 혈청 ALT, HBV DNA 측정과 함께 만성 B형간염의 치료 결

정에 있어서 중요한 역할을 한다. 간의 섬유화를 비침습적으로 검사하는 방법

은 크게 혈청 표지자를 이용하는 것과 순간탄성을 측정하는 것으로 나눌 수 있

다. 임상에서 간기능 평가에 흔히 사용되는 AST, ALT, 혈소판 수 등으로 구성된 

Aspartate aminotransferase-platelet ratio index (APRI)와 Fibrosis-4 (FIB4) 

index (platelets, ALT, AST, Age) 등이 흔히 사용되며 α-2 macroglobulin, 

hyaluronic acid, TIMP-1, PIIINP, apolipoprotein A1, haptoglobin, 

L-glutamyl transpeptidase 등의 직접 표지자를 이용한 FibroTest, Hepascore, 

FibroMeter, Enhanced Liver Fibrosis test 등과 같은 다양한 혈액검사가 개발

되었다.137,138 

APRI는 (AST/upper limit of normal for AST) × 100/platelet count (× 

109/L)라는 공식을 이용하여 계산하며,139 몇몇 메타 연구에서 만성 B형간염 환

자에서 낮은 한계치에서 의미 있는 섬유화를 배제하고 높은 한계치에서 간경변증 
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여부를 평가함에 있어 우수함을 보고하였다.140,141 

FIB-4는 age (yr)×AST (IU/L)/platelet count (×109/L)×√ ALT (IU/L)라는 

공식을 이용해서 계산하며,142 여러 연구에서 의미 있는 섬유화를 배제하거나 간

경변증 여부를 평가하는데 좋은 결과를 보여주었다.143,144 

간섬유화스캔(Fibroscan®)을 이용한 순간탄성 측정법(transient elastography)

은 진행된 간섬유화 평가에 있어서 정확하고 재현성이 높은 비침습적인 검사로 

개발되어 만성 간질환에서 가장 널리 사용되는 유용한 검사법이다.145 간섬유화스

캔은 검사시간이 5분 이내로 짧고 외래에서 시행 가능하며 즉시 결과를 얻을 수 

있다는 장점이 있지만146,147 신뢰할 수 있는 결과를 얻기 위해서는 최소 10회 이상 

성공적으로 측정해야 하고 전체 측정 횟수 중 성공적인 측정 횟수가 60%를 넘어

야 하며 사분위수(interquartile range)를 중앙값으로 나눈 값이 30% 미만이어야 

한다(IQR/M, ≤30%).148 또한 간섬유화스캔은 복수가 있거나, 비만하거나, 늑간 

간격이 좁은 경우 측정이 어렵거나 불가능하며 급성 간염, 간외 담도 폐쇄의 경우 

위양성의 결과가 나올 수 있다.149-151 국내 메타분석 연구에서 F2 이상의 의미 있

는 섬유화와 간경변증 진단에 있어서 AUROC 0.859, 0.929로 우수하였으며 F2, 

F3, F4 진단의 기준치는 각각 7.8, 8.8, 11.7 kPa이었다.152 만성 B형간염 환자들

을 대상으로 간생검, AAR, APRI, 간섬유화스캔, FIB-4를 비교한 연구에서 간섬

유화스캔은 간경변증을 평가하는데 APRI나 FIB-4보다 정확한 예측도를 나타내

었다.153 567명의 만성 B형간염 환자를 대상으로 간섬유화스캔과 APRI를 비교한 

최근의 연구에서도 간섬유화스캔이 간섬유화와 간경변증을 평가하는데 더 정확

한 결과를 나타내었다(AUROC: F3 0.85 vs. 0.81, F4 0.90 vs. 0.71).154

이외 새로 개발된 비침습 섬유화 검사로는 acoustic radiation force impulse 

(ARFI) imaging, shear wave elastography, real-time elastography, magnetic 

resonance elastography (MRE)가 있으나 만성 B형간염 환자에서 대규모 연

구를 통한 섬유화 평가에 대한 유효성 검증이 필요하다. 그러나 MRE의 경우 몇

몇 후향 연구에서 간생검을 통하여 확인된 섬유화 진단에 있어 정확도가 매우 높

고,155,156 간섬유화 정도 평가에 간섬유화스캔에 비하여 적어도 동등하거나 우월

한 결과를 보여주었으며,157-159 환자가 비만한 경우 간섬유화스캔에 비하여 검사
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의 신뢰도가 우수하였으므로,160 향후 추가적인 연구 결과가 기대된다

간세포암종 감시검사

만성 B형간염은 간세포암종 발생의 주요 위험인자이므로 초기 평가에 간세포

암종 동반 여부에 대한 검사가 필요하고, 이미 진단된 만성 B형간염 환자는 간세포

암종의 조기 발견을 위하여 간염 치료 여부와 관계 없이 간세포암종에 대한 정기

적인 감시검사가 필요하다. 표준적인 간세포암종 감시검사 방법은 정기적으로 6개

월마다 혈청 알파태아단백과 초음파검사를 시행하는 것이며,161 주된 감시검사

의 대상은 만성 B형간염 환자 중 40세 이상이거나, 40세 이하이더라도 간경변증

을 동반하는 등 간세포암종 발생의 고위험군에 해당하는 경우이다. 정기적인 감시

검사는 환자의 생존율을 향상시키며 완치 목적의 치료를 받을 가능성을 높게 한

다.162,163 간경변증이 심한 경우나 비만이 심한 경우와 같이 초음파로 병변을 관찰

하기 어려운 환자는 초음파 대신 전산화단층촬영이나 자기공명영상을 시행할 수 

있다.

현재의 항바이러스 치료는 질병의 발생 위험을 낮추거나 질병의 진행을 늦출 수

는 있지만 모든 발생 가능한 합병증을 예방할 수는 없으므로 항바이러스 치료 중

에도 조기 진단과 완치의 기회를 높이기 위해서 정기적으로 간세포암종에 대한 

감시검사를 적극적으로 시행해야 한다.
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권  고  사  항    

1.	 만성 B형간염 환자에서는 다른 바이러스에 의한 중복감염, 음주력, 약물 복용력 및 

HBV 감염과 간세포암종의 가족력 등에 중점을 둔 병력 청취와 신체검사가 필요하다. 

(A1)

2.	 만성 B형간염 환자의 평가로 complete blood count (CBC), aspartate aminotransferase/

alanine aminotransferase (AST/ALT), alkaline phosphatase (ALP), gamma 

glutamyltranspeptidase (GGT), bilirubin, albumin, creatinine, prothrombin time 

(PT)을 포함한 혈액검사가 필요하다. (A1) 

3.	 만성 B형간염 환자에서 HBV 증식 표지자로 HBeAg/anti-HBe, 혈청 HBV DNA 

정량검사가 필요하다. 혈청 HBV DNA 정량검사로 가장 추천되는 방법은 real-time 

PCR법이다. (A1)

4.	 만성 B형간염 환자에서 A형간염 항체검사(IgG anti-HAV)를 한다. (B1) 

5.	 만성 B형간염 환자에서 HCV와의 중복감염 유무를 확인하기 위하여 anti-HCV 검사를 

한다. (B1) 

6.	 만성 B형간염 환자에서 HDV, HIV와의 중복감염 유무를 확인하기 위하여 anti-

HDV, anti-HIV 검사를 시행할 수 있다. (B2)

7.	 만성 B형간염 환자에서 간의 염증 괴사 정도 및 섬유화 정도를 알기 위하여 간생검을 

시행할 수 있다. (A2) 

8.	 만성 B형간염 환자에서 간생검이 곤란한 경우 혈청표지자나 탄성도검사와 같은 비침

습적인 검사를 통해 섬유화 정도를 평가한다. (B1)

9.	 만성 B형간염 환자에서는 간염 치료 여부와 관계없이 간세포암종 동반 여부에 대

한 검사를 시행하여야 하며, 감시검사로 6개월마다 정기적으로 복부 초음파검사, 

혈청 알파태아단백검사를 시행한다. (A1)
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만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료의 궁극적인 목적(goal)은 지속적으로 

HBV 증식을 억제하고 염증을 완화시키며 섬유화를 방지하여, 간기능 손상, 간

경변증, 혹은 간세포암종의 발생 등을 예방함으로써 간질환에 의한 사망률을 낮

추고 생존율을 향상시키는 것이다.164-170 이러한 궁극적인 목적은 HBV를 체내에

서 조기에 완전히 퇴치함으로써 얻을 수 있지만 현재까지는 항바이러스 치료에

도 불구하고 핵 내의 cccDNA는 지속되기 때문에 HBV의 완전 퇴치를 기대하기 

어려우므로 바이러스반응을 지속적으로 유지하는 것이 중요하다.171 또한, 환자의 

생존율을 높이는 것은 장기간의 경과를 통해서만 확인될 수 있으므로 치료 중에

는 이러한 치료 목적을 반영할 수 있는 임상적인 대체지표를 통하여 치료 중단 여

부를 고려할 수 있다. 임상에서 치료 목적의 성취 가능성을 반영하는 대체지표로 

ALT, HBV DNA, HBeAg, HBsAg 등이 있으며 ALT 정상화, 혈청 HBV DNA의 

불검출, HBeAg의 혈청소실 및 전환, HBsAg 혈청소실 및 전환 등을 임상적인 치

료 목표(aim, end point)로 이용할 수 있다.

권  고  사  항    

1.	 만성 B형간염의 궁극적인 치료의 목적은 HBV 증식을 억제하여 염증을 완화시키고 

섬유화를 방지하여, 간경변증과 간세포암종 발생을 예방함으로써 간질환에 의한 사망

률을 낮추고 생존율을 향상시키는 것이다. (A1)

2.	 치료 목적 달성을 위한 임상적인 치료 목표는 ALT 정상화(남성 34 IU/L, 여성 30 IU/L 

이하), 혈청 HBV DNA 불검출, HBeAg 혈청소실 및 전환, HBsAg 혈청소실 및 전

환이다. 특히 HBsAg 혈청소실 및 전환이 B형간염 치료의 이상적인 목표이다. (A1)

치료 목적 및 목표Ⅵ
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B형간염 바이러스가 활발히 증식하는 경우 간손상이 발생할 수 있으며, 간질환이 

진행되고 합병증이 발생할 위험이 증가한다.28 현재 B형간염 바이러스의 증식을	

효과적으로 억제할 수 있는 약제들이 개발되어 있으며,172 항바이러스 치료로 바이

러스 증식을 억제하면, 염증이 호전되며, ALT가 정상화되고, 섬유화가 개선되며, 

간세포암종의 발생을 줄어들고, 간질환 사망률이 낮아진다.173 그러나 현재 사용 

가능한 항바이러스 치료제들은 B형간염 바이러스의 증식을 효과적으로 억제할 

수 있으나, 근본적으로 제거하는 약제가 아니고, 약제별로 효과, 부작용 등의 차이

가 있고, 동일한 약제라도 어떤 임상 상황에서 사용하였느냐에 따라 치료 효과가 

달라질 수 있다.172 따라서 현재 사용 가능한 항바이러스 치료제들로 항바이러스 

치료를 고려할 때에는 개인별로 항바이러스 치료에 따른 이득과 위험을 면밀하게 

평가하여 치료 시작 여부를 결정해야 한다. 

항바이러스 치료 시작을 결정하는데에는 다양한 요소들이 고려되어야 하는데 

크게 1) 간질환의 진행 정도, 2) B형간염 바이러스의 증식 정도, 그리고 3) 간손

상의 동반 여부에 따라 치료 시작 여부가 결정된다(Fig. 2). 간질환의 진행 정도는 

만성간염, 대상성 간경변증, 비대상성 간경변증 상태로 크게 분류할 수 있다. B형

간염 바이러스의 증식 정도는 혈청 HBV DNA PCR검사를 통하여 확인할 수 있다. 

간손상의 동반 여부 확인에는 혈청 ALT가 주로 활용되며, 간생검을 통해서 염증 

괴사 동반 여부를 확인할 수 있다. 

치료 대상Ⅶ
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Ⅶ. 치료 대상
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만성 B형간염, 면역관용기

면역관용기는 HBeAg 양성이고, 혈청 HBV DNA값이 대개 107 IU/mL 이상으로 

매우 높지만, ALT가 지속적으로 정상 범위 이내를 보이는 특징을 보이며, 간조직

검사에서는 염증이 없거나 매우 경미하고 섬유화도 없는 상태로, 이 시기에는 치

료 없이 경과 관찰하여도 양호한 예후를 보인다.79,174,175 면역관용기인지 확인하

기 위해서는 임상 소견뿐 아니라 간생검 결과가 필요하나, 간생검은 침습적 검사

로 임상에서 널리 그리고 반복적으로 사용되기 어렵다. 따라서 진료 현장에서는 

간생검 결과 없이 임상적 소견들의 조합들, 즉 임상적으로 간경변증이 배제되고, 

HBeAg 양성, 높은 HBV DNA 농도를 보이나 ALT가 지속적으로 정상인 경우, 면

역관용기로 추정하고 항바이러스 치료 없이 경과 관찰하는 경우가 많다. 최근 간

생검 결과 없이 임상 소견들의 조합만으로 면역관용기로 추정하고 경과 관찰하

는 경우, 합병증 발생 위험이 높은 사람들이 포함되어, 장기 추적 관찰 시 상당수

의 환자들에서 간암 및 간경변증 합병증이 발생한다는 보고들이 있어 주의를 요

한다.176 임상적 소견의 조합으로 면역관용기로 추정한 환자들, 즉 임상적으로 간

경변증 소견이 없으며 HBeAg 양성이고, 혈청 HBV DNA가 상승되었으나 ALT가 

정상 범위 이내로 유지되는 환자들 중 상대적으로 나이가 많은 경우, 남성인 경우, 

상대적으로 낮은 혈청 HBV DNA 농도를 보이는 경우,176,177 간섬유화 점수가 높은 

경우178 및 ALT가 정상 상한치보다 약간 높은 경우 등이 간암 및 간 관련 합병증 

발생 위험을 예측하는 인자들로 보고되고 있다.176 

면역관용기의 경우 나이가 젊은 특징이 있다. 바이러스에 대한 면역반응은 나이

가 들면서 시작되어, 고령의 환자에서 면역관용기가 관찰되는 경우는 상대적으로 

드물다. 또한 면역관용기 추정되는 환자들 중에서도 상대적으로 나이가 많은 경우

에는 간생검 시 진행성 섬유화 또는 염증 괴사가 있을 가능성이 높고,179 간암 등 관

련 합병증 위험이 증가한다.176,177 따라서 다른 임상 소견들은 모두 면역관용기를 시

사한다고 하더라도 나이가 많다면 진정한 면역관용기인지 간생검 등을 통하여 확

인해 보는 것을 고려해 볼 수 있겠다. 간생검을 고려해 볼 수 있는 나이의 절대값으

로는 30-40세 이상이 권고되나,79,180 이를 뒷받침할 수 있는 좋은 수준의 근거는 제
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한적이다. 면역관용기는 바이러스에 대한 면역반응이 거의 없어 매우 활발한 바이

러스 증식을 보이는 시기로, 혈청 HBV DNA값이 매우 높은 수치를 보인다.79,180 그

러나 HBeAg이 양성이고 ALT가 정상인 경우더라도, 혈청 HBV DNA가 107 IU/mL 

이상으로 매우 높은 경우에 비하여 그 미만으로 상대적으로 낮은 혈청 HBV DNA 농

도를 보이는 경우 간암 등 관련 합병증 위험이 높다고 보고되고 있다.176,177 혈청 HBV 

DNA의 상승 정도가 상대적으로 낮은 것은 이미 면역반응이 시작되어 바이러스 증

식이 억제되기 시작하는, 즉 진정한 면역관용기가 아닐 가능성을 시사하는 소견이

기 때문이다. 통상 면역관용기는 간세포의 염증 괴사가 거의 없거나 경미한 시기로, 

반복된 염증으로 인한 간섬유화 소견이 없는 시기이다. 따라서 혈청 표지자 등을 이

용한 비침습 간섬유화 검사들(예: APRI, FIB-4 등) 또는 간섬유화스캔 검사 등에서 

나타나는 간섬유화 소견들은, 면역관용기가 아닐 가능성을 시사하는 소견이다. ALT

는 간의 염증 괴사를 반영하는 좋은 지표로, 면역관용기에는 염증 괴사가 거의 없는 

시기여서 ALT가 지속적으로 정상 상한치 이내로 유지되는 특징이 있다. 면역관용

기 추정 환자 중 ALT 수치가 경미하지만 정상 상한치보다 상승된 경우에는 매우 낮

은 ALT 농도를 보이는 경우보다 간생검 시 진행된 섬유화 또는 염증 괴사가 있을 가

능성이 높으며, 경과 관찰 시 합병증 발생 위험도 높다.177,179 따라서 ALT가 정상 상

한치의 경계에 있거나 약간 높은 경우는 진정한 면역관용기가 아닐 가능성을 시사

하는 소견일 수 있어 주의를 요한다. 그러나 B형간염 환자에서 ALT 상승은 비만 등 

다른 원인에 의한 ALT 상승일 수도 있어 해석에 주의를 요하며, ALT 정상 상한치가 

얼마인지에 대해서도 논란의 여지가 있다. 최근 한국인 만성 B형간염 환자에서 간

질환 관련 사망률이 증가하기 시작하는 ALT의 기준치는 남성 34 IU/mL, 여성 30 

IU/mL로 보고되었다.114 따라서 ALT의 정상 상한치가 얼마인지는 논란의 여지가 

있으나, 본 가이드라인에서 정상 ALT의 상한치로 남성 34 IU/mL, 여성 30 IU/mL를 

사용할 것을 권고한다. 임상 소견의 조합으로 면역관용기로 추정하는 경우에는 위

의 언급된 위험인자들이 있다면 간생검을 시행하여 치료 여부를 결정할 수 있다. 

면역관용기에 현재 사용 가능한 치료제를 사용한 효과적인 항바이러스 치료는 제

한적이다. 면역관용기 환자들에게 경구용 항바이러스제 치료는 바이러스 반응률이 

낮았고, HBeAg 혈청전환율도 낮았다.181 또한 면역관용기에 치료를 시작한 환자들 
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중 치료를 중단하고 경과 관찰한 연구에 따르면, 약제를 중단한 환자 모두에서 바이

러스가 2,000 IU/mL 이상으로 다시 증가하였으며, 이 중 70%는 ALT의 상승 소견

을 보였고, 55%는 항바이러스 치료를 재시작하였다고 보고되었다.182 따라서 면역

관용기의 경구용 항바이러스 치료는 치료 반응이 낮을 수 있고, 장기간의 투약이 필

요할 수 있으며, 약제중단이 어려울 수 있다. 그러나 최근 우리나라에서 면역관용

기로 여겨지나 항바이러스 치료를 받은 87명과 항바이러스 치료 없이 경과 관찰한 

397명을 비교한 연구에서, 치료하지 않은 397명이 기저 간기능은 더 좋았으나, 항

바이러스 치료를 시행한 환자군에서 간암, 간경변증 발생 위험이 낮았다고 보고되

었다.183 이러한 결과는 임상적으로 면역관용기로 판단되는 환자들 중 일부는 항바

이러스 치료를 통하여 간질환 진행을 예방할 수 있음을 시사하며, 적절한 적응증 탐

색을 위한 추가 연구들이 필요하다. 

권  고  사  항    

1.	 HBeAg 양성이며, 혈청 HBV DNA ≥107 IU/mL으로 매우 높고, 지속적으로 정상 

ALT를 보이며, 간생검에서 염증 및 섬유화가 없는 면역관용기의 경우 항바이러스제

의 치료 대상이 되지 않는다. (B1) 

2.	 HBeAg 양성이며, 지속적으로 정상 ALT를 보이더라도, 연령이 30-40세 이상이거

나, 혈청 HBV DNA <107 IU/mL이거나, 비침습적 방법에서 임상적으로 유의한 간

섬유화를 시사하는 소견이 있거나, ALT가 정상 상한치의 경계에 있는 경우에는 간생

검을 시행하여 치료 여부를 결정할 수 있다. (B2)

HBeAg 양성 및 HBeAg 음성 만성 B형간염, 면역활동기

바이러스의 활동적 증식과 더불어 중등도 이상의 염증과 2단계 이상의 유의미

한 섬유화를 보이는 만성 B형간염 환자는 면역 활동기로 평가되며 항바이러스 치

료의 대상이다. 최근 15개의 무작위 대조군 연구와 44개의 관찰 연구를 분석한 

메타분석에서도 면역활동기 환자군에서의 항바이러스 치료는 간경변증의 위험, 

비대상성 변화의 위험 그리고 간암의 위험을 낮추는 것으로 나타났다.173 따라서 

바이러스의 활동적 증식과 더불어 진행된 염증 및 섬유화를 보이는 경우에는 항
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바이러스 치료를 시작해야 한다. 그러나 항바이러스 치료는 간암의 위험을 완전

히 없애지 못하므로 주의를 요한다.184 우리나라의 최근 보고에 따르면 만성 B형

간염 환자들에서 항바이러스의 사용은 급격히 증가하였고, 이에 따라 우리나라에

서 간관련 사망률은 유의하게 감소하였으나, 간암의 조발생률 및 사망률은 낮아

지지 않았다고 보고되었다.185 

바이러스의 활동적 증식은 PCR 기법을 통한 혈청 HBV DNA를 통하여 확인한

다. 혈청 HBV DNA가 검출되면 바이러스는 증식을 하고 있다고 판정할 수 있지

만, 검출 한계는 검사법마다 약간의 차이가 있고, 낮은 농도의 HBV DNA (<2,000 

IU/mL)가 검출되는 환자들의 상당수는 ALT도 정상이고, 병리조직 소견에서도 

염증과 섬유화가 경미하게 나타나며, 치료 없이 장기간 경과 관찰하여도 양호한 

예후를 보이는 경우가 있다.57 따라서 바이러스가 검출되는 모든 환자를 치료가 

필요한 정도의 바이러스의 증식이 있다고 분류하지는 않으며, 다소 임의로 선정

된 기준이나, HBeAg 양성의 경우에는 2,000-20,000 IU/mL (10,000-100,000 

copies/mL) 이상, HBeAg 음성인 경우에는 2,000 IU/mL (10,000 copies/mL) 

이상인 경우를 항바이러스 치료를 고려하는 바이러스 활동적 증식의 있는 경우로 

분류하여 활용되고 있다.57,59,186 

간의 염증이 있는지 확인하는 데는 혈청 ALT가 간손상을 반영하는 간편한 지표

로 널리 활용되어 왔다. 혈청 ALT는 손쉽고 편리하게, 그리고 반복 확인될 수 있다

는 장점이 있다.187 정상 ALT를 보이는 경우에는 보통 간생검에서 염증 괴사가 없거

나 경한 상태로 추정할 수 있으며, ALT가 증가되면 간의 염증 괴사 작용이 증가되었

다고 생각할 수 있다. 그러나 ALT의 증가 정도와 조직학적인 간의 손상 정도는 항상 

일치하는 것은 아니며, 체질량지수, 성별 등에 의하여 영향을 받을 수 있고,111,113 B

형간염이 있는 경우라도 ALT 상승이 반드시 B형간염에 의한 것이 아니라 다른 원인

(음주, 약물, 지방간 등)에 의한 ALT 상승일 수도 있다.111,188 또한 ALT가 정상 이하

를 보이는 경우에도 간조직검사에서는 진행된 섬유화나 염증이 확인되는 경우도 있

다.189 따라서 ALT를 치료 시작의 기준으로 사용하는 데에는 어느 정도의 ALT 상승

이 치료가 필요한 ALT 상승으로 볼 것인지 그리고 ALT의 정상 상한치는 얼마로 볼 

것인지에 대해서도 고려가 필요하다. ALT가 정상 상한치의 두 배 이상으로 상승된 
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경우에는 다른 원인에 의한 ALT 상승이 아니라면 B형간염의 항바이러스 치료 시작

의 기준점으로 보는데는 이견이 없으며 항바이러스 치료를 시작한다.79,180 다만 ALT

가 정상 상한치보다 높지만 두 배 이내의 경미한 상승인 경우에는 이를 치료 시작의 

기준점으로 보아야 하는지에 대해서는 이견이 있다.79,180 혈청 ALT가 정상 상한치보

다 조금 상승한 경우, 혈청 ALT가 정상 상한치 이내인 사람보다 간경변증 및 간세

포암종 발생 위험이 증가하는 것으로 보고되고 있다.190,191 그런데 ALT의 정상 상한

치는 연구마다 매우 다양하게 보고되고 있고, ALT는 인종에 따라서도 정상 상한치

의 차이가 있다.111,192 또한 B형간염의 항바이러스 치료 효과를 보여준 여러 임상 연

구에서도 다양한 ALT 기준이 치료 시작 기준으로 활용되어,193-198 ALT가 정상 상한

치의 1-2배인 경우, 이를 항바이러스 치료가 필요한 기준점으로 보고 치료를 시작

하는 것이 필요한지를 판단할 수 있는 근거가 부족하다. 이러한 경우에는 우선 혈청 

ALT, HBV DNA 등을 집중 모니터링하여 ALT 추이를 확인하고 ALT 상승의 원인을 

감별하여, 치료 대상에 해당하는지 또는 경과 관찰 대상에 해당하는지 확인해 볼 수 

있다(Fig. 2). 집중 모니터링에도 ALT가 정상 상한치의 1-2배 사이로 지속되는 경우

에는 간섬유화 정도를 비침습적으로 확인하거나 간생검을 시행하여 치료 대상에 해

당하는지 평가를 고려할 수 있다. 

간조직검사는 간의 염증 괴사 정도 및 섬유화 정도를 알 수 있어, 치료의 시작 기

준에 합당하는지 모호한 환자들에게 간생검을 통하여 치료 시작을 결정할 수 있는 

검사법이다.199 간조직검사에서 염증 및 섬유화가 2단계 이상 진행되어 있으면 항바

이러스 치료를 시작해야 한다.172 다만, 간조직검사는 침습적 검사로 널리 활용되기 

어렵다는 한계가 있다. 비침습적 검사로 섬유화를 진단하기 위해 혈청표지자나 간

섬유화스캔 검사 등이 시행될 수 있다.200 상기 검사들은 간조직검사보다 정확도는 

떨어질 수 있으나 양 극단, 즉 섬유화가 없는 것을 배제하거나 진행성 섬유화가 있

는 것을 확인하는 선별검사로는 유용하게 활용될 수 있다. 항바이러스 치료 대상을 

결정하는 데에는 전통적으로 HBeAg, HBV DNA 농도, ALT 농도 그리고 치료 결정

이 어려운 경우에는 간조직검사가 활용되어 왔다.201 최근 비침습적 검사, 특히 간섬

유화검사는 많은 연구 결과가 축적되었고, 간섬유화 검사 결과를 기반으로 하여 항

바이러스 치료 시작이 권고되기도 하였다.200 그러나 간섬유화검사를 기반으로 한 
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항바이러스 치료 시작 기준이 HBV DNA 농도, ALT 농도 등을 이용한 전통적인 방

법에 비하여 얼마나 더 유용한지를 판단할 수 있는 연구는 부족하다. 

HBeAg 양성이며 HBV DNA가 상승되고, ALT가 상승된 경우에, HBeAg이 자

연적으로 혈청전환되는 경우들이 있어, 3-6개월 경과 관찰 후 치료 여부를 고려

할 수 있는 것으로 알려져 왔다.201 그러나 자연 혈청전환을 기다리면서 경과 관

찰하는 경우에는 경과 관찰 중 질환이 진행되어 임상 경과가 악화될 우려가 있다. 

90명의 환자들을 전향적으로 등록하여 살펴본 한 국내 보고에 따르면 자연 혈청

전환은 1예(1.1%)에서 확인된 반면, 임상 경과가 악화되어 간부전에 빠져 간이식

을 시행해야만 하는 경우가 있었다고 보고하였다.202 따라서 HBeAg 자연 혈청전

환 가능성을 기다리며 경과를 관찰하는 경우 일부에서 급성 악화가 발생할 위험

이 있어 주의해야 한다. 국내에서 보고된 다른 연구에서는 자연적 혈청전환은 수

직감염이 아니고 HBV DNA 농도가 낮은 경우는 HBeAg 자연 혈청전환을 기대할 

수 있다고 보고하였으며, 이러한 소견이 둘 중 하나만 있거나 둘 다 해당이 없는 

경우에는 HBeAg 자연 혈청전환 가능성은 높지 않다고 보고하였다.203 

만성 B형간염 환자들에서 활동성 바이러스 증식이 있으면서 ALT의 정상 상한치 

5-10배 이상 상승, 황달, 프로트롬빈 시간 연장 등 심한 간기능이상 및 복수, 간성혼

수 등 간부전 증상이 급성으로 동반되어 병원에 내원하는 경우가 있다. 이러한 경

우를 B형간염의 급성 악화로 분류하며, 이들 중 복수, 혼수 등 간부전 증상이 동반

된 경우는 만성 간질환의 급성 악화에 따른 간부전(acute on chronic liver failure, 

ACLF)으로 분류하기도 한다.204 B형간염의 급성 악화는 자연적으로 발생할 수 있

으며,205 약제를 복용하다가 약제 내성이 발생하거나,206 약제를 중단한 경우207 그리

고 항암 치료 등에 의하여 유발되기도 한다.208 ACLF가 발생한 환자에서 경구용 항

바이러스 치료는 사망률을 낮춘다.209 따라서 황달, 프로트롬빈 시간의 연장, 간성혼

수, 복수 등이 동반된 B형간염의 급성 악화 및 ACLF 상태의 환자들은 간부전 및 이

로 인한 사망의 위험이 높으므로, 즉각적인 항바이러스 치료가 권고된다.201 경구용 

항바이러스제 선택 시 엔터카비어를 사용한 경우 라미부딘에 비하여 단기 사망률이 

높다는 보고가 있었으나,210,211 메타분석에서는 두 약제에 차이가 없고, 장기 예후는 

엔터카비어가 더 좋다고 보고되었다.204 한편, MELD 점수가 높거나, 복수가 동반된 
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경우, 간성혼수가 동반되었거나 진행한 경우에는 경구용 항바이러스제를 투여하더

라도 간부전이 진행하여 사망할 위험이 높아지며,212-214 이러한 경우에는 응급 간이

식을 고려하고 준비해야 한다. B형간염에 의한 급성 악화 시 스테로이드 또는 혈장

교환이 도움이 된다는 보고가 있지만,215,216 소규모 관찰 연구라는 제한점이 있다.

HBeAg 음성 간염의 경우에도 바이러스의 증식은 확인되나(>2,000 IU/mL) ALT

가 정상 또는 경미한 상승을 보이는 환자군이 있다. 상기 환자들 중에도 일부는 경

과 관찰 시 비활동성 보유 상태로 이행되는 경우도 있으며, 특히 HBsAg 정량검사

에서 HBsAg 농도가 낮고, HBV DNA 농도가 낮은 경우에는 자연적으로 비활동성 

보유 상태 이행될 가능성이 있다는 보고가 있다.217 HBeAg 음성 환자들의 경우 면

역 활동기를 거친 환자들이고, 다양한 정도의 섬유화가 남았을 가능성이 있어, 간섬

유화 정도를 면밀히 확인해야 한다. 진행된 간섬유화가 동반된 경우 ALT와 무관하

게 바이러스 증식이 있는 환자들에서는 항바이러스 치료가 간질환 합병증 위험을 

낮출 수 있다.173,180 따라서 바이러스의 활발한 증식이 관찰되나 ALT가 정상 또는 경

미한 상승을 보이는 HBeAg 음성 환자들은 간섬유화 정도에 대하여 면밀한 확인을 

통해 추적 관찰할지 치료를 시작할지에 대한 검토가 필요하다. 

권  고  사  항    

1.	 혈청 HBV DNA ≥20,000 IU/mL 인 HBeAg 양성 간염 또는 혈청 HBV DNA ≥

2,000 IU/mL 인 HBeAg 음성 간염의 경우, ALT가 정상 상한치의 2배 이상이면 항

바이러스 치료를 시작한다. (A1) ALT가 정상 상한치의 1-2배 사이인 경우, 추적 관

찰하거나 간생검을 시행하여 중등도 이상의 염증 괴사 혹은 문맥주변부 섬유화 이상

의 단계를 보이면 항바이러스 치료를 시작한다. (A1) 간생검이 곤란한 경우 비침습

적 방법의 간섬유화 검사로 평가할 수 있다. (B1)  

2.	 면역활동기의 HBeAg 양성 및 HBeAg 음성의 만성 간염 환자에서 ALT의 정상 상한치 

5-10배 이상의 급격한 상승, 황달, PT의 연장, 복수, 간성혼수 등 간부전의 소견을 

보이는 급성 악화의 경우 즉각적인 경구용 항바이러스제 치료를 시작한다. (A1)

3.	 혈청 HBV DNA ≥2,000 IU/mL인 HBeAg 음성 간염의 경우에는 ALT가 정상 상한치 

이내이면, 추적 관찰하거나 염증 및 섬유화 정도를 간생검이나 비침습적 방법으로 

확인하여 치료 여부를 결정할 수 있다. (B2)
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만성 B형간염, 면역비활동기

면역비활동기는 HBeAg 음성, anti-HBe 양성, 지속적인 정상 ALT 그리고 HBV 

DNA가 측정치 이하로 미검출되거나, 낮은 농도(<2,000 IU/mL)로 지속되는 시

기이다. 진행된 간섬유화의 증거가 없는 면역비활동기의 경우 치료 없이 경과 관

찰하여도 좋은 예후를 보인다.57 반면 진행된 간섬유화가 동반된 경우에는 낮은 

농도의 바이러스 혈중 상태를 보이는 경우에도(<2,000 IU/mL), 간암 등 합병증 

발생 위험이 증가되어 있는 것으로 보고되고 있다.218 또한 면역비활동기 환자 중 

일부는 HBeAg 음성 간염 및 HBeAg 양성 간염으로 재활성화 및 비활성화를 반

복할 수 있다.20 따라서 면역비활동기 환자들은 간섬유화 정도에 대한 면밀한 평

가가 필요하며, 혈청 ALT, HBV DNA 등을 정기적으로 모니터링하여 면역비활동기 

상태가 유지되는지 확인해야 한다.

면역비활동기 환자들 중 1-2%/년의 빈도에서 HBsAg 소실기로 이행한다.39,42 

HBsAg 소실은 B형간염의 기능적 치유로 판단된다. 따라서 면역비활동기 환자에

서 치료를 통하여 HBsAg 소실을 추가로 유도할 수 있는지 확인한 연구들이 있다. 

HBsAg 정량검사 농도가 1,000 IU/mL 미만인 면역비활동기 환자들을 대상으로 

한 연구에서, 페그인터페론 또는 페그인터페론과 아데포비어를 투약받은 102명

의 환자들에서는 96주째에 44.7%에서 HBsAg 소실이 관찰된 반면, 치료 없이 경

과 관찰한 42명의 환자에서는 96주째에 단지 2.4%에서만 HBsAg 소실이 관찰되

어, HBsAg 수치가 낮은 면역비활동기 환자들에서 항바이러스 치료가 긍정적으

로 고려될 수 있음을 시사하였다. 그러나 상기 연구는 무작위 대조군 연구가 아니

었다는 제한이 있다.219 HBsAg 정량검사 농도에 무관하게 151명의 면역비활동

기 환자를 페그인터페론과 아데포비어, 페그인터페론과 테노포비어 디소프록실 

푸마르산(tenofovir disoproxil fumarate, 이하 tenofovir DF 또는 테노포비어

DF)과 그리고 경과 관찰군으로 무작위 배정하여 48주 치료 후 추적 관찰한 무작

위 배정 연구에서는 72주째에 HBsAg은 병합 치료군에서 각각 4%에서 소실되었고, 

경과 관찰군은 HBsAg소실이 일어나지 않아, 면역비활동기에서의 현재의 항바이러

스제를 사용한 치료는 제한적인 결과를 보여주었다.220 면역비활동기 환자는 치료 
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없이 경과 관찰 시에도 간암 등 간질환 합병증 발생 위험은 낮은 환자들로, 이 시기

의 환자들에서 HBsAg 소실을 목표로 한 추가적인 항바이러스 치료가 간암 발생 

예방 등 항바이러스 치료의 궁국적인 치료 목적 도달에 얼마나 유용한지는 추가

적인 연구가 필요하다. 

권  고  사  항    

1.	 혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL이며, ALT가 정상 상한치 이내이고, 진행성 간섬유

화의 증거가 없는 면역비활동기는 치료 대상이 되지 않는다. (B1) 

대상성 간경변증

간경변증은 간생검에 의한 조직검사로 진단할 수 있다. 실제 임상에서는 간생검 

시행이 제한적이므로 CT, 복부 초음파검사, MRI와 같은 영상검사에서 결절성 간

표면, 비장종대, 문맥압 항진을 나타내는 복강내 측부혈관의 존재 등 소견을 보이

거나 상부 위장관 내시경검사에서 식도 또는 위 정맥류가 있으면서 간경변증의 

임상 소견이 동반될 때는 간경변증을 진단할 수 있다.221 영상검사와 더불어 실제 

임상에서 흔히 시행되는 혈액검사인 알부민, 빌리루빈, 프로트롬빈 시간과 혈소

판치를 종합하여 판단하면 간경변증의 진단에 도움이 될 수 있다.

대상성 간경변증 환자에서 항바이러스 치료는 메타분석을 포함한 여러 연구에

서 간질환의 진행과 간세포암종 발생 위험을 낮출 수 있는 것이 확인되었으며,173 

간생검을 반복한 연구에서는 간섬유화의 개선도 확인되었다.170,222 간경변증이 있

는 환자들은 ALT가 높지 않은 경우가 흔하고 정상인 경우가 많으며, ALT가 정상

을 유지하는 경우에도 합병증 위험이 높다.223 따라서, 활동성 바이러스 증식이 확

인되는 환자들의 경우에는 ALT 수치에 무관하게 항바이러스 치료가 권장된다. 간

경변증은 간세포암종 발생의 가장 중요한 위험인자이다. 간경변증 환자는 항바이

러스 치료로 바이러스 반응이 획득되어도 간암의 위험이 있으므로,224 주기적인 

간암 감시검사가 필요하다 
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활동성 바이러스 증식으로 분류하는 혈청 HBV DNA 기준으로는 만성 간염 환

자들과 같이 2,000 IU/mL가 사용되어 왔으나, 최근 유럽 및 미국간학회 가이드

라인에서는 낮은 농도의 혈청 HBV DNA 농도를 보이더라도(<2,000 IU/mL) 혈

청 HBV DNA가 검출되는 경우에는 치료를 권고하고 있다.79,180 낮은 혈청 HBV 

DNA 농도를 보이는 대상성 간경변증 환자들의 임상 경과를 보고한 국내 관찰 연

구에서는 관찰 기간 중 33%가 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상 상승 소견을 보였

는데, 경과 관찰 중 HBV DNA 농도가 상승한 환자군은 간암의 위험이 높다고 보고

하였다.225 또한 비록 관찰 기간 내내 낮은 농도의 바이러스가 유지된다고 하더라

도 바이러스가 미검출 상태를 유지한 환자군에 비하여 간암의 위험이 높았으며, 

항바이러스제 사용은 간암의 위험과 역의 상관관계를 보인다고 보고하였다.225 따

라서 낮은 혈청 HBV DNA 농도를 보이는 간경변증 환자에게 항바이러스 치료를 

시행하게 되면 HBV DNA의 농도 상승 발생을 예방할 수 있고, 합병증 발생의 위

험을 낮출 가능성이 있다. 최근 국내 보고에서도 낮은 혈청 바이러스 농도를 보이

는 간경변증 환자들은 항바이러스 치료를 받은 환자들에 비하여 사망의 위험이 

높고, 간 관련 합병증 위험도 높았다고 보고되어,226 낮은 혈청 HBV DNA 농도를 

보이는 간경변증 환자에게 즉각적인 치료가 더 좋은 전략임을 시사하였다. 다만 

아직 낮은 혈청 바이러스 농도를 보이는 간경변증 환자들에서 즉각적인 항바이러

스 치료의 위험-이득을 평가할 수 있는 높은 근거수준의 연구는 없는 실정이다. 

권  고  사  항    

1.	 혈청 HBV DNA ≥2,000 IU/mL인 대상성 간경변증의 경우에는 ALT에 관계없이 

항바이러스 치료를 시작한다. (A1)

2.	 혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL이더라도 혈청 HBV DNA가 검출되는 대상성 간경

변증의 경우에는 ALT에 관계없이 항바이러스 치료를 고려한다. (B1)
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비대상성 간경변증

간경변증 환자에서 복수, 정맥류 출혈, 간성뇌증, 황달 등 간경변증 합병증이 동

반된 경우는 비대상성 간경변증으로 정의한다.221 비대상성 간경변증 환자는 합병

증에 대한 적절한 대처가 가능한 기관에서 치료받는 것이 좋으며 간이식의 고려 

대상이 된다. 비대상성 간경변증 환자들에서 경구 항바이러스제 사용은 간기능

을 개선시키고 이식의 필요성을 경감시키며 자연경과를 개선시킨다.165,227 비대상

성 간경변증에서 항바이러스제를 투여하더라도 바이러스 반응 획득, 임상적 회복

까지는 시간이 필요하며, 항바이러스제 투여에도 불구하고 심각하게 저하된 간기

능이 회복하지 못하는 경우에는 간부전 증상이 진행되는 경우가 있으며, 이러한 

경우에는 간이식이 필요하다.228 비대상성 간경변증 환자들은 B형간염 바이러스

의 재활성화 시에 간부전 위험 또한 매우 높아, 낮은 농도의 혈청 HBV DNA를 보

이는 경우에도 즉각적인 항바이러스 치료가 필요하다. 따라서 비대상성 간경변증 

환자는 바이러스 증식의 정도에 무관하게 혈청 HBV DNA가 검출되는 경우에는 

경구용 항바이러스제의 신속한 투여가 권장된다. 비대상성 간경변증 환자는 적은 

용량의 인터페론 알파 사용 시에도 세균 감염 또는 간부전 등 중한 부작용이 나타

날 수 있으므로 인터페론 알파 제제의 투여는 금기이다.229 

권  고  사  항    

1.	 비대상성 간경변증의 경우 혈청 HBV DNA가 검출되면, ALT와 관계없이 경구용 항

바이러스제 치료를 시작하며, 간이식을 고려해야 한다. (A1)
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항바이러스 치료 중이 아닌 만성 B형간염 환자는 치료 대상에 해당하는지에 대

한 확인이 필요하다. 만성 B형간염의 경우 자연경과의 임상 단계에서 면역활동기

는 치료 대상이며, 면역관용기 및 면역비활동기는 경과 관찰 대상이다. 치료 대상

에 해당하는 지를 확인하기 위해서는 혈청 HBeAg/anti-HBe, AST/ALT, HBV 

DNA 농도 등 혈액검사를 시행하여 확인하며, HBsAg 정량검사 및 간조직검사를 

통하여 확인할 수 있다. HBsAg 정량검사는 치료 대상이 되는 면역활동기와 경과 

관찰 대상이 되는 면역관용기 및 면역비활동기 구분에 도움이 될 수 있다.128,230-232 

대상성 및 비대상성 간경변증의 경우에는 만성 B형간염의 임상 단계와 무관하게 

치료가 고려된다. 따라서 간질환 진행 정도에 대해 임상 소견 및 검사실 소견, 영

상검사, 비침습적 간섬유화 검사, 간조직검사 등을 시행하여 확인한다. 

평가 결과 치료 비대상자로 확인된 경우에는 치료 대상으로 이행하는지 주기

적인 모니터링이 필요하다. 주기적인 모니터링에는 ALT 및 HBV DNA, 혈청 

HBeAg/anti-HBe 등의 혈액검사가 주로 이용되며, HBsAg 정량검사, 비침습

적 간섬유화검사 또는 간조직검사가 부가적으로 활용될 수 있다. 주기적인 모니

터링 간격은 일반적으로 ALT 및 HBV DNA를 3-6개월 간격으로 모니터링하며, 

HBeAg/anti-HBe는 6-12개월 간격으로 모니터링한다. 

치료 대상 여부가 불분명한 경우에는 ALT, HBV DNA 등을 1-3개월, HBeAg/

anti-HBe 등을 2-6개월 간격으로 보다 자주 추적 관찰하여, 치료 대상 또는 치

료 비대상 여부를 확인해 볼 수 있다. 추적 관찰에도 불구하고 치료 대상 여부가 

불분명한 경우에는 비침습적인 방법으로 간섬유화 정도를 평가하거나 간생검을 

시행하여 치료 대상에 해당하는지 평가하여 볼 수 있다(Fig. 2). 

치료 비대상자의 모니터링Ⅷ
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권  고  사  항    

1.	 치료 비대상자인 경우에는 치료 대상으로 이행하는지 혈청 ALT, HBV DNA 등을 3-6개

월 간격으로, HBeAg/anti-HBe 등을 6-12개월 간격으로 주기적으로 모니터링

한다. (B1) 

2.	 치료 대상 여부가 불분명한 경우에는 혈청 ALT, HBV DNA 등을 1-3개월, HBeAg/

anti-HBe 등을 2-6개월 간격으로 주기적으로 추적 관찰하거나, 또는 비침습적 

방법으로 간섬유화 정도를 판단하거나 간생검을 시행하여 치료 여부를 결정할 수 있다. 

(B1)
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현재 항바이러스 치료제로 승인된 약제는 페그인터페론과 경구용 항바이러스

제들이 있으며, 경구용 항바이러스제들은 내성 발생률에 따라 높은 유전자 장벽

을 보이는 약제들과 그렇지 않은 약제들로 구분할 수 있다(Table 4).233 항바이러

스 치료를 시작할 때에는 페그-인터페론 단독 치료, 경구용 항바이러스제 단독 치

료 그리고 인터페론과 경구용 약제들을 병합하는 치료 방법 등이 치료 전략으로 

선택될 수 있다.234-237 초치료를 시작할 때 경구용 항바이러스제와 인터페론을 병

합하는 방법으로 치료 효과를 극대화하려는 시도들이 있었는데, 이러한 시도들

은 경구용 항바이러스제만으로는 충분히 기대하기 어려운 HBsAg 소실 등의 혈

청 반응을 추가로 증가시키려는 시도들이다.234,235 그러나 처음부터 경구용 항바

이러스제와 인터페론을 병합하여 사용한 치료의 효과는 단독 치료에 비하여 병합 

치료의 추가적인 효과가 뚜렷하지 않았다.238,239 최근 740명의 환자들을 테노포

비어DF와 페그인터페론을 48주 치료한 군, 테노포비어DF와 페그인터페론은 16

주 치료 후 테노포비어DF를 32주 유지한 군, 테노포비어DF를 120주 유지한 군 

그리고 페그인터페론을 48주 유지한 환자들을 비교한 임상 연구에서 테노포비어

DF와 페그인터페론 48주 병합 치료군에서 HBsAg 소실이 9.1% 확인된 반면, 페

그인터페론 단독군은 2.8%, 테노포비어DF 단독군은 0%에서 확인되어 테노포비

어DF와 페그인터페론 병합요법이 HBsAg 소실에 더 좋은 방법일 가능성이 시사

되었다.240 그러나 HBsAg 소실이 페그인터페론에 반응이 좋은 것으로 알려진 유

전자형 A형에서 대부분 발생하였고, 우리나라에서 대부분인 유전자형 C형에서는 

병합 치료에 따른 HBsAg 추가 소실의 이득이 분명하지 않았다. 따라서 초치료로 

경구용 항바이러스제와 인터페론 병합요법보다는 페그인터페론 혹은 경구용 항

치료 전략Ⅸ
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바이러스제를 사용한 단독 요법이 우선 추천된다. 

페그인터페론 치료는 정해진 투약 기간 동안 치료하며, 치료 반응이 유발되면 

약제 종료 후에도 치료 반응이 지속될 수 있다는 큰 장점이 있다.237 그러나 주사

제로 주 1회 주사에 따른 불편함, 약제와 연관된 여러 가지 부작용 그리고 무엇보

다 치료 반응률이 낮다는 단점이 있고, 비대상성 간경변증 등 간기능이 저하된 사

람에서는 간부전의 위험으로 인해 사용할 수 없다는 단점이 있다.237 대상성 간경

변증 환자에서는 간기능 악화와 약물 부작용 등에 주의하며 신중하게 페그인터페

론 사용을 고려할 수 있으나, 잘 선택된 환자에게 위험-이득을 면밀히 평가하고 

페그인터페론 치료 시작을 결정해야 한다. 페그인터페론 치료의 장점을 극대화하

려면 치료에 대한 반응이 높을 가능성이 있는 환자들을 선별하여 치료하는 것이 

필요하다. 국내 18개 기관에서 439명의 페그인터페론을 초치료로 시행받은 환자

들을 분석한 결과에서 치료 전 HBV DNA가 낮고, ALT가 높은 경우 그리고 치료 

후 12주째에 DNA 감소 정도가 HBeAg 양성 환자에서 치료 전 치료 반응을 예측

할 수 있는 인자였고, HBeAg 음성 환자에서는 예측인자가 없었다.241 치료가 시

작된 경우에는 치료 경과 중 부작용 및 치료 중 바이러스 반응을 확인하여 치료 

유지 혹은 조기 중단을 고려할 수 있다. 

경구용 항바이러스제는 치료 기간이 정해져 있지 않으며, 장기간 사용이 필요한 

경우가 대부분이라는 단점이 있다.172 그러나 비대상성 간경변증 환자를 포함하여 

거의 모든 B형간염 환자에게 비교적 안전하며 사용 가능하다는 장점이 있다. 경

구용 항바이러스제는 내성 발생의 우려가 있으며, 내성이 발생한 경우에는 치료 

효과가 떨어지며, 급성 악화 소견을 보이는 등 치료 실패로 연결될 수 있다.242 반

면 내성 장벽이 높은 약제들을 초치료로 사용한 경우에는 내성의 우려가 거의 없

이, 단독 치료만으로도 매우 효과적으로 바이러스 증식을 억제할 수 있다. 따라서 

경구용 항바이러스제를 사용하는 경우에는 초치료부터 내성 장벽이 높은 약제를 

사용한 단독요법이 추천된다. 경구용 항바이러스제의 초치료 약제 선택에는 약제

별 효능, 부작용 등을 고려하여 결정한다. 경구용 항바이러스제의 효과는 바이러

스의 증식을 억제하는 것이며, 약제 종류에 따라 추가적인 장점이 있을지에 대한 

계열효과(class effect)는 분명하지 않다.243 반면 각 약제는 고유의 부작용이 있



다. 따라서 치료 효과가 동일하게 기대되는 경우에는 환자의 동반 질환, 향후 부

작용의 위험 등을 평가하여 초치료 약제를 선택할 수 있다(Fig. 4).

권  고  사  항    

1.	 만성 B형간염 환자의 치료는 내성발현의 유전자 장벽이 높은 경구용 항바이러스제 

단독요법 또는 페그인터페론 알파 단독 치료를 권장한다. (A1)

2.	 대상성 간경변증 환자의 치료는 내성발현의 유전자 장벽이 높은 경구용 항바이러스

제 단독요법을 권장한다. (A1) 페그인터페론 알파 사용은 간기능이 좋은 경우에 간기

능 악화와 약물 부작용 등에 주의하며 신중하게 고려할 수 있다. (B2)

3.	 비대상성 간경변증 환자의 치료는 내성발현의 유전자 장벽이 높은 경구용 항바이러

스제 단독요법을 권장한다. (A1) 페그인터페론 알파 치료는 간부전 위험성 때문에 금

기이다. (A1)
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만성 B형간염 진료 가이드라인
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2017년 국내에서는 테노포비어 알라페나마이드 푸마르산(tenofovir alafenamide 

fumarate, 이하 tenofovir AF 또는 테노포비어AF)과 베시포비어 디피복실 말레

산(besifovir dipivoxil maleate, 이하 베시포비어)이 성인에서 만성 B형간염 치

료제로 승인됨에 따라 총 8가지의 항바이러스제를 사용할 수 있다(Table 4). 새롭

게 승인된 약제 중 테노포비어AF는 기존의 테노포비어DF와 같은 기전을 가진 약

제이면서, 혈장에서 안정적인 농도로 유지되고, 간세포 내에서 효과적으로 대사

되어 적은 용량으로도 유사한 항바이러스 효과를 보이며, 전신에 노출되는 양이 

적어 신장과 뼈에 미치는 영향이 작다. 또한, 베시포비어는 아데포비어, 테노포비

어DF와 유사한 경구용 항바이러스제로서 국내에서 개발되었다. 비록 임상 데이

터가 많지는 않지만, 신장과 뼈에 미치는 영향이 적으며 테노포비어DF와 유사한 

효과를 보이고 있다. 새롭게 추가된 약제와 기존의 치료제를 정리하여 약물의 특

징에 대해 Table 4에 기술하였다. 또한, 비록 약제 대 약제 치료 효과를 비교한 것

은 아니지만, 개별적 약제의 효과에 대해 Table 5에 기술하였다.

치료 약제Ⅹ
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높은 유전자 장벽의 경구용 항바이러스제

엔테카비어, 테노포비어DF, 테노포비어AF, 베시포비어는 HBeAg 양성 및 음성 

만성 B형간염 환자의 1차 치료약제로 권고된다. 특히 엔테카비어와 테노포비어

DF는 효과와 장기간의 안전성이 검증되었으나, 테노포비어AF, 베시포비어는 장

기간의 데이터가 부족하다. 약제들 각각의 치료 효과 및 약제 내성, 부작용 및 안

전성에 대해 기술하였다.

(1) 엔테카비어

엔테카비어(entecavir)는 뉴클레오시드 유사체로서 구체적으로는 cyclopentyl 

guanosine analogue이다. 생체 내에서 활성화 형태인 entecavir-triphosphate로 

빠르게 전환되어 HBV DNA 중합효소의 시동(priming), pregenomic RNA로부터 

HBV DNA 음성 가닥으로의 역전사, HBV DNA 양성 가닥 합성의 세 단계에서 

HBV 증식을 억제한다.252,253 

1) 치료 효과 

HBeAg 양성 만성 B형간염: 709명을 대상으로 엔테카비어(0.5 mg/일)와 라미

부딘(100 mg/일)을 비교한 3상 임상 연구의 96주 누적 분석 결과에 의하면, 혈청 

HBV DNA 불검출률(<300 copies/mL) 80%, ALT 정상화율 87%, HBeAg 혈청

전환 31% 그리고 HBsAg 혈청소실 5%, HBsAg 혈청전환 2%를 보였다.245 엔테카

비어를 5년간 지속적으로 투약 받은 146명의 코호트 분석 결과에 의하면, 5년차에	

94%에서 혈청 HBV DNA (<300 copies/mL)가 검출되지 않았으며, 80%에서 

ALT가 정상화되었다.254 엔테카비어를 7년간 지속적으로 투약받은 222명의 코호트 

환자 중 HBeAg 양성인 90명의 환자를 대상으로 분석한 결과 7년째 96.8%에서 

혈청 HBV DNA (<20 IU/mL)가 검출되지 않았으며, 96.7%에서 ALT가 정상화되

었다. HBeAg 혈청전환은 82.1%였으며, HBsAg 혈청소실이 2.5%였다.255

엔테카비어 3상 임상 연구의 48주 분석 결과, 72%의 환자에서 조직 소견의 호

전을 보였으며, 장기간 지속 투여받은 환자 중 약 6년차(중앙값 6년; range, 3-7년)
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에 간생검 결과를 평가한 57명 중 96%에서 Knodell 염증 괴사 지수가 변화 없거

나 2점 이상 감소하였고, 88%의 환자에서 Ishak 섬유증 지수가 1점 이상 개선되

었다.254 특히, Ishak 섬유증 지수가 4점 이상인 간경변증 환자를 6년 이상 엔테카

비어 치료 후 모든 환자에서 Ishak 섬유증 지수가 평균 2.2점 감소하였다.256

HBeAg 음성 만성 B형간염: 638명을 대상으로 엔테카비어(0.5 mg/일)와 라미

부딘(100 mg/일)을 비교한 3상 임상 연구의 48주 누적 분석 결과에 의하면, 혈청 

HBV DNA 불검출률(<300 copies/mL) 90%, ALT 정상화율은 78%를 보였다.194 

엔테카비어를 7년간 지속적으로 투약받은 132명의 환자를 대상으로 분석한 결과 

7년째 모두(100%) 혈청 HBV DNA (<20 IU/mL)가 검출되지 않았으며, ALT가 

정상화되었다.255

대상성 간경변증: 엔테카비어 3상 임상 연구에 포함된 간경변증 환자 중 엔테카

비어 투여군과 라미부딘 투여군 간의 치료 효과를 비교한 48주 연구에 따르면 엔

테카비어 투여군의 조직학적 호전이 HBeAg 양성에서는 80%, HBeAg 음성에서는 

75%를 보였다. 혈청 HBV DNA 불검출률은 HBeAg 양성에서 91%, HBeAg 음성에서 

96%를 보였고, ALT 정상화는 HBeAg 양성에서 63%, HBeAg 음성에서 78%를 

보였다.257

비대상성 간경변증: 비대상성 간경변증 환자(CTP 점수 ≥7) 191명을 대상으로 엔

테카비어(1 mg/일)와 아데포비어(10 mg/일)를 96주간 비교한 3상 임상 연구의 결

과에 의하면, 엔테카비어군에서 48주째 혈청 HBV DNA 불검출률(<300 copies/

mL)은 57%, ALT 정상화율은 63%였으며, HBeAg 혈청전환은 6%, HBsAg 소

실은 5%를 보였다. 약 2/3의 환자가 CTP 점수가 개선되었으며, MELD 점수가	

엔테카비어군에서 2.6점 감소되었다. 간세포암종의 누적발생률은 엔테카비어군

에서 12%, 사망 누적발생률은 23%였다.258

대상성 간경변증 환자(CTP A, 263명)와 비대상성 간경변증 환자(CTP B, 91명; 

CTP C, 16명)를 대상으로 한 국내 연구에서도 2년간 엔테카비어로 치료하였을 

때, 88.3%에서 혈청 HBV DNA (<120 copies/mL)가 검출되지 않았으며, 80.5%

에서 ALT가 정상화되었다. HBeAg 혈청소실은 37.0%였으나, HBsAg 혈청소실

은 없었다. 특히, CTP B 이상의 환자에서 혈청 HBV DNA 불검출률이 88.8%였
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으며, ALT 정상화율이 86.9%였고, HBeAg 소실이 40.7%였다. 또한, 비대상성 

간경변증 환자에서 치료 전 CTP B와 CTP C 분포가 각각 85%, 15%였으나 치료 

후 CTP A 73.8%, CTP B 23.4%, CTP C 2.8%로 의미 있게 호전되었다.259

엔테카비어는 신기능이 정상인 초치료 환자는 1일 0.5 mg을 사용하고 신기능

이 저하된 경우는 감량 투여한다(신기능 이상 부분 참고).260 엔테카비어는 주로 

신장으로 배설되기 때문에, 신기능을 감소시키거나 능동적인 세뇨관 분비에 경쟁

적인 약물과의 병용투여는 이들 약물의 혈중농도를 상승시킬 수 있다. 라미부딘, 

아데포비어 및 테노포비어DF와 병용 시 유의한 약물 상호작용을 초래하지 않으

며, 스타부딘(stavudine), 디다노신(didanosine), 아바카비어(abacavir) 및 지도

부딘(zidobudine)과 같은 약제의 HIV 치료 효과에 영향을 주지 않는다.261

2) 약제 내성

비록 빈도는 낮으나, 엔테카비어 내성은 먼저 라미부딘 내성에 의한 

rtL180M+rtM204V/I 부위에 변이가 일어난 후, 엔테카비어에 대한 rtI169, rtT184, 

rtS202, rtM250의 추가 변이가 일어나는 2단계의 과정(two-hit mechanism)

에 의하여 발생한다.262 즉 라미부딘과 엔테카비어 내성 바이러스 변이는 상호 저

항성을 가지고 있어서 라미부딘에 효과가 없는 경우, 누적 엔테카비어 내성 바이

러스 변이 발생률이 50% 이상이다.263 그러나 초치료 환자에서는 엔테카비어 7년 

누적 내성발현율이 1.2%로 다른 경구용 항바이러스제와 비교하여 의미 있게 낮은 

수준이었다.255,264-268

3) 부작용 및 안전성

엔테카비어의 우려되는 부작용으로 마우스에 최대 용량의 약 40배 농도로 엔테

카비어를 투여하였을 때 폐 선종 및 폐암 발생이 증가하였다.269 최근 경구용 항바

이러스제를 사용한 12,522명의 환자를 모집하여 1:1 무작위, 전향적 관찰 연구

를 발표하였다. 분석이 가능하였던 12,378명의 환자 중 엔테카비어를 투여받은 

6,216명과 다른 경구용 항바이러스제를 투여받은 6,162명을 10년간 추적 관찰

하였다. 엔테카비어군과 다른 항바이러스제군 각각의 사망률은 3.9%, 4.3%, 간
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세포암 발생률은 4.7%, 5.1%, 다른 종류의 암발생률은 1.8%, 1.5%, 간질환 관련 

질병의 진행은 3.2%, 3.3%로 통계적인 차이를 보이지 않았다. 즉, 엔테카비어 복

용으로 인한 간세포암종 및 다른 종류의 암 발생률은 증가하지 않아 장기간의 안

전성을 확인할 수 있었다.270 

유산혈증(lactic acidosis)은 뉴클레오시드 유사체를 장기간 사용하였을 때 미

토콘드리아 손상으로 발생한다. Lange 등은 엔테카비어를 투여받은 간경변증 환자 

16명 중 5명에서 유산혈증이 발생된 사례를 보고하였는데, 모두가 유산혈증 발생 

전 MELD 점수가 22점에서 38점 사이였다. 따라서, 치료 전 간기능이 나쁜 환자

에게 엔테카비어를 투약할 때는 유산혈증에 대한 주의가 필요하다.271 

(2) 테노포비어 디소프록실 푸마르산

테노포비어의 전구약물인 테노포비어DF는 HIV와 HBV 치료제로 승인된 경구

용 항바이러스제이다.272 테노포비어DF는 세포내 인산화 효소에 의하여 연속적으

로 인산화되어 tenofovir diphosphate로 활성화된 후, HBV 중합효소에 의하여 

내인성 뉴클레오티드인 deoxyadenosine 5'-triphosphate (dATP)와 경쟁적으

로 복제 중인 신생 HBV DNA로 삽입된다. 내인성 뉴클레오티드 대신 유입된 테

노포비어DF는 DNA 염기사슬의 연장에 필수적인 3’-OH기가 없는 뉴클레오티드 

유사체이므로 중합합성의 종결을 유도하고 바이러스 복제를 억제한다.273 이러한 

작용 기전은 또 다른 뉴클레오티드 계열 유사체인 아데포비어와 매우 비슷하지

만, 테노포비어DF의 항바이러스 효능은 아데포비어에 비하여 훨씬 강력하다. 그 

이유는 아데포비어의 경우 신 독성 발생을 줄이기 위하여 제한된 용량(10 mg)을 

사용하는 반면, 테노포비어DF는 상대적으로 고용량인 300 mg로 치료할 수 있는 

점과 관련 있다.274 또한 테노포비어DF가 아데포비어보다 HBV 중합효소에 대한 

결합 친화력(binding affinity)이 높다는 점도 테노포비어DF의 강력한 효능과 관

련이 있을 것으로 추정한다.275
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1) 치료 효과 

HBeAg 양성 만성 B형간염: HBeAg 양성 만성 간염 환자를 대상으로 테노포

비어DF (176명, 300 mg/일) 48주 치료의 유효성과 안정성을 아데포비어(90명,	

100 mg/일)와 비교 평가한 후 테노포비어DF로 모두 교체하여 총 8년 동안 지

속한 공개군 연장 연구(open-label extension study)에서 치료-의도 피험자

군 분석에 의한 HBV DNA 불검출률은 3년, 5년, 8년째 각각 71%, 65%, 58%였

고, 성실-복용 피험자군 분석에 의한 HBV DNA 불검출률은 3년, 5년, 8년째 각

각 93%, 97%, 98%였다.170,276-279 성실-복용 피험자군으로 분석한 ALT 정상화율

은 3년, 5년, 8년째 각각 74%, 73%, 84%였으며, 역시 성실-복용 피험자군으로 

분석한 HBeAg의 혈청소실률과 혈청전환율은 3년째 34%와 26%, 5년째 49%와 

40%, 8년째 47%와 31%였다. Kaplan-Meier법으로 예측한 HBsAg 혈청소실률

과 HBsAg 혈청전환율은 3년째 8%와 6%, 5년째 10%와 8%, 8년째 13%와 10%

로 투약 기간이 늘어날수록 HBsAg의 혈청소실과 혈청전환은 점차 증가하는 경향

을 보였다. 

통제된 환자를 대상으로 연구하는 임상시험(clinical trials)과 달리 실제 의료

환경에서는 환자의 연령층이 다양하고, 당뇨, 고혈압, 신기능 장애 등 동반질환이 

있는 환자가 존재하나 외국의 다기관 코호트 연구와 국내 다기관에서 진행한 실

제 의료기관의 코호트 연구에서도 비슷한 성적을 보였다. 

HBeAg 음성 만성 B형간염: HBeAg 음성 만성 간염 환자를 대상으로 테노포비

어DF (250명) 48주 치료의 유효성과 안정성을 아데포비어(125명)와 비교 평가한 

연구에서도 8년 동안 지속한 공개군 연장 연구에서 치료-의도 피험자군 분석에 

의한 HBV DNA 불검출률은 3년, 5년, 8년째 각각 87%, 83%, 75%였고, 성실-

복용 피험자군 분석에 의한 HBV DNA 불검출률은 3년, 5년, 8년째 각각 99%, 

99%, 99.6%였으며, ALT 정상화율은 3년, 5년, 8년째 각각 81%, 85%, 88%였

다.170,276-279 Kaplan-Meier법으로 예측한 HBsAg 혈청소실과 혈청전환은 3년째 

각각 0%로 발생하지 않았고, 5년째에는 1% 미만으로 발생하였고, 8년째에는 각

각 1.1%와 0.7%로 발생하여, HBeAg 음성 만성 간염의 경우 테노포비어DF 치료

로 HBsAg의 혈청소실이나 혈청전환은 극히 일부 환자에서만 발생하는 것으로 보
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고하였다. 

대상성 간경변증: 앞서 언급한 공개군 연장 연구에서 치료 5년째 간생검을 실시하

여 치료 전 조직학적 소견과 비교 분석을 하였을 때, 348명 중 87% 환자에서 조

직학적인 개선(섬유화증의 악화 없이 Knodell 염증 괴사 점수가 2점 이상 감소)이 

관찰되었으며, 섬유화 개선(Ishak 섬유증 점수가 1점 이상 감소)은 51%의 환자

에서 관찰되었다.170 테노포비어DF 치료 전부터 조직학적으로 간경변증(Ishak 섬

유증 점수가 5점 또는 6점)이 진단된 환자 96명을 대상으로 하위분석(subgroup 

analysis)을 하였을 때 Ishak 섬유증 점수가 2점 이상 감소한 경우는 98.9%였으

며, Ishak 3점 이상 감소한 경우는 58%였다. 임상지표를 다변량 분석한 결과 체

질량지표(body mass index)가 낮을수록 간경변증이 호전되는 소견을 보였다. 

비대상성 간경변증: 비대상성 간경변증 환자(Child-Turcotte-Pugh, CTP) 점수 

(7점 이상, 12점 이하)를 대상으로 테노포비어DF 유효성과 안전성을 평가한 2상 

임상 연구에서 테노포비어DF 단독투여군(45명)의 치료 1년째(48주) 혈청 HBV 

DNA 불검출률은 70.5%, ALT 정상화율은 57%, HBeAg 혈청전환율은 21.4%

였다.166 CTP 점수가 2점 이상 감소하여 잔여 간기능이 호전된 환자는 25.9%였

으며, CTP 점수가 2점 이상 상승하여 간기능이 악화된 환자는 발생하지 않았

다. 이렇게 테노포비어DF 단독 치료의 효능과 관련된 지표들은 테노포비어DF

와 엠트리시타빈(emtricitabine) 200 mg 복합제 투여군(45명)이나 엔테카비어 

투여군(22명)의 치료 성적과 비교하여 유의한 차이를 보이지 않았다. 약의 안전

성과 관련하여 테노포비어DF에 의한 부작용으로 치료를 중단하는 치료 실패율

(tolerability failure)은 6.7%로, 이는 테노포비어DF/엠트리시타빈 복합제 투여

군의 4.4%, 엔테카비어 투여군의 9.1%와 비교하여 유의한 차이를 보이지 않았

다. 국내 다기관 연구로 비대상성 간경변증 환자 57명이 포함된 연구에서도, 1년째

의 혈청 HBV DNA 불검출률 70.2%, HBeAg 혈청전환율은 14.2%였으며, CTP 

2점 이상 감소한 환자는 49.1%였다.280 소규모의 ACLF 환자를 대상으로 진행된 

임상 연구에서도 테노포비어DF 치료는 생존율을 뚜렷하게 향상시켰다.209 

테노포비어DF를 장기간 치료받은 환자의 간세포암종 발생률과 항바이러스	

치료를 받지 않는 비치료군의 간세포암종 발생률을 비교하기 위하여 ‘간세포암
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종 발생 위험 예측 모델’인 REACH-B에 대입하여 분석한 결과 테노포비어DF

를 장기적으로 치료받은 환자의 간세포암종 발생률은 비치료군의 간세포암종 

예측 발생률과 비교하여 치료 시작 5년 이후부터 간세포암종 발생이 유의하게 

줄기 시작하여, 치료 6년째 테노포비어 치료군의 간세포암종의 표준화 발생률

(standardized incidence ratio)은 항바이러스 치료를 받지 않는 환자군에 비하

여 50% (95% 신뢰구간 0.294-0.837)가 줄었다.169,281

최근 국민건강보험공단의 보험청구자료를 이용한 대규모 코호트 연구에서 테노

포비어DF가 엔테카비어보다 간세포암종의 발생을 39% 감소시키고, 사망률과 이

식률을 23% 감소시킨다고 보고하였다. 그러나 이 연구는 두 치료군 간의 차이를 

보정하기 위한 여러 통계적 방법을 사용하였음에도 관찰 연구라는 근본적 한계점

을 가지고 있으며, 4년이라는 비교적 짧은 기간은 간세포암종 발생을 비교하기에

는 약제로 인한 효과를 충분히 반영하기 어려우므로 향후 정확한 비교 검증하기 

위해서는 더 많은 연구가 필요하다.282 

만성 B형간염 환자에서 권고되는 테노포비어DF의 치료 용량은 일일 300 mg 

(구성 성분 중 푸마르산을 제외한 테노포비어DF 디소프록실의 용량을 기준으로 

245 mg)이다. 테노포비어DF는 약물 대사 효소인 CYP450과 임상적으로 유효

한 상호작용이 없어 약물 간 상호작용의 위험성은 낮으며, 신장으로 대사되는 특

성 때문에 신세뇨관으로 배설되는 약물을 같이 사용할 경우 테노포비어DF의 혈

청 농도를 증가시키거나, 또는 다른 약물의 농도를 높일 수 있다.272,273 신기능이 

저하된 환자가 테노포비어DF를 복용하는 경우 사구체여과율에 따라 복용 간격을 

조절해야 한다(신기능 이상 편 참조). 

2) 약제 내성

테노포비어DF를 8년간 공개 투여한 600여 명의 임상시험에서 테노포비어DF

의 내성 변이는 발생하지 않았다(0%).283 바이러스 돌파현상이 발생하였던 환자

의 바이러스 Sequencing (염기순서분석) 검사에서는 polymorphic (다형성) 변

이 24.8%, conserved (보존성) 변이 10.3%였으며, conserved site 변이가 축적

된 경우는 없었다.283 또한 테노포비어DF는 아데포비어의 내성 변이(rtN236T, 
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rtA181T/V)와 교차 내성을 가지고 있으며, in vitro 약제 감수성 검사에서도 

아데포비어의 두 가지 내성 변이를 가진 경우 단독 내성 변이를 가진 경우에 비하

여 7-10배 정도 테노포비어DF의 약제 감수성을 저하시키는 것으로 알려져 있

다.284,285 실제 다약제 내성 환자의 테노포비어DF 단독 치료에서도 아데포비어 두 

가지 내성 변이를 가진 군에서 바이러스 불검출률이 가장 낮았다.286 최근 실제 의

료환경에서 바이러스 돌파 현상이 발생하여 내성이 발생한 환자 보고가 있어,287 

향후 장기간의 연구 결과가 주목된다.

3) 부작용 및 안전성

테노포비어DF의 장기간 투여 시 미토콘드리아 손상, 근위 신세관 손상(proximal 

renal tubular damage), 골연화증(osteomalacia) 등을 유발할 수 있다.288 테노

포비어DF 치료 중 미토콘드리아 손상이 발생하면 젖산혈증, 지방 재분포 증후군, 

지방간, 급성 췌장염, 근염, 말초 신경염 등의 임상 증상이 드물게 유발된다.289 또 

근위 신세관이 손상되면 중탄산염, 요산, 인산염, 칼륨, 아미노산, 포도당 등이 근

위 세뇨관을 통하여 과다하게 배설되어 산혈증, 저요산혈증, 저인산혈증, 저칼륨

혈증, 신성 당뇨, 아미노산뇨 등이 발생할 수 있으며 이를 Fanconi 증후군이라 

한다. 또한 저인산혈증으로 골형성 기질이 감소하게 되면 골통증을 동반한 골연

화증이 매우 드물게 발생할 수 있으며,290 골통증은 발생하지는 않더라도 인산뇨

증이 지속되면 골감소(osteopenia)나 골다공증(osteoporosis)이 발생할 수 있

다.291 신기능 저하(혈청 크레아티닌 상승이 0.5 mg/dL 이상, 또는 혈청 인산염이 

2 mg/dL 미만으로 감소, 또는 사구체여과율이 50 mL/min 미만인 경우)가 발

생한 환자는 3.4%였으며, 이 중 약 절반 정도의 환자는 치료 전 고혈압, 당뇨, 신

장질환, 신결석, 60세 이상의 고령 등 고위험군이었다. 골밀도 검사에서 정상에

서 골감소로 악화되었거나, 골감소에서 골다공증으로 악화된 환자의 비율은 대략 

1-3% 정도였다. 따라서 테노포비어DF의 부작용을 감시하기 위하여 혈청 크레아

티닌, 혈청 인산염, 골밀도검사 등을 고려할 수 있다. 비록 부작용 발생 빈도는 적

지만 만성 B형간염 치료를 위하여 테노포비어DF 300 mg을 장기간 투여해야 하

는 점을 보완하기 위하여 최근 생체이용률(bioavailability)을 높여 상대적으로 
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적은 용량으로도 간세포에 고농도로 유지할 수 있는 약제인 테노포비어AF가 개

발되었다(테노포비어AF 편 참조). 

(3) 테노포비어 알라페나마이드 푸마르산

테노포비어AF는 생체에서 이용되는 테노포비어의 전구약제로, 테노포비어DF

와 마찬가지로 뉴클레오티드 유사체로 pregenomic RNA에서 DNA로의 역전

사를 억제하는 경구용 항바이러스제이다. 테노포비어AF도 테노포비어DF와 같

이 푸마르산이 결합되어 있으나 현재는 테노포비어 알라페나마이드로 통용되고 

있으며 전체 용량 28 mg 중 25 mg이 푸마르산을 제외한 테노포비어AF의 용량

이다. 테노포비어AF는 테노포비어DF보다 혈장에서 더 안정적으로, 반감기가 길

어 간세포까지 활동성대사물이 효과적으로 도달할 수 있어서, 테노포비어DF 1일 

300 mg보다 더 적은 용량(25 mg/일)으로도 유사한 항바이러스 효과를 나타내면서 

전신 노출을 더 감소시켜, 결과적으로 신장과 골 대사에 대한 독성이 감소하였다. 

1) 치료 효과 

HBeAg 양성 만성 B형간염: HBeAg 양성 만성 간염 환자 873명을 대상으로 테

노포비어AF (581명, 25 mg/일)과 테노포비어DF (292명, 300 mg/일)를 2:1로 

무작위 배정하여 48주 치료를 연구하였던 3상 임상 연구에서, 혈청 HBV DNA 

불검출률(<29 IU/mL, 64% vs. 67%, P=0.25), HBeAg 혈청전환율(10% vs. 8%, 

P=0.32) 그리고 HBsAg 혈청소실률(1% vs. 0.3%, P=0.52)로 유사한 치료 효과

를 보였다.292 특히 ALT 정상화율(기준: 69세 이하 남성 ≤43 U/L; 69세 이하 여

성 ≤34 U/L; 69세 초과 남성 ≤35 U/L; 69세 초과 여성 ≤32 U/L)은 테노포

비어AF군 72%, 테노포비어DF군 67%로 두 군 간에 큰 차이를 보이지 않았으나

(P=0.18), 미국 AASLD 기준(남성 ≤30 U/L, 여성 ≤19 U/L)으로 분석하였을 때

에는 테노포비어AF군 45%, 테노포비어DF군 36%로 테노포비어AF군에서 유의

하게 더 높은 ALT 정상화율을 보였다(P=0.014).292 96주 치료 관찰에서도 테노포

비어AF군과 테노포비어DF군에서 각각 혈청 HBV DNA 불검출률(73% vs. 75%, 
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P=0.47), HBeAg 혈청소실률(22% vs. 18%, P=0.20) 그리고 HBsAg 혈청소실률

(1% vs. 1%)로 유사한 결과를 보였다. 특히 96주의 ALT 정상화율은 위의 모든 기

준에서 테노포비어AF군이 더 높은 정상화율을 보였다(P<0.05).247 

HBeAg 음성 만성 B형간염: HBeAg 음성 만성 간염 환자 426명을 대상으로 테

노포비어AF (25 mg/일)과 테노포비어DF (300 mg/일)를 2:1로 무작위 배정하

여 48주 치료를 연구하였던 3상 임상 연구에서, 혈청 HBV DNA 불검출률(<29 

IU/mL, 83% vs. 75%)이었으나, HBsAg 혈청소실은 두 군에서 모두 보이지 않았

다.293 96주 치료 관찰에서도 테노포비어AF군과 테노포비어DF군에서 각각 혈청 

HBV DNA 불검출률(90% vs. 91%, P=0.84)이었으며, HBsAg 혈청소실은 테노

포비어AF군에서 한 명 있었다. ALT 정상화율은 모든 기준에서 테노포비어AF군

이 더 높았다(P<0.05).247 

대상성 간경변증: 위에서 언급한 임상 연구에서, HBeAg 양성 만성 B형간염 연

구에서는 873명 중 65명(7.4%)이 간경변증 환자였으며, HBeAg 음성 만성 B형

간염 연구에서는 Fibrotest 점수 ≥0.75 기준으로 519명 중 51명(9.8%)의 간경

변증 환자가 포함되어 있었으나, 바이러스 효과 분석에서 하위분석을 시행하지는 

않았다.292,293 두 연구 모두에서 비대상성 간경변증 환자는 제외하였다. 

비대상성 간경변증: 테노포비어AF 치료 관련하여 비대상성 간경변증 환자만을 

대상으로 한 연구는 진행 중이며, 아직 보고된 바는 없다. 그러나 테노포비어AF

가 테노포비어DF에 비하여 신독성, 골대사 독성을 적게 보이는 점을 고려하였을 

때 비대상성 간경변증 환자 중에서도 특히 신기능 저하나 골밀도 저하를 가지고 

있는 환자에서 치료의 한 옵션으로 고려해 볼 수 있다.10,180 추후 이에 대한 연구

와 임상자료의 축적이 필요하다.  

2) 약제 내성

테노포비어AF는 테노포비어DF나 엔테카비어와 마찬가지로 높은 유전자 장벽

(high genetic barrier)을 가지고 있는 약제로 분류되며 테노포비어DF와 동일한 

유전자 장벽을 보일 것으로 기대한다.10,180 변이 바이러스의 출현과 이의 영향에 

대해서는 추가적인 연구와 임상자료의 축적이 필요하다.
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3) 부작용 및 안전성

테노포비어DF는 2001년부터 HIV 치료제로, 2008년부터 HBV 치료제로 승인

된 약제이나 8년까지의 장기 사용을 하면서 특정 환자군에서는 신기능 저하와 골

밀도 감소 등을 유발할 수 있음이 보고되고 있다.276,294 이에 테노포비어AF는 1일 

25 mg의 용량으로, 테노포비어DF 1일 300 mg 복용 시보다 전신 농도를 90% 

이상 낮출 수 있으며,295,296 HIV 환자를 대상으로 하였던 테노포비어DF와의 비교 

연구에서도 안전성이 개선됨을 보여주었다.297,298

경구용 항바이러스 약제는 장기간 사용해야 하기 때문에 전신질환을 동반한 고

령화되고 있는 만성 B형간염 환자에서는 신기능과 골밀도 감소를 고려한 맞춤형 

치료가 제시되어야 한다. 이미 만성 신부전이나, 낮은 사구체여과율을 보인 환자, 

골감소/골다공증을 보이는 고령 환자에서는 경구용 항바이러스 치료제를 결정할 

때 엔테카비어 또는 테노포비어AF가 추천되며, 테노포비어DF의 사용은 신중히 

고려해야 한다. 

(4) 베시포비어 디피복실 말레산

베시포비어 디피복실 말레산(besifovir dipivoxil maleate, LB80380)은 국

내에서 개발된 acyclic nucleotide phosphonate로서 아데포비어, 테노포비

어DF와 유사한 경구용 항바이러스제이다. 이 약제는 뉴클레오티드 유사체로 

guanosine triphosphate의 핵산유도체인 LB80317의 전구약물이다. 베시포

비어는 장에서 흡수되어 장과 간에서 esterase에 의하여 중간 대사물인 LB80331로	

탈아세틸화된 후 oxidase (aldehyde oxidase 또는 xanthine oxidase)에 

의하여 활성 대사물인 LB80317로 산화된다. 간세포 내에서 diphosphate, 

triphosphate 형태로 인산화 과정을 거친 후 HBV DNA polymerase와 결합하

는 dGTP와 경쟁함으로써 polymerase 작용을 차단하여 바이러스 증식을 억제한

다.299,300
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1) 치료 효과 

HBeAg 양성 만성 간염 환자를 대상으로 베시포비어, 위약 대조군 용량 결정 

1/2상 임상 연구에서 29명의 환자가 4주간 베시포비어를 투약하였다. 베시포비

어 용량 30 mg, 60 mg, 120 mg, 240 mg에 따라 평균 혈청 HBV DNA 최대 감

소치는 각각 3.05, 4.20, 3.67, 3.68 log copies/mL였다. 60 mg 이상의 용량에

서 효과적인 바이러스 억제 효과를 보였다.299

114명의 환자를 대상으로 베시포비어(90 mg, 또는 150 mg)와 엔테카비어 0.5 

mg 치료 효과를 비교한 2b상 다기관 임상 연구에서 48주에 혈청 HBV DNA 불

검출률(<20 IU/mL)은 베시포비어 90 mg과 150 mg에서 각각 63.6%, 62.9%였

고 엔테카비어 0.5 mg은 58.3%로 세 군 간의 차이가 없었다(P>0.05). HBeAg 

양성 환자에서 평균 혈청 HBV DNA 최대 감소치는 각각 -5.84, -5.91, -6.18 

log copies/mL로 차이가 없었다(P>0.05). HBeAg 혈청전환도 각각 11.11%, 

15%, 9.52%로 차이가 없었다(P>0.05). HBeAg 음성 환자에서 평균 혈청 HBV 

DNA 최대 감소치도 각각 -4.65, -4.55, -4.6 log copies/mL로 차이가 없었다

(P>0.05). 혈청 ALT 정상화율도 각각 91.7%, 76.9%, 89.7%로 차이가 없었다

(P>0.05).301 연속된 96주간 추적 관찰한 연구(roll-over study)에서 혈청 HBV 

DNA 불검출률(<20 IU/mL)은 각각 80.7%, 78.6%, 80.0%였으며(P>0.05), 평균 

혈청 HBV DNA 최대 감소치는 각각 -5.29, -5.15, -5.67 log copies/mL였고

(P>0.05), 혈청 ALT 정상화율도 각각 90.3%, 78.6%, 93.3%였다. HBeAg 혈청전

환도 각각 13.3%, 21.4%, 11.1% 및 HBeAg 혈청소실 20%, 21.4%, 22.2%로 통

계적 차이가 없었다(P>0.05). HBsAg의 혈청소실은 관찰되지 않았다.302

194명의 환자를 대상으로 베시포비어(98명) 150 mg과 테노포비어DF (96명) 

300 mg 치료 효과를 비교한 3상 다기관 임상 연구에서 48주 혈청 HBV DNA 불

검출률(<69 IU/mL, 400 copies/mL)은 베시포비어가 85.3%, 테노포비어DF가 

88.8%로 두 군 간의 차이가 없었다(P>0.05). 일부의 환자(29명)에서 치료 전과 

치료 48주에 간조직검사가 시행되었다. 베시포비어를 투약한 군에서 섬유증의 악

화 없이 Knodell 염증 괴사 점수가 2점 이상 감소한 경우가 77.8%로, 테노포비
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어DF를 투약한 군의 36.4%에 비하여 통계적으로 의미 있게 높았다(P=0.0482). 

이 연구를 연장하여 베시포비어군은 계속 베시포비어(86명)로 치료하고, 테노

포비어DF군은 베시포비어(84명)로 교체하여 총 96주 동안 투여한 공개군 연장 

연구(open-label extension study)에서 전체 혈청 HBV DNA 불검출률은 각

각 87.2%, 85.7%였다. HBeAg 양성과 음성으로 나누어 보았을 때, HBeAg 양

성 환자에서 혈청 HBV DNA 불검출률은 각각 81.1%, 80.9%였고, 혈청 ALT 정

상화율은 각각 64.2%, 93.6%였으며, HBeAg 혈청전환은 각각 7.7%, 2.3%였다. 

HBeAg 음성 환자에서 혈청 HBV DNA 불검출률은 각각 97.0%, 91.9%였고, 혈

청 ALT 정상화율은 각각 87.9%, 81.1%였다. HBsAg 혈청소실은 모두 관찰되지 

않았다.248 상기 연구에서 대상성 간경변증 환자는 일부 포함되어 있었으나 비대

상성 간경변증 환자는 포함되어 있지 않으므로 향후 별도의 연구가 필요하다.

2) 약제 내성

베시포비어(90 mg, 또는 150 mg)와 엔테카비어 0.5 mg 치료 효과를 비교한 

2b상 다기관 임상 연구에서 베시포비어 90 mg을 투약한 31명의 환자 중 약제 순

응도가 떨어진 단 1명에서 16주에 바이러스 돌파현상이 관찰되었다. 그러나 베시

포비어의 내성과 관련된 바이러스 변이는 관찰되지 않았다.301

베시포비어-베시포비어 치료(86명)와 테노포비어DF-베시포비어(84명) 교체 투

약을 총 96주 동안 지속한 공개군 연장 연구에서 베시포비어-베시포비어군에서

는 2명(2.3%), 테노포비어DF-베시포비어군에서는 11명(13.1%)에서 바이러스 

돌파 현상이 관찰되었지만, 모든 환자에서 내성 변이는 관찰되지 않았다.248

3) 부작용과 안전성

용량 결정 연구(dose-finding study)에서 베시포비어 용량에 따른 의미 있는 임

상적 부작용, 혈액검사의 이상 소견이 관찰되지 않았다.299 심각한 부작용도 관찰

되지 않았다.303 2b상, 3상 다기관 임상 연구에서도 심각한 부작용이 발생하지 않

았으며, 약제를 중단한 경우도 없었다.301,302 베시포비어는 그 구조식이 아데포비

어, 테노포비어와 유사하여 신장기능 저하와 골밀도 감소의 안전성에 대한 평가
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가 임상 연구에 포함되어 있다. 이러한 환자군의 임상 결과는 특정 상황에서의 치

료편을 참조한다. 

2상 임상시험 중 보고된 가장 흔한 부작용은 L-카르니틴의 감소이다. L-카르니

틴은 에너지 생성을 위하여 지방산을 세포질에서 미토콘드리아로 수송할 때 필

요한 아미노산이다. 베시포비어는 pivalic moiety를 포함하고 있어서, pivaloyl 

moiety가 coenzyme A로부터 carnitine에 전달되어 pivaloyl-carnitine로 치

환된 후 소변으로 배출된다. 즉, carnitine이 에너지 생성을 위하여 사용되지 못

하고 베시포비어의 pivalic moiety를 소변으로 배출되는데 사용된다. 일반적으

로 정상 혈중 총 L-carnitine의 농도는 37-78 mol/L이며, 자유 L-carnitine의 

농도는 25-54 mol/L이다. 그러나 2b상 임상 연구에서 베시포비어를 투약하는 

환자 중 94.1%가 혈중 L-carnitine의 농도의 감소를 보였으며, 베시포비어 150 

mg을 투약한 군에서 90 mg을 투약한 군보다 의미 있게 L-carnitine 농도의 감

소를 보였다. 따라서, 4주 이후 2년 임상시험 종료까지의 기간 동안 L-carnitine 

보충제를 하루 660 mg씩 투약하였다. 혈청 L-carnitine의 농도는 정상적으로 유

지되었으며, L-carnitine 결핍으로 인한 증상인 저혈당증, 저케톤증, 뇌병증은 관

찰되지 않았다.301,302

베시포비어 투약 기간 중 약제 독성은 관찰되지 않았다. 동물실험에서 베시포비

어를 kg 당 2,000 mg의 고용량을 투여하였을 때 rat의 체중감소, 무른 변, 설사 

외의 심각한 증상은 관찰되지 않았다. 생식독성에 있어서는 동물실험에서 kg 당 

200 mg의 용량을 투여하였을 때 수정과 착상 및 배아성장에 영향이 없었다. 단, 

유즙에서의 약제농도에 관한 연구는 진행되지 않았다.300

낮은 유전자 장벽의 경구용 항바이러스제

라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘, 아데포비어는 HBeAg 양성 및 음성 만성 B형간

염 환자의 1차 치료약제로는 권고되지 않지만, 높은 유전자 장벽의 약제가 등장

하기 전 임상에서 사용을 시작하여 현재까지 투약하고 있는 예들이 있어 간단히 

요약하였다. 약제들 각각의 기전과 치료 효과, 약제 내성, 부작용 및 안전성 등에 
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대해 기술하였다. 자세한 내용은 2015년 대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드

라인 중 치료약제들 편을 참조한다.

(1) 라미부딘

라미부딘(lamivudine)은 뉴클레오시드 유사체(cytidine analogue)로 HBV 증

식을 억제한다. 

1) 치료 효과 

HBeAg 양성 만성 B형간염: 라미부딘을 1-3년간 투여하였을 때 50% 이상

의 환자에서 조직 소견이 호전되었다.304-307 라미부딘을 3-5년간 계속 투여하면 

HBeAg 혈청전환이 40-50%에서 일어나지만, 내성발현율도 증가한다. 유전자형 

내성이 생기면 시간이 경과할수록 치료로 인한 초기 조직 소견의 호전이 상쇄된

다.307

HBeAg 음성 만성 B형간염: 라미부딘을 2년 이상 투여하였을 때 혈청 HBV 

DNA 불검출률이 56-74%, ALT 정상화율이 66-74%였으나, 라미부딘을 4년간 

투여하였을 때 혈청 HBV DNA 불검출률이 34%, ALT 정상화율이 36%로 감소하

였다. 이는 라미부딘 내성의 증가로 인하여 효과가 감소하였다.308

대상성 간경변증: 간경변증 환자를 대상으로 32개월(중앙값) 동안 시행한 무작

위 대조군 연구에서 라미부딘 치료는 위약에 비하여 간경변증의 진행 및 합병증

의 발생률(7.8% vs. 17.7%)과 간세포암종의 발생률을 유의하게 낮추었으나(3.9% 

vs. 7.4%), 라미부딘 내성이 발생하면, 치료 효과를 경감시켰다.164 

비대상성 간경변증: 비대상성 간경변증 환자를 대상으로 엔테카비어 또는 라

미부딘을 투여하였을 때 치료 효과를 분석한 13개의 무작위, 대조군 연구를 종

합한 메타분석에서 두 군 모두 간기능을 의미 있게 호전시켰으며, 사망률을 각각 

6.37%, 7.89% 낮추었다. 그러나 내성률의 빈도가 라미부딘군에서 높아서 장기

간의 치료가 예상될 경우에는 라미부딘 치료가 권고되지 않는다. 비대상성 간경

변증 환자에게 라미부딘 내성이 생기면 간부전으로 진행될 위험이 높으므로 주의 

깊게 관찰해야 하며 간이식에 대한 준비가 필요하다.309 
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2) 약제 내성

라미부딘으로 5년간 치료할 때 60-70% 이상이다.310 가장 흔한 변이는 

rtM204V/I 단독 혹은 rtM204V/I 변이가 rtL180M 변이와 같이 나타나는 경우

이다. 치료 기간이 길수록, 치료 전 혈청 HBV DNA가 높을수록 내성발현율이 높

다.306,311

3) 부작용 및 안전성

라미부딘은 매우 안전한 약제이나, 아주 드물게 급성 췌장염이 발생한 사례가 

비대상성 간경변증 환자에서 보고된 바 있으며, 유산 혈증은 HIV 감염이 동반된 

만성 B형간염 환자에서 보고된 바 있다.312-314 약제 자체의 부작용보다는 약제 투

여 중단 후 나타나는 재발에 의한 간염의 악화와 투여 중 발생하는 약제 내성에 

의한 간염의 악화에 대한 대비가 중요하다. 

(2) 텔비부딘

텔비부딘(telbivudine, L-dT)은 뉴클레오시드 유사체(thymidine analogue)로 

라미부딘과는 달리 첫 번째 가닥(first strand)뿐만 아니라 두 번째 가닥(second 

strand)의 HBV DNA 합성을 선택적으로 억제한다.315

1) 치료 효과 

HBeAg 양성 만성 B형간염: 293명이 총 4년간 텔비부딘을 투여받았다. 혈청 

HBV DNA의 불검출률이 4년째 76.2%, ALT 정상화율이 86%였다. 주목할 만한 

것은 HBeAg 혈청전환율이 53.2%로 높았다. HBeAg 혈청전환으로 텔비부딘 투

약을 중단하고 평균 111주 추적 관찰하였을 때 82%의 환자가 HBeAg 혈청전환

이 유지되었다.316 장기간의 항바이러스 치료 시 HBeAg 혈청전환에 대한 메타분

석에서, 치료 5년 후 HBeAg 혈청전환 비율이 텔비부딘(53.2%) 치료 시 라미부딘

(50%), 아데포비어(48%), 엔테카비어(44%), 테노포비어DF(40%) 치료에 비하여 

높았다.317
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HBeAg 음성 만성 B형간염: 총 4년간 209명의 환자를 대상으로 텔비부딘을 투

약한 임상 연구에서, 4년째 혈청 HBV DNA의 불검출률이 86.4%, ALT 정상화율

이 89.6%였다.316

대상성 간경변증: 65명을 대상으로 96주간 텔비부딘을 투약한 연구에서, HBV 

DNA 불검출률(HBV DNA <500 copies/mL)이 89.2%, ALT 정상화율은 89.2%

였다. 28명(43.1%)의 환자에서 CTP 점수의 호전이 관찰되었다.318 특히, 이 연구

에서는 62명의 비대상성 간경변증 환자와 치료 효과를 비교하였는데, HBV DNA 

불검출률(HBV DNA <500 copies/mL)이 83.4%, ALT 정상화율 85.5%였다. 25명

(40.3%)에서 CTP 점수의 호전이 관찰되었으나 대상성 간경변증보다는 치료 효

과가 약간 낮았다.318 

비대상성 간경변증: 228명을 대상으로 텔비부딘 또는 라미부딘을 104주간 투여한 연

구에서 텔비부딘이 라미부딘에 비하여 바이러스 반응률(<300 copies/mL)을 동

반한 ALT 정상화율이 높았으며(45.6 vs. 32.9%), 바이러스 돌파도 적었다(27 

vs. 36%). 또한 104주 치료 동안 생존율도 텔비부딘에서 높았다(87 vs. 79%).319 

2) 약제 내성

텔비부딘과 라미부딘 비교 3상 임상 연구(GLOBE/015)에 참여한 847명의 환자 

중 2년 간 내성 발현이 없었던 502명이 2년 추가 연장 치료에 동의하였다(연장 

연구 2303). 총 4년간 텔비부딘을 투여받은 502명 중 내성 발현율은 HBeAg 양

성 환자(298명)에서 18.8%였고, HBeAg 음성 환자에서 15.9%였다.316,320-323

3) 부작용 및 안전성

텔비부딘 투여 후 부작용으로 크레아틴 키나이제(CK) 상승이 2-13%에서 관찰

되었고 대부분의 CK 상승은 임상적으로 비특이적이고 의미가 없었으나, 4년간 

텔비부딘을 투여받은 502명의 환자 중 6.1%에서 근육과 연관된 증상을 호소하였

고, 2명(0.3%)에서 근육병증이 발생하였다. 따라서, 텔비부딘 사용 시 CK에 대한 

모니터링이 권장된다.324 특별한 원인(심한 운동 등) 없이 CK 상승이 지속되면 근

질환에 대한 검사가 필요하다.325
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(3) 클레부딘

클레부딘(clevudine, L-FMAU)은 국내에서 개발된 뉴클레오시드 계열의 약제로 

HBV 증식을 억제한다.326,327

1) 치료 효과 

HBeAg 양성 만성 B형간염: 46명의 초치료 환자를 대상으로 클레부딘 30 mg/일을 

1년간 투여한 전향적, 무작위 대조군 연구 결과에서 치료 1년째 혈청 HBV DNA 

불검출률(<300 copies/mL)이 73%를 보였고, ALT의 정상화가 78%, HBeAg 혈

청전환이 18%에서 관찰되었으며 내성은 관찰되지 않았다.328 90명을 대상으로 

클레부딘 30 mg/일을 3년간 투여한 후 관찰한 후향 연구 결과에서 혈청 HBV 

DNA 불검출률(<12 IU/mL 이하)이 59.7%를 보였고, ALT의 정상화(<40 IU/L)가 

87.1%, HBeAg 혈청소실이 23.5%에서 관찰되었다. 내성발현율은 35.9%로 높았

다.329,330 

HBeAg 음성 만성 B형간염: 62명을 대상으로 클레부딘 30 mg/일을 3년간 투

여한 후 관찰한 후향 연구 결과에서 혈청 HBV DNA 불검출률(<12 IU/mL 이하)

이 95.3%를 보였고, ALT의 정상화(<40 IU/L)가 85.8%에서 관찰되었으며 내성

발현율은 6.3%를 보였다.329

대상성 간경변증: 21명의 만성 B형간염 환자와 31명의 간경변증 환자에서 

클레부딘의 48주 치료 성적을 비교한 연구 결과에 의하면 HBV DNA <1,000 

copies/mL 이하의 바이러스 반응(87.1% vs. 71.4%) 및 생화학적 반응(83.9% 

vs. 80.9%)에는 두 질환 간에 차이가 없었다. 48주 치료 기간 동안 부작용의 빈도

에도 차이가 없었다.331

2) 약제 내성

클레부딘은 라미부딘과 같은 계열의 항바이러스제로서 약제 내성도 라미부딘 

내성과 같이 rtM204I 변이에 의해서 주로 이루어지고 rtL229V 변이가 보상 변이

로 발생한다.332,333
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3) 부작용 및 안전성

클레부딘 복용 후 근병증이 발생한 36명의 임상적 특징을 보면 대부분 계단을 

올라가는데 어려움을 호소하거나 걸음걸이에 지장을 호소하는 근위부 하지 근력 

저하가 특징적으로, 모든 환자에서 CK, LDH 등 근육 손상 시 상승하는 효소가 

정상치의 2배 이상 상승하였다. 약제 중단으로 증상이 호전되었으며 발생 기전은 

약제에 의한 근육내 마이토콘드리아 DNA 손상으로 알려져 있다.334,335

(4) 아데포비어 디피복실

아데포비어 디피복실(adefovir dipivoxil, 이하 아데포비어)은 뉴클레오티드 유

사체로 아데포비어의 전구약물이다. 주로 간세포 내에서 diphosphate 형태로 

HBV DNA polymerase와 결합하는 dATP와 경쟁함으로써 polymerase 작용을 

차단하여 바이러스 증식을 억제한다.336,337 

1) 치료 효과 

HBeAg 양성 만성 B형간염: 390명을 대상으로 5년간 진행된 연구 결과에서 아데

포비어 10 mg을 투여받은 환자에서 혈청 HBV DNA 불검출률(<300 copies/mL)은 58%, 

ALT 정상화율은 77%, HBeAg 혈청소실률 및 전환율은 각각 50%와 29%였다.338

HBeAg 음성 만성 B형간염: 125명을 대상으로 4-5년간 아데포비어를 투약하

였을 때, 67%에서 혈청 HBV DNA가 1,000 copies/mL 미만으로 감소하였고, 

69%에서 ALT가 정상화되었으며, 71%에서 간섬유화가 호전되었다. 그러나 29%

에서 내성이 발생하였다.339

2) 약제 내성

N236T 및 A181T/V 변이가 아데포비어 내성과 관련이 있는 것으로 알려져 있으

며, 아데포비어 내성 바이러스는 아데포비어에 대한 감수성을 3-15배 정도로 저하

시킨다.340,341 특히, 아데포비어에 대한 내성 발현은 바이러스 돌파와 이로 인한 간

염의 악화를 유발할 수 있으며, 심지어는 비대상성 간부전으로 진행할 수 있다.342



74 Korean Association for the Study of the Liver

특히, 실험실 연구에서 N236T와 A181T/V 변이를 동시에 가지고 있는 경우 테

노포비어DF 반응이 A181T/V 변이 단독보다 7-10배 감소한다. 최근 국내 다약

제 내성을 동반한 192명을 대상으로 테노포비어DF 단독 치료(95명)와 엔테카비

어 병합 치료(97명)를 분석하였다. 바이러스 반응률(HBV DNA <15 IU/mL)은 각각 

76.8%, 72.2%로 차이가 없었으나, 소그룹 분석에서 N236T와 A181T/V 변이를 

동시에 가지고 있는 경우가 단독 변이를 가지고 있는 경우, 변이가 없는 경우보다 

바이러스 반응률이 의미 있게 낮았다(58.8% vs. 72.1% vs. 82.2%, P=0.02).286

3) 부작용 및 안전성 

비대상성 간경변증 환자에서 아데포비어는 투약 48주 후 24%에서 신독성이 발

생하여 엔테카비어 치료 시의 17%에 비하여 신기능 저하가 자주 발생하였다.258 

아데포비어 사용 후 발생한 Fanconi 증후군이 보고되었다. 28명의 환자를 분석

한 연구에 따르면, 남자(27예)에서 호발하였으며 평균 나이는 45.5세였다. 주 증

상은 근력 저하와 골통증이었는데 증상이 나타나기까지 아데포비어 투여 기간 중

간값은 54.8개월(16-100개월)이었다. 따라서 아데포비어를 장기간 사용하는 경

우 위에서 언급한 신기능 외에도 혈청 인(phosphate)을 주기적으로 검사하고 환

자에게 근력 저하, 골통증 등의 증상을 물어보는 것이 필요하다.343

주사용 항바이러스제

(1) 페그인터페론 알파

인터페론은 바이러스 감염 시 면역세포에서 생산되어 분비되는 싸이토카인으

로 항바이러스 효과와 면역조절 능력을 가지고 있다. 비록 정확한 기전은 명확

히 밝혀져 있지 않지만, cccDNA와 바이러스 mRNA의 파괴, 바이러스 DNA 복

제를 억제하는 역할과 바이러스에 감염된 간세포에 대한 면역반응을 효과적으로 

조절하는 역할을 가지고 있다. 1970년대 최초로 주사제로 개발된 인터페론 알파

(interferon α)에 뒤를 이어 polyethylene glycol (PEG) 분자가 결합된 페그인

터페론 알파(pegylated interferon α)가 개발되었다. 이 약제는 반감기가 길어
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서 투여 횟수가 주 1회로 줄어 사용이 수월하며, 치료 효과는 기존의 인터페론 알

파에 비하여 높아졌다.344,345 현재 만성 B형간염의 치료제로 두 종류의 페그인터

페론 알파가 사용되고 있는데, 40 kDa의 PEG가 결합된 것이 페그인터페론 알파 

2a이며, 12 kDa의 PEG가 결합된 것이 페그인터페론 알파 2b이다.

페그인터페론의 가장 큰 장점은 치료 기간이 1년으로 정해져 있으며, 치료 종료 

후 1년째 HBsAg 소실률이 2-7%이며, 5년째 12%까지 증가한다. 최근 경구용 항바

이러스제의 강력한 효과로 인하여 페그인터페론 단독 치료에 대한 보고가 감소하였

으나, 경구용 항바이러스제의 경우 장기간의 투약이 필요하다는 단점과 HBsAg 소

실의 빈도가 낮은 단점을 극복하기 위하여 페그인터페론으로 교체하거나, 추가 치

료 시 HBeAg 혈청전환과 HBsAg 소실을 기대하는 연구가 보고되고 있다.

1) 치료 효과

HBeAg 양성 만성 B형간염: 814명을 대상으로 48주간 페그인터페론 알파 2a 

180 μg 단독투여군, 페그인터페론 알파 2a와 라미부딘 100 mg의 병합투여군 

그리고 라미부딘 단독투여군을 비교 평가한 3상 연구에서 이 연구의 일차 유효성 

평가변수인 치료 종료 후 6개월 시점의 HBeAg 혈청전환율은 각각 32%, 27%, 

19%였으며, 바이러스 반응률(HBV DNA <100,000 copies/mL)은 각각 32%, 

34%, 22%였다.346 이차 유효성 평가 변수인 지속적인 바이러스 불검출률(HBV 

DNA <400 copies/mL)은 각각 14%, 14%, 5%로 페그인터페론 알파 2a 단독 또

는 라미부딘 병합투여군이 라미부딘 단독투여군에 비하여 유의하게 우수한 성적

을 보였다. HBsAg 혈청전환율은 각각 3.0%, 3.0%, 0%였다. 

HBeAg 음성 만성 B형간염: 537명을 대상으로 48주간 페그인터페론 알파 2a 

180 μg 단독투여군, 페그인터페론 알파 2a와 라미부딘 100 mg의 병합투여군 그리

고 라미부딘 단독투여군을 비교 평가한 연구에서 이 연구의 일차 유효성 평가변수

인 치료 종료 후 6개월 시점의 ALT 정상화율은 각각 59%, 60%, 44%였으며, 바이

러스 반응률(HBV DNA <20,000 copies/mL)은 각각 43%, 44%, 29%였다.235 이차 

유효성 평가변수인 지속적인 바이러스 불검출률(HBV DNA <400 copies/mL)은 

각각 19%, 20%, 7%로 페그인터페론 알파 2a 단독 또는 라미부딘 병합투여군이 라
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미부딘 단독투여군에 비하여 유의하게 우수한 성적을 보였다. HBsAg 혈청소실률

은 4.0%, 2.8%, 0%였고, 혈청전환율은 각각 2.8%, 1.7%, 0%였다. 

대상성 간경변증: HBeAg 양성 환자에서 52주간의 페그인터페론 알파 2b 단독 

또는 라미부딘 병합 치료를 한 70명의 대상성 간경변증(Ishak 섬유화 점수 4-6

점) 환자를 간경변증이 없는 169명의 만성 간염 환자와 비교하였을 때 이 연구의 

평가지표인 혼합 반응률(HBeAg 혈청전환과 HBV DNA의 10,000 copies/mL 

미만)은 간경변증 환자에서 유의하게 좋은 치료 성적을 나타냈다(25% vs. 12%, 

P=0.02).347 Ishak 섬유화 점수가 1점 이상 호전된 환자도 간경변증 환자가 간경

변증이 없는 만성 간염 환자에 비하여 통계적으로 유의하게 많았다(66% vs. 26%, 

P<0.001). 혈소판 감소증, 피로감 등의 발생 빈도는 간경변증 환자에서 유의하게 

높았지만, 약물 용량 조절이나 치료 중단의 발생 빈도는 대상성 간경변증군과 단

순 만성간염군 간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 

비대상성 간경변증: 비대상성 간경변증 환자에서 페그인터페론 알파 치료는 감

염 및 간기능 상실로 인한 사망이 초래될 수 있어 금기이다.

2) 부작용 및 안전성

인터페론 및 페그인터페론 알파 치료의 부작용은 비슷하며 초기 부작용으로 발

열, 오한, 전신무력감, 식욕부진, 오심 및 근육통, 탈모 등이 있다. 이러한 증상은 

거의 모든 환자에서 투여 용량에 비례하여 나타나는데 치료 초기에 가장 심하며 

일반적으로 치료를 중단하면 사라진다. 장기 투여로 인한 부작용으로는 우울, 불

안, 골수기능 감소 및 자가면역질환의 발생 등이 있다. 약 3-10%에서는 간염의 

급격한 악화, 급성 세균감염, 심한 우울이나 불안, 정신이상 등의 심한 부작용으

로 치료를 중단하는 경우도 있다.235,346 

권  고  사  항    

1.	 경구용 항바이러스제 중 내성발현에 대해 유전자 장벽이 높은 약제로 엔테카비어, 

테노포비어DF, 테노포비어AF, 베시포비어가 있다. (A1)
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치료 반응의 정의

(1) 경구용 항바이러스제

바이러스 반응(virologic response)은 혈청 HBV DNA가 real-time PCR 

검사법으로 검출이 되지 않는 경우를 말한다(Table 6). 지속 바이러스 반응

(maintained virologic response)은 추적 관찰 기간 중 바이러스 반응이 도달한	

이후 혈청 HBV DNA 미검출 상태가 지속되는 경우를 뜻한다. 부분 바이러스 

반응(partial virologic response)은 혈중 HBV DNA가 감소하였으나, real-

time PCR 검사법으로 바이러스가 검출되는 경우를 말한다. 약제에 순응도가 높은	

환자에서 낮은 유전자 장벽을 가지고 있는 라미부딘, 텔비부딘과 같은 약제의 경우

에는 치료 시작 후 24주째에, 엔터카비어, 테노포비와 같이 높은 유전자 장벽을 

가지고 있는 약제의 경우 48주에 바이러스가 검출되는 지에 따라 평가할 수 있다.	

혈청 반응(serologic response)은 HBeAg 양성 만성 간염에서 HBeAg 혈청소실 또는 

전환이 일어났을 경우를 HBeAg 혈청 반응으로 말하며, HBsAg이 혈청소실 또는 

전환이 일어났을 경우에는 HBsAg 혈청 반응으로 말한다. 바이러스 돌파(virologic 

breakthrough)는 항바이러스 치료 중 가장 낮게 측정된 혈청 HBV DNA보다 1 log10 

IU/mL 이상 증가하였을 경우이거나 미검출 상태에서 다시 HBV DNA가 혈청에

서 검출되는 것으로 정의되며 보통 생화학 돌파(biochemical breakthrough)에 

선행한다. 생화학 반응(biochemical response)은 ALT가 정상 상한치 이내로 정

상화되는 것이며, 생화학 돌파는 항바이러스 치료 중 정상화되었던 ALT가 다시 

정상 상한치 이상으로 상승하는 것이다. 유전자형 내성(genotypic resistance)

치료 반응의 정의와 예측인자ⅩⅠ
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은 항바이러스제에 대한 내성을 보이는 돌연변이 바이러스가 환자의 혈청에서 발

견되는 것이고, 표현형 내성(phenotypic resistance)은 발견된 돌연변이 바이

러스의 약제에 대한 감수성 저하를 in vitro 검사에서 확인하는 것이다. 교차 내

성(cross resistance)은 한 가지 약제에 의해 유발된 내성 변이가 노출된 적이 없

는 다른 약제에도 감수성 저하를 보이는 경우이다. 경구용 항바이러스제 내성은 

HBV의 아미노산 서열의 치환이 일어나 해당 약제에 대한 감수성이 떨어지는 것

이다.

(2) 페그인터페론 알파

일차 무반응(primary non-response)은 페그인터페론 알파를 3개월 투여한 후

에도 혈청 HBV DNA가 1 log10 IU/mL 이상 감소하지 않는 경우이다. 바이러스 

반응(virologic response)은 페그인터페론 알파 투여 후 6개월 이후 또는 치료 

종료시에 혈청 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이하로 감소된 경우이며, 치료 종료 6개

월 이후에도 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이하로 유지되는 경우에는 지속 바이러

스 반응(sustained off-therapy virologic response)으로 정의한다. 혈청 반응

은 HBeAg 양성 만성 간염에서 HBeAg 혈청소실 또는 전환이 일어났을 경우를 

HBeAg 혈청 반응으로 말하며, HBsAg이 혈청소실 또는 전환이 일어났을 경우에

는 HBsAg 혈청 반응으로 말한다.
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Table 6. Definition of response to antiviral therapy for chronic hepatitis B 

Category of response

Nucleos(t)ide analogues

Virologic response Decrease in serum HBV DNA to undetectable level by real-time 
PCR assay 

Partial virologic response Decrease in serum HBV DNA of more than 2 log10 IU/mL but 
detectable HBV DNA by real-time PCR assay after at least 12 
months of therapy with high-potency NAs, or after at least 6 
months of therapy with low-potency NAs in compliant patients

Virologic breakthrough Increase in serum HBV DNA of more than 1 log10 IU/mL compared 
to nadir (lowest value) or detection of serum HBV DNA in 
patients with undetectable serum HBV DNA level

Serologic response (HBeAg) HBeAg loss or HBeAg seroconversion

Serologic response (HBsAg) HBsAg loss or HBsAg seroconversion

Biochemical response Normalization of ALT level 

Biochemical breakthrough Increase in serum ALT level after ALT normalization on antiviral 
therapy 

Genotypic resistance Detection of HBV mutations which is known to confer antiviral 
resistance during antiviral therapy 

Phenotypic resistance Decreased susceptibility (in vitro testing) to inhibition by antiviral 
drugs associated with genotypic resistance 

Cross resistance HBV mutation selected by one antiviral agent that also confers 
resistance to other antiviral agents

Peg-interferon alpha

Primary non-response Decrease in serum HBV DNA <1 log10 IU/mL after 3 months of 
peg-interferon alpha therapy

Virologic response Decrease in serum HBV DNA of less than 2,000 IU/mL after 6 
months and at the end of therapy

Sustained off therapy virologic 
response

Serum HBV DNA levels <2,000 IU/mL for at least 6 months after 
the end of therapy.

Serologic response (HBeAg) HBeAg loss or HBeAg seroconversion

Serologic response (HBsAg) HBsAg loss or HBsAg seroconversion
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치료 반응 예측인자

(1) 경구용 항바이러스제

치료 전 ALT 농도, HBV DNA 농도, HBeAg 여부 그리고 HBsAg 농도 등이 치료 반응 

예측인자이다.110,348 HBeAg 양성 간염에서 HBeAg 혈청전환을 예측하는 인자로는 HBV 

DNA 농도, ALT, 간생검에서의 심한 염증 소견, 지속 바이러스 반응 등이 있다.349-353 라

미부딘, 아데포비어, 텔비부딘 등 낮은 유전자 장벽의 약제를 사용하는 경우에는 치료 시

작 후 6-12개월째의 바이러스 반응도 향후 치료 반응을 예측할 수 있는 인자였다.354-356 

엔테카비어 치료 중에는 유전자형 A형 혹은 D형, 남자, 백인, 치료 종료 후 24주째 바이

러스 반응(<300 copies/mL)이 지속적으로 유지되는 경우가 HBsAg 혈청소실률이 높았

다.357 테노포비어DF 치료 중에는 HBeAg 양성 환자에서 백인, 감염 기간이 4년 이하인 

경우, 유전자형이 A형 또는 D형인 경우 HBsAg 소실률이 높았으며, 치료 중 예측인자로

는 24주 치료 기간에 HBsAg 정량치가 1 log10 IU/mL 이상 감소하는 경우였다.358 아시아

인의 경우 치료 전 바이러스량이 높은 경우(HBV DNA ≥9 log10 copies/mL), 바이러스 

반응까지 도달하는 시간이 오래 걸리는 경향이 있었다.359 HBV 유전자형은 경구용 항바

이러스제에 대한 치료 반응에 영향을 끼치지 않는다. 

(2) 페그인터페론 알파

페그인터페론 알파의 치료 효과는 HBV 유전자형에 따라 차이가 나며, 유전자형 

A형, B형에서 C형, D형보다 HBeAg 혈청전환 및 HBsAg 혈청소실 등 치료 반응이 

더 양호하다.122,238,360,361 우리나라는 거의 모든 HBV가 유전자형 C형으로, 페그 인

터페론 알파의 치료를 고려할 때는 이러한 점이 고려되어야 한다. HBeAg 양성 만성 

간염에서 HBeAg 혈청전환을 예측하는 치료 전 예측인자로는 높은 ALT, 낮은 혈중 

HBV DNA, 간생검에서 간실질의 심한 염증 소견, HBV 유전자형이다.234,362 HBeAg 

음성 환자에서는 치료 전 높은 ALT, 낮은 혈청 HBV DNA, 젊은 연령, 여자에서 좋

은 치료 반응을 기대할 수 있다고 보고되었다.235,362 페그 인터페론 치료를 시작한 

경우에는 치료 12-24주의 HBV DNA 농도, HBeAg 역가, HBsAg 농도 등을 통해 

치료 반응을 예측할 수 있다.130,363-365



 

812018 대한간학회 

경구용 항바이러스제

항바이러스 치료 중 지속적인 바이러스 증식은 간염의 진행과 약제 내성 돌연

변이 발생의 위험인자이다.366 치료 중 HBV DNA의 모니터링을 통하여 바이러스 

반응을 확인하고 이를 통하여 치료 전략을 수정할 수 있으므로 치료 중 혈청 HBV 

DNA는 1-6개월마다 측정해야 한다. 치료 중 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이하라 

하더라도 지속적으로 또는 간헐적으로 검출되는 환자는 지속적으로 불검출되는 

환자에 비하여 간세포암종의 발생률이 높으므로 주의 깊은 경과 관찰이 필요하

다. 따라서 바이러스 반응이 나타난 이후에도 계속 3-6개월마다 HBV DNA를 측

정한다.224 혈청 HBV DNA는 real-time PCR법으로 검출되지 않는 범위(10-15 

IU/mL 이하)까지 감소시키는 것을 권장한다.180,367 

HBsAg 정량치는 페그인터페론 알파로 치료하는 경우보다 경구용 항바이러

스제로 치료할 경우 감소 정도가 낮지만368-370 치료 중 HBV DNA 감소 정도는 

HBsAg 감소 정도에 비례한다.370 치료 시작 시점에서 HBsAg 정량치가 낮았거

나, 24주 치료 후 HBsAg 정량치가 빨리 감소하는 것은 바이러스 반응의 좋은 예

측인자로 보고되었고,371-373 치료 시작 시점에서 HBsAg <1,000 IU/mL인 경우와 

HBsAg 정량치의 감소가 연간 >0.166 log10 IU/mL인 경우가 각각 HBsAg 혈청

전환과 관련 있다.374 또한, 치료 종료 시점에 10-200 IU/mL 정도의 낮은 HBsAg 

수치를 보이는 경우 약제 종료 후 지속적인 바이러스 반응과 HBsAg 소실과 연관

된다고 알려져 있어132,375-378 경구용 항바이러스제 치료 중 모니터링에 있어서도 

HBsAg 정량검사는 도움이 된다.

항바이러스 치료 중 모니터링ⅩⅡ
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경구용 항바이러스제를 사용하고 있는 동안 바이러스 돌파(virologic 

breakthrough)가 나타나면 환자의 약물에 대한 순응도 확인 및 약물에 대한 내

성검사를 시행하고 그에 따른 구제요법 등이 고려되어야 한다(Fig. 3).45,91,379-381

경구용 항바이러스제는 대부분 신장으로 배설된다. 따라서 신장기능이 감소되

어 있는 환자에서는 용량 조절이 필요하다(신기능 이상편 참고). 특히 아데포비

어 또는 테노포비어DF를 투여 시 신기능 장애와 골밀도 감소를 야기하고 드물

지만 Fanconi 증후군이 보고되어,382,383 이들 치료를 받는 경우에는 정기적인 신

장기능의 평가와 골밀도 검사가 필요하다. 엔테카비어는 암 발생에 미치는 영향

을 알아보고자 시행된 대규모 장기 임상에서 암 발생과의 연관성은 발견되지 않

았다.270 텔비부딘에서 CK 상승이 관찰될 수 있으므로 CK 모니터링이 권장되

고,196,324 클레부딘을 투여받는 환자에서는 CK 상승과 근병증 발생이 보고되므로, 

관련 증상 확인과 CK 모니터링이 필요하다(Fig. 3).334,384

페그인터페론 알파(pegylated interferon alpha)

페그인터페론 알파로 치료하는 경우 부작용 추적을 위하여 CBC 및 ALT를 매월 

측정하는 것이 권장된다. 항바이러스 치료 중 HBV DNA의 모니터링을 통하여 바

이러스 반응을 확인하고 이를 통하여 치료 전략을 수정할 수 있으므로 혈청 HBV 

DNA는 치료 시작 후 1-3개월 간격으로 검사한다. 치료 경과 중에 real-time 

PCR 검사법으로 혈청 HBV DNA가 불검출 되는 경우는 HBsAg 소실까지 이르게 

될 가능성이 높다. HBeAg 양성 환자에서는 HBeAg 소실/전환을 확인하기 위하

여 HBeAg과 anti-HBe는 치료 시작 후 6개월, 1년 그리고 치료 종료 6개월 후에 

측정한다. 

페그인터페론 알파 치료 중 HBsAg 정량치는 HBV DNA 결과와 함께 치료 반응을 

예측하는 주요한 인자이다.130,364,365,385,386 따라서, 치료 반응 예측을 위하여 페그

인터페론 알파 치료 시작 전과 시작 후 12주 및 24주의 HBsAg 정량검사를 시행

한다. 페그인터페론 알파 치료 기간 동안 동반될 수 있는 합병증은 방문 시 매번 

모니터링한다.



XII. 항바이러스 치료 중 모니터링
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권  고  사  항    

1.	 경구용 항바이러스제 치료 중에는 간기능검사 및 혈청 HBV DNA를 1-6개월 간격으

로 검사하고 HBeAg/anti-HBe는 3-6개월 간격으로 검사할 수 있다. (B1) 또한, 치

료 중에 반응 예측과 종료 시점 결정에 도움을 줄 수 있는 HBsAg 정량검사를 고려할 

수 있다. (B2) 

2.	 페그인터페론 알파 치료 중에는 CBC 및 간기능검사를 매월, 혈청 HBV DNA를 1-3개

월 간격으로, HBeAg/anti-HBe는 치료 시작 후 6개월, 1년 그리고 치료 종료 6개

월 후에 검사할 수 있다. (B1) 치료 전, 치료 12주, 24주 그리고 치료 종료시 HBsAg 

정량검사를 할 수 있다. (B1)

3.	 바이러스 반응(virologic response)이 확인된 후에도 혈청 HBV DNA를 3-6개월 

간격으로 지속적으로 측정할 수 있다. (B1) 

4.	 항바이러스 치료 시 각각의 약물 부작용에 대한 모니터링이 필요하다. (A1)
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치료 종료의 임상적 지표

만성 B형간염 환자에서 간질환에 의한 사망률을 낮추고 생존율을 향상시키는 

궁극적인 치료 목적에 도달하였음을 확인한 후 치료 종료를 결정한다는 것은 현

실적으로 어렵다. 따라서 만성 B형간염 환자에서 치료의 종료를 고려하고자 한다

면 치료 목적을 잘 반영할 수 있으면서 치료 중 측정이 용이한 대체 지표의 변화

를 치료 목표로 삼아 종료 시점을 선택하는 것이 대안이 될 수 있다. 임상에서는 

ALT 정상화, 혈청 HBV DNA의 불검출, HBeAg의 혈청소실 및 전환, HBsAg 혈

청소실 및 전환 등을 치료 목표로 이용하고 있다. 다만, 간경변증 환자에서는 치료 

종료 후 재발 시 이로 인하여 심각한 간부전의 위험 부담이 있어 약제의 종료는 

권고하지 않는다.79,180 

페그인터페론은 48주간 투여하는 것이 표준 치료 기간이다.235,244 다만, HBeAg 

음성 만성 B형 간염에서 연장 투여가 좀 더 효과적이라는 보고도 있다.387,388 

(1) ALT 정상화 

만성 B형간염 치료에서 ALT의 정상화는 간내 염증 반응의 감소를 반영하는데 

대부분 HBV DNA 불검출에 수반되어 나타나며, 임상적인 악화를 감소시킨다.191 	

또한 치료 중 ALT의 정상화는 간경변증의 호전을 반영하기도 하므로170 치료 목적을	

반영할 수 있는 지표의 하나로 고려할 수 있다. 하지만, 정상 ALT를 지속적으로 

보이는 환자의 14-40%에서 F2 이상의 섬유화를 가지고, 비알콜성 또는 알코올성 

지방간 등 ALT에 영향을 미치는 다양한 인자들이 있어,170,276 ALT 정상화만을 

치료 종료 및 종료 후 모니터ⅩⅢ
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치료 종료의 목표로 삼는 데는 제약이 따른다.

(2) HBV DNA 불검출 

만성 B형간염의 자연 경과에서 질병 진행과 장기 경과를 반영하는 가장 강력한 

지표는 HBV DNA 수치이다.57,59 HBV DNA 수치는 일반적으로 만성 B형간염 

환자에서 조직학적 활성도를 반영하며,389 HBV DNA가 낮은 환자에서 비대상 악

화가 적고 생존율은 높다.390,391 항바이러스 치료는 HBV DNA를 감소시키고 이에	

비례하여 조직학적 개선을 이룰 수 있으며,389 이를 통하여 간질환의 진행과 악화를 

줄이고 간세포암을 예방하므로,164,169 HBV DNA는 치료 목적을 반영하는 유용

한 대체지표이다. HBeAg 음성 만성 B형간염 환자에서 장기간의 HBV DNA 불

검출이 유지되는 경우 종료하더라도 바이러스 반응이 유지되고392,393 HBsAg 소실

도 높게 나타나므로,393,394 장기간의 HBV DNA 불검출을 목표로 종료가 가능하다

는 견해도 있다.395 HBV DNA 수치는 낮을수록 좋다고 알려져 있으나,180,367 HBV 

DNA 수치가 60-2,000 IU/mL인 경우 HBV DNA가 불검출되는 환자와 유사한 

간경변증, 간세포암의 발생을 보여57,59 대체지표로서 HBV DNA 수치 기준에 대한 

증거가 부족하다. 또한 치료를 종료하였을 때 대부분의 환자에서 HBV DNA가 

다시 검출되는 양상을 보이므로396-398 HBV DNA 불검출만을 치료 종료의 목표로 

삼는 데는 어려움이 있다.

(3) HBeAg의 혈청소실 혹은 혈청전환  

HBeAg 양성 환자에서 HBeAg 혈청전환은 ALT의 정상화와 조직 소견의 호전을 

반영하며399 항바이러스 치료에 의한 HBV DNA 감소 정도와 비례하여 나타나

고389 HBeAg 혈청전환이 일어난 후에는 HBsAg 혈청소실도 연간 1.15%로 증가

한다.39 또한 HBeAg 혈청소실/전환을 보인 환자는 HBeAg이 지속되는 환자에 비

하여 간경변증, 간세포암종의 발생률 및 생존율의 호전을 보이고13,20,390,400 인터페

론 치료 후 혈청소실/전환을 얻은 환자는 간경변증 및 간세포암종 등의 합병증 발

생이 감소되고 생존율이 증가되므로401 HBeAg 양성 환자에서 HBeAg 혈청소실/

전환은 치료 목적을 반영할 수 있는 대체지표의 하나로 고려할 수 있다. 하지만 
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HBeAg 혈청전환을 보인 후에도 24%에서 HBeAg 음성 간염이 일어나고20 항바

이러스 치료로 HBeAg 혈청소실/전환이 일어난 후 치료를 종료해도 재발률은 높

아 HBeAg 재출현 또는 HBV DNA의 증가가 상당수에서 나타나므로392,393,402,403 

HBeAg 혈청소실/전환만을 치료 종료의 목표로 삼는 데는 한계가 있다. 다만, 

HBeAg 혈청소실/전환이 일어난 후 충분한 기간 동안 치료를 유지한 후에 치료를 

종료하는 경우에는 재발의 위험을 줄일 수 있다고 알려져 있다.404,405

(4) HBsAg의 혈청소실  

HBsAg 수치는 만성 B형간염 환자의 자연 경과를 잘 반영하고126 간 내의 

cccDNA의 수치와도 비례한다.406 HBsAg 수치는 항바이러스 치료로 감소하며 

HBeAg 소실을 반영한다.370 간경변증 발생 전에 HBsAg 자연 소실이 일어나는 

환자에서는 간경변증, 간세포암종이 발생하지 않았다는 보고가 있고29 HBsAg 소

실이 50세 이전에 일어나면 간세포암종의 발생이 감소된다고 알려져 있다.407 항

바이러스 치료를 통하여 HBsAg 소실 혹은 전환이 일어나는 환자에서 일부가 일

시적인 HBsAg 재출현이나 HBV DNA의 검출이 있으나 대부분의 환자는 HBsAg 

소실과 HBV DNA 불검출을 유지한다고 보고되었고 간세포암종의 발생도 

HBsAg 소실을 보이지 않은 환자에 비하여 낮으므로408,409 HBsAg 소실 혹은 전환

은 치료 목적을 잘 반영하는 가장 좋은 임상적인 치료 목표라 할 수 있다. 따라서, 

HBsAg 소실 혹은 혈청전환 후 항바이러스 치료를 종료할 수 있다. 최근 HBsAg 

소실 후 6-12개월 이상 치료를 유지한 후 항바이러스 치료를 종료하면 HBsAg의 

재양전을 피할 수 있다고 보고되었다.408 하지만 HBsAg 소실은 매우 드물어서 경

구용 항바이러스제에서 HBsAg 수치의 감소 양상으로 추산할 때 50년 이상 장기

간의 치료가 필요하다고 보고된 바 있고410,411 HBsAg 소실 후에도 간세포암종의 

발생 위험은 상존하여 감시검사가 필요하며43,407,412 HBsAg 소실이 HBV DNA 불

검출에서 기대되는 장기적인 임상 경과의 예후를 더 향상시키는지는 불분명하다

는 한계는 있다. 
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항바이러스 치료 종료 후 모니터링

항바이러스 치료 후 치료 반응이 지속되기도 하지만 일부에서는 재발하는 경우

가 있다. 따라서 치료 반응 지속 및 재발 여부, 간기능 상태 등을 알아보기 위하여 

정기적인 간기능검사, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA 등에 대한 추적검사 및 경

과 관찰이 필요하다. HBsAg 소실이 일어나지 않은 환자에서는 HBsAg 정량적 검

사를 통하여 HBsAg의 감소와 소실 여부를 추적하는 것이 필요하다. HBsAg의 소

실이 있다 하더라도 드물게 재양전의 가능성이 있으며 간세포암종의 발생이 가능

하므로43,407-409 HBsAg과 anti-HBs 검사를 추적하고 지속적인 간암 감시검사를 

시행하는 것이 필요하다. 

권  고  사  항    

1.	 만성 B형간염 환자에서 HBsAg 소실이 이루어진 후 경구용 항바이러스제 치료 종료를 

권장한다. (A1)

2.	 HBeAg 양성 만성 B형간염 환자에서는 HBV DNA 불검출 및 HBeAg 소실 또는 혈청 

전환이 이루어진 후 12개월 이상 경구용 항바이러스제를 투여한 후 종료를 고려할 수 

있다. (B2)

3.	 간경변증 환자에서는 장기간의 치료를 고려하고 비대상성 간경변증 환자에서는 

경구용 항바이러스제 치료를 중단하지 않는다. (B1)

4.	 페그인터페론 알파는 48주 투여한다. (A1)

5.	 항바이러스 치료 종료 후 1년간은 간기능검사, 혈청 HBV DNA 측정을 1-6개월 간

격으로 하고 HBeAg/anti-HBe는 3-6개월 간격으로 검사할 수 있다. 1년이 경과한 

후에 반응이 유지되는 경우 간기능검사, 혈청 HBV DNA 측정을 3-6개월, HBeAg/

anti-HBe는 6-12개월 간격으로 할 수 있다. (B1) 

6.	 항바이러스 치료 종료 후 바이러스 반응이 유지되는 경우 HBsAg/anti-HBs를 추적

하여 HBsAg 소실, 유지, 재양전 여부를 확인할 수 있다. (B1)



 

892018 대한간학회 

항바이러스 내성 발생은 초치료 약제로서 엔테카비어와 테노포비어(테노포비어 

DF 및 테노포비어AF 모두 포함) 등 유전자 장벽이 높은 약제를 사용한 이후에는, 

과거에 비하여 그 위험성이 많이 감소하였지만 여전히 치료의 성패를 좌우하는 

중요한 요소이다. 항바이러스제 내성이 발생할 경우 억제되던 HBV 증식이 다시 

활발해지고 이에 따라 호전을 보이던 혈청 간효소 수치가 증가하며 간질환이 

다시 진행하게 되므로 이를 조기에 발견하여 적절하게 대처하는 것이 매우 중요

하다.413-415

항바이러스 내성의 발생 기전 및 정의

인체 내에서의 HBV는 하루에도 1011 virion 이상이 새로 만들어지며 자연 상태

에서도 바이러스 증식 도중에 수많은 돌연변이가 발생하게 된다.416 HBV의 돌연

변이는 preS/S, polymerase, precore/core, X 등 4개의 해독틀(open reading 

frame, ORF) 모두에서 발생할 수 있다. 이 중, 여러 항바이러스제의 타겟이 되

는 polymerase ORF에 생긴 돌연변이 가운데 항바이러스제 영향 아래에서도 증

식능이 있는 것들은 선택되어서 그 비율이 증가하여 우종이 된다. 최초 발생하

는 내성 변이는 증식능이 저하되어 있기는 하지만 시간이 지남에 따라 보상 변이

(compensatory mutation)가 추가로 발생하면서 증식능이 야생종(wild-type) 

수준으로 회복하게 된다.417 특정 변이종 선택에는 증식능뿐만 아니라 투여되고 

있는 약제에 대한 저항성도 큰 영향을 미치는데 저항성이 강할 경우 해당 약제가 

변이종 바이러스의 증식을 억제하지 못한다. 항바이러스제의 유전자 장벽은 

항바이러스 내성ⅩⅣ
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해당 약제에 대한 내성을 나타내기 위하여 필요한 바이러스 유전자 변이의 개수

로서 유전자 장벽이 높을수록 내성 발생 가능성이 적어진다.262 또한 약제의 바이

러스 증식 억제능(antiviral potency)도 항바이러스 내성 발생에 크게 영향을 미

친다. 따라서 바이러스 증식 억제능이 높고 유전자 장벽이 높은 경구용 항바이러

스제(엔테카비어, 테노포비어)나 페그인터페론 알파를 첫 치료 약제로 사용하는 

것이 중요하며 그렇지 않은 다른 약제를 사용한 적이 있거나 사용하고 있는 경우

에는 내성 발생에 대한 면밀한 관찰이 필요하다.

약제별 내성 변이  

HBV의 경구용 항바이러스제로 사용되는 핵산유사체는 뉴클레오시드 유

사체로 크게 L-뉴클레오시드 유사체 계열(라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘)과	

cyclopentane 계열(엔테카비어) 그리고 뉴클레오티드 유사체인 acyclic 

phosphonate 계열(아데포비어, 테노포비어, 베시포비어)로 분류할 수 있다.418 

이들 약제들은 각각 특징적인 내성 돌연변이들이 하나의 약제에 대한 내성이 또 

다른 약제에 대한 내성(교차 내성)을 보일 수 있다. 뉴클레오시드와 뉴클레오티드 

유사체 사이에서는 교차 내성이 확인된 경우는 드물다. 현재까지 알려져 있는 약제

별 내성 돌연변이의 종류와 빈도 아래 Table 7 및 Table 8과 같이 정리할 수 있다.
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Table 7. Hepatitis B virus reverse transcriptase (RT) gene mutations associated with antiviral 
resistance

HBV variant LAM LdT ETV ADV TDF /TAF

Wild-type S S S S S

M204V R S I I S

M204I R R I I S

L180M+M204V R R I I S

A181T/V I I S R I

N236T S S S R I

L180M+M204V/I + I169T or V173L or M250V R R R S S

L180M+M204V/I + 184G or S202I/G R R R S S

Abbreviations: HBV, hepatitis B virus; LAM, lamivudine; LdT, Telbivudine; ETV, entecavir; ADV, adefovir; 
TDF, tenofovir disoproxil fumarate; TAF, tenofovir alafenamide fumarate. 
The amino acid substitution profiles are shown in the left column and the level of susceptibility is given 
for each drug: S (sensitive), I (intermediate/reduced susceptibility), R (resistant).
Reports on mutations associated with TDF resistance - L180M+M204V+A194T in HIV/HBV coinfection
patients,429 S106C+H126Y+D134E+L269I in HBV patients.287

(1) 뉴클레오시드 유사체

1) L-뉴클레오시드 유사체 (라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘)

라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘은 모두 L-뉴클레오시드 계통의 약제로 역전사

효소(reverse transcriptase, RT) 204번 코돈에 생기는 rtM204V/I 변이가 일

차 내성 변이이다.306,415,419,420 rtM204V/I 변이는 야생종에서 rt204번 코돈의 

methionine (M)이 valine (V) 또는 isoleucine (I) 등으로 치환된 것으로 과

거에는 YMDD 변이로 불리기도 하였다.421 라미부딘 투여 시에는 rtM204I와 

rtM204V 변이가 모두 발생하지만 텔비부딘이나 클레부딘 투여 중 발생하는 주 

변이는 rtM204I이다.196,320,422,423 rtM204V 변이는 대개 rtL180M 변이를 동반

하지만 rtM204I 변이는 대개 단독으로 발생한다.424 rtM204I/V 변이 모두 뉴

틀레오티드 유사체에 감수성이 있으나 엔테카비어에는 감수성이 8배 감소한다. 

rtA181T 변이는 라미부딘 내성 환자의 5% 정도에서 발견되고 텔비부딘과 클레

부딘에도 감수성 저하가 확인되었다.284 이 변이는 아데포비어에 대하여 교차 내

성을 보이나 엔테카비어에는 감수성이 유지된다.284
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2) Cyclopentene (엔테카비어)

엔테카비어 내성 발생은 두 단계의 과정을 거친다. 즉, 라미부딘 내성 변이인 

rtL180M+rtM204V에 뒤따라 엔테카비어에 대한 일차 내성 변이인 rtT184L/F/

A/M/S/I/C/G, rtS202G/I/C, rtM250V/I/L 등 추가적인 변이가 더해지면 엔

테카비어에 대한 감수성이 현저히 감소한다.262,425 rtI169T는 보상성 변이로서 

rtT184, rtS202, rtM250 변이의 엔테카비어에 대한 저항성을 크게 증가시킨다. 

엔테카비어에 대한 내성이 발현하기 위해서는 여러 개의 RT 유전자 염기서열의 

변화를 필요로 하므로 유전자 장벽이 높아 초치료 환자에서는 드물게 관찰되지만 

기존에 라미부딘에 대한 내성이 발생한 환자에서 엔테카비어의 유전자형 내성은 

5년에 51%로 비교적 빈번한 편이다.264 아울러 과거 내성이 생기지 않았더라도 

라미부딘에 노출된 것만으로도 엔테카비어 내성 발생의 위험성은 증가되어426 첫 

치료 시점부터 유전자 장벽이 높은 약제를 사용하는 것이 중요하다.

(2) 뉴클레오티드 유사체

1) 아데포비어 

아데포비어는 rtN236T와 rtA181V/T가 일차 내성 변이이다.339,341 아데포비어 

내성 변이 중 rtN236T 변이의 아데포비어에 대한 저항성은 야생종의 7-10배 

수준이며 rtA181V/T는 이보다 낮은 2.5-5배의 저항성을 보인다.284,418 rtA181T

의 경우 라미부딘 치료 시에도 관찰될 수 있으며 라미부딘과 아데포비어로 병합 

치료를 받는 환자에서도 종종 발견된다.285,427 

2) 테노포비어

과거 rtA194T가 rtL180M+rtM204V와 같이 발생할 경우 6.9-10배 이상 테

노포비어에 대한 감수성 감소가 있는 것으로 보고되었다.428-430 rtS78T/sC69*

가 테노포비어 감수성을 1.6배 저해하는 것이 보고되었으나,431 임상적인 의미

는 확인이 필요하다. 최근 국내에서 테노포비어DF 치료 중 바이러스 돌파현상

이 나타난 환자들의 혈청에서 검출된 HBV에서 공통적으로 새로운 돌연변이가 
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발견되었고, 실험실적인 표현형 내성 연구에서 이들 새로운 돌연변이 중 세 가지

(rtS106C+rtH126Y+rtD134E)와 기존에 보상 변이로 알려져 있던 rtL269I가 더

해질 경우 테노포비어에 대한 저항성을 15.3배 증가시킴이 확인되었다.287 

3) 베시포비어

현재 국내외에서 진행되었던 다기관 임상 연구에서 약제 순응도가 떨어진 환자

에서 바이러스 돌파 현상이 관찰되었지만, 베시포비어의 내성과 관련된 바이러스 

변이는 관찰되지 않았다.249,302 

Table 8. Cumulative incidence of developing antiviral resistance from representative studies

Antiviral agent
Resistance rate (%)

Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Year 6 Year 7 Year 8

Lamivudinea 24 42 53 70 ≥65

Telbivudineb 2.7-4.4 10.8-25.1

Clevudinec   2.3 24.4 30.0

Adefovir

In treatment-na ve*d 0 3 11 18 29

In lamivudine resistant e 4.4-18 18.4-25 34.3 52.3 65.6

Adefovir + lamivudine

In lamivudine resistantf 1 2 4 4

Entecavir

In treatment-na veg 0.2 0.5 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2

In lamivudine refractoryh 6 15 36 47 51

Tenofovir DF†i 0 0 0 0 0 0   0   0

Tenofovir AFj 0 0

Besifovirk 0 0

Modified and updated from aLai et al. Clin infect Dis 2003415 and Lok et al Gastroenterology 2003306; bLai et 
al. N Engl J Med 2007196 and Liaw et al. Gastroenteroogy 2009320; cYoon et al. J Clin Gastroenterol 2011423 
and Choung et al. Gut Liver 2012329; dHadziyannis et al. Gastroenterology 2006339; eLee et al. Hepatology 
2006432, Yeon et al. Gut 2006433, and Lee et al. Antivir Ther 2010381; fLampertico et al. Gastroenterology 
2007427; gTenney et al. Hepatology 2009264 and Lam et al. Clin Transl Gastroenterol 2017255; hTenney et al. 
Hepatology 2009264; iLiu et al. J Viral Hepat 2017283; jGane E et al. Journal of hepatology 2018496; kYuen et 
al. J Hepatol 2015302.
*HBeAg-negative patients.
†Emtricitabine was combined in patients with detectable HBV DNA after 72 weeks of treatment.



 

94 Korean Association for the Study of the Liver

한번 아미노산 변이가 생긴 바이러스의 염기서열은 추가적인 변이 발생이 용이

해지며 교차 내성을 유발하므로 이어서 사용하게 되는 항바이러스제의 선택 범위 

및 치료 결과를 크게 제한하게 된다.418,434 또한, 교차 내성이 없는 약제로 교체한

다고 해도 후속 약제의 내성 발생률은 초치료의 경우보다 대개 높은 수준으로 증

가한다.432-434 따라서 최초 항바이러스 치료 시 내성 발생 가능성이 적은 약제를 선

택하는 것이 내성 돌연변이 발생을 예방하는 데 있어 가장 중요한 출발점이 된다. 

규칙적인 약제 복용에도 불구하고 바이러스 돌파가 발생할 경우에는 항바이러스 

내성검사를 실시하여야 하며 유전자형 내성이 확인될 경우 추가적인 임상적 악화가 

발생하기 전에 조기에 구제 치료를 하는 것이 필요하다.435 각각의 경우에 있어서 

추천되는 약제는 Table 9와 같이 정리할 수 있다. 

Table 9. Rescue treatment of antiviral-resistant chronic hepatitis B

Resistance Preferred Alternative

Lamivudine/Telbivudine/
Clevudine resistance

1. Change to tenofovir† 1. Add tenofovir†

2. Add adefovir

Entecavir resistance 1. Change to tenofovir†

2. Add tenofovir†
1. Add adefovir 

Adefovir resistance 1. Change to tenofovir†

2. Change to entecavir+tenofovir† 
1. Add entecavir

Tenofovir resistance 1. Add entecavir

Multi-drug resistance 1. Change to entecavir+tenofovir†*

2. Change to tenofovir†

*Preferred for heavily pretreated patients (e.g. including entecavir+adefovir resistance).
†Tenofovir disoproxil fumarate or tenofovir alafenamide fumarate.
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뉴클레오시드 내성의 치료

라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘, 엔테카비어 등 뉴클레오시드 계열의 약제의 

내성에서는 테노포비어 단독 치료로 변경하는 것이 가능하다. 라미부딘 내성이 

있는 환자군에서 테노포비어DF 단독 치료의 경우 96주째 혈청 HBV DNA 불검

출률(<69 IU/mL)이 85.8%로 테노포비어DF/엠트리시타빈 병합 치료의 83.5%

와 유의한 차이가 없었다.294 텔비부딘과 클레부딘은 내성 치료에 관한 자료가 부

족하지만 내성 돌연변이가 매우 유사하여 라미부딘 내성에 준하여 치료하는 것이 

추천된다. 엔테카비어 내성 환자에 대한 국내 연구에서는 테노포비어DF 단독요

법이 48주째 혈청 HBV DNA 불검출률(<15 IU/mL)이 71%로 테노포비어DF/엔

테카비어 병합요법의 73%에 비하여 유의한 차이가 없었으며,436 다른 연구에서도 

24개월째 혈청 HBV DNA 불검출률(<20 IU/mL) 85.4% vs. 89.2%로 차이가 없

었다.437 하지만, 내성 치료 전 고바이러스혈증(HBV DNA >4 log)에서는 테노포

비어DF/엔테카비어 병합요법이 테노포비어DF 단독요법에 비하여 바이러스 반

응이 더 우월하였다. 

뉴클레오티드 내성의 치료

뉴클레오티드 계열인 아데포비어 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어 단독 

치료로 전환하거나 테노포비어/엔테카비어 병합 치료로 전환을 추천한다. 아데포

비어 내성 돌연변이 가운데 rtN236T는 테노포비어에 대한 감수성이 실험실적으

로는 저하되는 것으로 보고되었으나284 임상적으로는 감수성이 있는 것으로 평가	

된다. 아데포비어에 내성을 가지거나 효과가 없는 환자에서 테노포비어DF 단독과 

테노포비어DF/엠트리시타빈 병합 치료의 전향적 무작위 연구를 살펴보면 투약 

168주째 혈청 HBV DNA 불검출률(<69 IU/mL)이 각각 82%, 84%로 양 군의 차

이가 없다고 보고하였다.438 하지만 위의 연구에서 아데포비어 내성 돌연변이가 

확인된 경우는 27.6%에 불과하였다는 점에서 해석에 주의를 요한다. 최근, 아데

포비어 내성이 확인된 환자에서 이루어진 국내의 전향적 무작위 연구에서 48주 
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후 혈청 HBV DNA 불검출률(<15 IU/mL)은 테노포비어DF 단독에서 62.0%, 테

노포비어DF/엔테카비어 병합에서 63.5%로 테노포비어DF 단독 치료와 테노포

비어DF/엔테카비어 병합 치료와 유사한 효과를 보였다.439 이들 환자를 3년간 추

적 관찰하였을 때 약제 조합 간에는 혈청 HBV DNA 불검출률에서는 차이가 없

었다. 하지만, 소그룹 분석에서 rtN236T와 rtA181T/V 변이를 동시에 가지고 있

는 경우가 단독 변이를 가지고 있는 경우보다 바이러스 반응이 의미 있게 낮아 추

후 보다 장기간의 추적이 필요하다.286 국내의 후향 연구 결과에서도 아데포비어 

노출력이 테노포비어DF에 의한 바이러스 반응을 저해하는 것으로 보고되어,440 

아데포비어 노출력이 있거나 내성이 발생한 환자에서 테노포비어 단독 치료를 할 

경우 면밀한 모니터링이 필요하겠다. 

테노포비어 내성은 엔테카비어를 추가하는 것이 추천되지만, 엔테카비어 내성

까지 동반한 경우는 현재로서는 뉴클레오티드/뉴클레오시드 항바이러스제로는 

치료가 어려워서 향후 새로운 계열의 치료제가 필요하다. 

다약제 내성(뉴클레오시드/뉴클레오티드 동시 내성)의 치료

다다약제 내성은 국제적으로 정의가 명확히 내려져 있지 않지만, 일반적으로 다른 	

계열의 두 가지 이상의 약제에 대한 내성변이를 경험한 경우를 말한다.434 이는 과거 

L-뉴글레오시드 유사체 내성에 대한 구조요법으로 사용한 아데포비어, 엔테카비

어의 낮은 효과 그리고 순차적 단독 구조 요법에 기인한 측면이 있다. 다약제 내성 

치료에 대한 연구들은 대부분 대상 환자 수가 적고 내성 돌연변이가 균일하지 

않으며 치료 약제들의 조합도 다양하여 아직까지 정립된 치료는 없으나 테노포비

어 단독요법, 테노포비어/엔테카비어 병합요법, 혹은 아데포비어/엔테카비어 병

합요법 등의 경구용 항바이러스제를 투약하는 것이 가장 많이 선택되는 방법이

다. 과거 뉴클레오시드와 뉴클레오티드에 대한 내성을 모두 경험한 다약제 내성 

환자 93명을 대상으로 한 국내 후향 연구에서 테노포비어DF/엔테카비어 병합 치

료를 하여 6개월 후 혈청 HBV DNA 불검출률(<20 IU/mL) 63.6%를 보고하였

다.441 또한, 다약제 내성 환자 64명을 대상으로 시행한 전향적 다기관 연구에서
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는 테노포비어DF/엔테카비어 병합 치료를 하여 48주 후 혈청 HBV DNA 불검출

률(<12 IU/mL) 62.5%로 보고하였다.442 다약제 내성 환자를 대상으로 한 국내 후

향적 다기관 연구에서는 테노포비어DF 단독 치료와 테노포비어DF/뉴클레오시

드 유사체 병합 치료와 비교하였을 때 1년째 바이러스 반응률에는 차이가 없었

다.443,444 아울러 엔테카비어 또는 아데포비어에 내성을 보이는 환자에서 테노포

비어DF 단독 치료와 테노포비어DF/엔테카비어 병합 치료를 비교한 48주 바이러

스 반응률은 66.3% vs. 68.0%로 유의한 차이가 없었다.286 이러한 점에서는 다약

제 내성 환자에서도 구제요법으로 테노포비어 단독 치료를 적용해볼 수 있겠다. 

국내 후향 연구에서는 다약제 내성 환자에서 테노포비어DF 단독 치료에 대한 치

료 반응 예측인자로 치료 전 혈청 HBV DNA가 높은 것을 제시하였다.445 

하지만 다약제 내성 환자에서 테노포비어 단독 치료에 대해서 최근 국내에서 테

노포비어 내성 환자가 보고된 점과287 위의 연구에서도 약 1/4의 환자에서는 치료 

3년째까지 바이러스 반응에 도달하지 못하였던 점, 특히나 아데포비어 내성 환자

에서는 그 효과가 감소하는 점 등에서 치료 반응에 대한 예측인자 규명 및 장기간 

치료 효과에 대한 검증이 필요하겠다. 

권  고  사  항    

1.	 경구용 항바이러스 치료 중에 바이러스 돌파가 발생하면 환자의 약물 순응도 확인 및 

약제 내성검사를 시행해야 한다. (A1)

2.	 내성 치료는 바이러스 돌파가 관찰되고 유전자형 내성이 확인되면 가급적 빨리 시작한다. (A1)

3.	 라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘 등 뉴클레오시드 유사체 내성 만성 B형간염에 대해서 

테노포비어 단독 치료로 전환한다. (A1)

4.	 엔테카비어 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어 단독 치료로 전환하거나, 테노

포비어를 추가한다. (A1)

5.	 아데포비어 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어 단독 치료로 전환하거나 테노포

비어/엔테카비어 병합 치료로 전환한다. (A1)

6.	 테노포비어 내성 만성 B형간염에 대해서 엔테카비어를 추가한다. (B1)

7.	 다약제 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어/엔테카비어 병합 치료 또는 테노포비

어 단독 치료로 전환한다. (A1) 
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B형간염 바이러스의 경구용 항바이러스제에 대한 내성 돌연변이는 일단 발생하

면 치료가 어렵고 해당 약제를 중단하더라도 환자의 체내에서 사라지지 않고 남

기 때문에 발생하기 전에 예방하는 것이 가장 중요하다.366,446 B형간염에 대한 항

바이러스 치료 중 지속적인 바이러스 증식은 간염의 진행과 약제 내성 돌연변이 

발생의 위험인자이다. 따라서, 치료 중 3-6개월 간격으로 민감한 real-time PCR 

방법을 이용하여 혈청 HBV DNA를 측정하여 치료 반응을 평가하는 것이 필요하며, 

바이러스 반응을 이룬 환자에서도 치료의 목표가 달성되어 약제를 중단할 수 있을 때

까지 3-6개월 간격으로 반응을 모니터링하면서 치료를 지속한다.123 페그인터페

론 치료 중 불충분한 반응을 보이는 경우는 조기에 약제 중단을 고려할 수 있다. 

경구용 항바이러스제 치료 중 부분 반응에 대한 대처

부분 바이러스 반응의 대처에 대한 연구는 많지 않지만, 약제에 대한 부분 반응 

여부 및 순응도를 평가하여 내성 장벽이 낮은 약제를 사용하고 있는 경우에는 교차 

내성이 없고 내성 장벽이 높은 약제로 교체할 것을 권고한다(Fig. 3). 라미부딘	

부분 반응 환자에서 엔테카비어 1 mg으로 교체 투여하는 전향적 무작위 연구에서 

교체 96주에 혈청 HBV DNA 불검출률(<60 IU/mL)이 67.6%였다는 보고가 있

으나,447 라미부딘에 노출된 환자에서 엔테카비어는 내성 발생의 위험도가 높으므

로426 엔테카비어로의 교체 투여는 주의를 요한다. 테노포비어는 라미부딘 사용 

경험이나 내성에 관계 없이 우수한 항바이러스 반응을 보이는 것으로 보고되었

다.435 내성 장벽이 높은 약제인 엔테카비어 혹은 테노포비어에서는 부분 바이러

항바이러스 치료 중 반응에 따른 대처ⅩⅥ
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스 반응이 있더라도 장기간 사용시에도 약제 내성 발생이 드물고 추가적인 바이

러스 반응을 보이는 경우가 있어 지속적으로 HBV DNA가 감소하는 경향을 보이고 있다

면 약제 투약을 지속하며 추적 관찰할 수도 있다. 하지만, 투약 12개월 이후에도 

HBV DNA 감소가 미미한 경우에는 약제를 교체 투여하거나, 특히 진행성 간질환 

환자에서는 테노포비어/엔테카비어 병합 치료도 고려해 볼 수 있다(Fig. 3).180 최

근, 12개월 이상의 엔테카비어 치료에 부분 바이러스 반응을 보인 환자에서 테노

포비어DF로 교체한 국내 전향적 무작위 연구에서 12개월 후 55%에서 혈청 HBV 

DNA 불검출률(<20 IU/mL)을 보고하였고(엔테카비어 유지군 20%), 한 메타 분

석에서도 테노포비어DF로 전환이 효과적이라는 보고가 있다.448,449 테노포비어의 

부분 반응 환자에 대한 적절한 치료 전략과 관련한 연구는 매우 제한적이다. 국내 

연구에서 12개월 이상의 테노포비어DF 치료에 부분 바이러스 반응을 보인 환자

를 3년까지 추적 관찰 하였을 때 90.2%에서 바이러스 반응을 보였다.450 

경구용 항바이러스제 치료 중 바이러스 반응에 도달한 이후의 고려 
사항

엔테카비어 또는 아데포비어에 내성을 보이는 환자군에서 테노포비어DF 단독 

치료와 테노포비어DF/엔테카비어 병합 치료를 비교한 전향적 무작위 배정 연구

에서 테노포비어DF 단독 치료는 테노포비어DF/엔테카비어 병합 치료와 유사한 

효과를 보였다.286,436,439,443,444 이와 같은 연구를 근거로 내성 변이 바이러스에 대

한 구제요법으로 테노포비어/엔테카비어 병합 치료 후 바이러스 반응을 보이는 

환자에서 테노포비어 단독 치료 전환을 고려해 볼 수 있다. 만성 B형간염 치료가 

현재로서는 장기간의 투약이 불가피하므로 병용투여에 대한 이득과 잠재적인 부

작용 위험 및 비용 등을 균형있게 평가하여야 한다. 국내 후향 연구에서 내성에 

대한 구제요법으로 테노포비어DF/엔테카비어 병합 치료를 시행한 76명의 환자

를 테노포비어DF 단독 치료 전환하고 중앙값 2년간 추적 관찰하였을 때 모두 바

이러스 반응을 유지한다고 보고하였다.451

만성 B형간염 항바이러스 치료의 최종적인 목표는 HBsAg의 소실을 포함한 기
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능적 완치(functional cure)이다. HBsAg은 경구용 항바이러스제 치료만으로도 

소실되는 경우가 있으나 연간 0.8% 정도로 매우 드물고,452 대부분의 환자에서 

항바이러스제로 HBsAg 소실되려면 약 52.2년이 소요되는 것으로 추정되고 있

다.411 이에 경구용 항바이러스제와 인터페론 또는 백신 등을 병합 또는 순차적으

로 사용하는 방법으로 치료 효과를 극대화하려는 다양한 시도들이 있다. 

여러 무작위 대조군 연구에서 경구용 항바이러스제에 페그인터페론을 추가하

거나 페그인터페론으로 변경하여 48주를 치료하였을 때 4-9.8%의 HBsAg 혈청

소실률을 보였고453-457 이를 96주까지 연장하면 15.3%까지 혈청소실률이 증가

하였다. 하지만, 다른 연구에서는 경구용 항바이러스제로 HBV DNA 불검출인 

HBeAg 음성인 185명의 환자를 대상으로 페그인터페론 추가군 92명과 경구용 

항바이러스제 유지군 93명에서 HBsAg 소실률이 7.8% vs. 3.2%로 통계적 차이

를 보이지 않았다(P=0.15).458 최근 국내에서 진행된 무작위 배정 대조군 연구에

서 엔테카비어로 바이러스 반응을 보이고 HBsAg 정량치가 3,000 IU/mL 이하인 

환자를 대상으로 48주의 페그인테페론 알파-2a 180 g/주 및 HBV 백신을 추가

하였을 때 HBsAg 소실률 16.2%를 보고하기도 하였다.459 하지만, 이러한 인테페

론 및 백신을 이용한 추가적 치료가 HBsAg의 소실 가능성을 높여 줄 수 있는 수

단이 될 수 있겠지만, 우리나라와 같이 유전자형 C형인 경우에는 경구용 항바이

러스제와 인터페론 병합 또는 순차 치료가 단독 치료에 비하여 치료 이득이 분명

하지 않고 비용 및 부작용 발생 등을 고려하여 이러한 치료 전략을 적용하기 위해

서는 향후 추가적인 연구가 필요하다. 

페그인터페론 치료 중 불충분한 반응에 대한 대처

페그인터페론 치료 중 HBsAg 정량 검사 결과는 향후 치료 반응을 비교적 잘 예

측하는 인자로, 중단 규칙(stopping rule)으로도 활용되고 있다.79,180,460 HBeAg 

양성 환자의 경우 치료 12주째 HBsAg 정량검사에서 1,500 IU/mL로 감소하는 

경우에는 치료 반응을 기대해 볼 수 있으며, 치료 시작 후 12주째 및 24주째까지

도 20,000 IU/mL 이하로 감소하지 않는 경우 치료 반응이 거의 없어, 치료 중단
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이 고려된다.130,365 HBeAg 음성 만성 간염 환자에서는 치료 시작 후 12주째 HBV 

DNA가 2 log10 IU/L 이상 감소하는 경우, 치료 12주째 HBsAg 정량치가 10% 이

상 감소하는 경우에는 치료 반응을 기대해 볼 수 있으며, 반면 HBsAg 정량치의 

감소가 없으면서 HBV DNA 감소가 2 log10 미만인 경우 치료 반응이 없을 것으

로 예상할 수 있어 치료 중단이 고려된다.363,364,461 

권  고  사  항    

1.	 경구용 항바이러스제 치료 중 부분 바이러스 반응 환자는 약제 순응도를 면밀히 확인

하여야 한다. (A1)

2.	 부분 바이러스 반응 환자에서 내성 장벽이 낮은 약제를 사용 중인 경우에는 교차 내성이 

없고 내성 장벽이 높은 약제로 전환한다. (A1) 

3.	 부분 바이러스 반응 환자에서 내성 장벽이 높은 약제를 사용하는 경우 3-6개월 간격

으로 바이러스 반응을 모니터링하면서 치료를 지속할 수 있다. (B1) 단, 엔테카비어

를 사용하고 있는 경우에는 테노포비어로 전환을 고려할 수 있다. (A2)

4.	 페그인터페론 치료 시, HBeAg 양성 환자의 경우 24주째 HBsAg 정량치가 20,000 

IU/mL 이하로 감소하지 않을 때, HBeAg 음성 환자에서는 치료 시작 12주째 

HBsAg 정량치의 감소가 없으면서 HBV DNA의 감소가 2 log10 미만인 경우 치료 

반응이 없을 것으로 예상하여 치료 중단을 고려한다. (B2)
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간세포암종 환자

HBV 양성 간세포암종 환자에서 항바이러스 치료의 목표는, i) 우선적으로 HBV 

증식을 억제하여 간질환의 진행을 억제함으로써 간세포암종에 대한 적극적인 치

료를 가능하게 하는 것이며, ii) 또한 근치적 치료를 받은 환자에서 간암의 재발 위

험을 줄이는 것으로 정리할 수 있다.180 

(1) 근치적 치료 후 항바이러스 치료

만성 B형간염 환자에서 발생한 간세포암종에 대하여 수술, 고주파 열치료(RFA), 

경피적 에탄올 주입술 등 근치적 치료를 한 경우 경구용 항바이러스제를 사용하

는 것이 간세포암종의 재발 위험도를 낮출 수 있다는 보고들이 있다. 대만에서 이

뤄진 대규모의 후향 연구에서, 수술적 절제 후 엔테카비어, 라미부딘, 텔비부딘 

등 경구용 항바이러스제 치료를 한 경우가 기저 간병변증의 빈도가 더 높았음에

도 불구하고 간세포암종의 재발 위험성이나 총사망률이 유의하게 낮았다.462 무작

위 배정 연구에서도 수술적 절제 후 항바이러스제를 사용한 경우가 간암의 재발 

위험성을 줄이고(hazard ratio [HR], 0.48; 95% 신뢰구간, 0.32-0.70) 간암 관

련 사망의 위험성도 줄였다(HR, 0.26; 95% 신뢰구간, 0.14-0.50).463 혈청 HBV 

DNA가 2,000 IU/mL 이하로 상대적으로 낮은 환자들을 대상으로 한 무작위 배

정 연구에서도, 항바이러스 치료가 근치적 수술 후 무재발 생존 기간(P=0.016)

과 총 생존 기간(P=0.004)을 유의하게 증가시키는 것으로 보고되었다.464 항바이

러스 치료군과 비치료군 간의 간세포암종 재발을 메타분석한 연구에서도 간세포

특정 상황에서의 치료ⅩⅦ
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암종의 재발(odds ratio [OR] 0.59, 95% 신뢰구간, 0.35-0.97; P=0.04), 간관

련 사망(OR 0.13; 95% 신뢰구간, 0.02-0.69, P=0.02) 및 전체 사망률(OR 0.27; 

95% 신뢰구간, 0.14-0.50; P<0.001) 등이 항바이러스 치료군에서 유의하게 낮

았다.465 국내에서 진행된 후향 연구에서는, 수술적 절제나 고주파 치료 후 엔테

카비어, 테노포비어 등보다 바이러스 억제능이 높은 항바이러스제를 사용하는 것

이 라미부딘, 클레부딘, 텔비부딘 등 억제능이 낮은 항바이러스제를 사용한 경우

(adjusted HR [aHR],411 0.47; 95% 신뢰구간, 0.34-0.65; P<0.001)나 항바이러

스제를 사용하지 않은 경우(aHR, 0.39; 95% 신뢰구간, 0.30-0.51; P<0.001)보

다 무재발 생존 기간이 유의하게 긴 것으로 나타났다.466 다만, 인터페론을 이용한 

무작위 대조군 연구에서는 인터페론 알파-2b 보조 치료가 대조군에 비해서 수술 

후 간암의 재발을 줄이지 못하는 것으로 보고되었다(P=0.828).467

(2) 간세포암종 치료 시의 항바이러스 치료

간세포암종의 수술적 절제술 후 HBV 보유자에서의 혈청 HBV DNA 증가 혹은 

생화학적 간기능검사의 이상을 동반하는 HBV 재활성화는 14-32%에서 관찰된

다.468 전향적 연구에서 수술적 절제술을 받은 환자에서 HBV의 재활성화율은 각

각 예방적 텔비부딘을 사용한 군에서 2.5%, 대조군에서 31.8%였다.469

고주파열치료술 후 HBV 재활성화는 5.6-9.1%에서 발생하였고, 에탄올주입

술 후 재활성화는 없었다.470,471 경동맥화학색전술(TACE)을 받는 HBV 양성 간

세포암종 환자의 약 4-40%에서 HBV 재활성화가 관찰된다.472-477 TACE 후 라미

부딘 선제요법군과 대조군을 비교한 연구에서 HBV의 재활성화율은 각각 2.8%, 

40.5%였으며, HBV 재활성화로 인한 간염은 각각 2.8%, 29.7%, HBV 간염으로 

인한 간부전은 각각 0%, 8.1%로 유의한 차이를 보였다.475

간동맥주입 화학요법(HAIC) 치료 후 HBV 재활성화는 24-67%에서 나타나 

TACE보다 상대적으로 높게 보고되었는데, 이는 HAIC의 치료 간격이 짧아 투여

되는 세포독성 항암제 총량이 많아서일 가능성이 있다.478-480

간세포암종의 체외 방사선 치료 후 HBV의 재활성화는 라미부딘 예방적 투약군

과 대조군에서 각각 0%와 21.8%였고, 이로 인한 ALT 상승률은 2.3%와 12.5%로 
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대조군에서 의미 있게 높았다.481 또한 TACE와 체외 방사선 치료를 병행할 경우 

단독 TACE 치료에 비해 HBV 재활성화 위험이 2배 이상 증가함이 보고되었다.482

세포독성 화학요법 후 HBV 재활성화율은 30-60%로 다양하며, 이들 중 약 30%

가 사망에 이르는 것으로 보고되었다.477,478 만성 B형간염 환자에 있어서 예방적 

경구용 항바이러스제는 세포독성 화학요법 종료 후 최소 6개월 이상 투약하여야 

하며 일생 동안 지속적으로 투약하는 것이 추천된다. 인터페론은 골수억제 부작

용 및 일시적 간염 악화에 대한 위험으로 예방적 치료제로서 사용하지 않는다. 간

세포암종 치료에 대한 표적치료제 소라페닙에 대한 국내 후향 연구에서 HBV 재

활성화는 없었으나483 일부 연구에서는 상당한 재활성화를 보고하여484 향후 충

분한 관찰과 연구가 필요하다. 한편 니볼루맙, 펨브롤리주맙 등 면역관문 억제제

(immune checkpoint inhibitor)는 그 자체가 체내 면역력을 증가시키는 역할

을 하므로 HBV 재활성화를 시킬 위험성은 낮지만, 역으로 HBV에 대한 면역 반

응을 증가시켜 심한 급성 악화를 보일 수 있으므로 면역관문 억제제를 사용하기 

전에 항바이러스제를 사용하여 HBV의 증식을 억제해 놓을 필요가 있다.485

위와 같이, 만성 B형간염 간세포암종 환자에서는 각종 치료 후 HBV 재활성화가 

흔하고 예방적 항바이러스 치료가 이러한 위험성을 낮출 수 있으므로, 혈청 HBV 

DNA의 검출 여부와 상관 없이 수술적 치료, 국소-영역 치료, 방사선 치료, 전신

적 치료 시에는 경구용 항바이러스제를 이용한 예방적 항바이러스제 예방 치료를 

추천한다.

권  고  사  항    

1.	 B형간염 관련 간세포암종 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출될 경우 항바이러스제를 

투여한다. (A1)

2.	 B형간염 관련 간세포암종 환자에서 혈청 HBV DNA 불검출이더라도 간세포암종 치료 

시 경구용 항바이러스제를 이용한 예방적 항바이러스 치료를 고려한다. (B1) 
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신기능 이상 또는 골대사 질환자

초치료 혹은 약제 내성 만성 B형간염 치료에 흔히 사용되는 아데포비어나 테노

포비어DF 장기간 투여 시 신기능 저하 및 골밀도 감소가 유발될 수 있으며, 급만

성 신부전, 저인산혈증, Fanconi 증후군 발생 등의 부작용이 보고되어,276,486-488 

기저에 신기능 이상 또는 골대사 질환의 위험인자가 있는 경우 또는 치료 중 악화

를 보이는 경우 이를 고려한 치료 방침의 변화가 필요하다. 

(1) 치료 전 신기능 이상 또는 골대사 질환 및 위험요인이 있는 환자

만성 신장질환 환자는 HBV 감염에 노출되는 빈도가 상대적으로 높은 것으로 

알려져 있다.489 최근 혈액제제에 대한 철저한 검사와 전반적인 감염 관리 수준

의 향상으로 유병률은 전반적으로 감소하는 추세이나 우리나라는 약 5% 안팎의 

HBsAg 양성률이 보고 되고 있다.490-494 만성 신장질환 환자에서는 경구용 항바이

러스제 치료시 신기능에 따라 용량을 조절해야 하며(Table 10), 테노포비어AF는 

크레아티닌 청소율 15 mL/min 이하인 경우, 베시포비어는 크레아티닌 청소율 

50 mL/min 이하인 경우, 테노포비어DF는 크레아티닌 청소율 10 mL/min 이하

이면서 신대체요법을 시행하지 않는 경우 추전되지 않는다.

B형간염 치료약제 자체가 신기능이나 골밀도에 영향을 미칠 수 있으므로 위험

성이 있는 경우 이를 고려한 적절한 약제 선택이 필요하다. 테노포비어AF와 테노

포비어DF의 대규모 3상 임상 비교 연구에서, 96주 치료 기간 동안 신기능 이상 

또는 골밀도 저하, 노령, 당뇨나 혈압 동반 질환이 있는 환자에서 테노포비어DF 

치료군이 테노포비어AF 치료군보다 신기능과 골밀도가 더 악화되었다(기저치 대

비 사구체여과율 중앙값 변화, 각각 -5.0 mL/min과 -0.3 mL/min; 기저 골밀도

와의 변화%, 각각 -3.290%와 1.233% [g/cm2]).247,292,293,495 따라서 신기능 저하

에 대한 위험인자인 기저 사구체여과율 <60 mL/min, 단백뇨, 알부민뇨(소변 알

부민: 크레아티닌 >30 mg/g), 저인산혈증(<2.5 mg/dL), 조절되지 않는 당뇨나 

고혈압이 있는 경우는 테노포비어DF의 사용을 피하는 것이 바람직하다. 또한 골

감소증이나 골다공증이 있는 경우, 장기적으로 스테로이드 약제를 사용해야 하는 
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경우, 그 외 골밀도를 감소시킬 만한 약제를 사용하는 경우에도 이를 고려하여 테

노포비어DF 보다는 골대사에 영향이 적은 항바이러스 약제를 선택하는 것이 적

절하다(Fig. 4).180

신기능 및 골대사에 영향이 적은 약제로 테노포비어AF 외에 엔테카비어와 베시

포비어가 있다. 엔테카비어의 경우 테노포비어DF보다 신기능에 미치는 영향이 

적은 것으로 알려져 있으며, 최근 사용 가능하게 된 베시포비어도 임상 연구에서 

신장기능 저하와 골밀도 감소의 안전성에 대한 평가가 시행되었다. 2b상 임상 연

구는 엔테카비어와 비교한 연구로 48주 기간 중 혈청 크레아티닌이 0.5 mg/dL 이

상 증가하거나 사구체여과율의 의미 있는 감소가 관찰되지 않았다.301 단지, 2명

의 환자에서 2단계의 저인산혈증이 관찰되었으나 증상은 동반되지 않았다(1.5-

1.9 mg/dL, 정상 >2 mg/dL). 2년 연장투여 시 1단계의 크레아티닌 상승(>0.3 

mg/dL 이상 상승 또는 기저수치의 1.5-2.0배 이상 상승)이 베시포비어 90 mg, 

150 mg, 엔테카비어 0.5 mg 투약군에서 각각 35.5%, 17.9%, 53.3%에서, 저인

산혈증은 각각 12.9%, 10.7%, 10.0%에서 관찰되었으나 통계적 차이가 없었으

며, 치료가 중단되거나 증상이 발생된 환자는 없었다.301 따라서 베시포비어는 신

기능이나 혈중 인산치에 미치는 영향이 엔테카비어와 유사한 정도로 적은 것으로 

판단된다. 단, 베시포비어는 크레아티닌 청소율 50 mL/min 이하인 경우의 임상

자료는 부족하여 이러한 환자에서는 사용되지 않는다.

(2) 경구용 항바이러스제 치료 중 신기능 또는 골밀도 저하 환자

경구용 항바이러스제 치료 중 신기능 저하나 골밀도 저하가 발생하면 유발인자

를 찾아 교정해 주고 이에 따른 항바이러스제 용량 조절을 하거나(Table 10), 약

제 변경 필요성 여부에 대한 검토가 필요하다(Fig. 4).

테노포비어AF와 테노포비어DF의 3상 임상 비교 연구에서, 두 약제를 각각 96주 

치료한 이후 모두 테노포비어AF로 전환하여 144주까지 비교하였다. 96주까지 

치료했을 때 위험요인 유무와 상관없이 테노포비어DF 치료군에서 더 악화되었던 

신기능과 골밀도가 144주까지 테노포비어AF로 전환 치료하였을 때 모두 호전되

었다.247,292,293,496 즉 테노포비어DF 치료군에서 기저 사구체여과율과 비교하여 96
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주 -4.6 mL/min까지 감소하였던 것이 테노포비어AF 전환 치료 후 144주 -0.6 

mL/min만큼의 감소까지 회복되어 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않게 되었

다.247,292,293,495 척추와 엉덩이뼈 골밀도 검사도 마찬가지로 96주 치료 동안 테노

포비어DF 군에서 테노포비어AF군에 비하여 더 많이 감소하였지만, 테노포비어

AF로 전환 치료하였을 때 144주 시점에서는 96주의 측정값과 비교하여 유의하

게 호전되었다.496 따라서 테노포비어DF 치료 중 발생한 신기능 저하 및 골밀도 

감소는 테노포비어AF 전환으로 호전될 수 있을 것으로 판단된다.

베시포비어와 테노포비어DF를 비교 연구한 3상 연구에서는 48주 치료 후 베시

포비어 150 mg 투약군에서 사구체여과율이 테노포비어 DF 투약군에 비해 작게 

감소되었으며(각각 -1.7 mL/min과 -7.8 mL/min), 이후 테노포비어DF군에서 

베시포비어로 교체 후 96주에 재평가하였을 때 사구체여과율이 기저치 수준으로 

회복되었다. 따라서 테노포비어DF 사용 중 발생한 신기능 저하는 베시포비어 교

체시 개선될 수 있는 것으로 판단된다. 또한 골밀도 변화에 있어서도 베시포비어 

150 mg 투약군은 48주에 골밀도를 반영하는 T-score 변화가 -0.02±0.44로 감

소가 미미하였지만, 테노포비어DF 투약군은 -0.09±0.87로 좀 더 감소하여, 베

시포비어가 골밀도에 미치는 영향이 의미 있게 작았다. 특히, 테노포비어DF에서 

베시포비어로 교체 후 T-score의 감소가 -0.09±0.87에서 -0.02±0.59로 줄어

들어 골밀도의 호전을 보였다.248

따라서 만성 B형간염 치료 중 약제와 관련하여 신기능 저하 및 골대사질환이 발

생하거나 위험성이 있는 경우 적절한 약제의 변경은 약제의 부작용을 극복할 수 

있는 방안이 될 수 있다(Fig. 4).
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권  고  사  항    

1.	 신기능 감소나 골대사질환이 있거나 질환의 위험이 있는 경우 초치료 경구용 항바이

러스제를 결정할 때 테노포비어DF 보다는 엔테카비어, 테노포비어AF, 베시포비어가 

우선 추천된다. (B1) 

2.	 테노포비어DF를 복용하고 있는 환자에서 신기능 감소나 골밀도의 감소를 보이거나 

위험성이 있는 경우 치료 기왕력에 따라 테노포비어AF, 베시포비어 또는 엔테카비어로 

전환할 수 있다. (B1)

3.	 모든 약제는 크레아티닌 청소율에 따른 적절한 용량 조절을 해야 하며, 테노포비어AF는 

크레아티닌 청소율 15 mL/min 미만인 경우, 베시포비어는 크레아티닌 청소율 50 

mL/min 미만인 경우, 테노포비어DF는 크레아티닌 청소율 10 mL/min 미만이면서 

신대체요법을 시행하지 않는 경우 추천되지 않는다. (B1)

Fig. 4. Indications for selecting entecavir, tenofovir alafenamide fumarate, or besifovir over tenofovir 
disoproxil fumarate. Tenofovir AF, tenofovir alafenamide fumarate
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Table 10. Nucleos(t)ide analogues dosage adjustment for adult patients with altered creatinine 
clearance 

Creatinine clearance (mL/min)* Recommended dose

Nucleoside analogues

Lamivudine

   ≥50 100 mg q 24 hrs

   30-49 100 mg first dose, then 50 mg q 24 hrs

   15-29 100 mg first dose, then 25 mg q 24 hrs

   5-14 35 mg first dose, then 15 mg q 24 hrs

   <5 35 mg first dose, then 10 mg q 24 hrs

Telbivudine

   ≥50 600 mg q 24 hrs

   30-49 600 mg q 48 hrs

   <30 (not requiring dialysis) 600 mg q 72 hrs

   End-stage renal disease† 600 mg q 96 hrs

Entecavir NA na ve Lamivudine refractory/
resistant

   ≥50 0.5 mg q 24 hrs 1 mg q 24 hrs

   30-49 0.25 mg q 24 hrs or 
0.5mg q 48 hrs

0.5 mg q 24 hrs or 	
1 mg q 48 hrs

   10-29 0.15 mg q 24 hrs or 
0.5mg q 72 hrs

0.3 mg q 24 hrs or	
1 mg q 72 hrs

   <10 or hemodialysis† or continuous 
ambulatory peritoneal dialysis

0.05 mg q 24 hrs or 
0.5mg q 7 days

0.1 mg q 24 hrs or	
1mg q 7 days

Nucleotide analogues

Adefovir

   ≥50 10 mg q 24 hrs

   20-49 10 mg q 48 hrs

   10-19 10 mg q 72 hrs

   <10 No recommendation

   Hemodialysis† 10 mg q 7 days following dialysis

Besifovir

   ≥50 150 mg q 24 hrs

   <50 No recommendation
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Table 10. Continued

Creatinine clearance (mL/min)* Recommended dose

Tenofovir DF

   ≥50 300 mg q 24 hrs

   30-49 300 mg q 48 hrs

   10-29 300 mg q 72-96 hrs

   <10 with dialysis‡ 300 mg q 7 days or 	
after a total of approximately 12 hrs of dialysis

   <10 without dialysis No recommendation

Tenofovir AF

   ≥15 25 mg q 24 hrs

   <15 No recommendation 

Abbreviations: Tenofovir DF, tenofovir disoproxil fumarate; Tenofovir AF, tenofovir alafenamide fumarate.
*Calculated using ideal (lean) body weight.
†Administer after hemodialysis.  
‡Generally once a weekly assuming three hemodialysis sessions a week of approximately 4 hours 

duration. Administer following completion of dialysis.
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급성 B형간염 환자

성인에서 B형간염은 95% 이상에서 급성 감염 후 항바이러스제 투여 없이도 자

연적으로 회복되어 만성적으로 진행하지 않는 것으로 잘 알려져 있으나, 일부 급

성 B형간염 환자에서는 장기적으로 심각한 간염을 유발하기도 한다.497,498 심각한 

급성 B형간염은 혈액응고장애(international normalized ratio [INR] >1.5), 심

한 황달 혹은 간부전으로의 진행 소견이 있는 경우로 정의될 수 있다.277,499 

급성 B형간염에서 항바이러스 치료가 필요한지에 대하여 과거에는 오히려 발병 

초기에 인위적인 항바이러스제 치료가 인체의 면역반응을 방해하여 바이러스에 

특이적인 중화항체 생성을 저해하여 만성화의 위험도를 증가시킬 수 있다는 연구 

결과도 있었다.500 최근 급성 B형간염에서 항바이러스 치료를 시행한 7개의 연구

의 597명을 대상으로 시행한 메타분석에서 라미부딘 투약한 경우 위약군에 만성 

B형간염으로 진행 위험도가 높은 것으로 분석되기도 하였다(OR 1.99, 95% 신뢰

구간 1.05-3.77).501 71명의 심각한 급성 B형간염 환자를 대상으로 한 무작위 대

조군 연구에 따르면 라미부딘 투약군(n=31)은 위약군(n=40)에 비하여 4주 후 혈

청 HBV DNA가 각각 3.7 log10 copies/mL와 4.2 log10 copies/mL로 라미부딘 

투약군에서 혈청 HBV DNA가 유의하게 많이 감소하였으나, 12개월 후 HBsAg 

음성률은 각각 93.5%와 96.7%로 두 군 간의 차이가 없었고, 1년 후 anti-HBs 생

성률이 라미부딘 투약군에서 67.7%로, 위약군에서의 85%보다 낮았지만 통계적

으로 유의한 차이는 없었다.502 그러나 다른 무작위 대조군 연구에서는 80명의 환자

를 대상으로 라미부딘 투약군(n=40)과 위약군(n=40)을 비교하였는데 anti-HBs 

생성률이 라미부딘 투약군에서 62.5%로, 위약군에서의 85%보다 통계적으로 유

의하게 낮았지만, 혈액응고장애나 황달 등의 혈액수치 개선이 라미부딘 투약군에

서 유의하게 좋았고 사망률이 라미부딘 투약군에서 7.5%, 위약군에서 25%에 비

해 유의하게 낮았다.503 한편 Tillmann 등은 과거 대조군(historical control)과 

비교한 소규모 환자군 연구(case series)에서 라미부딘 투여는 심각한 급성 B형

간염 환자에서 유의하게 간이식률을 낮추고 생존율을 향상시킬 수 있다고 보고한 

바 있다.504
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항바이러스 치료를 초기에 시행해야 하는지에 대해서는 무작위 대조군 연구의 

증거는 부족하다. 그러나 한 코호트 연구에서는 강력한 항바이러스제를 초기에 

시작하는 것이 급성 간부전을 예방하고 궁극적으로 간이식률을 낮추고 생존율을 

향상시킬 수 있다고 하였고,277,505 다른 전향적 다기관 코호트 연구에서도 급성 B

형간염 발병 8주 이내 항바이러스제를 시작한 경우 만성으로의 진행이 적은 것으

로 나타났다.506

급성 B형간염의 치료제로서는 잘 고안된 대조군 연구로 라미부딘을 사용하여 

치료한 연구 결과들502-504,507을 바탕으로 라미부딘이 보편적으로 사용되어 왔다. 

엔테카비어 연구로는 심각한 급성 B형간염 환자들 대상으로 라미부딘 투약군

(n=69)과 엔테카비어 투약군(n=21)을 비교한 연구에서 치료 24주째 HBsAg 음

전율이 라미부딘 투약군에서 23.18%, 엔테카비어 투약군에서는 52.38%로 보고

되었다.508 급성 B형간염의 치료제로 테노포비어DF를 투약한 증례보고가 있다.509

권  고  사  항    

1.	 급성 B형간염 환자 중에 심각한 간염(혈액응고장애, 심한 황달, 간부전)의 경과를 보

이는 경우 경구용 항바이러스제 치료를 할 수 있다. (B1)

면역 억제제 또는 항암화학요법 치료 환자 

만성 B형간염의 경과는 바이러스와 숙주 면역능 사이의 상호작용에 의하여 결

정되므로 면역 억제 치료 혹은 항암화학요법 등에 의하여 면역능이 저해될 경우 

재활성화(reactivation)의 위험이 증가한다.510 

(1) 만성 B형간염의 재활성화  

B형간염의 재활성화는 일반적으로 만성 B형간염 비활동기 혹은 과거 감염 후 

회복된 상태의 환자에서 활동성의 괴사염증성 질환이 다시 나타나는 것을 의미하

고, HBsAg 양성인 경우의 만성 B형간염의 악화(exacerbation of chronic HBV 
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infection)와 HBsAg 음성이면서 anti-HBc 양성인 경우인 과거 B형간염의 재발

(relapse of past HBV infection) 두 가지 상황으로 나눌 수 있다.511 후자의 경우 

‘잠복감염(occult HBV infection)’의 상태로 있다가 면역 억제에 의하여 바이러

스 증식이 재개되면서 HBsAg이 다시 검출되는 재양전(reverse seroconversion 

또는 seroreversion)’이 초래될 수 있다.512-515 만성 B형간염의 악화는 HBsAg 양

성이면서 혈청 HBV DNA가 기저치에 비하여 100배 이상 증가하는 경우로 정의

하고, 과거 B형간염의 재발은 HBsAg 음성에서 양성으로 나타나거나 혈청 HBV 

DNA가 불검출에서 검출로 나타나는 경우로 정의하였다. 혈청 ALT 수치는 기저 

수치에 3배 이상 혹은 100 IU/L 이상으로 증가하는 경우 활동성 간염으로 정의

한다.516,517 

재활성화의 빈도는 다양하게 보고되었으나, 대체로 20-50% 정도로 알려져 있

고 진단을 위해 항암화학요법과 관련한 간손상, 종양의 간전이, 다른 바이러스에 

의한 간염 등을 배제해야 한다. 많은 경우 무증상이지만 간혹 황달을 동반하거나, 

비대상성 간질환 혹은 사망 등 다양한 경과를 취한다.515,518-520 전형적인 재활성화

는 면역 억제 치료나 항암화학요법 중 혈청 HBV DNA 검출에 이어 면역 억제 중

단 후 혈청 ALT 상승이 나타난다. 특히 항암화학요법 중 재활성화가 발생할 경우 

항암제 감량이나 중단을 초래할 수 있어 항암 치료 성패에 악영향을 끼칠 수 있

다.521-523 B형간염의 재활성화를 예측할 수 있는 임상적 인자로는 바이러스인자로

서 치료 전 혈청 HBV DNA, HBeAg 양성, 간세포내 cccDNA, PC/BCP 변이 등

이 있으며, 숙주인자로서 악성 종양의 종류, 남성, 젊은 연령, 높은 수치의 혈청 

ALT 등이 있고, 치료적 인자로서 면역 억제제 혹은 항암화학요법제의 종류 및 강

도, 조혈모세포 이식 및 장기 이식 등이 있다.524 B형간염 재활성의 위험도와 관련

하여 항암화학요법제의 종류 및 강도는 다음의 표에서와 같이 고위험군(재활성화 

위험도 10% 이상), 중간위험군(재활성화 위험도 1-10%) 혹은 저위험군(재활성화 

위험도 1% 미만)으로 분류될 수 있다(Table 11).485,525,526 
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Table 11. Risk of hepatitis B reactivation associated with immunosuppressive therapies

Risk of reactivation Immunosuppressive therapies

HBsAg-positive

High risk (≥10%) B-cell depleting agents (rituximab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab 
and ibritumomab)

High-dose corticosteroids (prednisone ≥20 mg/day, ≥4 weeks)

Anthracyclines (doxorubicin and epirubicin)

More potent TNFα inhibitors (infliximab, adalimumab, certolizumab and 
golimumb)

Local therapy for HCC (transcatheter arterial chemoembolization)

Moderate risk 	
(1-10%)

Systemic chemotherapy

Moderate-dose corticosteroids (prednisone 10-20 mg/day, ≥4 weeks)
Less potent TNFα inhibitors (etanercept)
Cytokine-based therapies (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, 
natalizumab and vedolizumab)

Immunophilin inhibitors (cyclosporine)

Tyrosine-kinase inhibitors (imatinib and nilotinib)
Proteasome inhibitors (bortezomib)
Histone deacetylase inhibitors

Low risk (<1%) Antimetabolites, azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate

low-dose corticosteroids (prednisone <10 mg/day)
Intra-articular steroid injections (extremely low risk)

HBsAg-negative/anti-HBc positive

High risk (≥10%) B-cell depleting agents (rituximab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab 
and ibritumomab)

Moderate risk 	
(1-10%)

High-dose corticosteroids (prednisone ≥20 mg/day, ≥4 weeks)

Anthracyclines (doxorubicin and epirubicin)

More potent TNFα inhibitors (infliximabadalimumab, certolizumab and 
golimumb)

Systemic chemotherapy
Cytokine-based therapies (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, 
natalizumab and vedolizumab)

Immunophilin inhibitors (cyclosporine)

Tyrosine-kinase inhibitors (imatinib, nilotinib)
Proteasome inhibitors (bortezomib)
Histone deacetylase inhibitors

Low risk (<1%) Moderate-dose (prednisone 10-20 mg/day) & Low-dose (prednisone <10 
mg/day) corticosteroids

Antimetabolite, azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate

Modified from ref. 485.
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1) 림프종 항암 치료 시 B형간염의 재활성화

림프종 항암 치료 시 B형간염 재활성화가 24-67%까지 흔히 발생하는 것으로 

보고되고 있는데, 이는 림프종에서 사용되는 항암요법제가 골수 억제 작용을 일

으킬 만큼 강력할 뿐 아니라 림프종 환자들이 정상인에 비하여 HBsAg 보유율이 

더 높다는 점과 관련이 있을 것으로 보인다.519,527-529 림프종의 치료에서 스테로

이드 제제와 함께 흔히 병용 투여되는 rituximab은 재활성화의 위험을 한층 높

이는 것으로 알려지고 있다.530,531 Rituximab 치료는 HBsAg 양성이거나 HBsAg 

음성/anti-HBc 양성인 비호지킨스 림프종 환자에서 B형간염의 재활성화의 위

험성을 높이며(relative risk [RR], 2.14; 95% 신뢰구간, 1.42-3.22; P=0.0003) 

특히, HBsAg 음성/anti-HBc 양성 환자에서도 rituximab을 사용하는 경우 사

용하지 않는 경우에 비하여 재활성화의 상대적 위험도가 높았다(RR, 5.52).532 

Rituximab 치료를 받은 림프종 환자들에 대한 후향 관찰 연구에서 B형간염 재활

성화는 HBsAg 양성 환자에서 27.8%였으며 예방적 항바이러스 치료를 받은 군에

서 더 낮았으나(22.9% [32/140] vs. 59.1% [13/22]; P<0.001), 예방적 항바이러

스 치료에도 불구하고 20% 이상 재활성화가 되었다. HBsAg 음성/anti-HBc 양

성인 환자에서는 B형간염 재활성화는 한 후향 연구에서는 2.4%로 낮았지만,533 

최근 메타분석에 따르면 전향 연구에서는 17%로, 후향 연구에서는 7%로 나타났

다.534 또한 HBsAg 음성/anti-HBc 양성이면서 rituximab-CHOP (R-CHOP) 

항암 치료를 받은 림프종 환자들에 대한 전향적 관찰 연구에서 B형간염 재활

성화뿐만 아니라 그에 따른 간염악화가 흔히 발생하였다(10.4 및 6.4 per 100 

person-year). 이 연구에서 HBsAg 및 혈청 HBV DNA의 모니터링과 B형간염 

재활성화 시 즉각적인 항바이러스 치료로 대개 대처 가능하였으나, 간염이 악화

된 경우가 있으며, 특히 HBsAg이 재출현하는 경우가 B형간염 관련 간손상의 가

장 중요한 지표였다(100% vs. 28%).535 Rituximab 치료 시에 예방적 항바이러

스 치료를 하였던 군과 하지 않았던 군에서 B형간염의 재활성화는 의미 있는 차

이가 있었다(13.3% vs. 60%).536 또한, 항암 치료(R-CHOP)를 받기 전에 B형간염

에 대한 선별 검사를 고위험군에 국한하지 않고 전체적으로 시행하는 것이 B형간

염의 재활성화를 10배까지 줄이며 경제적 및 생존율 이득이 있었다.537 항바이러
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스제는 라미부딘이 가장 많이 사용되었고, 엔테카비어 사용군에서 라미부딘 사용

군보다 의미 있게 B형간염 재활성화율이 낮았다(6.3% vs. 39.3%; P<0.05). 최근

에 시행된 무작위 전향적 대조군 연구에서 rituximab 치료 시 예방적 테노포비어

DF를 투여한 군에서는 B형간염 재활성화가 0%였으나 예방적 치료를 하지 않았

던 군에서는 10.7% (P=0.091)로 보고하였다.538 

그 외 혈액암 등에서 조혈모세포 이식 전 고강도의 항암 치료를 받는 경우에도 

재활성화의 위험이 높다.538,539 특히 조혈모세포 이식 전 고강도의 항암 치료를 앞

두고 있는 환자는 HBsAg 양성인 경우나 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 경우 모

두 내성 장벽이 높은 항바리어스제 치료를 시행하는 것이 권고된다.540 혈액질환

에서 면역 억제 치료나 항암 치료 시에 B형간염의 증거가 있는 환자에서 라미부

딘과 엔테카비어로 예방적 치료를 하였을 때 B형간염의 재활성화를 유의하게 낮

출 수 있다.541,542 

2) 고형암 항암치료 시 B형간염의 재활성화

고형암에서의 재활성화는 14-21% 정도로 알려져 있지만, 유방암에서는 41-

70%의 높은 빈도를 보이는데, 이는 유방암 치료 약제들이 고용량으로 사용되며, 

anthracycline 계열 항암제와 스테로이드의 사용과 관련이 있을 것으로 생각된

다.523,543,544 스테로이드 제제는 면역 억제뿐 아니라 직접적으로 HBV의 증식을 촉

진하여 재활성화 위험을 높이는 것으로 알려져 있다. 유방암, 폐암 등 대부분의 

고형암에서 예방적 바이러스제를 사용하면 항암 치료 중 B형간염 재활성화와 항

암 치료 중단율을 유의하게 낮추는 것으로 보고하였다.545,546 

3) 염증성 장질환이나 류마티스질환 치료 시 B형간염의 재활성화

염증성 장질환이나 류마티스질환에서 사용되는 항 TNFα 항체(infliximab, 

etanercept, adalimumab 등) 약제의 사용 시에도 B형간염 재활성화의 가능성

이 보고된다.546-551 류마티스질환의 치료에 사용되는 항 TNFα 항체 및 disease-

modifying antirheumatic drug의 경우 B형간염의 재활성화는 HBsAg 양성 환

자에서 12.3% 발생하였다고 보고하였다.552 다른 연구에서는 HBsAg 양성 환자에
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서는 39%, anti-HBc만 양성인 경우는 5%에서 발생하였으며, 예방적 항바이러스 

치료를 한 경우 유의하게 재활성화율이 낮았음을 보고한 바 있다(23% vs. 62%, 

P=0.003).553 

4) 면역관문억제제 치료 시 B형간염의 급성 악화

최근 anti-PD-1 (nivolumab)이나 anti-CTLA4 (ipilimumab)와 같은 면역관

문억제제(immune check point inhibitor)가 간암을 포함한 여러 암종에서 사

용되고 있다. 이러한 치료제와 관련하여 B형간염 급성 악화의 가능성에 대한 우

려가 있으나 아직은 증거 자료가 충분하지 않은 상태로 향후 예방적 항바이러스 

치료 고려에 대한 논의가 필요하다. 

(2) 예방적 항바이러스 치료의 시작 및 종료 시점

일단 B형간염 재활성화가 발생할 경우 간부전 및 사망의 위험까지도 있으므

로 예방이 무엇보다 중요하고, 이를 위하여 면역 억제 혹은 항암화학요법 전 

HBsAg 및 anti-HBc의 선별조사가 필요하다. 과거 HBV 감염의 증거가 없는 경

우(HBsAg 음성, anti-HBc 음성)는 HBV 예방접종을 고려할 수 있다. HBsAg 양

성인 경우, 혈청 HBV DNA에 관계없이 예방적 항바이러스제를 투여하는 것을 권

장되며, 혈청 HBV DNA가 상승하기를 기다려 투여하는 것이 아니라 면역 억제 

혹은 항암 치료의 시작과 함께 또는 항암 치료 시작 7일 전 투여를 시작하는 것

이 더 효과적임이 보고되었다.548,554-556 예방적 항바이러스 치료의 종료 시점은 이

론적으로는 면역체계가 충분히 회복될 시점까지 투여를 지속하는 것이 바람직하

겠으나, 현재까지 종료 시점을 명확히 제시할 근거는 불충분하다. 항암 치료 종료 

후 약 3개월 뒤 예방적 라미부딘 투여를 중단한 경우 바이러스 재증식의 위험이 

높고 특히, 치료 전 혈청 HBV DNA가 높은 경우(≥2,000 IU/mL) 그 위험이 증

대됨이 보고된 바 있었다.557 그러므로 바이러스 상태가 활동성일 때는 예방적 항

바이러스제 투여 기간을 만성 B형간염의 치료 종료 지침에 따르는 것이 약제 중

단 이후 바이러스 재증식을 막는 방법일 수 있다. 그러나 치료 전 혈청 HBV DNA

와 무관하게 항암 치료 종료 후 6개월 이상 경과한 후에도 재활성화가 보고되고 
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있어 주의를 요한다. 따라서 예방적 항바이러스 치료 종료 시점은 최소 항암 치료 

후 6개월은 유지해야 하며 항암화학요법의 위험도에 따라 연장을 고려해야 한다. 

특히 rituximab을 포함한 항암 치료의 경우 예방적 항바이러스 치료 종료는 항암 

치료 종료 후 최소 12개월로 더 연장하여 사용할 것을 권고하고 있다.558-560 예방

적 항바이러스 치료를 종료한 후에도 최소 12개월 재발 여부에 대하여 면밀히 관

찰할 필요가 있다. 

한편, B형간염의 재활성화는 앞서 기술한 바와 같이 HBsAg이 양성인 경우뿐 아

니라 HBsAg 음성이면서 anti-HBc가 양성일 때에도 발생할 수 있어 주의를 요

한다. 특히, 면역 억제 조건하에서는 anti-HBc만 양성인 환자들이 anti-HBc와 

anti-HBs 모두 양성인 환자들보다 B형간염 재활성화 위험도가 높았다.485,561 따

라서 HBsAg 음성이면서 anti-HBc가 양성인 환자가 rituxiimab을 포함한 치

료를 하거나 백혈병에서 조혈모세포이식 등 고위험군에 해당될 경우에는 HBV 

DNA 검출 여부나 HBsAg 혈청전환 여부에 상관없이 예방적 항바이러스 치료를 

고려하는 것이 필요하다. 항암화학요법의 중간위험군이나 저위험군의 경우에는 

HBsAg과 HBV DNA를 항암 치료 중 혹은 치료 종료 후 주기적(1-3개월 간격)으

로 모니터하여 재활성화 시 치료를 시작한다.485 

(3) 치료 약제

예방적 항바이러스 치료제로는 라미부딘이 가장 널리 연구된 약제로서 홍콩과 

대만 등지에서 림프종 환자를 대상으로 시행된 무작위 대조 연구에서 재활성화, 

간부전, 사망 등을 유의하게 줄일 수 있음이 잘 알려져 있다.528,539,554,562 그러나 

라미부딘은 예방적 치료 시에도 내성이 보고되고 있어 투여 기간이 길 것으로 예

상되는 경우 내성률을 감안하여 내성 장벽이 높은 치료 약제를 선택할 필요가 있

다.528 림프종 환자를 대상으로 한 후향 연구에서 엔테카비어 투약군이 라미부딘 

투약군에 비하여 HBV 재활성화로 인한 간염과 항암 치료 중단(chemotherapy 

disruption) 등의 빈도가 유의하게 낮았음을 보고한 바 있었다.563 림프종으

로 R-CHOP 항암 치료를 시행한 121명의 환자를 대상으로 엔테카비어 투약군

(n=61)과 라미부딘 투약군(n=60)으로 나누어 비교한 무작위 대조 연구에서 B
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형간염의 재활성화(4% vs. 18%, P=0.001)뿐만 아니라 B형간염 악화로 인한 항

암 치료 중단율(1% vs. 11%, P=0.002) 면에서 엔테카비어 투약군의 성적이 좋

았다.564 메타분석에서도 엔테카비어 치료군이 라미부딘 치료군에 비하여 B형간

염 재활성화를 효과적으로 예방하는 것으로 확인되었다.565 국내에서 고형암과 림

프종 등으로 항암 치료를 받은 만성 B형간염 환자 419명을 후향적으로 비교 분

석한 연구에서는 B형간염 재활성화와 관련된 위험인자로써 HBeAg 양성, 혈청 

HBV DNA, 암의 종류 등을 확인하여 이를 바탕으로 위험도를 미리 평가하는 척

도를 개발하기도 하였는데 이 연구에서도 고위험군에서 엔테카비어가 라미부딘

이나 텔비부딘에 비하여 예방 효과가 좋음을 확인하였다.566 그러나 대부분의 예

방적 치료에 관한 연구는 림프종 환자를 대상으로 시행되었으므로 여러 고형암을 

포함하여 암종별, 항암 치료 약제별로 적절한 항바이러스제 및 치료 기간 등에 관

한 전향 연구가 필요하며, 비용적 문제를 배제하면 효능(potency), 일차 치료 실

패율, 내성률 등을 감안할 때 엔테카비어나 테노포비어 등이 상대적으로 안전한 

선택일 것으로 예측된다.

권  고  사  항    

1.	 HBV 감염 여부가 확인되지 않은 경우 면역 억제/항암화학요법 시작 전 HBsAg 및 

anti-HBc를 검사하고, 둘 중 하나 이상 양성인 경우 혈청 HBV DNA를 검사한다. (A1)

2.	 HBsAg 양성이거나 HBV DNA 가 검출되는 경우 면역 억제/항암화학요법 시행과 

함께 혹은 시행 전에 예방적 항바이러스 치료를 시작한다. (A1) 항바이러스제는 혈청 

HBV DNA, 면역 억제/항암화학요법의 강도 및 기간, 경제적 측면 등을 종합적으로 

고려하여 선택하되, 초기 혈청 HBV DNA가 높거나 장기간의 치료가 예상될 경우 테

노포비어 또는 엔테카비어를 우선적으로 사용한다. (B1)

3.	 HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 경우 고위험군에서는 면역 

억제/항암화학요법 치료 중에 혈청 HBsAg과 HBV DNA를 모니터링하며, HBV 재

활성화가 발생할 경우 항바이러스 치료를 시행한다. (A1) 특히, rituximab을 사용하

는 경우에는 약제 투여와 동시에 항바이러스 치료를 시작할 수 있다. (B1) 

4.	 예방적 항바이러스제 종료는 면역 억제/항암화학요법 종료 후 최소 6개월간 지속하

고 rituximab을 사용하는 경우 치료 종료 후 최소 12개월간 사용한다. (B1)

5.	 예방적 항바이러스 치료 중 및 치료 후 혈청 HBV DNA를 정기적으로 모니터링한다. (A1)
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간이식 환자

과거 B형간염과 연관된 간질환 환자 대부분에서 간이식 후 B형간염의 재발

로 인하여 심각한 간손상이 유발되고 환자의 생존율도 낮았으나567-573 372명의 

HBsAg 양성인 환자들을 대상으로 한 대규모 코호트 연구에서 이식 후 6개월 이

상 hepatitis B immune globulin (HBIG) 치료를 시행한 군은 6개월 미만의 치

료군 또는 예방 치료를 시행받지 않은 군에 비하여 유의하게 B형간염의 재발률이 

낮았으며 장기 생존율 또한 높게 나타났다.574 라미부딘과 HBIG 병합요법은 B형

간염의 1-2년 재발률을 10% 미만으로 줄일 수 있게 되었으며, 비용-효과적인 측

면에서도 고용량 HBIG 단독요법(10,000 IU)에 비하여 우수하였다.575-578 메타분

석에서 라미부딘과 HBIG 병합요법은 HBIG 단독요법에 비하여 B형간염의 재발

률 및 이와 연관된 사망률을 각각 12배 낮추는 것으로 확인되었다.579,580

(1) 수혜자가 HBsAg 양성인 경우

HBIG 없는 라미부딘 단독요법은 간이식 후 4년에 약 40% 정도의 B형간염의 

재발률을 보였다.581,582 아데포비어와 라미부딘을 병합투여한 경우는 22개월 추

적 기간에 재발이 없었다는 보고가 있으며583 엔테카비어를 사용한 연구에서는 

26-53개월 추적 기간 중 HBsAg 음전율이 88-91%였으며 98% 이상에서 HBV 

DNA는 불검출이 유지되었으며 라미부딘 보다 재발률이 의미 있게 낮았다.584,585 

간이식 당시 HBV DNA가 검출되지 않는 환자들에 대해서 HBIG 사용 없이 항

바이러스제 단독요법을 시도한 연구에서는 362명의 환자들을 8년 추적한 결과 

HBsAg 음전율을 88%였으며 B형간염 재발률은 2%였다.584 같은 연구자 그룹에

서 엔테카비어 단독요법만 시행한 265명의 환자들을 59개월 관찰한 결과에서

도 역시 B형간염 재발이 없었다.586 하지만 17개의 연구 519명을 통한 메타분석

에서 라미부딘과 HBIG를 병합하는 것(6.1%)은 엔테카비어나 테노포비어DF를 

단독으로 사용하는 경우(3.9%)와 재발 억제 효과는 유사하였으며(P=0.52) 엔테

카비어나 테노포비어DF를 HBIG와 병용하는 것(1%)에 비해서는 재발이 많았다

(P<0.001).587 따라서, 이식 후 재발을 예방하기 위해서는 강력한 항바이러스제와 
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HBIG의 병합요법이 권고된다.

한편, 고가인 HBIG의 사용을 줄이기 위하여, 소량의 HBIG를 사용하거나 짧은 

기간 항바이러스제와 병합하고 이후 항바이러스제 단독 치료로 전환하는 연구가 

있었다. Gane 등이 147명의 간이식 환자들을 대상으로 한 연구에서 라미부딘과 

저용량 HBIG (400-800 IU)의 병합요법을 사용하였을 때 B형간염의 5년 재발률

이 4%라고 보고하였다.588 전향적 무작위 연구에서 간이식 전 HBV DNA가 2.5 

pg/mL 미만인 환자에서 이식 후 라미부딘과 저용량 HBIG (2,000 IU) 병합요법

을 1개월간 시행한 후 지속적인 병합요법군과 라미부딘 단독군으로 무작위 배정

한 결과 평균 83개월 관찰 기간 중에 두 군 간에 B형간염 재발률이나 생존율에 

유의한 차이가 없었다.589 라미부딘과 저용량 HBIG (800 IU)의 병합요법을 유지

하다가 HBIG와 라미부딘 병합을 유지한 군과 아데포비어와 라미부딘만을 사용

한 군을 비교한 전향적 무작위 연구에서도 두 군 간에 B형간염의 재발률이 차이

가 없었다.590 라미부딘과 아데포비어를 병합하여 이식 후 초기에만 저용량 HBIG 

(400-800 IU)와 함께 사용한 경우에도 라미부딘과 아데포비어만으로 전환하여 

57개월의 관찰 기간 동안 재발이 없었다는 보고도 있다.583 HBIG를 병용하다가 

엔테카비어 단독 또는, 테노포비어DF 단독으로 전환한 경우에도 재발은 없었다

는 보고가 있다.591,592 테노포비어DF와 엠트리시타빈 복합제인 트루바다를 단독

으로 전환한 연구들에서는 4.8-5.9%593,594에서 B형간염이 재발하였으나 HBIG

을 사용하지 않음으로써 경제적인 효과가 크다고 보고하였다. 간이식 당시 HBV 

DNA가 검출되지 않았으며 이식 후 5일 단기간으로만 HBIG와 항바이러스제를 

병합하고 이후 항바이러스제만 3년 이상 유지한 42명을 환자들을 조사한 한 후향 

연구에서는 단 1명의 환자만 이식 후 16개월째 HBV DNA가 검출됨을 보고하였

다.595

이러한 연구 결과들을 바탕으로 최근에는 환자별로 이식 당시 B형간염 재발 위

험도를 평가하여 HBIG 사용 기간을 조절하는 것이 권유되기도 하는데 이식 당

시 HBV DNA가 음성인 환자들은 단기간 HBIG 사용도 고려해 볼 수 있다.596-598 

그러나 반대로 B형간염의 재발 위험도가 높은 환자들(예를 들면, 이식 당시 HBV 

DNA가 양성, HBeAg 양성, 간암 환자, HDV나 HIV 동시감염, 항바이러스제 복
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용 순응도가 좋지 않을 것으로 예상되는 환자)의 경우는 평생 HBIG와 항바이러

스제 사용이 필요할 수 있다.599,600

(2) 공여자가 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 경우

HBsAg 음성인 환자가 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 

받는 경우 수혜자의 약 75%에서 B형간염이 새로이 발생하는 것으로 알려져 있으

며, 이는 수혜자의 B형간염 바이러스 면역상태에 따라 다를 수 있다고 알려져 있

다. 특히, 수혜자가 HBsAb가 음성인 경우 B형간염이 새롭게 발생할 위험은 높아

진다.601-603 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 받은 HBsAg 

음성인 환자에서 간이식 후 HBIG 단독요법을 사용한 경우 20% 이상에서 B형간

염이 발생한 반면, 라미부딘 단독요법의 경우 약 2-3%에서만 B형간염이 발생하

였다. 하지만 라미부딘과 HBIG 병합요법은 라미부딘 단독요법과 비교해서 추가

적인 예방 효과를 보이지는 않았다.601,604,605 따라서 HBsAg 음성인 환자가 HBsAg 

음성/anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 받는 경우 수혜자에게 이식 후 새

롭게 B형간염이 발생하는 것을 예방하기 위해서는 항바이러스제 단독 사용을 고

려할 수 있다.606 그러나 국내에서 14명의 HBsAg 음성/anti-HBcAb 양성인 공여

자에서 간이식을 받는 수혜자를 대상으로 후향적으로 조사한 연구에서는 HBIG 

단독요법을 시행한 11명의 환자에서 B형간염 발생률이 0%로 보고되었으며 일본

에서 시행한 소규모 후향 연구에서도 HBIG 단독요법으로 B형간염의 재발률을 

0%로 보고하여 실제 임상에서는 HBIG 단독요법이 고려되기도 한다.607,608

(3) 치료약제

항바이러스제 선택에 있어서는 Markov 모델을 통한 비용 효과분석에서 라미부

딘이 비용 효과적이었고,609 엔테카비어와 테노포비어DF를 포함한 항바이러스제

를 단독 치료한 연구에서는 재발 예방 효과가 라미부딘과 유사하였다.609 그러나 

간이식 후 라미부딘을 장기간 사용하였을 때 3년에 50% 이상의 라미부딘 내성률

을 보고하였으며,610-612 이러한 라미부딘 내성은 이식간의 염증성 변화 및 간섬유

화를 유발하거나, 심한 경우 간부적으로 인한 사망 등의 나쁜 영향을 미치는 것으
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로 알려져 있다.611,613,614 따라서 장기간의 항바이러스제 사용이 필요한 만큼 낮은 

내성률을 보이는 엔테카비어와 테노포비어를 포함한 항바이러제의 사용이 권고

된다.

권  고  사  항    

1.	 B형간염 관련 간이식자에서는 간이식 후 B형간염의 재발 방지를 위하여 평생 경구용 

항바이러스제와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 권장한다. (B1) 단, 이식 전 혈청 

HBV DNA 불검출인 경우에는 위험도를 평가하여 B형간염 면역글로불린의 사용 용

량과 기간 조절을 고려할 수 있다. (B2)

2.	 간이식 후 항바이러스 치료는 바이러스 억제력이 강력하고 약제 내성이 적은 엔테카

비어, 테노포비어DF를 선택하며, (B1) 약제 내성이 있는 경우 본 가이드라인의 약제 

내성 가이드라인을 따른다. (B1)

3.	 간이식 수혜자가 HBsAg 음성이더라도 공여자가 anti-HBc 양성인 경우, 수혜자는 

간이식 후 경구용 항바이러스제 치료를 시행한다. (B1) 단, 경구용 항바이러스제 처

방이 어려운 경우 B형간염 면역글로불린 치료를 고려할 수 있다. (B2)

기타 장기 이식 환자

(1) 고형 장기 이식

HBsAg 양성 신이식 수혜자는 지속적인 바이러스 활성이나 재활성화의 위험이 

크고 간경변증 및 간세포암종과 같은 간 연관 합병증으로 인한 사망률이 유의하

게 높다.615 최근 우리나라에서 시행된 코호트 연구 결과도 HBsAg 양성 신이식 수

혜자들은 간 연관 합병증 발생으로 인하여 HBsAg 음성 수혜자들에 비하여 생존

율이 불량함을 보고하였다.616 그러나 항바이러스 치료가 HBsAg 양성 신이식 수

혜자의 생존을 증가시킨다는 보고들이 있다.617-619 라미부딘 투여로 신이식 수혜

자들의 생존이 개선된다는 보고가 있으나 장기간 투여 시 약제 내성 발생률이 4년

에 62%로 적절한 구조요법의 필요성이 증가하는 단점이 있다.620 최근 엔테카비

어를 투여받은 경우에는 바이러스 반응 달성, 이식편 생존, 및 전체 생존율이 향

상되었다고 보고하였으며621 상술한 우리나라 코호트 연구에서도 라미부딘 혹은 
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라미부딘과 아데포비어 병합 치료 환자군에 비하여 엔테카비어 치료군이 더 우수

한 전체 생존율을 보여 주었다.616 효과적인 항바이러스 치료의 도입으로 인하여 

비대상성 간경변증의 증거가 없는 B형간염 바이러스 연관 간경변증이 동반된 수

혜자에서의 신이식도 비교적 안전한 것으로 알려졌는데 12명의 B형간염 바이러

스 연관 간경변증 신이식 수혜자와 91명의 만성 B형간염 수혜자를 후향적으로 비

교 분석한 결과 이식 편 생존율 및 전체 생존율에 차이가 없었음을 보고하였다.622 

HBsAg 양성 심장이식 수혜자를 대상으로 한 소규모 연구들에서도 항바이러스 

치료의 안전성과 효과가 입증되었으며 약제 내성 발생 시 간부전으로 인한 사망 

사례가 있어 엔테카비어 혹은 테노포비어DF의 사용이 권장된다.623,624 

HBsAg 음성이며 anti-HBc 양성인 과거 B형간염 장기이식 수혜자의 경우 

HBsAg 재양전의 위험은 낮다. 우리나라 과거 B형간염 신이식 수혜자 951명을 

대상으로 한 코호트 연구에서 HBsAg 재양전율은 anti-HBs가 음성인 경우 5.6%

로 보고되었으나 anti-HBs 양성인 경우 1.2%로 anti-HBc 음성인 수혜자들과 차

이가 없었다.625 그러나 이 연구에서 과거 B형간염 신이식 수혜자에서 HBsAg 재

양전과 이로 인한 간부전 사례를 보고하였기에 주기적인 검사로 과거 B형간염의 

재발을 감시해야 한다. 과거 B형간염 수혜자 중 ABO 혈액형 부적합 및 고도 감작

이 있는 경우 신이식 전 rituximab 투여가 보편화되었으며 HBsAg 재양전 혹은 

HBV DNA 검출과 관련된 간부전 발생이 보고되었으나 저용량(rituximab 200 

mg) 투여 시에는 그 위험이 매우 낮은 것으로 알려졌다.625-627 

최근 공여자 확대를 위하여 과거 B형간염 공여자의 장기를 정상인에게 이식 후 

HBV 감염 여부에 대한 연구들이 활발히 진행되었다. 한 연구에서 과거 B형간염 

공여자로부터 이식편을 받은 수혜자들에서 HBsAg 양성률 및 anti-HBc 검출률

은 각각 0.3%, 3.2%로 알려졌으나628 다른 연구들에서는 신장, 심장, 및 폐 이식

에서 과거 B형간염 공여자의 장기를 이식받은 경우 HBsAg 양성률은 anti-HBc 

음성 공여자로부터 장기를 이식받은 수혜자에서의 HBsAg 양성률과 차이가 없었

다.629,630 예방적 항바이러스 치료 혹은 B형간염 면역글로불린 사용이 과거 B형간

염 공여자의 장기를 이식받은 수혜자에서 HBV 감염 혹은 과거 B형간염의 재발을 

감소시키는 지에 대해서는 아직 연구가 필요하다. 
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(2) 조혈모세포 이식

혈액암으로 조혈모세포이식이 필요한 만성 B형간염 환자들은 동반된 혈액질환

과 더불어 고용량의 화학요법으로 인하여 장기간 면역 억제 상태에 놓이게 되며 

이는 B형간염 재활성화의 위험을 높이며 불량한 예후를 초래한다.631,632 동종 및 

자가조혈모세포이식을 받은 HBsAg 양성 수혜자에 대한 소규모 후향 연구들에서 

6-12개월간 예방적 라미부딘 치료는 B형간염 재활성화 빈도를 유의하게 감소시

켰다(5-10% vs. 45-50%).539,633 예방적 엔테카비어 치료에 대한 연구들이 보고

되었는데 HBsAg 양성 동종 조혈모세포이식술 수혜자에서 면역 억제 치료 종결 

후 6개월까지 예방적 항바이러스 치료를 시행받은 환자들을 이식 후 24개월간 관

찰한 후향 연구에서 B형간염 누적 재활성화율은 라미부딘을 투여받은 환자에서 

24%, 엔테카비어를 투여받은 환자에서는 2%로 보고하였으며, 최근 메타분석에

서도 B형간염 재활성화 억제에서 엔테카비어의 효용성이 입증되었다.634,635

과거 B형간염 조혈모세포이식 수혜자에서도 B형간염 재활성화가 빈번한데 62명

의 HBsAg 음성, anti-HBc 양성의 동종 조혈모세포이식술을 받은 수혜자를 48주간 

추적한 전향 코호트 연구에서 2년 누적 재활성화율은 40.8%로 보고하였다.636 우

리나라 과거 B형간염 환자들 중 조혈모세포이식술 수혜자를 중앙값 78개월간 추

적한 후향 연구에서는 B형간염 재활성화율을 2.6% (3/114)로 보고하였으며, 중

앙값 21개월간 추적한 또 다른 후향 연구에서는 이식 후 7개월간 예방적 항바이

러스 치료를 받은 96명의 환자 중 4명에서, 항바이러스제를 투약받지 않은 219명

의 환자 중 8명에서 B형간염 재활성화가 발생하였다.637,638   

권  고  사  항    

1.	 HBsAg 양성인 모든 고형장기 이식 및 조혈모세포이식 수혜자들은 이식과 함께 예방

적 항바이러스 치료를 시행하며, (A1) 장기간의 치료가 필요하므로 엔테카비어 혹은 

테노포비어DF를 우선적으로 선택한다. (B1)

2.	 HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 고형장기 이식 수혜자

는 B형간염의 재발을 감시하기 위하여 정기적인 추적이 필요하다. (B1)

3.	 HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 조혈모세포이식 수혜자

는 이식과 함께 예방적 항바이러스 치료를 시작한다. (B1)
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중복 감염 환자군 

(1) HCV 중복 감염

우리나라 HCV 중복감염은 약 1.5-2.37%로 추산된다.639,640 HCV 중복감염이 있는 

경우 간의 염증 괴사 및 섬유화가 더 심하고 간경변증, 비대상성 간경변증 및 간세포

암종의 발생 위험이 크다.641-644 HCV 중복감염 환자에서는 치료 전 각각의 바이러스 

정량검사를 통해 HCV RNA가 양성이라면 HCV 단독감염의 경우와 동일하게 치료를 

권하며 동시에 혈청 HBV DNA와 ALT 수준을 고려하여 HBV 단독감염과 동일하게 치

료를 시작한다. 

HCV 중복감염 환자에서 HCV에 대한 항바이러스 치료는 HBV DNA 상승을 

초래할 수 있다. 메타분석 결과 경구 투여 약제인 direct acting antivirals (DAA)

의 경우 치료 시작 후 4-12주에 14.1%의 환자에서 HBV DNA가 검출되거나 그 수준

이 증가하였으며 이와 동반된 ALT 상승, 즉 활동성 간염도 약 12.2%로 보고하였다.645 

최근 ombitasvir-paritaprevir-ritonavir와 dasabuvir 병합요법으로 치료받은 루마

니아 중복감염 환자 코호트 연구에서 대상자의 33%에서 HBV DNA가 100배 이상 

상승하였으며, ledipasvir/sofosbuvir 치료를 받은 대만의 중복감염 환자를 대상으로 

한 전향 연구에서 HBV DNA 검출률 83%, HBV DNA 10배 이상 상승률 53%, 활동성 

간염은 6.3%로 보고하였다.646,647 미국 식품의약청 의약품부작용보고시스템을 분석한 

보고에 따르면 DAA 치료를 받은 HCV 중복감염 환자에서 HBV 증식과 관련된 간부

전으로 인한 사망 혹은 간이식 예가 있기 때문에 HCV 항바이러스 치료 시 HBV DNA

를 주의 깊게 모니터링하며 HBV DNA의 의미 있는 증가 시 HBV 항바이러스 치료를 

고려한다.648 HBsAg 음성이며 anti-HBc 양성인 만성 C형간염 환자에서 DAA 치료 중 

과거 B형간염의 재발이나 HBV DNA 검출률은 0-0.1%로 보고되었다.649-651 HCV 중

복감염 환자에서 HBV와 HCV 동시 항바이러스 치료 고려 시 엔테카비어, 테노포비

어DF가 추천되나 HCV와 HIV 중복감염 환자 대상의 연구에서 테노포비어DF의 경우 

레디파스비어와 병행 투여 시 테노포비어DF의 혈중 농도가 상승한다는 보고가 있기 

때문에 신독성에 주의해야 한다.652,653 HBV와 HCV 항바이러스 약제 간 약물 상호작

용은 대한간학회 C형간염 진료가이드라인을 참조한다.   
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권  고  사  항    

1.	 HCV 중복 감염이 있는 만성 B형간염 환자에서는 각각의 바이러스 치료 전략에 따라 

단독 혹은 동시 치료를 할 수 있다. (B1)

2.	 만성 C형간염의 치료 중 혹은 치료 이후 HBV DNA 상승이 가능하기 때문에 주의 깊은 

모니터링이 필요하다. (B1)

(2) HIV 중복감염

HBV 중복감염이 있는 HIV 감염 환자들은 간경변증 및 간세포암종 발생률이 높으

며 CD4+ T세포수가 낮을수록 사망률이 높다.654 우리나라 HIV 감염 환자 중 HBV 

중복감염 환자의 비율은 약 5%로 알려져 있다.655 HIV 감염에 대한 치료 전략의 변

화에 따라 최근 CD4+ T세포수에 관계 없이 고강도 항레트로바이러스 요법의 시작

이 권유되고 있어 HIV와 HBV 중복감염에서는 각 바이러스에 대한 동시 치료가 추

천된다. 치료 약제로는 테노포비어 근간의 항레트로바이러스요법을 선택하여야 하

며 두 바이러스의 증식을 함께 억제할 수 있는 엠트리시타빈과의 복합제 혹은 라미

부딘과 병용요법이 권장된다.656 동시 치료 중 고강도 항레트로바이러스요법의 약

제 변경이 필요할 경우 만성 B형간염 약제 중단 기준에 해당되는 환자가 아니라면 

HBV의 재활성화를 예방하기 위하여 HBV에 효과가 있는 약제를 반드시 포함하도

록 한다. HIV 중복감염의 치료에서 테노포비어 근간의 항바이러스 치료가 도입되

었음에도 불구하고 약 10%에서 HBV DNA가 지속적으로 검출되며 각 바이러스 단

독감염 환자에 비하여 전체 사망률, 간 관련 합병증 사망률, 간세포암종 발생률이 

상대적으로 높다고 알려져 있어 치료 중 각별한 관심이 필요하다.657

권  고  사  항    

1.	 HIV 중복감염 환자에서 고강도 항레트로바이러스요법 선택 시 테노포비어를 포함한 

약제를 투여한다. (A1)
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(3) HDV 중복감염

전 세계적으로 HDV 감염자는 2천만 명 가량으로 추산되며 지중해 연안국, 중동, 

중앙 아프리카와 남미에 집중되어 있는 것으로 알려져 있다.658 우리나라의 경우 

75명의 간세포암종 환자를 포함한 940명의 만성 B형간염 환자에서 HDV 중복 

감염률은 0.3%, 64명의 만성 B형간염 환자와 130명의 간세포암종 환자 194명을 

대상으로 한 연구에서는 3.6%로 보고되고 있다.659,660 HDV 중복감염 환자의 경우 

HBV 단독감염에 비하여 간경변증 및 간세포암종의 발생률이 높아진다고 알려져 

있다.661,662 HDV 감염은 환자의 혈청 내에서 anti-HDV 항체, 혹은 HDV RNA를 

검출하거나 간조직에서 면역조직화학 염색으로 HDV 항원을 감지함으로써 진단이 

가능하다. 

치료의 목표는 HDV 복제의 억제와 이에 따르는 ALT 정상화, 조직 호전이다. 

HDV 중복감염 환자에서 만성 B형간염의 치료 대상이 되거나 진행된 섬유화 

혹은 간경변증이 동반되었을 경우에는 간질환의 진행을 막기 위하여 경구용 만성 

B형간염 치료 약제의 투여가 필요하다. 경구용 만성 B형간염 치료 약제는 HDV 

증식을 억제할 수 없기 때문에 HDV 중복감염에서 만성 B형간염의 치료 대상이 

되지 않는 경우에는 이의 투여를 권장하지 않는다. 각 치료 약제들의 HDV 치료 

반응을 비교한 연구 결과 페그인터페론 알파요법이 고용량 인터페론 알파요법에 

비하여 우월하며 경구용 항바이러스제와 페그인터페론 알파 병합요법은 페그인

터페론 알파 단독요법과 비교하여 바이러스 반응을 개선시키지 못하였다.663 페그

인터페론 알파 48주 요법 후 24주째 지속 바이러스반응은 23-28%로 보고되었으

며 치료 시작 후 24주째 혈청 HDV RNA를 측정함으로써 지속 바이러스 반응 달

성을 예측할 수 있다.664-666 그러나 장기간 추적 시 재발이 빈번하며 평균 4.3년을 

추적한 결과 12%에서만 지속 바이러스 반응이 유지되었다.667 페그인터페론 알파 

치료 기간을 24개월로 연장한 소규모 연구에서 치료 후 평균 19.5개월 추적 결과 

47%의 환자에서 지속 바이러스 반응 달성을 보고하였으나 추가 연구가 필요하

다.668
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권  고  사  항    

1.	 HDV 중복감염이 있는 만성 B형간염 환자에서는 페그인터페론 알파를 최소 1년 이

상 투여한다. (A1)

2.	 HDV 중복감염 환자에서 만성 B형간염의 치료 대상이 되거나 간경변증이 동반되었

을 경우에는 간질환의 진행을 막기 위하여 B형간염에 대한 경구용 항바아러스제를 

투여한다. (B1)

임산부 또는 임신을 준비 중인 환자

(1) 임산부 또는 임신을 준비 중인 환자에서 치료

1) 임신 관련한 면역학적 변화

일반적으로 임신 기간 중에는 만성 B형간염은 호르몬 변화에 의하거나 질병 경

과 중의 초기에 해당하게 되어 면역관용기에 해당하는 경우가 많으며, Th1-Th2 

균형이 Th2 반응 쪽으로 편향되는 모체 면역 체계의 변동으로 인해 혈청 HBV 

DNA 상승과 ALT 감소가 일어난다.669,670 그러나 임신 후반기와 출산 후에는 이

러한 면역 반응이 원상 복귀되면서 혈청 HBV DNA 감소와 ALT 상승으로 이어질 

수 있어 이 기간 중 주의 깊은 관찰이 필요하다.671,672 

2) 항바이러스제의 선택

임신을 준비 중인 환자 또는 임산부에서 항바이러스 치료를 시작할 경우 약제 

선택에 있어서는 일반적인 치료 원칙에 기반을 두되 실제 투약 여부와 투약 시기 

및 기간에 대해서는 임산부의 간질환 진행 정도와 항바이러스 치료가 태아 및 임

산부에게 미칠 수 있는 영향을 고려하여 매우 신중하게 결정한다. 아울러 HBV를 

보유하고 있는 임산부에서 간질환 악화가 보이는 경우 이것이 HBV에 의한 것인

지 혹은 임신성 지방간과 같은 임신과 연관된 다른 간질환에 의한 것인지 감별이 

어려운 경우를 종종 경험하게 된다. 따라서 이때에는 황달, 혈액응고장애 등이 동

반되는 등 간질환의 정도가 심하고 혈청 HBV DNA가 일반적인 치료 시작 기준 
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이상인 경우 항바이러스제 투약을 고려하도록 한다. 

페그인터페론 알파 제제는 단기간 치료라는 장점으로 인해 다른 환자군보다 향

후 임신을 준비 중인 여성에서 더 선호된다. 그러나 페그인터페론 알파 제제는 태

아 기형을 일으킬 수 있으므로 사용 기간과 사용 후 6개월까지 임신은 금기이며 

임산부에게도 사용하지 않아야 한다. 

경구용 항바이러스제들은 미토콘드리아 DNA 복제를 억제하여 미토콘드리아 

독성을 일으킬 수 있기 때문에 특히 발생 단계에 있는 태아에 미치는 영향은 예

측하기 어렵다.325 경구용 항바이러스제의 안전성에 대한 자료는 Antiretroviral 

Pregnancy Registry (APR; http://www.apregistry.com)에서 찾아 볼 수 있

다. 이에 따르면, 라미부딘과 테노포비어DF의 경우 임신 1기에 투약된 경우에도 

선천성 결손의 비율이 일반 여성에서 태어난 신생아들의 선천성 결손 비율과 차

이가 없었고, 엔테카비어와 텔비부딘 등 그 외의 약제들은 등록 사례가 적으나, 

선천성 결손을 더 일으킨다는 증거는 없다. 하지만 APR은 출생 당시 확인이 가능

한 선천성 결손만을 등록하도록 되어 있어 성장기에 확인이 가능한 심장 혹은 신

경학적 결손은 간과되었을 가능성이 있다. 각 약제의 의약품 사용설명서에 따르

면 테노포비어DF, 텔비부딘, 엔테카비어의 경우 임산부와 태아의 위험과 이익을 

평가하여 사용할 수 있다고 되어 있으나 다수의 임상 연구 결과를 바탕으로 임신

을 준비 중이거나 임산부에서의 치료로는 테노포비어DF가 선호된다. 테노포비

어AF는 아직 연구 결과가 더 필요하다. 최근 임산부와 영유아들을 대상으로 경구

용 항바이러스제의 효과와 안전성에 대한 연구들이 시행되었는데, 임신 중 텔비

부딘을 투여받은 중국인 임산부의 영아들을 대상으로 시행된 소규모 전향 연구에

서 생후 12-24개월에 평가한 베일리 영유아 발달검사의 정신운동척도 발달 지수

가 대조군에 비하여 의미 있게 감소하였음을 보고하였다.673 수직감염을 막기 위

하여 HBV 감염 임산부에게 테노포비어DF를 투여한 연구들에서는 조산, 태아 기

형, 출생 시 발달 저하, 출생 후 6-12개월까지 성장발달은 테노포비어DF를 투여

받지 않은 임산부의 영유아와 차이가 없었다.671,674-677 그러나 상대적으로 적은 대

상자, 출산 후 최장 추적 기간이 12개월임을 감안할 때 향후 임신 중 테노포비어

DF에 노출된 영유아들에 대한 장기간의 안전성 연구가 필요하다. 최근 동남아프
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리카와 미국에서 HIV 수직감염을 막기 위하여 테노포비어DF 근간의 항레트로바

이러요법을 시행한 대규모 코호트 연구에서 항레트로바이러스요법 노출 기간, 모

유 수유 기간에 관계없이 출생 후 12-24개월까지 영유아의 월령 대비 키 성장은 

표준 성장 곡선과 차이가 없었다.678 

3) 항바이러스제의 유지 및 변경  

임신 전 이미 경구용 항바이러스제를 투약 중인 여성이 임신을 하게 되었을 때 

약제 복용을 중단할 것인지는 임산부 개개인의 상태에 따라 개별화되어야 한다. 

미국에서 시행된 후향 연구에 따르면 임산부의 간질환이 심한 경우, 14% 정도에

서 간부전 발생으로 임산부나 태아의 사망과 연관될 수 있으며, 또 다른 후향 연

구에서도 임신 전 항바이러스제를 중단한 경우 임신 중 16%, 임신 1기에 항바이

러스제를 중단한 경우에 임신 중 및 출산 후 29-31%에서 중등도 ALT 상승을 보

고하였기에 간부전 발생 시 임산부 및 태아에게 위험 가능성이 높은 경우에는 항

바이러스제 투여 유지를 적극적으로 고려한다.679,680 더불어 임신 1기에 임신 사

실을 알게 된 경우 간질환의 정도가 경하고 바이러스반응이 잘 유지되고 있는 임

산부의 경우 신중하게 한시적으로 약제 중단을 고려할 수 있을 것으로 여겨지나 

이 경우 재발의 감지를 위해 잦은 추적 검사가 필수적이다. 상기 연구 결과들을 

종합하여 테노포비어DF 이외의 약제를 투약해 오던 중 임신을 준비하거나 임신 

사실을 알게 되었을 때 환자의 상태가 경구용 항바이러스 치료를 지속해야 할 경

우에는 테노포비어DF로 변경하여 지속 투여하며 테노포비어DF를 투여해 오던 

경우에는 이를 유지한다.
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(2) 모유 수유 시 치료와 수직감염 예방을 위한 항바이러스제 투여

1) 모유 수유가 영유아에 미치는 영향

항바이러스 치료를 받지 않는 HBsAg 양성 임산부의 모유 수유가 수직감염

에 미치는 영향에 대한 연구들이 있는데 중국인 HBsAg 양성 임산부가 출산한 546

명의 영유아를 대상으로 시행된 후향 코호트 연구에서 모유 수유와 분유 수유 영유

아 사이에 출산 후 평균 4.7년째 HBsAg 양성률은 통계적인 차이가 없음을 보고

하였다.90 435명의 HBeAg 양성 임산부를 대상으로 한 전향 코호트 연구에서도 

8-12개월 연령 영유아의 HBsAg 양성률은 모유수유군에서 8.3%, 분유 수유군에

서 9.2%로 통계학적인 차이는 없었다.681 항바이러스제 복용 중 모유 수유의 안전

성에 대한 연구는 매우 제한적이나 최근 테노포비어DF를 복용하는 HIV 감염 임

산부를 대상으로 한 연구들에서 모유에서 발견되는 약의 농도가 매우 낮으며, 약

제가 영유아의 장을 통하여 흡수되지 않는다는 보고가 있어 임산부의 간질환 정

도와 영유아의 위험을 고려하여 약제 복용을 신중하게 결정할 수 있다.682-684 HIV 

유병률이 높은 지역에서 임산부를 대상으로 임산부 감염 및 수직감염을 막기 위

한 HIV 바이러스 노출 전 예방요법 연구들에서 테노포비어DF와 같은 경구 항레

트로바이러스제를 통한 수직감염의 예방 효과와 안전성을 검증하였고 이를 바탕

으로 세계보건기구에서는 임신 및 수유 중 테노포비어DF 사용을 권고하였다.685

2) 수직감염 예방을 위한 항바이러스 치료

혈청 HBV DNA가 높은(≥200,000 IU/mL) 임산부의 경우 수직감염 예방을 위

한 출생 후 신생아 면역글로불린 주사와 순차적인 예방접종의 실패율이 높음이 

알려지면서 임신 중 항바이러스제 투약을 통하여 수직감염률을 낮출 수 있는가에 

대한 관심이 높아졌다.686,687

라미부딘 또는 텔비부딘: 라미부딘 대상의 전향 연구에서 HBeAg 양성 및 혈청 

HBV DNA ＞107 copies/mL인 임산부를 대상으로 치료군은 임신 24주부터 32주

까지 라미부딘을 투여하였을 때 대조군에 비하여 출생 1년째 영유아의 HBsAg 양

성률이 각각 0% (0/94)와 7.7% (7/91)로 유의한 차이를 보였다.688 텔비부딘 대
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상의 전향적 대조군 연구에서 혈청 HBV DNA ＞106 copies/mL 임산부에게 임

신 12주 내지 30주부터 출산 때까지 텔비부딘을 투여하고 출산 이후 신생아에게 

면역글로불린과 예방접종을 시행한 군이 텔비부딘 투여 없이 면역글로불린과 예

방접종만을 시행한 군보다 출생 6개월째 영유아의 HBsAg 양성률이 의미 있게 낮

았다(0% [0/54] vs. 8.6% [3/35]).689 또, 다른 텔비부딘 대상의 전향적 대조군 연

구에서는 혈청 HBV DNA가 높은(＞106 copies/mL) 임산부에게 임신 20-32주

부터 텔비부딘을 투여하고 출산 이후 신생아에게 면역글로불린과 예방접종을 

시행한 군이 텔비부딘 투여 없이 면역글로불린과 예방접종만을 시행한 군보다 

출생 7개월째 영유아의 HBsAg 양성률이 의미 있게 낮았다(0% [0/358] vs 9.3% 

[8/86]).690 

테노포비어DF: 테노포비어DF 및 라미부딘을 통한 전향적 대조군 연구는 혈청 

HBV DNA ＞107 copies/mL 임산부에게 임신 32주부터 출산 후 4주 내지 12주

까지 테노포비어DF나 라미부딘을 투여하고 출산 이후 신생아에게 면역글로불린

과 예방접종을 시행한 군이 테노포비어DF나 라미부딘 투여 없이 면역글로불린과 

예방접종만을 시행한 군보다 출생 9개월째 영유아의 HBsAg 양성률이 의미 있게 

낮았다(1% [1/87] vs. 20% [2/10]).674 최근 임신 중반기 이후 테노포비어DF를 

투여한 전향 연구들의 결과가 보고되었는데, 임신 30-32주부터 출산 후 1개월 간 

테노포비어DF를 투여한 비무작위 전향 연구에서 출생 6개월째 영유아의 HBsAg 

양성률은 실험군에서 의미 있게 낮았으며(1.5% vs. 10.7%), 동일한 기간 동안 테

노포비어DF를 투여한 또다른 비맹검 무작위 전향 연구에서도 계획서 순응군 분

석 결과 출생 24주째 영유아의 HBsAg 양성률은 실험군에서 의미 있게 낮았다

(0% vs. 7%). 이들 연구를 포함하여 테노포비어DF를 사용한 10개의 연구를 대상

으로 한 메타분석에서 테노포비어DF는 수직감염을 77% 줄일 수 있는 것으로 보

고되었다.691 하지만 최근 이중 맹검 무작위 전향 연구에서는 임신 28주부터 출

산 후 2개월간 테노포비어DF를 투여한 결과 출생 6개월째 영유아의 HBsAg 양성

률의 차이(0% vs. 2%)는 미미함을 보고하여 테노포비어DF 수직 감염 예방 효과

에 의문을 제기하였다. 그러나 이 연구에서는 생후 B형간염 예방접종이 표준 치

료보다 많은 5회 이루어졌으며, 대조군에서 수직감염률이 다른 연구에 비하여 상
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대적으로 낮다는 한계를 가진다. 상기 전향 연구 모두에서 부작용 발생은 임산부

와 영유아 두에서 통계적인 차이는 없었다.675-677 최근 상기 두 개의 무작위 전향 

연구에 대한 메타분석에서 배정된 대로 분석 결과에서는 유의성이 없었으나 계획

서 순응군 분석 결과에서는 테노포비어DF가 수직감염을 98% 감소시킴을 보고

하였다.692 따라서 혈청 HBV DNA가 200,000 IU/mL 이상인 임산부에서는 임신 

24-32주부터 출산 후 2-12주까지의 항바이러스제 투약은 수직감염률을 최소화

할 수 있다. 하지만 만성 B형간염의 일반적인 치료 대상에 해당되지 않는 임산부

에서 수직감염 예방을 목적으로 항바이러스제를 투약할지 여부는 약제 투약 시점

과 중단 시점, 임산부의 선호도 등을 고려하여 개별화되어야 할 것이다.    

권  고  사  항    

1.	 임산부 또는 임신을 준비 중인 환자에서 경구용 항바이러스제의 투약은 일반적인 치

료 원칙에 기반하되 임산부와 태아에게 미칠 수 있는 장단기적 영향을 고려하여 신중

하게 결정해야 하며 약제 중 테노포비어DF를 권장한다. (B1) 

2.	 페그인터페론 알파는 치료 기간 중 임신은 금기이며 임산부에서도 사용하지 않아야 

한다. (A1)

3.	 테노포비어DF 이외의 경구용 항바이러스제 복용 중 임신 사실을 알게 되었을 경우에

는 임산부와 태아에 비교적 안전한 테노포비어DF로 변경을 권장하며, 출산 후 모유 

수유시에도 사용을 제한하지 않는다. (B1)

4.	 항바이러스 치료를 받지 않는 만성 B형간염 임산부에서 출산 후 모유 수유는 제한하

지 않는다. (B1) 

5.	 혈청 HBV DNA가 200,000 IU/mL 이상인 임산부의 경우 수직감염 예방을 위해 

테노포비어DF 투여가 권장된다. (A2) 시기는 임신 24-32주에 시작하여 출산 이후 

2-12주까지 투여가 권장된다. (B1) 

소아 청소년 환자

HBsAg 양성 임산부에서 태어난 신생아에게 생후 12시간 이내에 B형간염 면

역글로불린주사와 예방 접종을 하면 90-95%에서 주산기 감염을 예방할 수 있

다.88,89 예방조치에도 불구하고 주산기 감염이 된 영아는 90%가 만성 감염으로 
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이행하는데 소아 후반기나 청소년기까지 면역관용기에 머무르기도 하고, 일부는 

만성 B형간염 면역활동기로 들어간다. 우리나라 소아청소년을 대상으로 한 연구

에서 면역관용기에서 면역활동기로의 이행률이 6세 미만에서는 4.6%, 6-12세 

사이에 7.1%, 12-18세 사이에 28%로 추정되었다.693 대만의 연구 결과에 의하면 

주산기에 감염된 소아 중에서 3세 이전에 매년 2%, 3세 이후에 매년 4-5%가 자

연적으로 HBeAg 혈청전환이 일어난다.694 만성 B형간염 면역활동기에 ALT가 증

가하고 간조직에 염증과 섬유화가 나타나지만 대개 증상이 없다. 만성 B형간염 

면역활동기의 소아에서 ALT가 지속적으로 증가하면 혈청 HBV DNA를 검사하여 

바이러스의 증식을 확인해야 한다. 대만의 소아청소년 104명을 중앙값 23.7년간 

추적한 연구에서 ALT 60 IU/L 이상인 경우 자연적 HBeAg 혈청전환을 예측할 

수 있다고 보고하였다.695

소아청소년 만성 B형간염 환자의 항바이러스 치료는 장기적인 치료 기간이 예

상되므로 약제의 부작용, 약제의 내성 발현이 향후 치료에 미칠 영향 등을 고려하

여 신중하게 결정해야 하나, 일부에서는 20대에 이미 간경변증이 발생하고 이후 

간세포암종이 발생할 수 있으므로, 치료 시기를 놓치지 않도록 주의해야 한다.696 

만성 B형간염의 치료 목적은 바이러스 증식을 억제하고 간의 염증을 감소시키고 

간섬유화를 호전시켜 궁극적으로 간경변증과 간세포암종을 예방하는 것이다. 면

역관용기 소아에서 항바이러스 치료의 효과는 제한적인 것으로 알려졌으나 최근 

소규모 무작위 전향 연구에서 72주의 인터페론 단독 혹은 순차적인 라미부딘 투

여로 치료 종료 24주 후 32.6%에서 HBeAg 혈청전환 및 21.7%에서 HBsAg 소

실을 보고하였으며 향후 추가 연구가 필요하다.697 HBeAg 양성인 소아에서 6개

월 이상 ALT가 정상 상한치의 2배 이상이고, 혈청 HBV DNA가 20,000 IU/mL 

이상이면 치료를 고려할 수 있으며, HBeAg 음성인 소아에서는 6개월 이상 ALT

가 정상 상한치의 2배 이상이고, 혈청 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이상이면 치료

를 고려할 수 있다. 치료 전 비알코올 지방간염과 같이 ALT 상승을 일으킬 수 있

는 다른 원인을 배제해야 하며 간경변증이나 간세포암종의 가족력을 고려하며 필

요 시 간생검을 시행하여 중등도 이상의 염증 괴사 혹은 문맥주변부 섬유화 이상

의 단계가 관찰되면 치료를 권장한다.698 
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(1) 인터페론

소아청소년 만성 B형간염 환자의 치료로 인터페론 알파가 널리 사용되어 왔으며	

장점은 치료 기간이 정해져 있고, 약제 내성이 발생하지 않는 것이다. 1-17세 소

아청소년을 대상으로 한 인터페론 알파 무작위 대조군 연구에서 ALT가 정상 상

한치의 2배 이상인 HBeAg 양성 만성 B형간염 소아의 35%에서 치료 종료 시 

HBeAg 혈청소실이 관찰되고, 10%에서 HBsAg 혈청전환이 관찰되었다.699 인터

페론 알파 치료 후 5년간 추적 관찰한 연구에서 인터페론 알파 투여군과 대조군

에서 HBeAg 혈청소실률에 차이가 없었으며, 치료 도중 반응이 있던 소아의 25% 

(대조군, 비반응군은 0%)에서 HBsAg이 소실되었다.700 치료 반응 예측인자로는 

어린 연령(5세 미만), 낮은 혈청 HBV DNA 수준, 높은 ALT 수준이었다.701 인터

페론 알파는 6 MU/m2를 24주간 일주일에 3회 피하 주사하고 1세 이상에서 투

여 가능하다. 부작용은 발열, 독감 증상, 골수억제, 우울증, 일시적 성장 억제 등

이다. 치료의 금기는 비대상성 간경변증, 자가면역질환 등이다. 최근 3세에서 16

세 사이의 소아청소년 환자를 대상으로 페그인터페론 알파 2a를 48주 투여한 한 

3상 연구가 보고되었으며 치료 종결 후 24주 째 HBeAg 혈청전환이 시험군에서 

25.7%로 유의하게 높았으며(대조군 6%), HBsAg 소실률, 바이러스 반응률, ALT 

정상화 분율 모두 유의하게 높았다.702 

(2) 엔테카비어

엔테카비어와 테노포비어DF는 바이러스 억제 효과가 강력하고 내성이 적게 발생

하는데 엔테카비어는 2세 이상, 테노포비어DF는 12세 이상의 소아청소년의 초

치료 약제로 우선 고려한다. 2-17세의 HBeAg 양성 만성 B형간염 환자 180명을 

대상으로 한 48주간의 엔테카비어 무작위 대조군 연구에 따르면 혈청 HBV DNA가 

50 IU/mL 미만이면서 HBeAg 혈청전환이 이루어진 경우가 엔테카비어 투여군

에서 24.2%로 위약군의 3.3%에 비하여 유의하게 높았다. 약제 내성도 1년에 0.6%, 

2년에 2.6%였고, 안전성에도 위약군과 유의한 차이가 없었다.703 엔테카비어를 

투여받은 우리나라 소아청소년을 대상으로 한 소규모 후향 연구에서 2년째 바이러스 

반응(혈청 HBV DNA 20 IU/mL 미만)과 HBeAg 혈청전환율을 78.6%와 35.7%
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로 보고하였다.704 엔테카비어는 하루 0.015 mg/kg (최대 0.5 mg)을 투여한다. 

(3) 테노포비어DF

12세에서 18세의 만성 B형간염 환자를 대상으로 한 72주간의 테노포비어DF 

무작위 대조군 연구에 따르면 혈청 HBV DNA가 400 copies/mL 미만으로 감소하

는 바이러스반응을 보이는 경우가 테노포비어DF 투약군(n＝52)에서 89%로 위

약군(n＝54)의 0%에 비하여 유의하게 높은 것이 확인되었다. 또한 72주간의 치

료 기간 후에도 약제 내성은 발견되지 않았으며, 3/4 등급 이상의 부작용의 발생 

빈도도 테노포비어DF 투약군(10%)이 위약군(24%)에 비하여 유의하게 낮았다.705 

우리나라 소아청소년을 대상으로 테노포비어DF를 투약한 소규모 연구에서도 바

이러스 반응(혈청 HBV DNA 357 IU/mL 미만)이 48주에 93.8%, 96주에 100%

로 보고하였으며 HBV DNA 불검출과 동반된 HBeAg 소실률은 96주에 41.7% 

(5/12)로 보고하였다.706 테노포비어DF는 하루 8 mg/kg (최대 300 mg)을 투여

한다. 

(4) 라미부딘 

라미부딘은 2세 이상의 소아에서 투여할 수 있으며 2-17세 소아청소년을 대

상으로 한 라미부딘 무작위 대조군 연구에서 ALT가 정상 상한치의 2배 이상인 

HBeAg 양성 만성 B형간염 소아의 34%에서 1년 치료 후 HBeAg 혈청소실이 관

찰되었고, 18%에서 약제 내성이 발견되었다.707 2년 치료 후 약제 내성이 발생하

지 않은 환자의 54%에서 HBeAg 혈청소실이 관찰되었고, 3년 후 64%에서 약제 

내성이 발견되었고, 3년 이상의 치료는 혈청전환을 증가시키지 못하고 내성 발현을 증

가시켰다.708 한편, 우리나라 소아 대상 연구에서 치료 2년, 3년 후 HBeAg 혈청전

환율은 각각 65%, 70%였고, HBsAg 소실도 2년 후 20%에서 관찰되었으며, 1년, 

2년 치료 후 약제 내성 발생은 각각 10%, 23%에서 관찰되었다.709,710 라미부딘을 

2년 이상 투여하여 HBeAg 혈청전환된 소아의 90% 이상이 약제 중단 3년 후까지 

재발이 없었다.711 치료 반응 예측인자로는 치료 전 ALT와 조직활성도가 높을수

록,712 7세 미만에서709 치료 반응이 좋았다. 라미부딘에 내성이 발생하면 성인 내
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성치료 가이드라인에 따라 치료한다. 우리나라 라미부딘 내성 소아 환자를 대상

으로 한 소규모 연구에서 24주째 바이러스 반응률은 아데포비어 단독 치료에 비

하여 라미부딘과 아데포비어 병합 치료 및 엔테카비어 단독 치료에서 의미 있게

(P=0.029) 높았다.713 라미부딘은 하루 3 mg/kg (최대 100 mg)을 경구 투여한다. 

(5) 아데포비어

아데포비어는 12세 이상의 소아청소년에서 투여할 수 있으며, 2-17세의 HBeAg 

양성 만성 B형간염 환자 173명을 대상으로 한 48주간의 아데포비어 무작위 대조군 

연구에서는 연령별로 효과의 차이를 보였는데, 12-17세 청소년에서 HBV DNA의 

불검출과 ALT 정상화가 아데포비어 투약군에서 23%로 위약군의 0%에 비하여 유의

하게 높았지만, 2-12세의 소아에서는 위약군과 차이를 보이지 않았다. 전체 소아청소

년의 HBeAg 혈청전환율은 아데포비어군에서 16%, 위약군에서 5% (P＝0.051)였고 

약제 내성은 발생하지 않았다.714 이후 후속 연구에서 4년 이상 관찰 결과 아데포비어 

지속 사용은 안전하였으며, 약제 내성은 1건에서만 발생하였다.715 

소아청소년에서의 경구용 항바이러스제 투여 기간은 HBeAg 양성 환아에서는 

최소한 1년 이상 투여하고 HBeAg 혈청전환 후 1년 이상 투여하는 것이 바람직하며, 

HBeAg 음성에서는 그 기간이 명확하지 않으나 성인 기준을 따를 수 있다.

권  고  사  항    

1.	 HBeAg 양성인 경우 혈청 HBV DNA ≥20,000 IU/mL, HBeAg 음성인 경우 HBV 

DNA ≥2,000 IU/mL이며, 6개월 이상 ALT가 정상 상한치의 2배 이상이거나 간생

검에서 중등도 이상의 염증 괴사 소견 혹은 문맥주변부 섬유화 이상의 단계를 보이면 

항바이러스 치료를 권장한다. (A1) 

2.	 소아 청소년 만성 B형간염 환자는 엔테카비어, 테노포비어DF 또는 페그인터페론 알파 

2a로 치료한다. (A1) 

3.	 항바이러스 치료 중 내성이 발생하면 성인 약제 내성 치료 가이드라인에 따라 치료할 

수 있다. (B1)
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별첨 1. 

2018 대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정 경과

2004년 11월 	 2004 대한간학회 B형 만성간염 치료 가이드라인 공표

2007년 11월 	 2007 대한간학회 만성 B형간염 치료 가이드라인 개정 공표

2011년 11월 	 2011 대한간학회 만성 B형간염 치료 가이드라인 개정 공표

2014년 10월 	 ‌�만성 B형간염 진료 가이드라인 업데이트: 약제 내성의 치료 발표

2015년 11월 	 2015 대한간학회 만성 B형간염 치료 가이드라인 개정 공표

2018년 2월 8일 	‌�대한간학회 이사회: 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정위원회 

위원장 선임(고려의대 임형준)

2018년 3월 8일	 ‌�대한간학회 이사회: 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정위원회 

위원 위촉 및 위원회 구성 승인

이 사 장: 양진모

정책이사: 김영석

위 원 장: 임형준

위      원: ‌�김지훈(부위원장), 박준용(부위원장), 윤아일린(간사), 박하나, 권정현, 

신동현, 이세환, 이정훈, 이현웅

임형준(고려의대): 서론 및 가이드라인 총괄

윤아일린(인제의대): 역학, 자연경과, 예방, 진단 및 초기 평가

신동현(성균관의대): ‌�치료 대상, 치료 비대상자 모니터링, 치료 전략, 치료 반응

의 정의 

이현웅(연세의대): 치료 약제, 신기능 이상 및 골대사 질환자

김지훈(고려의대): ‌�치료 목적 및 목표, 치료 중 모니터링, 치료 종료 및 종료 후 

모니터링
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박준용(연세의대): 항바이러스 내성, 약제 내성의 치료

이정훈(서울의대): ‌�항바이러스 치료 중 반응에 따른 대처, 간세포암종 환자

권정현(가톨릭의대): ‌�치료 약제, 신기능 이상 및 골대사 질환자

박하나(차의대): ‌�급성 B형간염, 면역 억제제 또는 항암화학요법 치료 환자, 간이

식 환자

이세환(순천향의대): ‌�기타 장기 이식 환자, 중복 감염 환자군, 임산부 또는 임신

을 준비 중인 환자, 소아 청소년 환자

2018년 3월 9일	 제1차 개정위원회(대한간학회 사무실)

2018년 4월 3일	 제2차 개정위원회(대한간학회 사무실)

2018년 5월 11일	 제3차 개정위원회(대한간학회 사무실)

2018년 6월 1일	 제4차 개정위원회(대한간학회 사무실)

2018년 7월 21-22일	 ‌�제5차 개정위원회: 진료가이드라인 워크숍 (그랜드 하얏트 호텔)

2018년 8월 17일	제6차 개정위원회(대한간학회 사무실)

외부자문위원: ‌�고재성(서울의대 소아청소년과), 김종만(성균관의대 이식외과), 

진범식(국립중앙의료원 감염병센터)

2018년 9월 16일	제7차 개정위원회(고려의대 세미나실)

방법론 자문위원: 김현정(고려의대 근거의학연구소)

2018년 10월 4일	자문 위원회 개최(그랜드 인터컨티넨털 서울 파르나스 호텔)

자문위원: ‌�권영오(경북의대), 김진욱(서울의대), 변관수(고려의대), 	

이관식(연세의대), 이정일(경희의대), 이한주(울산의대), 	

최문석(성균관의대), 최성규(전남의대)

2018년 10월 19일	 제8차 개정위원회(대한간학회 사무실)

2018년 10월 30일	 공청회 개최(서울아산병원)

2018년 11월 1일		 대한간학회 이사회 승인

2018년 11월 24일	 대한간학회 추계학술대회 발표 (그랜드 힐튼 호텔 컨벤션 센터)

2019년 가이드라인 영문판 Clinical and Molecular Hepatology 게재
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별첨 2. 

개정위원회 위원들의 이해관계 상충정보

최근 3년의 이해관계상충 정보는 아래와 같음 

임형준:	 �한국 Gilead, 유한양행, 종근당 후원 강의, 동아 ST, 종근당, 한국 

Gilead 후원 연구

권정현:	 한국 Gilead, Abbvie, MSD, BMS 후원 강의 및 자문

김지훈:	 �한국 Gilead, Abbvie, 종근당, 유한양행, 동아 ST, 후원 강의, 

Gilead, AbbVie, 종근당, 동아 ST 자문, Gilead, BMS, Abbvie, 종근당, 

유한양행, 동아 ST, 대웅, 삼진, KOWA 후원연구

박준용:	 �한국 Gilead, 유한양행, Abbvie, 동아에스티, 한미약품, 종근당제약 

후원 강의, 삼일제약, Abbvie, Gilead, Norvatis 후원 연구

박하나:	 한국 Gilead 후원강의, 대웅제약 후원 연구

신동현:	 한국 Gilead, 동아 ST 후원 강의, 동아 ST 후원 연구

윤아일린:	 삼일제약 자문, 삼일제약 후원 강의, 삼일제약 후원 연구

이세환:	 Abbvie, BMS, 유한양행 후원 강의

이정훈:	 밝힐 내용 없음

이현웅:	 Gilead, Abbvie, 종근당, 유한양행, 동아 ST, 일동제약 후원 강의
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별첨 3. 

세부 주제 목록

가. 검토한 세부 주제 목록(Key questions reviewed in the guidelines)

대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정위원회는 다음과 같은 임상적 

세부 주제를 선별하여 최신 자료를 검토 후 각 항목에 대한 근거와 권고안을 제시 

하였다.

1. 만성 B형간염 역학 및 자연 경과에 대한 최신 지견은 무엇인가?

2. B형간염 예방을 위하여 어떠한 방법이 권고되고 있는가?

3. 만성 B형간염 환자에게 간질환의 관리에 필요한 예방적인 조치는 무엇인가?

4. 만성 B형간염의 진단에 필요한 검사와 초기 평가에 필요한 항목은 무엇인가?

5. 만성 B형간염 치료의 궁극적인 목적와 실제 임상적인 치료 목표는 무엇인가?

6. 만성 B형간염 치료가 필요한 시기와 적절한 대상 및 그 기준은 무엇인가?

7. ‌�치료 비대상자에 해당하는 만성 B형간염 환자의 경우 어떻게 추적 관찰할 것

인가?

8. 만성 B형간염의 최선의 치료 전략은 어떠한 것인가?

9. ‌�새로이 승인된 만성 B형간염 약제는 무엇이며 약제 선택의 기준은 어떠한 것

인가?

10. 만성 B형간염의 치료 반응은 어떻게 정의하고 이를 예측하는 인자는 무엇인가?

11. 항바이러스 치료 중 모니터링이 필요한 사항은 어떠한 것인가?

12. 항바이러스 치료의 적절한 종료 기준은 무엇인가?

13. 항바이러스 치료 종료 후 모니터링이 필요한 사항은 어떠한 것인가?

14. 항바이러스 치료 중 발생한 다양한 내성에 대한 최선의 대책은 무엇인가?

15. ‌�경구용 항바이러스제 치료 중 부분 바이러스 반응에 대한 적절한 대처는 무

엇인가?
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16. 간세포암종 환자에서의 만성 B형간염에 대한 치료의 목적과 대상은 어떠한가?

17. ‌�신기능 이상 또는 골대사 질환자에서 항바이러스제 선택시 고려 사항은 무

엇인가?

18. 급성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료가 필요한가?

19. ‌�면역 억제제, 항암화학요법 치료 중 B형간염의 재활성화에 대한 대책은 무

엇인가?

20. 간이식 후 B형간염 재발 방지를 위한 방법은 무엇인가?

21. ‌�간이식 이외의 장기 이식 환자에서 B형간염 재활성화에 대한 예방책은 무엇

인가?

22. HCV, HDV, HIV 중복 감염 환자군에서의 B형간염 치료는 어떻게 할 것인가?

23. ‌�임산부 또는 임신을 계획 중인 여성에서의 만성 B형간염 치료는 어떻게 할 

것인가?

24. ‌�만성 B형간염이 있는 임산부에서 수직감염 예방을 위한 최선의 조치는 무엇

인가?

25. 소아 청소년 환자에서의 만성 B형간염 치료의 최신 지견은 무엇인가?

나. 향후 추가 검토가 필요한 주제 목록(Key questions to be resolved)

본 개정 위원회에서는 상기 세부 주제를 검토하는 과정에서 임상적으로 매우 중

요한 주제이나 아직 근거가 충분치 않다고 판단한 세부 사항에 대해 아래와 같이 

제시하였고 추후 추가적인 체계적 문헌 고찰이 필요함을 제시하였다.

1. ‌�매우 높은 농도의 혈중 B형간염 바이러스 농도를 보이지만 ALT가 정상인 e항

원 양성 만성 B형간염에서 항바이러스 치료가 필요한가? 

P: ‌�매우 높은 농도의 혈중 B형간염 바이러스 농도를 보이지만 ALT가 정상인 

e항원 양성 만성 B형간염 환자

I:  항바이러스 치료

C: 경과 관찰

O: 혈청 반응, 바이러스 반응, 간암, 간경변증 합병증, 사망
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2. ‌�정상 상한치의 1-2배 정도의 경미한 ALT 상승을 동반한 만성 B형간염에서 

항바이러스 치료가 필요한가? 

P: ‌�정상 상한치의 1-2배 정도의 경미한 ALT 상승을 동반한 만성 B형간염 환자

I:  항바이러스 치료

C: 경과 관찰

O: 혈청 반응, 바이러스 반응, 간암, 간경변증 합병증, 사망

3. ‌�낮은 농도의 혈중 B형간염 바이러스 농도를 보이는 대상성 간경변증 B형간염 

환자에게 항바이러스 치료가 필요한가?

P: 낮은 농도의 혈중 B형간염 바이러스 농도를 보이는 간경변증 환자

I:  항바이러스 치료

C: 경과 관찰

O: 혈청 반응, 바이러스 반응, 간세포암종, 간경변증 합병증, 사망 

4. ‌�만성 B형간염 환자에서 초치료로 경구용 항바이러스제와 페그인테페론 병합

요법은 단독 치료에 비하여 유효한가? 

P: 만성 B형간염 환자

I:  경구용 항바이러스제와 페그인테페론 병합요법

C: 경구용 항바이러스제 또는 페그인터페론 단독요법

O: 혈청 반응, 바이러스 반응, 간세포암종, 간경변증 합병증, 사망 

5. ‌�엔테카비어 또는 아데포비어 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어 장기간 

단독 치료는 유효한가? 

P: 엔테카비어 또는 아데포비어 내성, 다약제 내성 만성 B형간염 환자 

I:  테노포비어 단독 치료군 

C: 테노포비어/엔테카비어 병합 치료군

O: 바이러스 반응, 테노포비어 내성 바이러스 발생 
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6. 다약제 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어 장기간 단독 치료는 유효한가? 

P: 다약제 내성 만성 B형간염 환자 

I:  테노포비어 단독 치료군 

C: 테노포비어/엔테카비어 병합 치료군

O: 바이러스 반응, 테노포비어 내성 바이러스 발생 

7. ‌�테노포비어AF는 테노포비어DF와 비교하여 장기적으로 효과가 동등하고 부

작용이 적은가?

P: 만성 B형간염 환자

I:  장기간 테노포비어AF 치료를 하는 환자

C: 장기간 테노포비어DF 치료를 하는 환자

O: 혈청 반응, 바이러스 반응, 내성 바이러스 발생, 골밀도 감소, 신기능 감소

8. ‌�베시포비어는 테노포비어DF와 비교하여 장기적으로 효과가 동등하고 부작

용이 적은가?

P: 만성 B형간염 환자

I:  장기간 베시포비어 치료를 하는 환자

C: 장기간 테노포비어DF 치료를 하는 환자

O: ‌�혈청 반응, 바이러스 반응, 내성 바이러스 발생, 골밀도 감소, 신기능 감

소, 카르니틴 변화

9. 급성 간염에서의 경구용 항바이러스제 치료가 생존율 향상에 도움이 되는가?

P: 급성 B형간염 환자

I:  경구용 항바이러스제 치료를 하는 환자

C: 경구용 항바이러스제 치료를 하지 않고 보존적인 치료를 하는 환자

O: 생존율 향상/간이식률 저하 및 HBsAg 음전율 향상
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10. ‌�HBsAg 음성 수혜자가 HBsAg 음성/anti-HBcAb 양성 공여자로부터 간이

식을 받는 경우 B형간염 재발 방지를 위한 항바이러스제 or HBIG 치료가 

필요한가?

P: HBsAg 음성/anti-HBcAb 양성 공여자로부터 간이식을 받은 환자

I:  경구용 항바이러스제 or HBIG 치료를 한 경우

C: 경구용 항바이러스제 or HBIG 치료를 하지 않은 경우

O: HBsAg 양전율 및 혈청 HBV DNA 검출률

11. ‌�면역 억제제 또는 항암화학요법을 받는 만성 B형간염 환자에서 예방적 항바

이러스 치료는 모든 환자에서 필요한가?

P: 면역 억제제 또는 항암화학요법 치료를 받는 만성 B형간염 환자

I:  예방적 항바이러스 치료를 하는 환자

C: 예방적 항바이러스 치료 없이 경과 관찰하는 환자

O: B형간염 악화 및 재활성화, 면역 억제 또는 항암화학요법의 중단, 사망률

12. ‌�고바이러스 혈증을 가진 만성 B형간염 임신부에서 임신 중반기 항바이러스 

치료는 신생아 수직감염률을 낮출것인가?

P: 고바이러스 혈증을 가진 만성 B형간염 임신부

I:  ‌�임신 중반 항바이러스 치료와 출산 후 신생아 면역글로불린 주사와 예방

접종

C: 출산 후 신생아 면역글로불린 주사와 예방접종

O: 고바이러스 혈증을 가진 산모의 유아에서 HBsAg 양성률
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Recommendations of 2018 KASL guidelines for management of chronic hepatitis B

주제 권고사항

예방 1. HBsAg 및 anti-HBs가 음성인 경우 B형간염 예방접종을 시행한다. (A1) 단, anti-
HBc 양성인 경우와 과거 접종 후 anti-HBs가 소실된 경우 예방접종이 반드시 
필요치는 않으나 B형간염 감염 위험군에 해당한다면 접종 또는 추가 접종을 시행할 
수 있다. (B1)

2. 만성 HBV 감염자인 임산부에서 출생한 신생아는 출생 즉시 B형간염 면역글로불린과 
예방접종을 시행한다. (A1)

3. 만성 HBV 감염자에서 A형간염 항체가 없는 경우 A형간염 예방접종을 시행한다. 
(A1)

4. 만성 HBV 감염자는 금주해야 한다. (A1) 
5. 만성 HBV 감염자에게 금연을 권고한다. (B1)
6. 만성 HBV 감염자에서는 대사증후군 또는 지방간질환의 동시 발생 예방을 위하여 적절한 
체중을 유지하고, 당뇨와 고지혈증을 포함한 대사성 합병증에 대해 치료한다. (B1)

진단 및 초기평가 1. 만성 B형간염 환자에서는 다른 바이러스에 의한 중복감염, 음주력, 약물 복용력 
및 HBV 감염과 간세포암종의 가족력 등에 중점을 둔 병력 청취와 신체검사가 필요
하다. (A1)

2. 만성 B형간염 환자의 평가로 complete blood count (CBC), aspartate 
aminotransferase/alanine aminotransferase (AST/ALT), alkaline 
phosphatase (ALP), gamma glutamyltranspeptidase (GGT), bilirubin, 
albumin, creatinine, prothrombin time (PT)을 포함한 혈액검사가 필요
하다. (A1) 

3. 만성 B형간염 환자에서 HBV 증식 표지자로 HBeAg/anti-HBe, 혈청 HBV 
DNA 정량검사가 필요하다. 혈청 HBV DNA 정량검사로 가장 추천되는 방법은 
real-time PCR법이다. (A1)

4. 만성 B형간염 환자에서 A형간염 항체검사(IgG anti-HAV)를 한다. (B1) 
5. 만성 B형간염 환자에서 HCV와의 중복감염 유무를 확인하기 위하여 anti-
HCV 검사를 한다. (B1) 

6. 만성 B형간염 환자에서 HDV, HIV와의 중복감염 유무를 확인하기 위하여 
anti-HDV, anti-HIV 검사를 시행할 수 있다. (B2)

7. 만성 B형간염 환자에서 간의 염증 괴사 정도 및 섬유화 정도를 알기 위하여 간
생검을 시행할 수 있다. (A2) 

8. 만성 B형간염 환자에서 간생검이 곤란한 경우 혈청표지자나 탄성도검사와 같은 
비침습적인 검사를 통해 섬유화 정도를 평가한다. (B1)

9. 만성 B형간염 환자에서는 간염 치료 여부와 관계없이 간세포암종 동반 여부에 
대한 검사를 시행하여야 하며, 감시검사로 6개월마다 정기적으로 복부 초음파
검사, 혈청 알파태아단백검사를 시행한다. (A1)
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치료 목적 및 목표 1. 만성 B형간염의 궁극적인 치료의 목적은 HBV 증식을 억제하여 염증을 완화시
키고 섬유화를 방지하여, 간경변증과 간세포암종 발생을 예방함으로써 간질환에 
의한 사망률을 낮추고 생존율을 향상시키는 것이다. (A1)

2. 치료 목적 달성을 위한 임상적인 치료 목표는 ALT 정상화(남성 34 IU/L, 여성 30 
IU/L 이하), 혈청 HBV DNA 불검출, HBeAg 혈청소실 및 전환, HBsAg 혈청소실 
및 전환이다. 특히 HBsAg 혈청소실 및 전환이 B형간염 치료의 이상적인 목표이
다. (A1)

치료 대상

만성 B형간염, 
면역관용기

1. HBeAg 양성이며, 혈청 HBV DNA ≥107 IU/mL으로 매우 높고, 지속적으로 
정상 ALT를 보이며, 간생검에서 염증 및 섬유화가 없는 면역관용기의 경우 
항바이러스제의 치료 대상이 되지 않는다. (B1) 

2. HBeAg 양성이며, 지속적으로 정상 ALT를 보이더라도, 연령이 30-40세 이상
이거나, 혈청 HBV DNA <107 IU/mL이거나, 비침습적 방법에서 임상적으로 
유의한 간섬유화를 시사하는 소견이 있거나, ALT가 정상 상한치의 경계에 
있는 경우에는 간생검을 시행하여 치료 여부를 결정할 수 있다. (B2)

HBeAg 양성 및 
HBeAg 음성 만성 
B형간염, 
면역활동기

1. 혈청 HBV DNA ≥20,000 IU/mL 인 HBeAg 양성 간염 또는 혈청 HBV 
DNA ≥2,000 IU/mL인 HBeAg 음성 간염의 경우, ALT가 정상 상한치
의 2배 이상이면 항바이러스 치료를 시작한다. (A1) ALT가 정상 상한치의 
1-2배 사이인 경우, 추적 관찰하거나 간생검을 시행하여 중등도 이상의 염증 
괴사 혹은 문맥주변부 섬유화 이상의 단계를 보이면 항바이러스 치료를 시작한
다. (A1)  간생검이 곤란한 경우 비침습적 방법의 간섬유화 검사로 평가할 수 
있다. (B1)

2. 면역활동기의 HBeAg 양성 및 HBeAg 음성의 만성 간염 환자에서 ALT의 정
상 상한치 5-10배 이상의 급격한 상승이나, 황달, PT의 연장, 복수, 간성혼수 
등 간부전의 소견을 보이는 급성 악화의 경우 즉각적인 경구용 항바이러스제 
치료를 시작한다. (A1)

3. 혈청 HBV DNA ≥2,000 IU/mL인 HBeAg 음성 간염의 경우에는 ALT가 
정상 상한치 이내이면, 추적 관찰하거나 염증 및 섬유화 정도를 간생검이나 
비침습적 방법으로 확인하여 치료 여부를 결정할 수 있다. (B2)

만성 B형간염, 
면역비활동기

1. 혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL이며, ALT가 정상 상한치 이내이고, 진행성 
간섬유화의 증거가 없는 면역비활동기는 치료 대상이 되지 않는다. (B1)

대상성 간경변증 1. 혈청 HBV DNA ≥2,000 IU/mL인 대상성 간경변증의 경우에는 ALT에 관계
없이 항바이러스 치료를 시작한다. (A1)

2. 혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL이더라도 혈청 HBV DNA가 검출되는 대상성 
간경변증의 경우에는 ALT에 관계없이 항바이러스 치료를 고려한다. (B1)

비대상성 간경변증 1. 비대상성 간경변증의 경우 혈청 HBV DNA가 검출되면, ALT와 관계없이 경구
용 항바이러스제 치료를 시작하며, 간이식을 고려해야 한다. (A1)

치료 비대상자의 
모니터링

1. 치료 비대상자인 경우에는 치료 대상으로 이행하는지 혈청 ALT, HBV DNA 
등을 3-6개월 간격으로, HBeAg/anti-HBe 등을 6-12개월 간격으로 주기적
으로 모니터링한다. (B1) 
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2. 치료 대상 여부가 불분명한 경우에는 혈청 ALT, HBV DNA 등을 1-3개월, 
HBeAg/anti-HBe 등을 2-6개월 간격으로 주기적으로 추적 관찰하거나, 
또는 비침습적 방법으로 간섬유화 정도를 판단하거나 간생검을 시행하여 치료 
여부를 결정할 수 있다 (B1).

치료 전략 1. 만성 B형간염 환자의 치료는 내성발현의 유전자 장벽이 높은 경구용 항바이러
스제 단독요법 또는 페그인터페론 알파 단독 치료를 권장한다. (A1)

2. 대상성 간경변증 환자의 치료는 내성발현의 유전자 장벽이 높은 경구용 항바이
러스제 단독요법을 권장한다. (A1) 페그인터페론 알파 사용은 간기능이 
좋은 경우에 간기능 악화와 약물 부작용 등에 주의하며 신중하게 고려할 수 있
다. (B2)

3. 비대상성 간경변증 환자의 치료는 내성발현의 유전자 장벽이 높은 경구용 항바
이러스제 단독요법을 권장한다. (A1) 페그인터페론 알파 치료는 간부전 위험성 
때문에 금기이다. (A1)

치료 약제 1. 경구용 항바이러스제 중 내성발현에 대해 유전자 장벽이 높은 약제는 엔테카비
어, 테노포비어DF, 테노포비어AF, 베시포비어가 있다. (A1)

항바이러스 치료 중 
모니터링

1. 경구용 항바이러스제 치료 중에는 간기능검사 및 혈청 HBV DNA를 1-6개월 간
격으로 검사하고 HBeAg/anti-HBe는 3-6개월 간격으로 검사할 수 있다. (B1) 
또한, 치료 중에 반응 예측과 종료 시점 결정에 도움을 줄 수 있는 HBsAg 정량
검사를 고려할 수 있다. (B2) 

2. 페그인터페론 알파 치료 중에는 CBC 및 간기능검사를 매월, 혈청 HBV DNA
를 1-3개월 간격으로, HBeAg/anti-HBe는 치료 시작 후 6개월, 1년 그리고 
치료 종료 6개월 후에 검사할 수 있다. (B1) 치료 전, 치료 12주, 24주 그리고 
치료 종료시 HBsAg 정량검사를 할 수 있다. (B1)

3. 바이러스 반응(virologic response)이 확인된 후에도 혈청 HBV DNA를 3-6
개월 간격으로 지속적으로 측정할 수 있다. (B1) 

4. 항바이러스 치료 시 각각의 약물 부작용에 대한 모니터링이 필요하다. (A1)

치료 종료 및 종료 
후 모니터링

1. 만성 B형간염 환자에서 HBsAg 소실이 이루어진 후 경구용 항바이러스제 
치료 종료를 권장한다. (A1)

2. HBeAg 양성 만성 B형간염 환자에서는 HBV DNA 불검출 및 HBeAg 소실 
또는 혈청전환이 이루어진 후 12개월 이상 경구용 항바이러스제를 투여한 후 
종료를 고려할 수 있다. (B2)

3. 간경변증 환자에서는 장기간의 치료를 고려하고 비대상성 간경변증 환자에서는 
경구용 항바이러스제 치료를 중단하지 않는다. (B1)

4. 페그인터페론 알파는 48주 투여한다. (A1)
5. 항바이러스 치료 종료 후 1년간은 간기능검사, 혈청 HBV DNA 측정을 1-6개
월 간격으로 하고 HBeAg/anti-HBe는 3-6개월 간격으로 검사할 수 있다. 
1년이 경과한 후에 반응이 유지되는 경우 간기능검사, 혈청 HBV DNA 측정을 
3-6개월, HBeAg/anti-HBe는 6-12개월 간격으로 할 수 있다. (B1) 

6. 항바이러스 치료 종료 후 바이러스 반응이 유지되는 경우 HBsAg/anti-HBs를 
추적하여 HBsAg 소실, 유지, 재양전 여부를 확인할 수 있다. (B1)
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항바이러스 내성 1. 경구용 항바이러스 치료 중에 바이러스 돌파가 발생하면 환자의 약물 순응도 
확인 및 약제 내성검사를 시행해야 한다. (A1)

2. 내성 치료는 바이러스 돌파가 관찰되고 유전자형 내성이 확인되면 가급적 빨리 
시작한다. (A1)

3. 라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘 등 뉴클레오시드 유사체 내성 만성 B형간염에 
대해서 테노포비어 단독 치료로 전환한다. (A1)

4. 엔테카비어 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어 단독 치료로 전환하거나, 
테노포비어를 추가한다. (A1)

5. 아데포비어 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어 단독 치료로 전환하거나 
테노포비어/엔테카비어 병합 치료로 전환한다. (A1)

6. 테노포비어 내성 만성 B형간염에 대해서 엔테카비어를 추가한다. (B1)
7. 다약제 내성 만성 B형간염에 대해서 테노포비어/엔테카비어 병합 치료 또는 
테노포비어 단독 치료로 전환한다. (A1)

항바이러스 치료 중 
반응에 따른 대처

1. 경구용 항바이러스 치료 중 부분 바이러스 반응 환자는 약제 순응도를 면밀히 
확인하여야 한다. (A1)

2. 부분 바이러스 반응 환자에서 내성 장벽이 낮은 약제를 사용 중인 경우에는 
교차 내성이 없고 내성 장벽이 높은 약제로 전환한다. (A1) 

3. 부분 바이러스 반응 환자에서 내성 장벽이 높은 약제를 사용하는 경우 3-6개
월 간격으로 바이러스 반응을 모니터링하면서 치료를 지속할 수 있다. (B1) 단, 
엔테카비어를 사용하고 있는 경우에는 테노포비어로 전환을 고려 할 수 있다. 
(A2)

4. 페그인터페론 치료 시, HBeAg 양성 환자의 경우 24주째 HBsAg 정량치가 
20,000 IU/mL 이하로 감소하지 않을 때, HBeAg 음성 환자에서는 치료 시작 
12주째 HBsAg 정량치의 감소가 없으면서 HBV DNA의 감소가 2 log10 미
만인 경우 치료 반응이 없을 것으로 예상하여 치료 중단을 고려한다. (B2)

특정 상황에서의 치료

간세포암종 환자 1. B형간염 관련 간세포암종 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출될 경우 항바이러
스제를 투여한다. (A1)

2. B형간염 관련 간세포암종 환자에서 혈청 HBV DNA 불검출이더라도 간세포
암종 치료 시 경구용 항바이러스제를 이용한 예방적 항바이러스 치료를 고려한
다. (B1)

신기능 이상 또는 
골대사 질환자

1. 신기능 감소나 골대사 질환이 있거나 질환의 위험이 있는 경우 초치료 경구용 
항바이러스제를 결정할 때 테노포비어DF 보다는 엔테카비어, 테노포비어AF, 
베시포비어가 우선 추천된다. (B1) 

2. 테노포비어DF를 복용하고 있는 환자에서 신기능 감소나 골밀도의 감소를 보이
거나 위험성이 있는 경우 치료 기왕력에 따라 테노포비어AF, 베시포비어 또는 
엔테카비어로 전환할 수 있다. (B1)

3. 모든 약제는 크레아티닌 청소율에 따른 적절한 용량 조절을 해야 하며, 테노포
비어AF는 크레아티닌 청소율 15 mL/min 미만인 경우, 베시포비어는 크레아
티닌 청소율 50 mL/min 미만인 경우, 테노포비어DF는 크레아티닌 청소율 
10 mL/min 미만이면서 신대체요법을 시행하지 않는 경우 추천되지 않는다. 
(B1)
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급성 B형간염 환자 1. 급성 B형간염 환자 중에 심각한 간염(혈액응고장애, 심한 황달, 간부전)의 경과
를 보이는 경우 경구용 항바이러스제 치료를 할 수 있다. (B1)

면역 억제제 또는 
항암화학요법 치료 
환자

1. HBV 감염 여부가 확인되지 않은 경우 면역 억제/항암화학요법 시작 전 HBsAg 및 
anti-HBc를 검사하고, 둘 중 하나 이상 양성인 경우 혈청 HBV DNA를 검사한다. 
(A1)

2. HBsAg 양성이거나HBV DNA 가 검출되는 경우 면역 억제/항암화학요법 시
행과 함께 혹은 시행 전에 예방적 항바이러스 치료를 시작한다. (A1) 항바이러
스제는 혈청 HBV DNA, 면역 억제/항암화학요법의 강도 및 기간, 경제적 측면 
등을 종합적으로 고려하여 선택하되, 초기 혈청 HBV DNA가 높거나 장기간의 
치료가 예상될 경우 테노포비어 또는 엔테카비어를 우선적으로 사용한다. (B1)

3. HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 경우 고위험군에
서는 면역 억제/항암화학요법 치료 중에 혈청 HBsAg과 HBV DNA를 모니터
링하며, HBV 재활성화가 발생할 경우 항바이러스 치료를 시행한다. (A1) 특
히, rituximab을 사용하는 경우에는 약제 투여와 동시에 항바이러스 치료를 시
작할 수 있다. (B1) 

4. 예방적 항바이러스제 종료는 면역 억제/항암화학요법 종료 후 최소 6개월간 
지속하고 rituxim ab을 사용하는 경우 치료 종료 후 최소 12개월간 사용한다. 
(B1)

5. 예방적 항바이러스 치료 중 및 치료 후 혈청 HBV DNA를 정기적으로 모니터
링한다. (A1)

간이식 환자 1. B형간염 관련 간이식자에서는 간이식 후 B형간염의 재발 방지를 위하여 평생 
경구용 항바이러스제와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 권장한다. (B1) 단, 
이식 전 혈청 HBV DNA 불검출인 경우에는 위험도를 평가하여 B형간염 면역
글로불린의 사용 용량과 기간 조절을 고려할 수 있다. (B2)

2. 간이식 후 항바이러스 치료는 바이러스 억제력이 강력하고 약제 내성이 적은 
엔테카비어, 테노포비어DF를 선택하며, (B1) 약제 내성이 있는 경우 본 가이
드라인의 약제 내성 가이드라인을 따른다. (B1)

3. 간이식 수혜자가 HBsAg 음성이더라도 공여자가 anti-HBc 양성인 경우, 수혜
자는 간이식 후 경구용 항바이러스 치료를 시행한다. (B1) 단, 경구용 항바이러
스제 처방이 어려운 경우 B형간염 면역글로불린 치료를 고려할 수 있다. (B2)

기타 장기 이식 
환자

1. HBsAg 양성인 모든 고형장기 이식 및 조혈모세포이식 수혜자들은 이식과 함
께 예방적 항바이러스 치료를 시행하며, (A1) 장기간의 치료가 필요하므로 엔
테카비어 혹은 테노포비어DF를 우선적으로 선택한다. (B1)

2. HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 고형장기 이식 
수혜자는 B형간염의 재발을 감시하기 위하여 정기적인 추적이 필요하다. (B1)

3. HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 조혈모세포이식 
수혜자는 이식과 함께 예방적 항바이러스 치료를 시작한다. (B1)
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중복 감염 환자군

1) HCV 
중복감염

1. HCV 중복 감염이 있는 만성 B형간염 환자에서는 각각의 바이러스 치료 전략
에 따라 단독 혹은 동시 치료를 할 수 있다. (B1)

2. 만성 C형간염의 치료 중 혹은 치료 이후 HBV DNA 상승이 가능하기 때문에 
주의 깊은 모니터링이 필요하다. (B1)

2) HIV 중복감염 1. HIV 중복감염 환자에서 고강도 항레트로바이러스요법 선택 시 테노포비어를 
포함한 약제를 투여한다. (A1)

3) HDV 
중복감염

1. HDV 중복감염이 있는 만성 B형간염 환자에서는 페그인터페론 알파를 최소 1
년 이상 투여한다. (A1)

2. HDV 중복 감염 환자에서 만성 B형간염의 치료 대상이 되거나 간경변증이 동
반되었을 경우에는 간질환의 진행을 막기 위하여 B형간염에 대한 경구용 항바
아러스제를 투여한다. (B1)

임산부 또는 임신을 
준비 중인 환자

1. 임산부 또는 임신을 준비 중인 환자에서 경구용 항바이러스제의 투약은 일반적
인 치료 원칙에 기반하되 임산부와 태아에게 미칠 수 있는 장단기적 영향을 고
려하여 신중하게 결정해야 하며 약제 중 테노포비어DF를 권장한다. (B1) 

2. 페그인터페론 알파 치료 기간 중 임신은 금기이며 임산부에서도 사용하지 않아
야 한다. (A1)

3. 테노포비어DF 이외의 경구용 항바이러스제 복용 중 임신 사실을 알게 되었을 
경우에는 임산부와 태아에 비교적 안전한 테노포비어DF로 변경을 권장하며, 
출산 후 모유 수유시에도 사용을 제한하지 않는다. (B1)

4. 항바이러스 치료를 받지 않는 만성 B형간염 임산부에서 출산 후 모유 수유는 
제한하지 않는다. (B1) 

5. 혈청 HBV DNA가 200,000 IU/mL 이상인 임산부의 경우 수직감염 예방을 
위해 테노포비어DF 투여가 권장된다. (A2) 시기는 임신 24-32주에 시작하여 
출산 이후 2-12주까지 투여가 권장된다. (B1)

소아 청소년 환자 1. HBeAg 양성인 경우 혈청 HBV DNA ≥20,000 IU/mL, HBeAg 음성인 경
우 HBV DNA ≥2,000 IU/mL이며, 6개월 이상 ALT가 정상 상한치의 2배 이
상이거나 간생검에서 중등도 이상의 염증 괴사 소견 혹은 문맥주변부 섬유화 
이상의 단계를 보이면 항바이러스 치료를 권장한다. (A1) 

2. 소아 청소년 만성 B형간염 환자는 엔테카비어, 테노포비어DF 또는 페그인터
페론 알파 2a로 치료한다. (A1) 

3. 항바이러스 치료 중 내성이 발생하면 성인 약제 내성 치료 가이드라인에 따라 
치료할 수 있다. (B1)
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