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만성 B형간염은 여전히 우리나라 만성 간질환의 주요 원인을 차지하고 있으

며, 높은 이환율과 질환 관련 사망률로 인해 국민 건강의 위협 요소로 남아있

다. 2018년 대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인이 개정된 이래 B형간

염과 관련한 많은 연구 결과들이 발표되어 최신 지견을 반영한 권고안 개정의 

필요성이 대두되었다. 본 가이드라인은 만성 B형간염 환자의 진료를 담당하는 

의료진에게 질환에 대한 이해를 돕고 진료와 관련된 구체적이고 실질적인 정

보를 제공하고자 제정되었다. 만성 B형간염 관련 총 24개 항목에 이르는 전면 

개정을 단행하였던 2018년 가이드라인과 달리 2022년 가이드라인은 업데이

트된 의학정보와 최신 지견의 반영이 필요한 주요 12개 임상적 주제에 대하여 

진료 권고안을 수정 보완하는 부분 개정의 방식을 취하였다. 이번 개정안은 기

존 가이드라인에서 다루었던 자연 경과, 치료 대상, 치료 종료, 특정 상황에서

의 치료 항목 이외에 최근 진단 및 치료 기술의 진일보를 이룬 ‘정밀 바이러스 

표지자’와 ‘기능적 완치를 위한 새로운 약제 분야’를 신설하였다. 본 가이드라

인의 활용에 있어 이번 개정에 포함되지 않은 항목에 대한 권고사항은 2018년 

가이드라인을 참조하도록 한다.

의학기술의 발전으로 전신 치료제로서 많은 표적, 면역항암제들이 보급되고 

있어 B형간염 관리는 좀 더 복잡한 양상을 띠게 되었다. 이번 개정에서는 이러한  

서 론
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신약과 관련된 B형간염 재활성 위험도를 추가하였고 이에 따른 예방적 항바이

러스 치료를 권고하였다. 간이식 및 고형장기 이식 시 공여자 및 수혜자의 B형 

간염 표지자 상태에 따라 이식 후 B형간염 재발 대책을 세분화하였고, 특히  

B형간염 재활성화 비율이 높은 조혈모세포이식 분야를 독립적으로 기술하였

다. 최근 관심이 증가하고 있는 B형간염 표면항원의 소실 및 이를 위한 새로운 

치료 약제들을 소개하고 표면항원의 소실과 관련한 B형간염 완치의 개념을 제

시하였다. 질환의 예후 예측과 관련하여 다양한 간세포암종(이하 간암) 위험

도 모델과 그 예측력, 정밀검사로서 임상적 사용 가능성이 제시되고 있는 혈액 

및 조직 내 표지자를 소개하였고, 치료적 관점에서 새로운 혈액 표지자를 이용

한 항바이러스 치료 종료, 신기능 및 골대사 질환과 중복감염 시 환자 관리, 만

성 B형간염 자연 경과 중 이른바 회색지대(grey zone)에 대한 연구 자료들을  

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.

NOTE. 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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업데이트하였다.

2022 대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정위원회는 동 학회 소

속의 소화기내과 간장학 전문의 9인으로 구성되어 이번 부분 개정을 위하여 

2018년 가이드라인 발표 이후 최근까지 발표된 국내외 B형간염 관련 문헌을 

PubMed, MEDLINE, KoreaMed, 국내외 학술대회의 초록집 및 proceeding 

검색을 통하여 수집하고 필요한 자료를 조사하였다. 본 가이드라인의 근거 수

준 및 권고 등급의 분류 지정은 이전 가이드라인과 동일한 방식을 따랐으며 그 

기준은 Table 1과 같다. 

주제에 따라 연구 자료가 충분치 못하여 명확한 결론을 내기 어려운 경우에

는 국내의 간염 치료 전문가들의 의견을 수렴하여 참고하였고, 외부 학회와 연

관되는 진료 항목의 개정 보완은 관련 분야의 자문을 요청하였다. 개정 경과

는 별첨 1에 정리하였으며 개정위원회의 각 위원은 각자 담당한 분야의 근거 

자료 수집, 분석과 원고 작성을 담당하였다. 각 위원들의 이해관계 상충보고는 

별첨 2와 같다.

나라마다 의료 환경이 인종, 지역, 제도, 경제 여건 등에 따라 다소 차이가 

있다. 이번 개정은 국내 고유의 의료 여건과 자체 연구 결과를 충실히 반영하

였기 때문에 다른 나라의 가이드라인과 부분적으로 다를 수 있다. 본 가이드라

인이 만성 B형간염 환자들의 진료에 관한 업데이트된 의학 정보를 제공하고 

있으나 표준 치료를 의미하는 것은 아니므로 각 환자 진료에서 최선의 선택은 

임상 상황에 따라 다를 수 있다는 점을 고려하여야 한다. 만성 B형간염 진료 

가이드라인은 진료 방침에 영향을 줄 수 있는 새로운 연구 결과가 발표되거나 

이에 포함되지 않은 새로운 효과적인 항바이러스제가 개발되면 지속적으로 수

정 및 보완되어야 할 것이다. 따라서 개정이 필요하다고 판단되면 대한간학회

는 본 가이드라인의 일부 혹은 전체 재개정을 검토할 것이다.
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만성 B형간염은 감염 후 6개월 이상 B형간염 바이러스 표면 항원(hepatitis 

B surface antigen, HBsAg)이 존재하는 경우로, 만성 B형간염의 자연 경과

는 면역관용기, hepatitis B e antigen (HBeAg) 양성 면역활동기, 면역비활

동기, HBeAg 음성 면역활동기, HBsAg 소실기로 나뉘어진다(Table 2). 이러

한 임상 단계들은 지속 기간이 다양하며, 환자에서 항상 연속적이지 않으며 어

느 한 단계에 정확히 부합하지 않는 ‘회색지대(grey zone)’가 존재할 수 있다. 

따라서 한 번의 alanine aminotransferase (ALT), hepatitis B virus (HBV) 

DNA 검사를 통하여 해당하는 임상 단계를 단정짓거나 항바이러스 치료 시작

을 결정하는 것은 부적절한 경우가 많다(Figure 1).1

만성 B형간염의 면역학적 자연 경과

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

대부분의 면역관용기는 수직감염과 관련이 있으며 HBeAg 양성이고, 혈청 

HBV DNA가 107 IU/mL 이상으로 매우 높은 수치를 보이지만 바이러스에 대

한 면역반응이 거의 없고, 혈청 ALT가 지속적으로 정상이며 간조직에 염증이 

없거나 경미한 시기이다.2,3 면역관용기 환자들을 매 6개월마다 5년간 추적검

자연 경과
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사한 연구에서 5년 내에 ALT의 상승은 16%에서 있었으며, 지속적으로 면역

관용기에 머물러 있던 환자들에서 추적한 간생검에서 기저치에 비해 섬유화가 

진행되지 않았다.2 대만의 연구에서는 면역관용기에 있는 240명의 환자를 10년

간 추적하였을 때 5%에서만 간경변증으로 진행하였으며 간암은 발생하지 않

았다.4 국내 다기관 연구에서도 면역관용기에 있는 946명의 환자를 10년간 추

적하였을 때 1%에서 간경변증으로 진행하였으며 간암은 1.7%에서 발생하였

다.5

소규모의 실험 연구에서 면역관용기에 있는 환자로부터 얻은 간조직에서 면

역활동기 환자의 간조직과 마찬가지로 HBV DNA가 사람의 유전자에 삽입되

고(integration) 간세포의 클론 증식(clonal hepatocyte expansion)이 확인

되어 간암의 발생 과정이 면역관용기부터 시작될 가능성을 제시하였다.6 최근 

여러 임상 연구에서 면역관용기에 있는 환자에서도 간암 발생이 드물지 않은 
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Figure 1. Natural course of chronic hepatitis B (CHB). HBV, hepatitis B virus; HBsAg, hepatitis B 
surface antigen; anti-HBs, antibody to HBsAg; HBeAg, hepatitis B e antigen; anti-HBe, antibody to 
HBeAg; ALT, alanine aminotransferase. 
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것으로 보고하였으나,7 혈청 HBV DNA가 107 IU/mL 미만이거나 혈청 ALT

가 정상 상한치 이상 또는 간섬유화 지수가 높은 환자가 포함되어 있어 향후 

추가적인 연구를 통하여 진정한 면역관용기 환자를 가려내기 위한 명확한 기

준이 요구된다.

HBV 유전자형 C형의 경우 HBeAg 혈청전환이 늦어 면역관용기 기간은 30년 

이상 지속되기도 하므로,8 가임기 여성의 경우 면역관용기에 해당하는 경우가 

많으며 이는 주산기 감염의 중요한 요인이 된다.9

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

hepatitis B, immune-active phase)

대부분의 면역관용기 HBV 감염자들은 나이가 들면서 바이러스에 대한 면

역반응이 시작되어 HBeAg 양성이고, 혈청 HBV DNA의 감소와 상승이 반복

되며, 혈청 ALT의 간헐적 혹은 지속적 상승을 나타내는 면역활동기의 임상 단

계가 된다.10,11 이 시기 간생검 소견은 중등도 이상의 염증 소견을 보이고 간손

상 정도에 따라 다양한 단계의 섬유화가 존재한다.12 이러한 변화는 HBcAg 혹

은 HBeAg에 대한 세포 독성 T림프구의 활성이 증가하여 감염된 간세포가 파

괴되어 나타나는 것으로,13 결과적으로 HBV DNA 증식이 억제되면서 일부에

서 HBeAg의 혈청전환이 이루어진다.

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

(2) 만성 B형간염 면역비활동기 혹은 (3) HBeAg 음성 면역활동기의 3가지 임

상상으로 진행하게 되며 드물지만 HBsAg 소실기에 도달하는 환자도 있다.14,15 

HBeAg이 혈청전환된 10-40%의 환자들은 1회 혹은 수차례에 걸쳐서 간염이 

악화되면서 HBeAg의 재검출 및 불검출이 반복된다.16,17 특히 재양전은 유전

자형 C형에서 빈번하게 발생하며 나이가 들면서 빈도는 감소한다.9 간의 비대
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상성 변화는 급성 악화 환자의 5% 정도에서 발생할 수 있으며 치명적일 수 있

다.18 

3) B형간염, 면역비활동기(chronic hepatitis B, immune-inactive phase)

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

정상, 혈청 HBV DNA 불검출 또는 2,000 IU/mL 미만으로 매우 낮은 수준으

로 지속되는 양상을 보인다.19-21 이 시기의 병리조직 소견은 대부분 염증은 경

미하지만19 이전에 발생한 간손상을 반영하는 다양한 섬유화 소견을 보일 수 

있다.22

면역비활동기는 대부분 환자에서 장기간 지속되어 양호한 예후를 보이지만 

약 20%의 환자에서는 HBeAg 음성 면역활동기 혹은 HBeAg 양성 면역활동기

로 다시 재활성화 및 비활성화를 반복하면서 간질환이 진행하게 된다.23,24

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

hepatitis B, immune-active phase)

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 면역활동

기로 이행된다.14 이 환자들에서 HBeAg 음성의 원인은 HBV의 precore 유전

자 부위의 변이로 HBeAg을 생성하지 못하거나 basal core promoter 유전

자 부위의 변이로 HBeAg 발현이 감소하기 때문이다.25-28 HBeAg 음성 면역활

동기는 HBeAg 양성 면역활동기에 비하여 연령이 높고 섬유화율이 높으며 자

연 관해율이 낮아 지속적으로 간세포에 염증이 동반되므로 대부분의 환자에서 

섬유화 및 간경변증으로 진행하게 되는데,27,29,30 혈청 HBV DNA와 혈청 ALT
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의 기복이 심해 실제 임상에서 예후가 양호한 면역비활동기와 감별하기 어려

운 경우가 많다.31 따라서 면역비활동기로 진단하였다면 적어도 첫 1년 동안은 

혈청 HBV DNA와 ALT를 3개월 간격으로 측정해 항바이러스 치료가 필요한 

HBeAg 음성 면역활동기의 환자가 아닌지를 감별해야 한다.32,33

5) HBsAg 소실기(HBsAg loss phase)

만성 B형간염의 자연경과에서 HBsAg 소실은 매우 드물게 이행되는 상태

로서 B형간염의 완치 가능성을 의미한다(Table 3).34-37 B형간염의 이상적인 

완치상태란 혈액 내의 HBV DNA, HBsAg의 소실과 간조직 내의 covalently 

closed circular DNA (cccDNA) 및 숙주 유전자에 삽입된 HBV DNA의 완

Table 3. Definitions of HBV cure

멸균적인 완치상태
(sterilizing cure)

이상적 기능적인 완치상태
(Idealistic functional cure)

현실적 기능적인 완치상태
(Realistic functional cure)

Clinical scenario Never infected Recovery after acute 
HBV

Chronic HBV with HBsAg 
loss

HBsAg Negative Negative Negative

Anti-HBs Negative/
positive

Positive Negative/positive

HBeAg Negative Negative Negative

Serum HBV DNA Not detected Not detected Not detected

Hepatic cccDNA and/or 
integrated HBV DNA

Not detected Detected* Detected

Liver disease None None Inactive, fibrosis 
regresses over time

Risk of HCC Not increased Not increased Declines with time

Abbreviations: HBV, hepatitis B virus; HBsAg, hepatitis B surface antigen; anti-HBs, antibody to 
HBsAg; HBeAg, hepatitis B e antigen; cccDNA, covalently closed circular DNA; HCC, hepatocellular 
carcinoma.
*Insufficient evidence.
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벽한 소실, 즉 B형간염 바이러스에 감염조차 되지 않은 상태와 같은 ‘멸균적

인 완치상태(sterilizing cure)’를 의미하나, 현재로서는 이러한 목표를 성취

하기가 어렵다.37 이에 따라 제시되는 현실적인 목표는 ‘기능적인 완치상태

(realistic functional cure)’로서 anti-HBs 형성 여부와 관계없이 혈액 내의 

HBV DNA와 HBsAg의 소실상태를 말한다.37 이 경우 간조직 내의 cccDNA

와 숙주 유전자에 삽입된 HBV DNA가 여전히 존재하지만 만성 B형간염의 성

공적인 면역학적 조절상태로서 이는 급성 B형간염의 완치상태, 즉 ‘이상적인 

기능적 완치상태(idealistic functional cure)’와 유사한 개념으로 볼 수 있

다.36 그러나 면역저하 등 특정 상황에서는 B형간염의 재활성화 가능성이 남아

있다.38

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

소실기로 이행한다.31,39,40 Liaw 등의 대규모 전향 연구에서는 HBsAg 소실

률을 만성 B형간염 환자에서 연 0.5%, 무증상의 만성 HBV 감염자에서 연 

0.8%로 보고하였으며,35 우리나라에서도 연 0.4%로 HBsAg 소실률을 보고하

였다.41 이 시기는 HBV DNA가 혈청에서 대부분 검출되지 않으나 소수에서 

HBV DNA가 낮게 일시적으로 확인되기도 한다.42,43 HBsAg의 소실은 기능적

인 완치상태(functional cure)이므로 간경변증으로의 진행은 빈도가 매우 낮

은 것으로 알려져 있지만 HBsAg이 50세 이후에 소실되거나 HBsAg 소실 시

기에 이미 간경변증이 동반된 경우, 그리고 남성인 경우는 간암 발생의 위험도

가 지속된다.42,44

항바이러스 치료를 받는 환자에서도 드물게 HBsAg이 소실되지만, HBsAg

이 자연소실된 경우에서와 같이 양호한 예후를 보이는지에 대해서는 연구가 

부족하다.45,46 두 연구에서는 HBsAg이 자연소실된 경우와 비교하였을 때 항

바이러스 치료 중 HBsAg이 소실된 경우 간암 발생률이 차이를 보이지 않는다
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고 보고하였으나,47,48 다른 연구에서는 5년 누적 간암 발생률이 HBsAg 자연소

실군에서 0.9%, 항바이러스 치료받은 군에서 3.9%로 보고하여,49 추가적인 연

구가 필요하다.

6) 회색지대(grey zone)

만성 B형간염의 자연 경과는 면역관용기, HBeAg 양성 면역활동기, 면역

비활동기, HBeAg 음성 면역활동기, HBsAg 소실기로 나뉘어진다. 그러나 

HBeAg 양성 환자에서 혈청 HBV DNA가 107 IU/mL 미만이면서 혈청 ALT

가 상승하지 않거나, HBeAg 음성 환자에서 혈청 HBV DNA가 2,000 IU/mL 

이상이면서 혈청 ALT가 상승하지 않는 경우와 같이 임상적 지표인 혈청 HBV 

DNA와 ALT를 기준으로 어느 한 단계에 정확히 부합하지 않는 상태를 ‘회색

지대(grey zone)’라고 한다. 만성 B형간염 환자의 약 30%가 회색지대에 존재

하는 것으로 보고되어 있으며,50-52 이러한 환자에서의 예후와 치료에 대한 연

구가 진행되고 있다.52-57 회색지대에 있는 환자의 치료 여부 결정은 임상적으

로 논쟁적 요소가 많으며 간생검 결과 없이는 정확히 결정하기 어려운 경우가 

많다. 이러한 범주에서는 간손상을 반영하는 지표인 혈청 ALT가 유의하게 높

지 않은 경우가 많지만, 상대적으로 연령이 높고, 당뇨 및 지방간질환 등 동반 

질환, 바이러스의 특정 부위의 변이 등 간질환 진행과 연관된 추가적인 위험요

소들을 함께 동반하는 경우가 있으므로 이러한 상황을 함께 고려하여 치료 시

작 여부를 결정해야 한다. 회색지대에 있는 환자의 항바이러스 치료 시작 여부 

결정에 대해서는 ‘치료 대상’ 장에 요약되어 있다.
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자연 경과 및 간질환의 진행에 영향을 미치는 요인

자연 경과 중 만성 B형간염에서 간경변증의 5년 누적 발생률은 8-20%,58 

간암 발생은 2-5%/년으로 알려져 있으며,59 우리나라에서 간경변증 발생은 

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

누적 발생률이 3%인 것으로 보고되었다.60 간경변증과 간암의 발생에 숙주 요

인, 바이러스 요인, 사회환경적인 요인이 영향을 미친다. 숙주 요인에는 간경

변증, 만성적인 간내 염증 괴사, 고령, 남성, 간암의 가족력, 다른 간염 또는 

HIV의 동시감염이 있고 바이러스 요인에는 높은 혈청 HBV DNA 그리고/또

는 높은 혈청 HBsAg 정량치, HBV 유전자형 C형, 특정 유전자 변이 등이 있

으며61-67 사회환경적인 요인에는 만성적인 음주, 대사증후군, 당뇨, 비만, 흡연 

등이 있다.68-70 커피,71-73 메트포민,74 아스피린75,76 그리고 스타틴77-84이 간암

의 위험도를 줄인다고 알려져 있다. 간경변증 혹은 간암으로의 진행에 영향을 

미치는 위험인자들은 Table 4에 요약하였다.

만성 B형간염 환자에서는 간암 발생 위험 예측 모델을 이용하여 간암 발생 

위험도를 판단할 수 있으며 다양한 예후 예측 모델이 개발되었다(Table 5). 

REACH-B (risk estimation for hepatocellular carcinoma in chronic 

hepatitis B) 모델은 간경변증이 없고 항바이러스 치료를 받지 않은 만성 B형 

간염 환자에서 성별, 나이, ALT, HBeAg 양성 여부, 혈청 HBV DNA를 이

용하여 만들어진 것으로, 홍콩과 한국에서 간경변증을 포함한 만성 B형간

염 환자에서 검증되어 3년, 5년, 10년 간암 발생률 예측에 area under the 

receiver operating characteristic (AUROC) 0.77-0.81을 보였다.85 항바

이러스 치료를 받아 완전 바이러스 반응(complete virologic response)을 획

득한 환자에서는 혈청 HBV DNA가 간암 발생 예측에 유용하지 않으므로 혈
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청 HBV DNA를 순간탄성도 측정법을 이용한 간섬유화 수치로 대치하여 만

든 modified REACH-B 모델이 몇몇 국내 전향 연구에서 3년, 5년 간암 발생 

위험도 평가에 우월한 성적을 보였다.86,87 이외에도 서양에서 개발된 PAGE-B 

(platelets, age, gender - hepatitis B scores) 점수 체계는 나이, 성별, 혈소

판 수치로 이루어지는데 항바이러스 치료를 받는 만성 B형간염 환자에서 간

암 발생 위험도 예측에 유용하다고 하였으며,88 국내 후향 연구에서 국내에서

의 유용성을 검증한 바 있다.89,90 한편, 치료 시작 시점의 혈청 알부민치를 더

하여 만든 modified PAGE-B (mPAGE-B) 점수가 항바이러스 치료를 받고 

있는 우리나라 만성 B형간염 환자에서 5년내 간암의 위험도를 구분하는 데 있

어 기존의 PAGE-B 점수보다 더 우월하였다.90-92 THRI (Toronto HCC risk 

index) 모델은 나이, 성별, 혈소판 수치, 간경변증의 원인 질환으로 이루어

지는데 간경변증의 원인에 따른 간암 발생 위험도 예측에 유용하다고 하였으

나,93 만성 B형간염 환자를 대상으로 한 국내 연구에서는 기존의 mPAGE-B 

Table 4. Factors associated with development of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma in 
persons with chronic hepatitis B

Risk factor Host Viral Miscellaneous

HCC and liver 
cirrhosis

•	Older age (>40 years) •	High serum HBV DNA 	
(>2,000 IU/mL) 

•	High serum HBsAg
•	Genotype C
•	Delayed HBeAg 
seroconversion

•	Basal core promotor mutation

•	Alcohol

•	Persistent ALT 
elevation

•	Metabolic syndrome

•	Male •	Diabetes

•	Concurrent infection 
(HCV, HDV, HIV)

•	Obesity

HCC •	Presence of cirrhosis •	Aflatoxin

•	 Family history of HCC •	Smoking

Abbreviations: HCC, hepatocellular carcinoma; ALT, alanine aminotransferase; HCV, hepatitis C 
virus; HDV, hepatitis D virus; HIV, human immunodeficiency virus; HBsAg, hepatitis B surface 
antigen; HBeAg, hepatitis B e antigen.
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대비 유용성을 보여주지 못하였다.91 한편 CAGE-B (cirrhosis and age)와 

SAGE-B (stiffness and age) 점수 체계는 나이, 순간탄성도 측정법을 이용한 

간섬유화 수치, 간경변증 여부를 이용하여 5년 이상 항바이러스 치료를 받은 

백인 환자에서 간암 발생을 예측하는 데 유용하다고 하였으며,94 국내 후향 연

구들에서 아시아 환자에서의 유용성을 검증한 바 있다.95,96 최근 국내에서 개

발된 FSAC (fibrosis marker response, sex, age, cirrhosis) 점수 체계는 성

별, 나이, 간경변증 여부 및 항바이러스제 치료 전과 12개월째 혈청학적 간섬

유화 마커(fibrosis-4 [FIB-4], AST to platelet ratio [APRI])의 변화를 적용

한 모델로서 간암 발생 위험도 예측에 유용하다고 하였다.97

최근에는 인공지능 및 딥러닝을 이용하여 항바이러스 치료를 받는 환자에서

의 간암 발생 위험도 예측 모형이 개발된 바 있으며, 기존에 알려진 PAGE-B, 

mPAGE-B 등의 모델보다 우월한 성적을 보였다.98,99

요약

1.	 만성 B형간염의 자연 경과는 면역관용기, HBeAg 양성 면역활동기, HBeAg 음성 면역

비활동기, HBeAg 음성 면역활동기, HBsAg 소실기로 나누어지며, 임상적 지표인 ALT, 

HBV DNA로 분류되지 않는 회색지대에서의 예후와 치료에 대한 연구가 진행되고 있다.

2.	 환자 임상 정보를 이용한 간암 예측 모델 이외에 최근 인공지능 및 딥러닝 등을 이용한 다

양한 간암 발생 위험도 예측 모형이 개발되고 있으며 이를 통해 항바이러스 치료를 받는 

환자에서 임상 진료에 적용하고자 하는 노력이 있다.
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B형간염 바이러스는 구형 입자인 Dane particle로 27 nm 직경의 캡시드 

안에 일부의 단일나선구조를 포함하는 이중 나선 구조를 가진 약 3,200 base 

pair의 뉴클레오티드로 구성된 바이러스 유전자를 가지고 있다. HBV 유전자

형은 HBV 유전체의 8% 이상에서 변이를 보일 때 다른 유전자형으로 분류되

며, A-H형이 보고되었다. HBV를 이루는 염기 서열은 지역과 종족에 따라 다

양한 것으로 알려져 있으며, 한국인은 거의 대부분 C형 유전자형, 그중에서도 

C2 유전자 아형이 차지하고 있다.100,101 유전자형 C형은 유전자형 B형에 비하

여 HBeAg 혈청전환이 늦고 혈청전환 이후에도 재양전, 바이러스 재활성화가 

더 빈번히 나타나며 심한 간손상 및 간암 발생의 위험도가 높다.102,103

B형간염 바이러스는 외부의 표면 단백(surface protein)과 내부의 중심 단

백(core protein)으로 구성되어 있는데 각각의 단백에 대한 항원성을 B형간염 

바이러스 표면 항원(HBsAg), B형간염 바이러스 핵심 항원(HBcAg)이라고 한

다. HBV 유전자는 S 유전자, C 유전자, P 유전자 및 X 유전자로 나눌 수 있다. 

S 유전자에서는 HBsAg 단백이 만들어지고, C 유전자는 두 개의 단백 합성 시

작 부위를 갖고 있어 HBcAg 단백 외에도 B형간염 바이러스 e항원(HBeAg) 

단백이 만들어진다. 이 중 HBsAg과 HBeAg은 혈액 속으로 분비되어 측정이 

가능하지만, HBcAg은 간세포 내에 주로 존재하여 혈액검사로는 측정이 어렵

정밀 바이러스 표지자

 Korean Association for the Study of the Liver
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다. 이들 항원에 대한 각각의 항체인 anti-HBs, anti-HBc 및 anti-HBe는 모

두 혈액검사로 검출할 수 있다.

전통적으로 알려져 있는 상기 표지자들 외에도, 혈청 HBsAg 정량검사, 혈

청 Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg), 혈청 HBV RNA, cccDNA, 

HBV의 숙주 유전자 내 삽입 현상(HBV integration into the host genome) 

등이 B형간염의 예후 및 치료반응을 예측하는 표지자로 최근 주목을 받고 있

다(Table 6, Figure 2).104

Table 6. Role of emerging HBV markers

Category Potential role HBV marker

Natural history HBeAg seroconversion Quantification of HBsAg, HBcrAg

Diagnostic tool for differentiating 
disease states

Quantification of HBsAg, HBcrAg

cccDNA activity Amounts of intrahepatic cccDNA and 
cccDNA activity

Quantification of HBsAg, HBcrAg, 
HBV RNA

Endpoint for testing therapeutic agents 
that target cccDNA

Quantification of HBsAg, HBV 
RNA, HBcrAg

HBV treatment Predictors of successful withdrawal of 
therapy

Quantification of HBsAg, HBcrAg, 
HBV RNA, cccDNA

Risk of reactivation during therapy or 
after therapy withdrawal

Quantification of HBsAg, HBcrAg, 
HBV RNA, cccDNA

HCC occurrence/
recurrence

Evaluation of HCC occurrence HBcrAg, HBV RNA, HBV 
integration

HCC recurrence HBcrAg, HBV RNA, HBV 
integration

HBV reactivation HBV reactivation by immune-related 
therapy

HBcrAg, cccDNA

Abbreviations: HBV, hepatitis B virus; HBeAg, hepatitis B e antigen; HBsAg, hepatitis B surface 
antigen; HBcrAg, hepatitis B core-related antigen; cccDNA, covalently closed circular DNA; HCC, 
hepatocellular carcinoma.
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혈청 표지자

1) 혈청 HBsAg 정량검사(quantitation of HBsAg)

HBV의 복제 과정에서 전사된 2.4-kb와 2.1-kb mRNA로부터 세 가지 다

Reverse transcription

Empty virus
(p22cr)

pgRNA
encapsidation

Nucleus

HBcAg Pre-C HBeAg HBsAg

Translation

Transcription

pgRNA

rcDNA

dsIDNA

Dane particle

rcDNA

HBcrAg

HBsAg

HBV RNA

Cell-free integrated
HBV DNA

Blood vesselHepatocyte

HBV integration
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Figure 2. Emerging markers for chronic hepatitis B infection. rcDNA, relaxed circular DNA; pgRNA, 
pregenomic RNA; p22cr, p22 core-related antigen; HBcAg, hepatitis B core antigen; HBeAg, 
hepatitis B e antigen; HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBcrAg, hepatitis B core-related antigen; 
dslDNA, double stranded linear DNA; cccDNA, circular covalently closed DNA; HBV, hepatitis B virus.
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른 크기의 S (small), M (middle), L (large) HBs 단백이 생성된다. HBsAg는 

간세포 핵내 cccDNA뿐만 아니라 숙주 유전자에 통합된 바이러스 염기서열

(integrated HBV DNA)에서도 생산이 가능하다. HBsAg은 바이러스 복제 과

정에서 core 단백, DNA 중합효소(polymerase)와 함께 조립되어 전염성이 

있는 완전한 virion (Dane particle)으로 만들어지나, 복잡한 생산과정 중에 

HBsAg만 과잉 생산되어 혈액 내에서 핵이 없는 빈 원형이나 튜브 모양의 입

자로도 발견된다. 혈청 HBsAg 정량검사는 이 세 가지 입자 모두를 포함하여 

검출하는 방법이다.

HBsAg 정량검사는 간생검을 통해 알 수 있는 cccDNA 양과 상관관계가 있

다고 알려져 있어 만성 B형간염의 자연 경과에 대한 지표나 항바이러스제 치

료에 대한 반응의 예측에 활용되고 있다. 특히, HBsAg 정량검사를 통해 만

성 B형간염 환자 중 당장 항바이러스제 치료가 필요하지 않은 비활동성 간염

과 항바이러스 치료가 필요한 HBeAg 음성 만성 B형간염을 구별하는 데 도

움이 된다. HBV DNA가 2,000 IU/mL 미만인 HBeAg 음성 환자에서 혈청 

HBsAg 정량치가 1,000 IU/mL 미만일 경우 만성 B형간염의 자연 경과 중 향

후에도 면역비활동기에 머무를 가능성이 높은 반면,105,106 혈청 HBsAg 정량치

가 1,000 IU/mL 이상으로 높은 경우에는 간암 위험도가 증가하였다.107 혈청 

HBsAg은 페그인터페론 치료 과정에서 치료반응을 예측하거나 조기 치료 중

단을 결정하는 데에 유용한 지표로 활용될 수 있다.108 경구용 항바이러스제 치

료에서는 재활성화의 가능성이 낮아 치료를 종료할 수 있는 환자를 확인하는 

데 도움이 될 것으로 기대된다.109-111

2) 혈청 Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg)

혈청 HBcrAg은 HBV의 C 유전자에서 만들어지는 HBeAg, HBcAg, 
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truncated 22 kDa precore 단백(p22cr)을 종합하여 일컫는다.112 우리나라

에서는 아직 보편화되지 않았지만, 혈청 HBcrAg은 화학 발광효소 면역 측정

법을 이용한 키트를 이용하여 비교적 간단히 검출 가능하다. 기존 연구 결과에

서 HBcrAg은 간내 cccDNA 양 및 혈청 HBV DNA 수치와 연관관계가 우수

하였다.113 HBcrAg은 B형간염 자연 경과 중 HBeAg의 혈청전환 예측 및 비활

동기와 HBeAg 음성 만성 간염을 감별하는 데 도움이 될 수 있다.114 HBcrAg

은 경구 항바이러스제의 치료 중단 후 재발을 예측하는 유용한 지표로 경구

용 항바이러스제로 치료 중 HBV DNA가 불검출이 되더라도 HBcrAg이 양

성으로 나타나는 빈도는 78%였으며,115 8년 이상의 장기간 항바이러스제 치

료 후에도 21.3%의 환자에서만 HBcrAg 농도가 3 log10 U/mL 미만에 도달하

였다.116 이런 점을 토대로 일본 가이드라인에서는 항바이러스제 치료 종료시 

HBsAg과 HBcrAg을 조합하여 재활성화 위험도를 평가하고 있다.117 이외에도 

HBcrAg은 간암 발생 위험도, 수술 후 간암 재발 등을 예측하는 데 도움이 되

는 것으로 보고된 바 있어, 간내 바이러스 증식 활성도를 반영할 수 있는 비침

습적 혈청 표지자로 최근 가장 주목받고 있다.118,119

3) 혈청 HBV RNA

혈청 HBV RNA는 cccDNA로부터 지속적으로 전사되어 생성되며, 혈

청 HBV DNA, HBsAg과 더불어 간에서 생성되는 바이러스 증식 중간물

(viral replicative intermediates)을 대변하는 혈청 지표이다.120 혈청 HBV 

RNA는 간내 HBV RNA의 양과 cccDNA에 의한 바이러스 전사 활성도

(transcriptional activity)를 반영하는 비침습적인 검사로, 특히 경구용 항

바이러스제를 사용하여 혈청 HBV DNA가 거의 검출되지 않는 상태에서 치

료 중단 여부나 치료 중단 후 재발을 예측할 수 있는 유용한 표지자로 대두되
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고 있다.121,122 최근 치료받지 않은 만성 B형간염 환자에서 시행한 연구에 의하

면 HBV RNA는 만성 B형간염의 자연 경과를 구분하는 데에는 기존의 HBV 

DNA, ALT, HBeAg 조합에 비교하여 제한적인 역할을 보였다.123 하지만 경

구용 항바이러스제 치료 종료 여부를 고려할 때에는 HBcrAg과 함께 HBV 재

활성화 및 이에 따른 간기능 악화를 예측하는 데 중요한 역할을 수행할 것으

로 기대를 모으고 있다.119,124 또한 항바이러스제를 복용 중인 환자에서 HBV 

RNA가 검출될 경우 간암 발생의 위험이 증가하였으며, 높은 HBV RNA 농도

가 수술 후 재발과 관련이 높다는 연구들이 발표되었다.125,126 그러나 같은 환

자의 혈청에서도 HBV RNA 추출 및 PCR 정량 방법에 따라 결과값이 달라지

므로, HBV RNA가 B형간염의 유용한 표지자로 널리 사용되기 위해서는 향후 

HBV RNA 검출 방법의 표준화가 필요하다.

세포내 표지자(intracellular marker)

1) HBV cccDNA

HBV cccDNA는 이중나선구조의 고리모양을 하고 있는 안정된 DNA 형

태로 간세포 핵내에 존재한다. cccDNA는 HBV 증식에 필수적인 RNA 

intermediate인 pre-genomic RNA의 template로 작용한다.127 HBsAg이 

소실된 환자에서도 미량이지만 cccDNA가 검출되었다. HBV 잠복감염(occult 

HBV infection)은 혈청에서 HBsAg이 검출되지 않지만 간조직 또는 혈액 내

에 HBV DNA가 존재하는 경우인데, 핵 내에 잔존하는 cccDNA에 의한 것으

로 판단되며 면역 억제제 또는 항암화학요법 치료를 하는 환자에서 B형간염 

재활성화의 원인이 된다.128 치료 측면에서도 현재 B형간염에서 널리 사용하고 

있는 경구용 항바이러스제는 cccDNA로부터 RNA를 생성하는 전사 과정을 
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차단하여 HBV DNA 생성을 저해하지만, cccDNA 자체를 제거하지는 못한다. 

따라서 cccDNA는 항바이러스제 복용을 중단할 경우 HBV가 재증식하게 되

는 주요 원인으로 작용하며, B형간염 완치를 위해서는 cccDNA 자체를 제거

할 수 있는 약제의 개발이 관건이다.129 간내 cccDNA를 정량하기 위해서는 침

습적인 간생검이 필요하여 임상 현장에서 표지자로 활용하기에는 어려운 단점

이 있다.

2) B형간염 바이러스의 숙주 게놈 삽입 현상(HBV integration into the host 

genome)

HBV 감염시 간세포 내에서 숙주 게놈 내로 바이러스 유전자가 삽입되는 

integration 현상이 일어날 수 있다. HBV integration 현상은 바이러스 증

식에 필수적인 과정은 아니지만 HBV integration이 발생하게 되면 숙주 유

전자의 삽입성 변이 유발(insertional mutagenesis), 게놈의 불안정성 증가

(genomic instability), 삽입된 HBV에 의한 종양 단백질의 발현 또는 숙주 종

양 관련 유전자의 이상 조절 등으로 암 발생을 촉진할 수 있으며, HBsAg이 소

실된 이후에도 간암 발생의 원인이 될 수 있다.130,131 HBV integration은 조직

내 게놈 염기서열분석 등의 방법을 통해 확인할 수 있으며, 최근 여러 연구에

서 HBV integration이 빈번하게 일어날수록 원발성 간암 환자의 불량한 예후

와 연관이 있다는 보고들이 발표되었다.130,132-134 또한, 혈액 내 cell-free DNA

에서 HBV integrated tumor DNA를 검출하여 간세포암의 수술적 절제 후 

재발 등을 예측하는 연구들이 최근 주목받고 있다.135,136

3) HBV pregenomic RNA (pgRNA)

핵 내의 cccDNA로부터 전사에 의해 mRNA와 pgRNA가 만들어진다. 



만성 B형간염 진료 가이드라인

Korean Association for the Study of the Liver28

pgRNA는 중합효소(polymerase)에 의한 역전사로 새로운 partially double-

strand DNA를 형성하게 된다. 조직 내의 pgRNA는 HBV 복제 능력과 관련이 

있어 pgRNA를 타겟으로 하는 siRNA나 antisense molecules 등의 약제들도 

개발 중이다. 하지만 pgRNA의 치료반응 등에 대한 표지자로서의 역할은 혈

액내 HBV RNA 측정으로 최근 대체되고 있다. 

요약

1.	 혈청 HBsAg 정량검사, HBcrAg 정량검사, HBV RNA 등이 만성 B형간염의 경과를 판

단하거나 항바이러스제 치료 종료 여부 및 종료 후 재발을 예측하는 지표로 임상에서 유

용하게 활용될 수 있다. 

2.	 B형간염의 세포내 표지자인 cccDNA, pgRNA 등이 B형간염 완치 목적의 약제 개발의 

효과적인 타겟이 될 수 있다.
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B형간염 바이러스가 활발히 증식하는 경우 간손상이 발생할 수 있으며, 간

질환이 진행되고 합병증이 발생할 위험이 증가한다.22 현재 B형간염 바이러스

의 증식을 효과적으로 억제할 수 있는 약제들이 개발되어 있으며,137 항바이러

스 치료로 바이러스 증식을 억제하면, 염증이 호전되며, ALT가 정상화되고, 

섬유화가 개선되며, 간암의 발생이 줄어들고, 간질환 사망률이 낮아진다.138 그

러나 현재 사용 가능한 항바이러스 치료제들은 B형간염 바이러스의 증식을 효

과적으로 억제할 수 있으나, 근본적으로 제거하는 약제가 아니고, 약제별로 효

과, 부작용 등의 차이가 있고, 동일한 약제라도 어떤 임상 상황에서 사용하였

느냐에 따라 치료 효과가 달라질 수 있다.137 따라서 현재 사용 가능한 항바이

러스 치료제들로 항바이러스 치료를 고려할 때에는 개인별로 항바이러스 치료

에 따른 이득과 위험을 면밀하게 평가하여 치료 시작 여부를 결정해야 한다. 

항바이러스 치료 시작을 결정하는 데에는 다양한 요소들이 고려되어야 하는

데 크게 1) 간질환의 진행 정도, 2) B형간염 바이러스의 증식 정도, 3) 간손상

의 동반 여부에 따라 치료 시작 여부가 결정된다(Figure 3). 간질환의 진행 정

도는 간섬유화가 진행됨에 따라 만성 간염 또는 대상성, 비대상성 간경변증 상

태로 크게 분류할 수 있다. 간섬유화는 간생검이나 혈청 표지자 등을 이용한 

비침습적 간섬유화 검사들(예: APRI, FIB-4 index, M2BPGi)118,139 또는 간

치료 대상
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섬유화스캔(예: Fibroscan® 등[Echosense, Paris, France]) 등으로 평가할 

수 있다.140,141 보통 간생검에서 F2 이상의 섬유화를 의미있는(significant) 섬

유화로 간주하며,142 국내 메타분석 연구에 따르면 간섬유화스캔에서 F2 진단

의 기준치는 7.8 kPa이었다.140 B형간염 바이러스의 증식 정도는 혈청 HBV 

DNA 검사를 통하여 확인할 수 있다. 간손상의 동반 여부 확인에는 혈청 ALT

가 주로 활용되며 간생검을 통해서 염증 괴사 동반 여부를 확인할 수 있고 통

HBsAg+ >6 months

Assess
- Liver disease severity (include fibrosis assessment)
- Clinical phase (include HBeAg, HBV DNA, AST/ALT)

Chronic hepatitis
•	Treat if immune-active phase
•	Monitor if immune-tolerant or immune-inactive phase

Grey area: patients who do not fulfill above category
Close monitoring
•	ALT and HBV DNA every 1–3 months, HBeAg/anti-HBe every 2–6 months to see if treatment criteria has developed.
•	For patient in persistent grey area, active evaluation with non-invasive assessment of fibrosis (e.g., fibroscan) or liver 

biopsy can be considered.

•	Patients under special population (e.g., pregnancy, patients receiving cancer chemotherapy) may require treatment 
even if immune-tolerant or inactive phase. See section on special population.

Immune-tolerant
- HBeAg+
- ‌�Very high HBV DNA*
- ALT <ULN†

- ‌�No significant 
fibrosis or 
inflammation on 
non-invasive tests 
or liver biopsy
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Immune-active
- HBeAg+ or HBeAg-
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- ‌�ALT ≥2×ULN or 
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or liver biopsy
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Immune-inactive
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•	Treat if serum 

HBV DNA is 
elevated  
(≥2,000 IU/mL)

•	Consider 
treatment even 
if serum HBV 
DNA shows low- 
level viremia  
(<2,000 IU/mL)

Treat

Decompensated
cirrhosis
•	Treat if serum HBV 

DNA is detected

Treat

Figure 3. Algorithm for management of chronic hepatitis B virus infection. HBsAg, hepatitis 
B surface antigen; HBeAg, hepatitis B e antigen; HBV, hepatitis B virus; AST, aspartate 
aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; anti-HBe, hepatitis B e antibody. *Serum HBV 
DNA ≥107 IU/mL. †An upper limit of normal (ULN) for ALT of 34 IU/L for males and 30 IU/L for 
females. ‡Serum HBV DNA ≥20,000 IU/mL for HBeAg-positive patients and HBV DNA ≥2,000  
IU/mL for HBeAg-negative patients.
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상 A2-A3 이상의 염증 동반시 중등도 이상의 염증으로 정의한다.142 

면역관용기

면역관용기는 HBeAg 양성이고, 혈청 HBV DNA 값이 대개 107 IU/mL 이

상으로 매우 높지만, ALT가 지속적으로 정상 범위 이내를 보이는 특징을 보

이며, 간생검에서는 염증이 없거나 매우 경미하고 섬유화도 없는 상태로, 이 

시기에는 치료 없이 경과 관찰하여도 양호한 예후를 보인다.143-145 한국인 만

성 B형간염 면역관용기 환자를 장기간 관찰한 연구에서 10년째 간암 발생률

은 1.7-2.7%로 매우 낮았고, 항바이러스 치료를 받은 면역활동기 환자에 비교

하여 간암 발생률이 높지 않았다.5,146,147 그러나 면역관용기인지 확인하기 위

해서는 임상 소견뿐 아니라 간생검 결과가 필요하지만 간생검은 침습적 검사

로 임상에서 널리 그리고 반복적으로 사용되기 어렵다. 따라서 진료 현장에서

는 간생검 결과 없이 임상적 소견들의 조합들, 즉 임상적으로 간경변증이 배제

되고, HBeAg 양성, 높은 HBV DNA 농도를 보이나 ALT가 지속적으로 정상인 

경우, 면역관용기로 추정하고 항바이러스 치료 없이 경과 관찰하는 경우가 많

다. 이런 경우 합병증 발생 위험이 높은 사람들이 포함되어, 장기 추적 관찰시 

간암 및 간경변증 합병증이 발생할 수 있다는 보고가 있었다.7 이 연구에서는 

간경변증 소견이 없고, HBeAg 양성이고 혈청 HBV DNA가 20,000 IU/mL 

이상이지만 ALT가 정상 범위 이내로 유지되는 면역관용기 환자들인데도 10년

째 간암 발생률이 12.7%로 다른 연구들보다 높아 주의를 요한다.7

최근 여러 연구에서, 간생검 없이 임상 소견으로만 면역관용기로 추정되는 

환자들 중에서도, 상대적으로 나이가 많은 경우, 남성인 경우, 상대적으로 낮

은 혈청 HBV DNA 농도를 보이는 경우,7,148 간섬유화 점수가 높은 경우147,149 
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및 ALT가 정상 상한치보다 약간 높은 경우 등이 간암 및 간 관련 합병증 발생 

위험이 높은 것으로 보고되었다.7

통상 면역관용기는 간세포의 염증 괴사가 거의 없거나 경미한 시기로 반복

된 염증으로 인한 간섬유화 소견이 없는 시기이나, 이러한 경우들에서는 간생

검, 비침습적 혈청 간섬유화 검사(예: APRI, FIB-4, M2BPGi) 또는 간섬유화

스캔(예: Fibroscan®)에서 임상적으로 의미있는 섬유화를 확인한 경우 항바이

러스 치료를 고려할 수 있다. 면역관용기의 경우 나이가 젊은 특징이 있다. 바

이러스에 대한 면역반응은 나이가 들면서 시작되고, 고령의 환자에서 면역관용

기가 관찰되는 경우는 상대적으로 드물다. 또한 면역관용기로 추정되는 환자

들 중에서도 상대적으로 나이가 많은 경우에는 간생검 시 F2 이상의 의미있는 

섬유화 또는 A2 이상의 염증 괴사가 있을 가능성이 높고,150 간암 등 관련 합병

증 위험이 증가한다.7,148 따라서 다른 임상 소견들은 모두 면역관용기를 시사한

다 하더라도 나이가 많다면 진정한 면역관용기인지 간생검 등을 통하여 확인해 

보는 것을 고려해 볼 수 있다. 간생검을 고려해 볼 수 있는 나이의 절대값으로

는 30-40세 이상이 권고되나,144,151 이를 뒷받침할 수 있는 연구는 아직 부족하

다. 또한 혈청 표지자 등을 이용한 비침습적 간섬유화 검사들(예: APRI, FIB-4,  

M2BPGi 등)과 간섬유화스캔 검사(Fibroscan®)도 간섬유화 정도를 평가하여 

진정한 면역관용기 환자를 구분하는 데에 도움이 된다. 임상적으로 간경변증

을 보이지 않은 만성 B형간염 환자의 추적 관찰에서도 간섬유화스캔에서 높은 

점수(≥13 kPa)를 보인 군이 그렇지 않은 군에 비하여 간암 발생률이 더 높았

다.149 반대로 면역관용기 환자들 중에서도 낮은 FIB-4 (<1.45)를 보인 환자들

은 5년간 관찰하였을 때 간암 발생률은 0%로 매우 좋은 예후를 보였다.147

면역관용기는 바이러스에 대한 면역반응이 거의 없어 매우 활발한 바이러스 

증식을 보이는 시기로, 혈청 HBV DNA값이 매우 높은 수치를 보인다.144,151 그
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러나 HBeAg이 양성이고 ALT가 정상이더라도, 혈청 HBV DNA가 107 IU/mL  

이상으로 매우 높은 경우에 비하여 그 미만으로 상대적으로 낮은 혈청 HBV 

DNA 농도를 보이는 경우가 간암 등 관련 합병증 위험이 높다고 보고되고 있

다.7,148 혈청 HBV DNA의 상승 정도가 상대적으로 낮은 것은 이미 면역반응이 

시작되어 바이러스 증식 억제가 시작되었음을 시사하는 소견으로 진정한 면역

관용기가 아닐 가능성이 높다. HBeAg 양성이면서 ALT 80 IU/L 이하를 분석

한 최근 연구에서도 혈청 HBV DNA 106-7 IU/mL로 상대적으로 낮은 환자군

이 107 IU/mL 이상의 높은 농도의 환자군에 비하여 오히려 간암 발생률이 가

장 높은 것으로 보고되었다.152

ALT는 간의 염증 괴사를 반영하는 좋은 지표로, 면역관용기에는 염증 괴사

가 거의 없는 시기여서 ALT가 지속적으로 정상 상한치 이내로 유지되는 특징

이 있다. 면역관용기 추정 환자 중 ALT 수치가 경미하지만 정상 상한치보다 

상승된 경우에는 매우 낮은 ALT를 보이는 경우보다 간생검 시 진행성 섬유화 

또는 염증 괴사가 있을 가능성이 높으며, 경과 관찰 시 합병증 발생 위험도 높

다.148,150 따라서 ALT가 정상 상한치의 경계에 있거나 약간 높은 경우는 진정

한 면역관용기가 아닐 가능성을 시사하는 소견일 수 있어 주의를 요한다. 그러

나 B형간염 환자에서 ALT 상승은 비만 등 다른 원인에 의한 상승일 수도 있고, 

ALT 정상 상한치가 얼마인지에 대해서도 논란의 여지가 있다. 최근 한국인 만

성 B형간염 환자에서 간질환 관련 사망률이 증가하기 시작하는 ALT의 기준치

는 남성 34 IU/L, 여성 30 IU/L로 보고되었다.153 따라서 ALT의 정상 상한치

가 얼마인지는 논란의 여지가 있으나, 본 가이드라인에서 정상 ALT의 상한치

로 남성 34 IU/L, 여성 30 IU/L를 사용할 것을 권고한다.

면역관용기에 현재 사용 가능한 치료제들로는 효과적인 항바이러스 치료는 

제한적이다. 면역관용기 환자들에게 경구용 항바이러스제 치료는 바이러스 반
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응률이 낮았고, HBeAg 혈청전환율도 낮았다.154 또한 면역관용기에 치료를 시

작한 환자들 중 치료를 중단하고 경과 관찰한 연구에 따르면, 약제를 중단한 

환자 모두에서 바이러스가 2,000 IU/mL 이상으로 다시 증가하였으며, 이 중 

70%는 ALT의 상승 소견을 보였고, 55%는 항바이러스 치료를 재시작하였다고 

보고되었다.155 따라서 면역관용기의 경구용 항바이러스 치료는 치료반응이 낮

을 수 있고, 장기간의 투약이 필요할 수 있으며, 약제 중단이 어려울 수 있다. 

최근 우리나라에서 면역관용기 환자를 대상으로 항바이러스 치료를 받은 87명

과 항바이러스 치료 없이 경과 관찰한 397명을 비교한 연구에서, 치료하지 않

은 397명이 기저 간기능은 더 좋았으나, 항바이러스 치료를 시행한 환자군에

서 간암, 간경변증 발생 위험이 낮았다고 보고되었다.156 면역관용기 환자의 예

후를 보고한 연구들을 기반으로 비용-효과 분석이 최근 진행되었고, 면역관용

기 상태에서 항바이러스 치료를 시작하는 것이 간암 발생률 측면에서, 면역활

동기로 이행될 때까지 항바이러스 치료를 지연시키는 것보다 비용-효과적인 

것으로 분석되었다.157 지금까지 여러 연구에서 임상적으로 면역관용기로 판단

되는 환자들 중 일부는 항바이러스 치료를 통하여 간질환 진행을 예방할 수 있

음을 시사하고 있으며, 적절한 적응증 탐색을 위한 추가 연구들이 필요하다.

권고사항

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

보이며, 간생검에서 염증 및 섬유화가 없는 면역관용기의 경우 항바이러스 치료 없이 모

니터링한다 (B1). 

2.	 면역관용기 추정 환자 중, 정상 ALT를 보이더라도 연령이 30-40세 이상이거나, 혈청 

HBV DNA <107 IU/mL인 경우, 또는 ALT가 정상 상한치의 경계에 있는 경우에는 간섬

유화(간생검 또는 비침습적 방법) 정도를 평가하여 의미있는 간섬유화를 시사하는 소견이 

있을 경우, 치료를 고려할 수 있다 (B2).
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HBeAg 양성 및 HBeAg 음성 만성 B형간염, 면역활동기

바이러스의 활동적 증식과 더불어 중등도 이상의 염증과 2단계 이상의 의미

있는 섬유화를 보이는 만성 B형간염 환자는 면역활동기로 평가되며 항바이러

스 치료의 대상이다. 최근 15개의 무작위 대조군 연구와 44개의 관찰 연구를 

분석한 메타분석에서도 면역활동기 환자군에서의 항바이러스 치료는 간경변

증의 위험, 비대상성 변화의 위험 그리고 간암의 위험을 낮추는 것으로 나타났

다.138 따라서 바이러스의 활동적 증식과 더불어 진행된 염증 및 섬유화를 보이

는 경우에는 항바이러스 치료를 시작해야 한다. 그러나 항바이러스 치료는 간

암의 위험을 완전히 없애지 못하므로 주의를 요한다.158 우리나라의 최근 보고

에 따르면 만성 B형간염 환자들에서 항바이러스제의 사용은 급격히 증가하였

고, 이에 따라 우리나라에서 간 관련 사망률은 유의하게 감소하였으나, 간암의 

조발생률 및 사망률은 낮아지지 않았다고 보고되었다.159

바이러스의 활동적 증식은 PCR 기법을 통한 혈청 HBV DNA를 통하여 확

인한다. 혈청 HBV DNA가 검출되면 바이러스는 증식을 하고 있다고 판정할 

수 있지만, 검출 한계는 검사법마다 약간의 차이가 있고, 낮은 농도의 HBV 

DNA (<2,000 IU/mL)가 검출되는 환자들의 상당수는 ALT도 정상이고, 병리

조직 소견에서도 염증과 섬유화가 경미하게 나타나며, 치료 없이 장기간 경과 

관찰하여도 양호한 예후를 보이는 경우가 있다.68 따라서 바이러스가 검출되는  

모든 환자를 치료가 필요한 정도의 바이러스의 증식이 있다고 분류하지는 않으며,  

다소 임의로 선정된 기준이나, HBeAg 양성의 경우에는 2,000-20,000 IU/mL 

이상, HBeAg 음성인 경우에는 2,000 IU/mL 이상인 경우를 항바이러스 치

료를 고려하는 바이러스 활동적 증식이 있는 경우로 분류하여 활용되고 있

다.56,68,70
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간의 염증이 있는지 확인하는 데는 혈청 ALT가 간손상을 반영하는 간편한 

지표로 널리 활용되어 왔다. 혈청 ALT는 손쉽고 편리하게, 그리고 반복 확인

될 수 있다는 장점이 있다.160 정상 ALT를 보이는 경우에는 보통 간생검에서 

염증 괴사가 없거나 경한 상태로 추정할 수 있으며, ALT가 증가되면 간의 염

증 괴사 작용이 증가되었다고 생각할 수 있다. 그러나 ALT의 증가 정도와 조

직학적인 간의 손상 정도는 항상 일치하는 것은 아니며, 체질량지수, 성별 등

에 의하여 영향을 받을 수 있고,161,162 B형간염이 있는 경우라도 ALT 상승이 

반드시 B형간염에 의한 것이 아니라 다른 원인(음주, 약물, 지방간 등)에 의한 

ALT 상승일 수도 있다.162,163 또한 ALT가 정상 이하를 보이는 경우에도 간생검

에서는 진행된 섬유화나 염증이 확인되는 경우도 있다.164 따라서 ALT를 치료 

시작의 기준으로 사용하는 데에는 어느 정도의 ALT 상승이 치료가 필요한 수

준으로 볼 것인지 그리고 ALT의 정상 상한치는 얼마로 볼 것인지에 대해서도 

고려가 필요하다. ALT가 정상 상한치의 두 배 이상으로 상승된 경우에는 다른 

원인에 의한 ALT 상승이 아니라면 B형간염의 항바이러스 치료 시작의 기준점

으로 보는 데는 이견이 없으며 항바이러스 치료를 시작한다.144,151 다만 ALT가 

정상 상한치보다 높지만 두 배 이내의 경미한 상승인 경우에는 이를 치료 시작

의 기준점으로 보아야 하는지에 대해서는 이견이 있다.144,151 혈청 ALT가 정상 

상한치보다 조금 상승한 경우, 혈청 ALT가 정상 상한치 이내인 사람보다 간경

변증 및 간암 발생 위험이 증가하는 것으로 보고되고 있다.165,166 그런데 ALT

의 정상 상한치는 연구마다 매우 다양하게 보고되고 있고, ALT는 인종에 따라

서도 정상 상한치의 차이가 있다.162,167 또한 B형간염의 항바이러스 치료 효과

를 보여준 여러 임상 연구에서도 다양한 ALT 기준이 치료 시작 기준으로 활용

되어,168-173 ALT가 정상 상한치의 1-2배인 경우, 이를 항바이러스 치료가 필요

한 기준점으로 보고 치료를 시작하는 것이 필요한지를 판단할 수 있는 근거가 
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부족하다. 이러한 경우에는 우선 혈청 ALT, HBV DNA 등을 집중 모니터링하

여 ALT 추이를 확인하고 ALT 상승의 원인을 감별하여, 치료 대상에 해당하는

지 또는 경과 관찰 대상에 해당하는지 확인해 볼 수 있다(Figure 3). 집중 모니

터링에도 ALT가 정상 상한치의 1-2배 사이로 지속되는 경우에는 간섬유화 정

도를 비침습적으로 확인하거나 간생검을 시행하여 의미있는 섬유화를 보일 경

우 치료를 고려할 수 있다. 

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

준에 합당한지 모호한 환자들에게 간생검을 통하여 치료 시작을 결정할 수 있

는 검사법이다.174 간생검에서 염증 및 섬유화가 2단계(F2) 이상 진행되어 있

으면 항바이러스 치료를 시작해야 한다.137 다만, 간생검은 침습적 검사로 널

리 활용되기 어렵다는 한계가 있다. 비침습적 검사로 섬유화를 진단하기 위해 

혈청 표지자(예: APRI, FIB-4 index, M2BPGi)나 간섬유화스캔(Fibroscan®) 

등이 시행될 수 있다.175 상기 검사들은 간생검보다 정확도는 떨어질 수 있으나 

양 극단, 즉 섬유화가 없는 것을 배제하거나 진행성 섬유화가 있는 것을 확인

하는 선별검사로는 유용하게 활용될 수 있다. 항바이러스 치료 대상을 결정하

는 데에는 전통적으로 HBeAg, HBV DNA 농도, ALT 그리고 치료 결정이 어

려운 경우에는 간생검이 활용되어 왔다.176 최근 비침습적 검사, 특히 간섬유화

스캔(Fibroscan®)은 많은 연구 결과가 축적되었고, 간섬유화 검사 결과를 기

반으로 하여 항바이러스 치료 시작이 권고되기도 하였다.175 혈청 HBV DNA, 

ALT 등으로 치료 결정이 어려운 경우 간생검 대신 항바이러스 치료 시작에 대

한 비침습적 섬유화 검사법들의 기준에 대한 연구가 더 필요하다.

HBeAg 양성이며 HBV DNA가 상승되고, ALT가 상승된 경우에, HBeAg이 

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

고려할 수 있는 것으로 알려져 왔다.176 그러나 자연 혈청전환을 기다리면서 경
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과 관찰하는 경우에는 경과 관찰 중 질환이 진행되어 임상 경과가 악화될 우려

가 있다. 90명의 환자들을 전향적으로 등록하여 살펴본 한 국내 보고에 따르

면 자연 혈청전환은 1예(1.1%)에서 확인된 반면, 임상 경과가 악화되어 간부

전에 빠져 간이식을 시행해야만 하는 경우가 있었다고 보고하였다.177 따라서 

HBeAg 자연 혈청전환 가능성을 기다리며 경과를 관찰하는 경우 일부에서 급

성 악화가 발생할 위험이 있어 주의해야 한다. 국내에서 보고된 다른 연구에서

는 수직감염이 아니면서 HBV DNA 농도가 낮은 경우는 HBeAg 자연 혈청전

환을 기대할 수 있다고 보고하였으며, 이러한 소견이 둘 중 하나만 있거나 둘 

다 해당이 없는 경우에는 HBeAg 자연 혈청전환 가능성은 높지 않다고 보고하

였다.178 

만성 B형간염 환자들에서 활동성 바이러스 증식이 있으면서 ALT의 정상 상

한치 5-10배 이상 상승, 황달, 프로트롬빈 시간 연장 등 심한 간기능 이상 및 

복수, 간성뇌증 등 간부전 증상이 급성으로 동반되어 병원에 내원하는 경우가 

있다. 이러한 경우를 B형간염의 급성 악화로 분류하며, 이들 중 복수, 혼수 등 

간부전 증상이 동반된 경우는 만성 간질환의 급성 간부전(acute on chronic 

liver failure)으로 분류하기도 한다.179 B형간염의 급성 악화는 자연적으로 발

생할 수 있으며,180 약제를 복용하다가 약제 내성이 발생하거나,181 약제를 중

단한 경우182 그리고 항암 치료 등에 의하여 유발되기도 한다.183 만성 간질환

의 급성 간부전이 발생한 환자에서 경구용 항바이러스제 치료는 사망률을 낮

춘다.184 따라서 황달, 프로트롬빈 시간의 연장, 간성뇌증, 복수 등이 동반된  

B형간염의 급성 악화 및 만성 간질환의 급성 간부전 상태의 환자들은 간부전 

및 이로 인한 사망의 위험이 높으므로, 즉각적인 항바이러스 치료가 권고된다.176 

경구용 항바이러스제 선택 시 엔터카비어를 사용한 경우 라미부딘에 비하여 

단기 사망률이 높다는 보고가 있었으나,185,186 메타분석에서는 두 약제에 차
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이가 없고, 장기 예후는 엔테카비어가 더 좋다고 보고되었다.179 한편, MELD 

(Model for End-stage Liver Disease) 점수가 높거나, 복수가 동반된 경우, 

간성혼수가 동반되었거나 진행한 경우에는 경구용 항바이러스제를 투여하더

라도 간부전이 진행하여 사망할 위험이 높아지며,187-189 이러한 경우에는 응급 

간이식을 고려하고 준비해야 한다. B형간염에 의한 급성 악화 시 스테로이드 

또는 혈장교환이 도움이 된다는 보고가 있지만,190,191 소규모 관찰 연구라는 제

한점이 있다.

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

ALT가 정상 또는 경미한 상승을 보이는 환자군이 있다. 상기 환자들 중에

도 일부는 경과 관찰시 비활동성 보유 상태로 이행되는 경우도 있으며, 특히 

HBsAg 정량검사에서 HBsAg 농도가 낮고, HBV DNA 농도가 낮은 경우에

는 자연적으로 비활동성 보유 상태로 이행될 가능성이 있다는 보고가 있다.192 

HBeAg 음성이면서 바이러스가 증식된(≥2,000 IU/mL) 환자들을 ALT 상승

에 따라 3그룹으로 분류하고 분석한 연구에서, ALT가 정상 상한치의 2배 이

상으로 증가하여 항바이러스 치료를 한 그룹에 비하여, ALT가 정상 상한치의 

1-2배로 치료를 하지 않은 그룹이 간암 발생과 관련 합병증 발생이 높았다.54 

HBeAg 음성 환자들의 경우 면역활동기를 거친 환자들이고, 다양한 정도의 섬

유화가 남았을 가능성이 있어, 간섬유화 정도를 면밀히 확인해야 한다. 진행된 

간섬유화가 동반된 경우 ALT와 무관하게 바이러스 증식이 있는 환자들에서는 

항바이러스 치료가 간질환 합병증 위험을 낮출 수 있다.138,151 따라서 바이러

스의 활발한 증식이 관찰되나 ALT가 정상 또는 경미한 상승을 보이는 HBeAg 

음성 환자들은 간섬유화 정도에 대하여 면밀한 확인을 통해 추적 관찰할지 치

료를 시작할지에 대한 검토가 필요하다. 
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권고사항

1. 	혈청 HBV DNA ≥20,000 IU/mL인 HBeAg 양성 간염 또는 혈청 HBV DNA ≥2,000 

IU/mL인 HBeAg 음성 간염의 경우, ALT가 정상 상한치의 2배 이상이면 항바이러스 치

료를 시작한다 (A1). ALT가 정상 상한치의 1-2배 사이인 경우, 추적 관찰하거나 간생검

을 시행하여 중등도 이상의 염증 괴사 혹은 문맥 주변부 섬유화 이상의 단계를 보이면 항

바이러스 치료를 시작하며 (A1), 임상적으로 의미있는 간섬유화는 비침습적 방법으로 평

가할 수 있다 (B1).

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

5-10배 이상의 급격한 상승, 황달, 프로트롬빈 시간의 연장, 복수, 간성뇌증 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 확인하

여 치료 여부를 결정할 수 있다 (B2).

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 지

속되는 시기이다. 진행된 간섬유화의 증거가 없는 면역비활동기의 경우 치료 

없이 경과 관찰하여도 좋은 예후를 보인다.68 반면 낮은 농도의 바이러스 혈

중 상태를 보이더라도(<2,000 IU/mL), 진행된 간섬유화를 시사하는 FIB-4

나 APRI가 증가한 경우 간암 등 합병증 발생이 증가되어 있는 것으로 보고되

었다.52,54,193,194 또 면역비활동기 환자 중 일부는 HBeAg 음성 간염 및 HBeAg 

양성 간염으로 재활성화 및 비활성화를 반복할 수 있다.14 따라서 면역비활동

기 환자들은 간섬유화 정도에 대한 면밀한 평가가 필요하며, 혈청 ALT, HBV 

DNA 등을 정기적으로 모니터링하여 면역비활동기 상태가 유지되는지 확인해



치료 대상

2022 대한간학회   41

야 한다. 

면역비활동기 환자들 중 1-2%/년의 빈도에서 HBsAg 소실기로 이행한

다.39,41 HBsAg 소실은 B형간염의 기능적 치유로 판단된다. 따라서 면역비활

동기 환자에서 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 아데포비

어를 투약 받은 102명의 환자들에서는 96주째에 44.7%에서 HBsAg 소실이 

관찰된 반면, 치료 없이 경과 관찰한 42명의 환자에서는 96주째에 단지 2.4%

에서만 HBsAg 소실이 관찰되어, HBsAg 수치가 낮은 면역비활동기 환자들

에서 항바이러스 치료가 긍정적으로 고려될 수 있음을 시사하였다. 그러나 상

기 연구는 무작위 대조군 연구가 아니었다는 제한점이 있다.195 HBsAg 정량검

사 농도와 무관하게 151명의 면역비활동기 환자를 페그인터페론과 아데포비

어, 페그인터페론과 테노포비어 디소프록실 푸마르산(tenofovir disoproxil 

fumarate, 이하 tenofovir DF 또는 테노포비어DF)과 경과 관찰군으로 무

작위 배정하여 48주 치료 후 추적 관찰한 무작위 배정 연구에서는 72주 

째에 HBsAg은 병합 치료군에서 각각 4%에서 소실되었고, 경과 관찰군은 

HBsAg 소실이 일어나지 않아, 면역비활동기에서 현재의 항바이러스제를 사

용한 치료로는 얻을 수 있는 이득이 크지 않았다.196 면역비활동기 환자는 치료 

없이 경과 관찰 시에도 간암 등 간질환 합병증 발생 위험은 낮은 환자들로, 이 

시기의 환자들에서 HBsAg 소실을 목표로 한 추가적인 항바이러스 치료가 간

암 발생 예방 등 항바이러스 치료의 궁극적인 치료 목적 도달에 얼마나 유용한

지는 추가적인 연구가 필요하다. 
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권고사항

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

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

2.	 혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL라도 간생검이나 비침습적 검사에서 의미있는 간섬유화

를 시사하는 소견이 있을 경우, 치료를 고려할 수 있다 (B2). 

대상성 간경변증

간경변증은 간생검에 의한 조직검사로 진단할 수 있다. 실제 임상에서는 간

생검 시행이 제한적이므로 CT, 복부 초음파검사, MRI와 같은 영상검사에서 

결절성 간표면, 비장종대, 문맥압 항진을 나타내는 복강 내 측부 혈관의 존재 

등 소견을 보이거나 상부위장관 내시경검사에서 식도 또는 위 정맥류가 있으

면서 간경변증의 임상 소견이 동반될 때는 간경변증을 진단할 수 있다.197 영상

검사와 더불어 실제 임상에서 흔히 시행되는 혈액검사인 알부민, 빌리루빈, 프

로트롬빈 시간과 혈소판 수치를 종합하여 판단하면 간경변증의 진단에 도움이 

될 수 있다.

대상성 간경변증 환자에서 항바이러스 치료는 메타분석을 포함한 여러 연구

에서 간질환의 진행과 간암 발생 위험을 낮출 수 있는 것이 확인되었으며,138 

간생검을 반복한 연구에서는 간섬유화의 개선도 확인되었다.198,199 간경변증

이 있는 환자들은 ALT가 높지 않은 경우가 흔하고 정상인 경우가 많으며, ALT

가 정상을 유지하는 경우에도 합병증 위험이 높다.200 따라서, 활동성 바이러

스 증식이 확인되는 환자들의 경우에는 ALT 수치에 무관하게 항바이러스 치

료가 권장된다. 간경변증은 간암 발생의 가장 중요한 위험인자이다. 간경변증 

환자는 항바이러스 치료로 바이러스 반응이 획득되어도 간암의 위험이 있으므
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로,201 주기적인 간암 감시검사가 필요하다.

활동성 바이러스 증식으로 분류하는 혈청 HBV DNA 기준으로는 만성 간염 환

자들과 같이 2,000 IU/mL가 사용되어 왔으나, 최근 유럽 및 미국 간학회 가이

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

혈청 HBV DNA가 검출되는 경우에는 치료를 권고하고 있다.144,151 낮은 혈청 

HBV DNA 농도를 보이는 대상성 간경변증 환자들의 임상 경과를 보고한 국

내 관찰 연구에서는 관찰 기간 중 33%가 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상 상승 

소견을 보였는데, 경과 관찰 중 HBV DNA 농도가 상승한 환자군은 간암의 위

험이 높다고 보고하였다.202 또한 비록 관찰 기간 내내 낮은 농도의 바이러스가 

유지된다고 하더라도 바이러스가 미검출 상태로 유지한 환자군에 비하여 간암

의 위험이 높았으며, 간암이 발생한 이후에 낮은 농도로 바이러스를 유지하는 

환자라도 항바이러스제를 사용하면 바이러스 재활성화 위험이 감소되고 생존 

이득이 있음이 보고되었다.202,203 따라서 낮은 혈청 HBV DNA 농도를 보이는 

간경변증 환자에게 항바이러스 치료를 시행하게 되면 HBV DNA의 농도 상승 

발생을 예방할 수 있고, 합병증 발생의 위험을 낮출 가능성이 있다. 최근 국내 

보고에서도 낮은 혈청 바이러스 농도를 보이는 간경변증 환자들이라도 항바이

러스 치료를 받지 않는 경우 5년째 간암 발생률은 13.9%로 보고되었고,193 치

료를 받지 않고 낮은 혈청 바이러스 농도를 보이는 간경변증 환자들이 항바이

러스 치료를 받은 환자들에 비하여 사망의 위험이 높고, 간 관련 합병증 위험

도 높았다고 보고되어204 낮은 혈청 바이러스 농도를 보이는 간경변증 환자에

게 즉각적인 치료가 더 좋은 전략임을 시사하였다. 다만 최근 국내 연구에서 

혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL로 유지되는 항바이러스 치료를 받지 않은 대

상성 간경변증 환자와 항바이러스 치료를 받아 바이러스가 검출되지 않는 환

자와 비교하였을 때 간암 발생률이 차이가 없다는 보고도 있다.205 따라서 낮은 
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혈청 바이러스 농도를 보이는 간경변증 환자들의 항바이러스 치료의 위험이득

을 평가할 수 있는 높은 근거 수준의 연구가 필요하다. 

권고사항

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

이러스 치료를 시작한다 (A1).

2.	 혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL라도 혈청 HBV DNA가 검출되는 대상성 간경변증의 

경우에는 ALT에 관계없이 항바이러스 치료를 시작한다 (B1).

비대상성 간경변증 

간경변증 환자에서 복수, 정맥류 출혈, 간성뇌증, 황달 등 간경변증 합병증

이 동반된 경우는 비대상성 간경변증으로 정의한다.197 비대상성 간경변증 환

자는 합병증에 대한 적절한 대처가 가능한 기관에서 치료받는 것이 좋으며 간

이식의 고려 대상이 된다. 비대상성 간경변증 환자들에서 경구 항바이러스제 

사용은 간기능을 개선시키고 이식의 필요성을 경감시키며 자연 경과를 개선시

킨다.206,207 비대상성 간경변증에서 항바이러스제를 투여하더라도 바이러스 반

응 획득, 임상적 회복까지는 시간이 필요하며, 항바이러스제 투여에도 불구하

고 심각하게 저하된 간기능이 회복하지 못하는 경우에는 간부전 증상이 진행

되는 경우가 있으며, 이러한 경우에는 간이식이 필요하다.208 비대상성 간경변

증 환자들은 B형간염 바이러스의 재활성화 시에 간부전 위험 또한 매우 높아, 

낮은 농도의 혈청 HBV DNA를 보이는 경우에도 즉각적인 항바이러스 치료가 

필요하다. 따라서 비대상성 간경변증 환자는 바이러스 증식의 정도에 무관하

게 혈청 HBV DNA가 검출되는 경우에는 경구용 항바이러스제의 신속한 투여
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가 권장된다. 비대상성 간경변증 환자는 적은 용량의 인터페론 알파 사용 시에

도 세균감염 또는 간부전 등 중한 부작용이 나타날 수 있으므로 인터페론 알파 

제제의 투여는 금기이다.209 

권고사항

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

러스제 치료를 시작하며, 간이식을 고려해야 한다 (A1).



만성 B형간염 진료 가이드라인

Korean Association for the Study of the Liver46

HBsAg 소실은 만성 B형간염의 기능적 완치(functional cure)로 기존의 인

터페론이나 뉴클레오시(티)드 유사체로는 유의한 수준의 HBsAg 소실을 얻을 

수 없다.210 따라서 만성 B형간염의 기능적 완치를 위해 많은 신약들이 연구, 

개발되고 있으며 이 중 많은 수가 현재 2상 연구 중이다(Table 7). 연구는 크

게 2가지 방향으로 진행되고 있으며, 하나는 B형간염 바이러스 생활사에 직접 

작용하고, 다른 하나는 B형간염 바이러스에 대한 환자의 면역반응을 강화시키

는 방안이다(Figure 4). 다만 현재 안전하고 효과적인 뉴클레오시(티)드 유사

체가 있는 상태에서 신약 개발은 유의한 HBsAg 정량치의 감소 효과뿐만 아니

라 부작용도 적어야 한다.

B형간염 직접 항바이러스제(direct antiviral agent)

이 분류의 약제들은 바이러스로부터 생성되는 여러 항원과 유전체를 줄이거

나 억제하며, 이를 통해서 cccDNA 또는 HBsAg의 감소를 유도한다. 캡시드 

형성 억제제, 바이러스 RNA 표적 치료제, HBsAg 배출 억제제, 유전자 편집 

약제가 이에 포함된다.

기능적 완치를 위한 새로운 약제

 Korean Association for the Study of the Liver
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1) 캡시드 형성 억제제(capsid assembly modulator)

B형간염 바이러스의 코어 단백질은 캡시드를 조립하여 바이러스 유전체와 

중합효소를 캡시드 내로 이동시켜 역전사가 일어나게 하고 이후 바이러스를 

간세포 밖으로 보내 바이러스 전파를 돕거나 또는 핵 내로 다시 진입시켜 바

이러스의 cccDNA를 보충하는 작용을 한다. 따라서 캡시드 형성 억제제는 코

어 단백질을 억제함으로써 새로운 relaxed circular DNA (rcDNA) 합성 및 

Figure 4. The mechanisms of novel antiviral agents for the functional cure. NK, natural killer; 
TLR, toll-like receptor; ICI, immune checkpoint inhibitor; HBV, hepatitis B virus; NTCP, sodium 
taurocholate co-transporting polypeptide; SVP, subviral particle; HBsAg, hepatitis B surface antigen; 
HBeAg, hepatitis B e antigen; HBc, hepatitis B core; HBx, hepatitis B virus X protein; cccDNA, 
covalently closed circular DNA; ASO, antisense oligonucleotide; siRNA, small interfering RNA.
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cccDNA 형성을 저해하는 결과를 낳는다.211,212 

본 계열 약제로 NVR 3-778, ABI-H0731, JNJ-6379 등이 개발 중이며 대

부분 경구약제이다. 현재까지 임상 연구에서 HBV DNA는 유의하게 감소시키

지만, HBsAg 정량치의 감소는 거의 없어 단독 사용으로 기능적 완치를 달성

하기는 어려울 것으로 판단된다. 이를 보완하기 위해 인터페론 또는 뉴클레오

시(티)드 유사체와의 병용요법을 시행하였으나, 투약 후 HBsAg 정량치가 대

조군에 비해 유의하게 감소하지 않았다.213-217

이외에 최근 국내 연구진이 세포주 및 동물 실험에서 합성 항진균제인 

ciclopirox가 HBV의 캡시드 조립을 차단하여 바이러스 복제를 억제함을 증

명하였다. 특히 ciclopirox는 뉴클레오시(티)드 유사체와 병용할 경우 더 효과

적으로 HBV DNA와 HBsAg 정량치를 감소시켰다.218,219 

2) 바이러스 RNA 표적 치료제(RNA targeted therapeutics)

바이러스 RNA는 여러 바이러스 항원과 단백질의 뼈대가 된다. 따라서 바이

러스 RNA를 감소시키거나 작용을 방해하면, 바이러스 복제, HBsAg의 생성

이 줄어들고 B형간염 바이러스에 대한 면역반응이 회복되어 만성 B형간염의 

기능적 완치에 다가설 수 있을 것으로 기대되었다.220 현재 이를 위해 사용되

는 물질은 2가지로 antisense oligonucleotide (ASO)와 small interfering 

RNA (siRNA)가 있다. ASO는 약 15-20개의 핵산으로 이루어졌으며, 단일가 

닥으로 전달되어 바이러스 RNA의 상보적 염기에 결합하여 ribonuclease H를  

통해 목표 유전자의 발현을 억제한다. siRNA는 20-25개의 핵산으로 이루

어져 있으며, 이중가닥으로 전달되어 RNA-induced silencing complex 

(RISC)가 목표 RNA를 분해하도록 유도한다.221,222 이러한 유전체 약제를 간세

포까지 전달하기 위해 지질 나노 입자나 N-acetylgalactosamine (GalNac/
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NAG) 연결 입자를 사용한다.222,223

이들 약제에 대한 주요 우려사항은 전달 매개체의 잠재적 독성, 표적 외 부작

용, 치료 후 남아있는 cccDNA에 의한 재활성화 등이 있다.219 또한 약제가 효

과를 보이면서 급성 B형간염처럼 ALT flare가 나타날 수 있어 주의를 요한다.224

ASO에서는 GSK3228836이 2상 연구를 진행 중으로 초치료군과 기존 뉴클

레오시(티)드 유사체 투여군에서 300 mg씩 6회 투여받은 경우 두 군 모두 평

균 1.5 log10 IU/mL 이상의 HBsAg 정량치의 감소를 보였다.224 siRNA에서는 

여러 약제들이 2상 연구 중에 있으며, 국제 학회에서 발표된 중간 결과들을 보

면 만성 B형간염 환자에게 JNJ-3989에서 뉴클레오시(티)드 유사체와 병용 투

여시, 98%에서 1.0 log10 IU/mL 이상의 HBsAg 정량치의 감소를 경험하였고 

평균 1.93 log10 IU/mL의 감소를 보였다.225 AB-729, Vir-2218, RG6346에

서도 비슷한 정도의 HBsAg 정량치의 감소를 확인하였다.226-228

3) HBsAg 배출 억제제(HBsAg release inhibitor)

본 약제는 미완성의 HBV 입자(subviral particle, SVP)의 조립 및 분비

를 억제하여 환자의 혈청 HBsAg 농도를 줄이고, 환자의 면역 탈진(immune 

exhaustion)을 회복시켜 B형간염 바이러스 특이적 면역반응을 강화시킬 수 

있다. 대부분 핵산 중합체(nucleic acid polymer) 계열이며, 이 중 REP 2139

와 REP 2165가 2상 연구까지 완료된 상태이다. 만성 B형간염 환자에게 페그

인터페론, 테노포비어DF와 함께 3중 병용 치료를 48주간 진행한 결과 60%에

서 HBsAg 소실이 나타났다. 이 중에서 58.3%가 치료 종료 후 48주 동안에도 

HBsAg 소실을 유지하였다.229 또한 이 약제는 HBV/HDV 치료에서도 유의한 

치료 효과를 보여 HBsAg 배출 억제제의 HDV 치료제로서의 가능성도 보여주

었다.230
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면역 조절제(immune modulator)

B형간염 바이러스가 만성화되는 기전 중 하나는 바이러스에 대한 환자의 

면역반응을 무력화하는 것이다. 따라서 이를 해소하여 만성 B형간염의 기능

적 완치를 꾀하는 다양한 약제들이 개발되고 있다. 톨 유사 수용체(toll-like 

receptor, TLR) 작용제, 레티노산 유도성 유전자(retinoic acid-inducible 

gene, RIG) 작용제, 면역관문 억제제, 치료 백신, 유전자 조작 T세포, 단일클

론 항체 등이 있다.

1) TLR 작용제(TLR agonist)

TLR은 바이러스 및 세균 병원체 관련 분자 패턴(pathogen-associated 

molecular pattern, PAMP)을 감지하여 인터페론 생성 또는 자극과 관

련된 유전자 등을 활성화하여 B형간염 바이러스를 제거한다. GS-9688 

(selgantolimod)은 TLR-8 작용제로, 최근 뉴클레오시(티)드 유사체와 병용 

투여한 2상 연구 중간 결과들이 발표되었다. 24주간 매주 3 mg씩 투여한 초

치료 환자들에서는 7%에서 0.5 log10 IU/mL 이상의 HBsAg 정량치의 감소를 

보였으며(대조군 0%), 바이러스 증식이 억제된 환자들에서는 5%에서 기능적 

완치를 보였다.231,232

2) 면역관문 억제제(immune checkpoint inhibitor)

B형간염 바이러스는 T 면역세포의 억제 수용체의 지속적인 발현을 유도하

여 B형간염 바이러스 특이적 면역반응을 회피한다. 따라서 면역관문 억제제를 

이용하여 회피 기전을 차단함으로써 만성 B형간염의 기능적 완치를 유도할 수 

있다. PD-1 항체인 니볼루맙(nivolumab)을 HBeAg 음성 만성 B형간염 환자
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에게 1회 투여 후 24주간 관찰한 파일럿 연구에서 HBsAg이 유의하게 감소하

여 면역관문 억제제에 의한 기능적 완치 가능성을 보였다.233 PD-L1 항체로 

개발된 envafolimab의 경우 뉴클레오시(티)드 유사체 병용 투여를 한 2상 연

구 중간 결과가 발표되었다. 뉴클레오시(티)드 유사체 복용으로 바이러스 증식

이 억제된 환자들에서 envafolimab 2.5 mg 1회 투여시 12주 추적 기간 동안 

평균 0.49 log10 IU/mL 정도의 HBsAg 정량치의 감소를 보였다.234

3) 치료 백신(therapeutic vaccine)

치료 백신은 B형간염 바이러스의 다양한 항원들을 이용하여 B형간염 바

이러스 특이적 면역반응을 자극함으로써 기능적 완치를 유도할 수 있다.  

NASVAC은 HBsAg과 HBcAg을 이용하여 만든 비강 흡입형 백신으로 현재 3상  

연구까지 진행되었으며 뉴클레오시(티)드 유사체 치료 중에 투여받은 군에

서는 6.3%가, 기존 뉴클레오시(티)드 유사체 치료 없이 투여받은 군에서는 

21.7%가 138주의 추적 기간 동안 HBsAg 소실을 보였다.235 HBs, HBc, HBx 

항원들을 함유한 효모 기반의 GS-4774 치료 백신은 테노포비어DF와 병용 투

여하는 임상 연구에서 대조군과 비교 시 HBsAg 정량치의 감소 정도가 유의한 

차이를 보이지 못했다.236,237

병용 치료(combination treatment)

여러 약제들이 만성 B형간염의 기능적 완치를 위해 개발되고 있으나 2상 연

구부터는 효과 및 안정성을 위해 단독 투여보다는 뉴클레오시(티)드 유사체나 

페그인터페론 병용 투여로 진행되는 경우가 많다. 이에 따라 3가지 이상의 다

른 계열 약제들의 병용 투여도 대두되고 있다. 그중 하나는 앞서 HBsAg 배출 
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억제제에서 설명하였다.

지속적 바이러스 반응을 보이는 만성 B형간염 환자들을 대상으로 기존에 

사용되던 엔테카비어, 페그인터페론, B형간염 바이러스 백신의 병용 투여로 

HBsAg 정량치의 감소를 확인한 연구가 있었으며, 그 결과 100주 동안 16.2%

의 HBsAg 소실률을 보여 대조군 대비 유의하였다.238 그리고 최근 연구로 바

이러스 RNA 간섭 약제인 JNJ-3989, 캡시드 형성 억제제인 JNJ-6379, 뉴클

레오시(티)드 유사체로 병용 투여한 파일럿 연구에서 16주 만에 치료군 모두  

1.0 log10 IU/mL 이상의 HBsAg 정량치의 감소를 보여 병용 치료가 획기적인 

치료로 평가받았다.239 하지만 이를 토대로 진행된 2상 연구 중간 결과에서는 

3제 병용 투여가 JNJ-3989와 뉴클레오시(티)드 유사체 2제 병용 투여보다 치

료 효과와 부작용 모두에서 더 나은 결과를 보여주지 못했다.240 따라서 모든 

병용 투여가 치료 효과 및 부작용 측면에서 유리한 것은 아니므로 최적의 약제 

조합은 향후 연구 결과를 통하여 결정되어야 하겠다.

요약

1. 	만성 B형간염의 기능적 완치를 유도하는 새로운 약제들이 개발되고 있으며, 각 약제들의 

용법, 효능, 부작용 등에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다.
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치료 종료의 임상적 지표

만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료의 궁극적인 목적은 HBV 증식을 

지속적으로 억제하여 간질환에 의한 사망률을 낮추고 생존율을 향상시키는 

것이다. 이러한 목적은 HBV를 조기에 체내에서 완전히 퇴치함으로써 달성할 

수 있겠지만, 현재 항바이러스 치료는 감염자의 간세포에 존재하는 cccDNA

를 제거하지 못하고 있어 HBV의 완전 퇴치를 기대하기는 어렵다. 따라서 경

구용 항바이러스제 사용시 치료 종료를 결정하는 것은 현실적으로 매우 어려

운 일이다. 만성 B형간염 환자에서 치료의 종료를 고려하고자 한다면 치료 목

적을 잘 반영할 수 있으면서 치료 중 측정이 용이한 대체 지표의 변화를 치료 

목표로 삼아 종료 시점을 선택하는 것이 대안이 될 수 있다. 임상에서는 ALT 

정상화, 혈청 HBV DNA의 불검출, HBeAg 혈청소실 및 전환, HBsAg 혈청

소실 및 전환 등을 치료 목표로 이용하고 있다. 최근, 혈청 HBsAg 정량검사, 

혈청 HBcrAg 정량검사, 혹은 혈청 HBV RNA 등의 측정을 통해서 지속 치

료반응 예측 및 종료 시점 결정에 도움을 줄 수 있다는 연구들이 소개되고 있

다.118,124,241-243 경구용 항바이러스제 치료 중단 시 치료 중단 당시 환자 상태 

및 추적 기간에 따라 차이가 있지만 HBV의 재발률은 20-70% 전후로 보고되

치료 종료 및 종료 후 모니터링

 Korean Association for the Study of the Liver
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고 있다.244-249 경구용 항바이러스제 치료 중단 후 간염이 재발될 때, 체내 면역

반응이 함께 증가하면서 HBsAg이 소실되는 기능적 완치의 가능성이 증가할 

수 있다는 연구 결과들이 주로 서양을 중심으로 소개되고 있다.244,245,250 따라

서, 치료 종료는 안정성과 예측되는 치료반응을 고려해서 신중하게 결정해야 

한다. 특히, 간경변증 환자에서는 치료 종료 후 재발 시 이로 인하여 급성 악화 

및 심각한 간부전의 위험 부담이 있어 약제 종료를 결정하는 것은 매우 신중하

게 결정하여야 한다.144,151,251,252 

페그인터페론은 48주간 투여하는 것이 표준 치료 기간이다.253,254 다만, 

HBeAg 음성 만성 B형간염에서 연장 투여가 좀 더 효과적이라는 보고도 있다.255

1) ALT 정상화

만성 B형간염 치료에서 ALT의 정상화는 간내 염증반응의 감소를 반영하는

데 대부분 HBV DNA 불검출에 수반되어 나타나며, 임상적인 악화를 감소시

킨다.166 또한 치료 중 ALT의 정상화는 간경변증의 호전을 반영하기도 하므로 

치료 목적을 반영할 수 있는 지표의 하나로 고려할 수 있다. 하지만 정상 ALT

를 지속적으로 보이는 환자의 14-40%에서 F2 이상의 섬유화를 동반하고, 비

알코올성 또는 알코올성 지방간 등 ALT에 영향을 미치는 다양한 인자들이 있

어,198,256 ALT 정상화만을 치료 종료의 목표로 삼는 데는 제약이 따른다.

2) HBV DNA 불검출

만성 B형간염의 자연 경과에서 질병 진행과 장기 경과를 반영하는 가장 강

력한 지표로 알려진 것은 HBV DNA 수치이다.68,70 일반적으로 항바이러스제 

치료 중 HBV DNA 수치는 만성 B형간염 환자에서 조직학적 활성도를 반영

하며, HBV DNA가 낮은 환자에서 비대상성 악화가 적고 생존율이 높다.257,258 
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항바이러스 치료는 HBV DNA를 감소시키고 이에 비례하여 조직학적 개선

을 이룰 수 있으며,198,258-260 이를 통하여 간질환의 진행과 악화를 줄이고 간암

을 예방하므로,261,262 HBV DNA는 치료 목적을 반영하는 유용한 대체지표이

다. HBeAg 음성 만성 B형간염 환자에서 장기간의 HBV DNA 불검출이 유지

되는 경우 종료하더라도 바이러스 반응이 유지되고 HBsAg 소실도 높게 나타

나므로, 장기간의 HBV DNA 불검출을 목표로 종료가 가능하다는 견해도 있 

다.244-246,250 HBV DNA 수치는 낮을수록 좋다고 알려져 있으나, HBV DNA 수

치가 60-2,000 IU/mL인 경우 HBV DNA가 불검출되는 환자와 유사한 간경

변증, 간암의 발생을 보여68,70 이들 환자에서는 대체지표로서 HBV DNA 수치 

기준에 대한 증거는 아직 부족하다. 또한 치료를 종료하였을 때 대부분의 환자

에서 HBV DNA가 다시 검출되는 양상을 보이므로194,244-246 단지 HBV DNA 

불검출만을 치료 종료의 목표로 삼는 데는 어려움이 있다.

3) HBeAg의 혈청소실 혹은 혈청전환

HBeAg 양성 환자에서 HBeAg 혈청전환은 ALT의 정상화와 조직 소견의 호

전을 반영하며 항바이러스 치료에 의한 HBV DNA 감소 정도와 비례하여 나

타나고 HBeAg 혈청전환이 일어난 후에는 HBsAg 혈청소실도 연간 1.15%

로 증가한다.263,264 따라서, HBeAg 양성 환자에서 HBeAg 혈청소실/전환은 

치료 목적을 반영할 수 있는 대체지표의 하나로 고려해 볼 수도 있다. 하지만 

HBeAg 혈청소실/전환이 일어난 후 치료를 종료하였을 때 지속 바이러스 반

응은 1년 62.5%, 2년 53.4%, 3년 51.5% 정도로 보고되고 있고,265 일부 환자

에서는 HBeAg 음성 간염과 HBeAg 양전 또는 심한 경우 황달을 동반한 급성 

악화266 등이 나타날 수 있으므로 HBeAg 혈청소실/전환만을 치료 종료의 목

표로 삼는 데는 한계가 있다. 치료 종료 후 반응 유지에는 HBeAg 혈청소실/전
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환 후 지속적인 HBV DNA 불검출과 ALT 정상화를 유지하는 강화 치료 기간

이 중요한 영향을 미치는 것으로 알려져 있으나248,267 구체적인 기간에 대한 연

구는 부족한 실정이다. 여러 연구를 종합하였을 때 HBeAg 혈청소실/전환 후 

최소 12개월 이상 강화 치료를 유지할 것을 권고하고 있다.144,151,252,265,268

4) HBsAg 정량치, HBcrAg 정량치, HBV RNA

HBsAg은 HBV 유전자 영역 중 S유전자 영역에서 발현하는 HBV 표면 단

백이다. HBV의 복제 과정에서 전사된 mRNA로부터 세 가지 다른 크기의 S 

(small), M (middle), L (large) HBs 단백이 생성이 되는데, HBsAg 정량치

는 이 세 가지 입자 모두를 포함하여 검출하게 된다.104 이러한 HBsAg 정량치

를 이용해서 항바이러스제 치료에 대한 지속반응 예측 연구들이 소개되고 있

다.269-274 페그인터페론 치료 중 HBsAg 정량치는 향후 치료반응을 비교적 잘 

예측하는 인자로, 중단 규칙(stopping rule)으로 활용되어 치료 효과를 기대

할 수 없는 불필요한 치료를 줄일 수 있었다.269 경구용 항바이러스제 경우에

도 치료 종료 시점의 낮은 HBsAg 정량치가 지속 바이러스 반응과 HBsAg 혈

청소실을 예측하는 데 유용함이 보고되었다.270-274 라미부딘 치료 종료 후 중

앙값 49개월간 추적 관찰한 연구에서 HBeAg 양성의 경우 HBsAg 정량치  

<300 IU/mL에서 55.6%, HBeAg 음성의 경우 HBsAg 정량치 <120 IU/mL

에서 79.2%의 환자에서 HBsAg 소실을 보였다. 또한, HBeAg 음성의 경우  

HBsAg 정량치 <200 IU/mL 환자 93.3%에서 지속 바이러스 반응을 보였다.271  

엔테카비어 치료를 종료 후 평균 2년간 117명 환자들을 추적 관찰한 연구에서 

HBsAg 정량치 <100 IU/mL인 경우 임상적 재발은 9.3%로 낮았고 지속 바이 

러스 반응은 45.5%에서 유지되었다.272 엔테카비어와 테노포비어 치료 종료 후  

중앙값 156주간 경과를 보고한 다른 연구에서도 치료 종료 시 HBsAg 정량치 
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<100 IU/mL가 HBsAg 소실률의 유의미한 인자로 보고하였다.273 테노포비어  

치료 종료 후 경과를 보고한 연구에서도 치료 종료 시 HBsAg 정량치 <80  

IU/mL인 경우 78주째 바이러스 재발은 19.6%, 104주째 HBsAg 소실이 

45.5%임을 보고하였다.274 이처럼 치료 종료 시점에 10-200 IU/mL 정도

의 낮은 HBsAg 정량치를 보이는 경우 약제 종료 후 지속 바이러스 반응과 

HBsAg 소실과 연관된다고 알려져 있어 경구용 항바이러스제 치료 중 모니터

링에 있어서도 HBsAg 정량검사는 도움이 된다.243,270,273

HBcrAg은 precore/core 유전자로부터 합성된 3개의 단백질(HBeAg, 

HBcAg, p22cr)을 동시에 측정하는 혈청 표지자로 간내 바이러스 증식 정도

를 나타내는 간내 cccDNA, 간내 HBV DNA, 혈청 HBV DNA와 좋은 상관

관계를 보이는 것으로 알려져 있다.104,113,118,241 HBcrAg 정량치도 항바이러

스제 치료 후 지속반응을 예측하는 데 유용한 것으로 알려져 있다. 최근에는 

HBcrAg 정량치 단독247,275뿐만 아니라 HBsAg 정량치와의 조합으로 치료 종

료 후의 지속적인 바이러스 반응과 HBsAg 혈청소실 가능성을 예측하는 지

표로 제시되고 있다. 실제로 연령, ALT 수치, 테노포비어 투여 여부, HBsAg  

정량치, HBcrAg 정량치를 조합하여 SCALE-B (Surface antigen, Core-related 

antigen, Age, ALT, and tenofovir for HBV; 35 × HBsAg [log IU/mL] 

+ 20 × HBcrAg [log U/mL] + 2 × age [year] + ALT [IU/L] + 40 for 

tenofovir use)라는 공식을 만들어 실제 항바이러스제 중단 후 임상적 재발 

예측 모형을 제시하기도 하였다.276-278 일본 가이드라인에서는 HBsAg 정량치

와 HBcrAg 정량치를 조합하여 재활성화 위험도에 따라 약제 중단을 권고하고 

있다.117

HBV RNA도 최근 항바이러스제 치료 종료를 결정하는 인자로 연구들이 진

행되고 있다.104,242 또한, 이를 HBsAg 정량치와 HBcrAg 정량치 등과의 조
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합으로 치료 종료 후의 지속 바이러스 반응을 예측하는 지표로 제시하고 있

다.119,124,279 하지만 HBV RNA 측정은 아직 상용화되지 못한 검사로 이를 임상

에서 적용하기 위해서는 표준화가 반드시 필요하다.

5) HBsAg의 혈청소실

HBsAg 소실은 anti-HBs 형성 여부와 상관없이 혈액 내의 HBsAg과 HBV 

DNA의 소실을 뜻한다.37 이러한 경우 비록 간세포 내 cccDNA가 존재할 수 

있지만 간손상이 진행되지 않고 간암의 위험이 낮아 “기능적 완치”로 일컬어

지며 현실적인 치료 목표로 제시되고 있다. 간경변증 발생 전에 HBsAg 자연

소실이 일어나는 환자에서는 간경변증, 간암이 발생하지 않았다는 보고가 있

고,23 HBsAg 소실이 50세 이전에 일어나면 간암의 발생이 감소된다고 알려져 

있다.280 항바이러스 치료를 통하여 HBsAg 소실 혹은 전환이 일어나는 환자에

서 일부가 일시적인 HBsAg 재출현이나 HBV DNA의 검출이 될 수 있으나 대

부분의 환자는 HBsAg 소실과 HBV DNA 불검출을 유지한다고 보고되었고 

간암의 발생도 HBsAg 소실을 보이지 않은 환자에 비하여 낮으므로46,47,49,281 

HBsAg 소실 혹은 전환은 치료 목적을 잘 반영하는 가장 좋은 임상적인 치료 

목표라 할 수 있다.37 따라서, HBsAg 소실 혹은 혈청전환 후 항바이러스 치료

를 종료할 수 있다.46,281,282 HBsAg 소실 후 최소 6개월 간격으로 두 번 이상 소

실이 유지되는 것을 확인 후 항바이러스 치료를 종료하면 HBsAg의 재양전을 

피할 수 있다고 보고되었다.281,282

항바이러스 치료 종료 후 모니터링
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화 및 심각한 간부전으로 진행할 수 있어 치료반응 지속 및 재발 여부, 간기능 

상태 등을 알아보기 위하여 정기적인 간기능검사, HBeAg, anti-HBe, HBV 

DNA 등에 대한 추적검사 및 경과 관찰이 필요하다. 특히, 약제 중단 후 HBV 

DNA가 증가하는 경우, HBV DNA와 ALT를 포함한 간기능검사를 세밀히 시

행하여 약제 재투여 여부를 결정해야 한다.243 HBsAg 소실이 일어나지 않은 

환자에서는 HBsAg 정량검사를 통하여 HBsAg의 감소와 소실 여부를 추적하

는 것이 필요하다.104,269,270 HBsAg의 소실이 있다 하더라도 드물게 재양전의 

가능성이 있으며 간암의 발생이 가능하므로,46,49,131,280-282 HBsAg과 anti-HBs 

검사를 추적하고 지속적인 간암 감시검사를 시행하는 것이 필요하다. 

권고사항

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 혈청전환

이 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. 	경구용 항바이러스제 치료 중단을 고려하는 경우, HBsAg 정량치를 참고하여 중단 여부

를 결정할 수 있다 (B1).

6. 경구용 항바이러스제 치료 중단을 고려하는 경우, HBcrAg 정량검사, HBV RNA 검사를 

시행할 수 있다 (B2).

7. 	항바이러스 치료 종료 후 1년간은 간기능검사, 혈청 HBV DNA 측정을 1-6개월 간격으

로 하고 HBeAg/anti-HBe는 3-6개월 간격으로 검사할 수 있다. 1년이 경과한 후에 반

응이 유지되는 경우 간기능검사, 혈청 HBV DNA 측정을 3-6개월, HBeAg/anti-HBe

는 6-12개월 간격으로 할 수 있다 (B1). 

8. 	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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간세포암종 환자

HBV 양성 간암 환자에서 항바이러스 치료의 목표는 우선적으로 HBV 증식

을 억제하여 간질환의 진행을 억제함으로써 간암에 대한 적극적인 치료를 가

능하게 하는 것이며, 또한 근치적 치료를 받은 환자에서 간암의 재발 위험을 

줄이는 것으로 정리할 수 있다.

1) 근치적 치료 시 항바이러스 치료

간암 치료 후 HBV 재활성화 빈도를 조사한 최근 메타분석 연구에 의하면 경

구용 항바이러스제를 복용하지 않는 만성 B형간염 환자에서 간암의 수술적 절

제술 후 혈청 HBV DNA 증가는 20%, 생화학적 간기능검사의 이상을 동반하

는 HBV 재활성화는 9%에서 관찰되었다.283 반면 경구용 항바이러스제를 복

용한 경우에는 혈청 HBV DNA의 증가가 2-4% 정도로 유의하게 낮았다. 고

주파 열치료나 경피적 에탄올 주입술 후에도 항바이러스제를 복용하지 않는 

군에서는 치료 후 HBV 재활성화는 5-9%였으나, 항바이러스제 복용 시에는 

HBV 재활성화율이 극히 낮았다.283-286 HBsAg은 양성이나 HBV DNA가 검출

되지 않는 경우, 국내 및 중국에서 발표된 후향 연구에 따르면 수술적 절제 후  
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22-33%에서 HBV 재활성화가 발생하였으며 항바이러스제 사용이 HBV 재활

성화를 감소시킨다고 보고하였다.287-290

또한, 근치적 치료를 받은 B형간염 연관 간암 환자에서 경구용 항바이러스

제를 복용하는 것이 간암의 재발 위험도를 낮출 수 있다는 보고들이 있다. 대

만에서 이뤄진 대규모의 후향 연구에서, 수술적 절제 후 엔테카비어, 라미부

딘, 텔비부딘 등 경구용 항바이러스제 치료를 한 경우가 기저 간경변증의 빈

도가 더 높았음에도 불구하고 간암의 재발 위험성이나 총 사망률이 유의하

게 낮았다.291 무작위 배정 연구에서도 수술적 절제 후 항바이러스제를 사용한 

경우가 간암의 재발 위험성을 줄이고(hazard ratio [HR], 0.48; 95% 신뢰구

간, 0.32-0.70) 간암 관련 사망의 위험성도 줄였다(HR, 0.26; 95% 신뢰구간, 

0.14-0.50).292 혈청 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이하로 상대적으로 낮은 환

자들을 대상으로 한 무작위 배정 연구에서도 항바이러스 치료가 근치적 수술 

후 무재발 생존 기간과 전체 생존 기간을 유의하게 증가시키는 것으로 보고되

었다.293 고주파 열치료 후에도 항바이러스 치료 시 간암 재발률이 유의하게 감

소하는 것이 확인되었다(HR, 0.69; 95% 신뢰구간, 0.50-0.95).294 간암의 근

치적 치료 후 항바이러스 치료군과 비치료군의 재발률을 메타분석한 연구에서

도 간암의 재발(odds ratio [OR], 0.59; 95% 신뢰구간, 0.35-0.97), 간관련 

사망(OR, 0.13; 95% 신뢰구간, 0.02-0.69) 및 전체 사망률(OR, 0.27; 95% 

신뢰구간, 0.14-0.50) 등이 항바이러스 치료군에서 유의하게 낮았다.295

경구용 항바이러스제 선택의 측면에서는 국내에서 진행된 후향 연구에서 수

술적 절제나 고주파 열치료 후 엔테카비어, 테노포비어 등 바이러스 억제능이 

높은 항바이러스제를 사용하는 것이 라미부딘, 클레부딘, 텔비부딘 등 억제능

이 낮은 항바이러스제를 사용한 경우(HR, 0.47; 95% 신뢰구간, 0.34-0.65)

나 항바이러스제를 사용하지 않은 경우(HR, 0.39; 95% 신뢰구간, 0.30-0.51)
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보다 무재발 생존 기간이 유의하게 긴 것으로 나타났다.296 하지만 간암의 근치

적 치료 후 재발 감소 및 생존율 향상에 있어 테노포비어와 엔테카비어 중 어

느 약제가 더 효과적인지는 아직 논란이 있다. 최근 발표된 국내 후향 연구에

서는 테노포비어 복용 환자에서 엔테카비어 복용 시보다 수술적 절제 후 무재

발 생존율 및 전체 생존율이 유의하게 높았다.297 그러나 대만에서 발표된 후향 

연구에서는 테노포비어 복용군에서 수술 후 간암 재발률은 낮았으나 사망률에

는 차이를 보이지 않았으며,298 국내에서 수술적 절제나 고주파 열치료술을 시

행받은 환자들을 대상으로 시행한 다기관 후향 연구에서도 테노포비어 복용군

과 엔테카비어 복용군에서 재발 및 사망 측면에서 차이가 없었다.299

2) 비근치적 국소 치료 시 항바이러스 치료

경동맥 항암화학색전술(transarterial chemoembolization, TACE)을 받

는 HBV 양성 간암 환자의 약 4-40%에서 HBV 재활성화가 관찰된다.283,300-304  

TACE 후 라미부딘 선제요법군과 대조군을 비교한 연구에서 HBV의 재활성

화율은 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 보

였다.302 간동맥주입 화학요법(hepatic artery infusion chemotherapy, 

HAIC) 치료 후 HBV 재활성화는 24-67%에서 나타나 TACE보다 상대적으로 

높게 보고되었는데, 이는 HAIC의 치료 간격이 짧아 투여되는 세포독성 항암

제 총량이 많아서일 가능성이 있다.305-307 TACE와 HAIC를 종합하여 경동맥 

항암 치료술을 시행한 환자들을 대상으로 항바이러스제의 효과를 평가한 국내 

후향 매칭 연구에 따르면, 항바이러스제 치료를 시행한 그룹에서 대조군과 비

교하여 10년 생존율이 유의하게 높았다(26.5% vs. 12.8%).203 HBsAg은 양성

이나 HBV DNA가 불검출되는 간암 환자 98명에서 TACE 치료를 시행한 전향 
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연구에서도 항바이러스제 선제요법군에서 B형간염 재활성화가 대조군에 비해 

유의하게 낮았다(5.9% vs. 23.4%).308

간암의 체외 방사선 치료 후 HBV의 재활성화는 항바이러스제 투약군과 대

조군에서 각각 0%와 18-21%였고, 이로 인한 ALT 상승률은 2.3%와 12.5%로 

대조군에서 의미있게 높았다.283,309 체외 방사선 치료를 시행한 환자에서 항바

이러스제의 효과를 분석한 국내 다기관 후향 연구에서도 항바이러스제를 사용

하지 않은 환자에서 HBV 재활성화율이 유의하게 높아(OR, 8.34; 95% 신뢰

구간, 2.53-27.47) 방사선 치료 시에도 항바이러스제 사용을 적극적으로 고

려하여야 한다.310 TACE와 체외 방사선 치료를 병행할 경우에는 단독 TACE 

치료에 비해 HBV 재활성화 위험이 2배 이상 증가함이 보고되었다.311 또한, 

HBsAg 음성인 환자에서도 anti-HBc 양성 또는 과거 B형간염의 병력이 있었

던 경우 TACE나 TACE와 체외 방사선 치료 병행 시 HBV 재양전 및 재활성화

가 된다는 국내외 후향 연구가 있어, HBsAg 음성이라도 B형간염 재활성화 여

부에 대한 주의깊은 모니터링이 필요하겠다.312,313

3) 전신 항암제/면역관문 억제제 치료 시 항바이러스 치료

진행성 간암의 표적 치료제인 소라페닙 사용 시 HBV 재활성화를 본 메타분

석 연구에서는 6.2%의 환자에서 B형간염의 재활성화가 관찰되었다.283 국내외 

후향 연구에서 기저의 HBV DNA >2,000 IU/mL는 소라페닙 치료 시 불량한 

예후와 관계있었던 반면, 항바이러스제의 사용은 전체 생존율 향상과 유의한 

관련성을 보였다.314,315

최근 들어 간암의 치료제로 각광을 받고 있는 면역관문 억제제의 경우, 이론

적으로는 그 자체가 체내 면역력을 증가시키는 역할을 하므로 HBV 재활성화

를 시킬 위험성은 낮지만, 역으로 HBV에 대한 면역반응을 증가시켜 급성 악
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화를 보일 수 있으므로 면역관문 억제제를 사용하기 전에 항바이러스제를 사

용하여 HBV의 증식을 억제해 놓을 필요가 있다.316 면역관문 억제제를 사용

한 간암 환자에 대한 메타분석 결과, 7.8%에서 HBV 재활성화를 보였으며 대

부분 항바이러스제를 복용하지 않은 경우였다.283 국내 후향 연구에서도 398명

의 면역관문 억제제와 예방적 항바이러스제 치료를 동시에 시행한 B형간염 

연관 간암 환자들을 대상으로 HBV 재활성화 여부를 확인한 결과, 2명(0.5%)

에서 HBV 재활성화를 보였으며, 이들 모두 항바이러스제를 제대로 복용하

지 않았다.317 이외에도, 예방적 항바이러스제를 복용하는 경우에는 기저의 

HBV DNA 수치와 상관없이 HBV 재활성화가 되는 경우가 낮다는 후향 연구

들이 보고되어, 면역관문 억제제 사용시 예방적 항바이러스제 사용이 추천된

다.318,319

최근 간암에서 1차 치료로 인정받은 아테졸리주맙과 베바시주맙 병합 치료

나 렌바티닙의 경우에는 HBV 재활성화에 대한 데이터가 아직 부족하여 추가 

연구가 필요하다.

권고사항

1. 	B형간염 연관 간세포암종 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출될 경우 항바이러스제를 투여

한다 (A1).

2. 	HBsAg 양성인 환자에서 혈청 HBV DNA가 불검출이더라도 간세포암종 치료 시 예방적 

항바이러스제 투여를 고려한다 (B1).

3. 	과거 B형간염 병력이 있는 HBsAg 음성인 환자에서 경동맥 항암화학색전술 및 체외 방

사선 치료를 포함한 간세포암종 치료 시 B형간염의 재활성화 여부를 주의깊게 모니터링 

한다 (B2).
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신기능 이상 또는 골대사 질환자

초치료 혹은 약제 내성 만성 B형간염 치료에 흔히 사용되는 아데포비어나 

테노포비어DF를 장기간 투여시 신기능 저하 및 골밀도 감소가 유발될 수 있으

며, 급만성 신부전, 저인산혈증, Fanconi 증후군 발생 등의 부작용이 보고되

어,320-323 기저에 신기능 이상 또는 골대사 질환의 위험인자가 있는 경우 또는 

치료 중 악화를 보이는 경우 이를 고려한 치료 방침의 변화가 필요하다. 

1) 치료 전 신기능 이상 또는 골대사 질환 및 위험요인이 있는 환자

만성 신장 질환 환자는 B형간염 바이러스 감염에 노출되는 빈도가 상대적으로 

높은 것으로 알려져 있다.324 최근 혈액제제에 대한 철저한 검사와 전반적인 감

염 관리 수준의 향상으로 유병률은 전반적으로 감소 추세이며, 우리나라는 약 

4-7% 안팎의 HBsAg 양성률이 보고되었다.325-329 만성 신장 질환 환자에서는 

경구용 항바이러스제 치료 시 신기능에 따라 용량을 조절해야 하며(Table 8),  

테노포비어AF와 테노포비어DF는 각각 크레아티닌 청소율 15 mL/min,  

10 mL/min 미만이면서 신대체 요법을 시행하지 않는 경우, 베시포비어는 크

레아티닌 청소율 15 mL/min 미만인 경우 추전되지 않는다.

B형간염 치료약제 자체가 신기능이나 골밀도에 영향을 미칠 수 있으므로 신

기능 감소나 골대사 질환 혹은 질환의 위험성이 있는 경우(장기간 스테로이드 

사용자 등) 이를 고려한 적절한 약제 선택이 필요하다. 또한 골밀도 감소의 우

려가 있는 테노포비어DF를 사용하고 있는 환자에서는 골밀도검사를 통한 모

니터링이 필요할 수 있다. 테노포비어AF와 테노포비어DF의 대규모 3상 비교 

연구에서, 96주 치료 기간 동안 신기능 이상의 위험인자(50세 이상, 고혈압, 

심혈관 질환, 당뇨병, 고지혈증)가 있는 경우 테노포비어DF 치료군이 테노포
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Table 8. 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 hours

30-49 100 mg first dose, then 50 mg q 24 hours

15-29 100 mg first dose, then 25 mg q 24 hours

5-14 35 mg first dose, then 15 mg q 24 hours

<5 35 mg first dose, then 10 mg q 24 hours

Telbivudine

≥50 600 mg q 24 hours

30-49 600 mg q 48 hours

<30 (not requiring dialysis) 600 mg q 72 hours

End-stage renal disease† 600 mg q 96 hours

Entecavir NA naïve Lamivudine refractory/
resistant

≥50 0.5 mg q 24 hours 1 mg q 24 hours

30-49 0.25 mg q 24 hours or 	
0.5 mg q 48 hours

0.5 mg q 24 hours or 	
1 mg q 48 hours

10-29 0.15 mg q 24 hours or 	
0.5 mg q 72 hours

0.3 mg q 24 hours or 	
1 mg q 72 hours

<10 or hemodialysis† or continuous 	
ambulatory peritoneal dialysis

0.05 mg q 24 hours or 	
0.5 mg q 7 days

0.1 mg q 24 hours or 	
1 mg q 7 days

Nucleotide analogues

Adefovir

≥50 10 mg q 24 hours

20-49 10 mg q 48 hours

10-19 10 mg q 72 hours

<10 Not indicated

Hemodialysis† 10 mg q 7 days following dialysis

Besifovir

≥60 150 mg q 24 hours
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비어AF 치료군보다 신기능이 더 악화되었다(기저치 대비 사구체여과율 중앙

값 변화, 각각 -5.0 mL/min와 -0.3 mL/min).330-332 뿐만 아니라 골다공증의 

위험인자(여성, 50세 이상, 아시안 인종, 기저 사구체여과율 <90 mL/min)가 

있는 경우 테노포비어DF 치료군이 테노포비어AF 치료군보다 기저 대비 96주 

치료 이후 골밀도가 더 악화되었다(각각 -3.29%와 1.23%).330-332 따라서 신기

능 저하에 대한 위험인자인 기저 사구체여과율 <60 mL/min, 단백뇨, 알부민

뇨(소변 알부민: 크레아티닌 비 >30 mg/g), 저인산혈증(<2.5 mg/dL), 조절되

Creatinine clearance (mL/min)* Recommended dose

30-59 150 mg q 48 hours

15-29 150 mg q 96 hours

<15 Not indicated

Tenofovir disoproxil fumarate

≥50 300 mg q 24 hours

30-49 300 mg q 48 hours

10-29 300 mg q 72-96 hours

<10 with dialysis‡ 300 mg q 7 days or after a total of approximately 	
12 hours of dialysis

<10 without dialysis Not indicated 

Tenofovir alafenamide fumarate

≥15 25 mg q 24 hours

<15 with dialysis§ 25 mg q 24 hours

<15 without dialysis Not indicated

NA, nucleos(t)ide analogue.
*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.

§Evidence is insufficient.

Table 8. Continued
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지 않는 당뇨나 고혈압이 있는 경우는 테노포비어DF의 사용을 피하는 것이 바

람직하다. 또한 골감소증이나 골다공증이 있는 경우, 장기적으로 스테로이드 

약제를 사용해야 하는 경우, 그 외 골밀도를 감소시킬 만한 약제를 사용하는 

경우에도 이를 고려하여 테노포비어DF보다는 골대사에 영향이 적은 항바이러

스 약제를 선택하는 것이 적절하다(Figure 5).151

신기능 및 골대사에 영향이 적은 약제로 테노포비어AF 외에 엔테카비어와 

베시포비어가 있다. 엔테카비어의 경우 테노포비어DF보다 신기능에 미치는 

영향이 적은 것으로 알려져 있으며, 최근 사용 가능하게 된 베시포비어도 임상 

연구에서 신장 기능 저하와 골밀도 감소의 안전성에 대한 평가가 시행되었다. 

국내 환자 대상으로 베시포비어와 테노포비어DF를 비교한 다기관 무작위 3상 

연구에서 48주 치료 기간 동안 베시포비어 사용군에서 기저치 대비 사구체여

과율 중앙값은 -0.5 mL/min인 반면 테노포비어DF 사용군에서는 -7.8 mL/

min를 보여주었다. 골밀도 변화의 경우 베시포비어 사용군에서 척추와 엉덩

이뼈는 0.33%와 0.04% 감소를 보여준 반면 테노포비어DF를 사용한 경우 각

각 0.85%와 1.29%의 감소를 보여주었다.333 따라서 베시포비어는 신기능이나 

혈중 인산치에 미치는 영향이 엔테카비어와 유사한 정도로 적은 것으로 판단

된다. 단, 베시포비어는 크레아티닌 청소율 15 mL/min 미만인 경우의 임상 

자료는 부족하여 현재로서는 추천되지 않는다.

2) 경구용 항바이러스제 치료 중 신기능 또는 골밀도 저하 환자

경구용 항바이러스제 치료 중 신기능 저하나 골밀도 저하가 발생하면 유발

인자를 찾아 교정해 주고 이에 따른 항바이러스제 용량 조절을 하거나(Table 8), 

약제 변경 필요성 여부에 대한 검토가 필요하다(Figure 5).

테노포비어AF와 테노포비어DF의 3상 비교 연구에서, 두 약제를 각각 96주 
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치료한 이후 일부 환자는 96주, 나머지 환자는 144주부터 테노포비어AF로 전

환하여 총 240주까지 비교하였다. 테노포비어DF를 96주간 사용 후 테노포비

어AF로 전환하였을 경우에서, 테노포비어DF로 144주까지 지속한 경우와 비

교하였을 때(기저치 대비 평균 사구체여과율: 4.2 mL/min vs. -0.9 mL/min) 

144주 시점에 신기능의 호전을 보였다. 척추와 엉덩이뼈 골밀도검사도 마찬

가지로 96주 치료 동안 테노포비어DF군에서 테노포비어AF군에 비하여 더 많

이 감소하였지만, 96주 혹은 144주에 테노포비어AF로 전환하여 치료한 뒤 

240주까지 관찰시 감소된 골밀도는 호전되어 처음부터 테노포비어AF로 치료

한 군과 유의한 차이를 보이지 않았다.334 

또 다른 임상 비교 연구를 보면 48주 이상 테노포비어DF를 사용한 환자에

서 테노포비어AF로 변경하거나 테노포비어DF로 유지하는 무작위 비교 연구

Figure 5. Indications for selecting entecavir, tenofovir alafenamide fumarate or besifovir over 
tenofovir disoproxil fumarate. AF, alafenamide fumarate. *Dose was adjusted if creatinine 
clearance <50 mL/min, refer to Table 8. †Not indicated if creatinine clearance <15 mL/min  
without dialysis. ‡Not indicated if creatinine clearance <15 mL/min. 

Renal alteration

•	 Estimated glomerular filtration rate   
<60 mL/min/1.73 m2

•	 Dipstick proteinuria or  urine albumin/
creatinine >30 mg/g

•	 Low serum phosphate (<2.5 mg/dL)

Tenofovir AF†

Bone disease

•	 Chronic steroid use
•	 Use of medications that worsen bone 

density
•	 Osteoporosis or osteopenia

Entecavir*
Tenofovir AF†

Besifovir‡

Treatment naïve?

Yes No
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에서, 테노포비어AF를 변경하여 48주 치료하였을 때 신기능 개선(기저치 대

비 사구체여과율 변화, 각각 0.94 mL/min와 -2.74 mL/min) 및 골밀도 개

선(기저치 대비 골밀도 0.66%와 -0.51%, 1.74%와 -0.11%)을 보여주었다.335 

뿐만 아니라 다약제 내성 만성 B형간염으로 테노포비어DF를 사용한 환자

를 대상으로 한 국내 다기관 무작위 임상 비교 연구에서도 48주 치료 기간 동

안 테노포비어AF로 변경한 군이 테노포비어DF 유지군보다 신기능과 골밀도

의 개선을 보여주었다(기저치 대비 사구체여과율 중앙값 변화, 각각 7.3%와 

1.9%; 기저 골밀도 변화 각각 1.8%와 0.2%).336 따라서 테노포비어DF 치료 중 

발생한 신기능 저하 및 골밀도 감소는 테노포비어AF 전환으로 호전될 수 있을 

것으로 판단된다.

베시포비어와 테노포비어DF를 비교한 3상 연장 연구에서는 테노포비어DF

로 48주 치료 기간 동안 사구체여과율 변화는 -7.8 mL/min였지만 베시포비

어로 교체한 뒤 추가 144주 치료하였을 때 사구체여과율 변화는 0 mL/min로 

기저치 수준으로 회복되었다. 척추, 엉덩이뼈 골밀도 변화에 있어서도 테노포

비어DF 투약군에서 치료 48주째 각각 -1.12%, -0.62% 변화를 보였으나, 베

시포비어로 변경 후 추가 48주 치료하였을 때 척추, 엉덩이뼈 골밀도 변화는 

기저치 수준으로 호전을 보여 기존 베시포비어 치료군과 유의한 차이가 없었

다. 이러한 베시포비어 변경 후 골밀도 호전은 추가 144주 치료 후에도 유지 

되었다.337,338 따라서 만성 B형간염 치료 중 약제와 관련하여 신기능 저하 및 

골대사 질환이 발생하거나 위험성이 있는 경우 적절한 약제의 변경은 약제의 

부작용을 극복할 수 있는 방안이 될 수 있다(Figure 5).
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권고사항

1. 신기능 감소나 골대사 질환이 있거나 질환의 위험이 있는 경우 초치료 경구용 항바이러스

제를 결정할 때 테노포비어DF보다는 엔테카비어, 테노포비어AF, 베시포비어가 우선 추

천된다 (A1).

2. 테노포비어DF를 복용하고 있는 환자에서 신기능 감소나 골밀도의 감소를 보이거나 위험

성이 있는 경우 치료 기왕력에 따라 테노포비어AF, 베시포비어 또는 엔테카비어로 전환

할 수 있다 (A1).

3. 모든 약제는 크레아티닌 청소율에 따른 적절한 용량 조절을 해야 한다 (A1). 

면역 억제제 또는 항암화학요법 치료 환자

만성 B형간염의 경과는 바이러스와 숙주 면역능 사이의 상호작용에 의하여 

결정되므로 면역 억제 치료 혹은 항암화학요법 등에 의하여 면역능이 저해될 

경우 재활성화(reactivation)의 위험이 증가한다.339 

1) 만성 B형간염의 재활성화

B형간염의 재활성화는 일반적으로 만성 B형간염 비활동기 혹은 과거 감

염 후 회복된 상태의 환자에서 활동성의 괴사염증성 질환이 다시 나타나는 것

을 의미하고, HBsAg 양성인 경우의 만성 B형간염의 악화(exacerbation of 

chronic HBV infection)와 HBsAg 음성이면서 anti-HBc 양성인 경우인 과

거 B형간염의 재발(relapse of past HBV infection) 두 가지 상황으로 나눌 

수 있다.340 후자의 경우 ‘잠복감염(occult HBV infection)’의 상태로 있다가 

면역 억제에 의하여 바이러스 증식이 재개되면서 HBsAg이 다시 검출되는 재

양전(reverse seroconversion 또는 seroreversion)이 초래될 수 있다.341-343 

만성 B형간염의 악화는 HBsAg 양성이면서 혈청 HBV DNA가 기저치에 비하
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여 100배 이상 증가하는 경우로 정의하고, 과거 B형간염의 재발은 HBsAg 음

성에서 양성으로 나타나거나 혈청 HBV DNA가 불검출에서 100 IU/mL 이

상으로 검출되는 경우로 정의한다. B형간염 재활성화로 인한 간염에서 혈청 

ALT 수치는 기저 수치 3배 이상이면서 100 IU/L 이상으로 증가하는 경우로 

정의한다.344,345

재활성화의 빈도는 다양하게 보고되었으나, 항암 치료를 받고 있는 B형간염 

바이러스 보유자에서 대체로 20-50% 정도로 알려져 있고 진단을 위해 항암화

학요법과 관련한 간손상, 종양의 간 전이, 다른 바이러스에 의한 간염 등을 배

제해야 한다. 많은 경우 무증상이지만 간혹 황달을 동반하거나, 비대상성 간질

환 혹은 사망 등 다양한 경과를 취한다.343,346-348 전형적인 재활성화는 면역 억

제 치료나 항암화학요법 중 혈청 HBV DNA 검출에 이어 면역 억제 중단 후 

혈청 ALT 상승이 나타난다. 특히 항암화학요법 중 재활성화가 발생할 경우 항

암제 감량이나 중단을 초래할 수 있어 항암 치료 성패에 악영향을 끼칠 수 있

다.349-351 B형간염의 재활성화를 예측할 수 있는 임상적 인자로는 바이러스인

자로서 치료 전 혈청 HBV DNA, HBeAg 양성, 간세포내 cccDNA, precore/

basal core promoter 변이 등이 있으며, 숙주 인자로서 악성 종양의 종류, 남

성, 젊은 연령, 높은 수치의 혈청 ALT 등이 있고, 치료적 인자로서 면역 억제제 

혹은 항암화학요법제의 종류 및 강도, 조혈모세포이식 및 장기 이식 등이 있

다.352 B형간염 재활성의 위험도와 관련하여 항암화학요법제의 종류 및 강도는 

다음의 표에서와 같이 고위험군(재활성화 위험도 10% 이상), 중간위험군(재활

성화 위험도 1-10%) 혹은 저위험군(재활성화 위험도 1% 미만)으로 분류될 수 

있다(Table 9).316,353,354
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Table 9. Risk of hepatitis B reactivation associated with immune-related therapies

Risk of reactivation Immune-related therapies

HBsAg-positive

High risk (≥10%) B-cell depleting agents (rituximab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab, 
ibritumomab and obinutuzumab)

A human immunoglobulin G1 monoclonal antibody targeting CD38-
expressing cells (daratumumab)*

High-dose corticosteroids (prednisone ≥20 mg/day, ≥4-week)

Anthracycline derivatives (doxorubicin, daunorubicin and epirubicin)

More potent TNFα inhibitors (infliximab, adalimumab, certolizumab and 
golimumab)

Local therapy for HCC (TACE)
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T cell therapy*

Moderate risk 	
(1-10%)

Cytotoxic systemic chemotherapies other than anthracycline derivatives

Moderate-dose corticosteroids (prednisone 10-20 mg/day, ≥4-week)
Less potent TNF-α inhibitors (etanercept)
Cytokine-based therapies (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, 
natalizumab, vedolizumab, secukinumab*, tofacitinib* baricitinib* and 
guselkumab*)

Immunophilin inhibitors (cyclosporine)

mTOR inhibitors (everolimus*, temsirolimus*)
Tyrosine-kinase inhibitors (osimertinib, imatinib, nilotinib, gefitinib, dasatinib*, 	
erlotinib, afatinib, ibrutinib*, idelalisib*, palbociclib* and ribociclib*)

Proteasome inhibitors (bortezomib)
Histone deacetylase inhibitors
Immune Checkpoint Inhibitors (ICIs) (pembrolizumab, nivolumab, 
atezolizumab, durvalumab)

Low risk (<1%) Antimetabolites, azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate, 
mycophenolate mofetil, leflunomide, hydroxychloroquine, hydroxyurea*, 
immunomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide and pomalidomide)*

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, 
ibritumomab and obinutuzumab)
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2) 림프종 및 기타 혈액암 항암 치료 시 B형간염의 재활성화

림프종 항암 치료 시 B형간염 재활성화가 24-67%까지 흔히 발생하는 것으

로 보고되고 있는데, 이는 림프종에서 사용되는 항암요법제가 골수 억제 작용

Risk of reactivation Immune-related therapies

Moderate risk 	
(1-10%)

High-dose corticosteroids (prednisone ≥20 mg/day, ≥4-week)

Anthracycline derivatives (doxorubicin, daunorubicin and epirubicin)

More potent TNFα inhibitors (infliximab, adalimumab, certolizumab and 
golimumab)

Cytotoxic systemic chemotherapies other than anthracycline derivatives
Cytokine-based therapies (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, 
natalizumab, vedolizumab, secukinumab*, tofacitinib* baricitinib* and 
guselkumab*)

Immunophilin inhibitors (cyclosporine)

mTOR inhibitors (everolimus*, temsirolimus*)
Tyrosine-kinase inhibitors (osimertinib, imatinib, nilotinib, gefitinib, 
dasatinib*, erlotinib, afatinib, ibrutinib*, idelalisib*, palbociclib* and 
ribociclib*)

Proteasome inhibitors (bortezomib)
A human immunoglobulin G1 monoclonal antibody targeting CD38-
expressing cells (daratumumab)*

Histone deacetylase inhibitors

Low risk (<1%) Moderate-dose (prednisone 10-20 mg/day), low-dose (prednisone <10 
mg/day) corticosteroids

Antimetabolites, azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate, 
mycophenolate mofetil, leflunomide, hydroxychloroquine, hydroxyurea*, 
immunomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide and pomalidomide)*

ICIs (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, durvalumab)
CAR T cell therapy*

Note: Modified from Loomba and Liang.316

Abbreviations: HBsAg, hepatitis B surface antigen; TNFα, tumor necrosis factor-alpha; HCC, 
hepatocellular carcinoma; TACE, transarterial chemoembolization; mTOR, mammalian target of 
rapamycin; HBc, hepatitis B core.
*For some immune-related therapies, the evidence for risk of HBV reactivation is insufficient.

Table 9. Continued
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을 일으킬 만큼 강력할 뿐 아니라 림프종 환자들이 정상인에 비하여 HBsAg 

보유율이 더 높다는 점과 관련이 있을 것으로 보인다.347,355-357 림프종의 치료

에서 스테로이드 제제와 함께 흔히 병용 투여되는 rituximab은 재활성화의 

위험을 한층 높이는 것으로 알려지고 있다.358,359 Rituximab 치료는 HBsAg 

양성이거나 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 비호지킨스 림프종 환자에서 B형

간염의 재활성화의 위험성을 높이며(relative risk [RR], 2.14; 95% 신뢰구간, 

1.42-3.22) 특히, HBsAg 음성/anti-HBc 양성 환자에서도 rituximab을 사

용하는 경우 사용하지 않는 경우에 비하여 재활성화의 상대적 위험도가 높았

다(RR, 5.52).360 Rituximab 치료를 받은 림프종 환자들에 대한 후향 관찰 연

구에서 B형간염 재활성화는 HBsAg 양성 환자에서 27.8%였으며 예방적 항바

이러스 치료를 받은 군에서 더 낮았으나(22.9% [32/140] vs. 59.1% [13/22]; 

P<0.001), 예방적 항바이러스 치료에도 불구하고 20% 이상 재활성화가 되

었다. HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 환자에서는 B형간염 재활성화는 한 후

향 연구에서는 2.4%로 낮았지만,361 최근 메타분석에 따르면 전향 연구에서

는 17%로, 후향 연구에서는 7%로 나타났다.362 또한 HBsAg 음성/anti-HBc 

양성이면서 rituximab-CHOP (R-CHOP) 항암 치료를 받은 림프종 환자들

에 대한 전향적 관찰 연구에서 B형간염 재활성화뿐만 아니라 그에 따른 간염 

악화가 흔히 발생하였다(10.4 및 6.4 per 100 person-year). 이 연구에서 

HBsAg 및 혈청 HBV DNA의 주기적인 모니터링과 B형간염 재활성화 시 즉각

적인 항바이러스 치료로 대부분 대처 가능하였으나, 간염이 악화된 경우가 있

으며, 특히 HBsAg이 재출현하는 경우가 B형간염 관련 간손상의 가장 중요한 

지표였다(100% vs. 28%).363 Rituximab 치료 시에 예방적 항바이러스 치료를 

하였던 군과 하지 않았던 군에서 B형간염의 재활성화는 의미있는 차이가 있었

다(13.3% vs. 60%).364 또한, 항암 치료(R-CHOP)를 받기 전에 B형간염에 대
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한 선별검사를 고위험군에 국한하지 않고 전체적으로 시행하는 것이 B형간염

의 재활성화 위험도를 10배까지 줄이며 경제적 및 생존율 이득이 있었다.365 

항바이러스제는 라미부딘이 가장 많이 사용되었고, 엔테카비어 사용군에서 라

미부딘 사용군보다 의미 있게 B형간염 재활성화율이 낮았다(6.3% vs. 39.3%; 

P<0.05). 최근에 시행된 무작위 전향 대조군 연구에서 rituximab 치료 시 예

방적 테노포비어DF를 투여한 군에서는 B형간염 재활성화가 0%였으나 예방

적 치료를 하지 않았던 군에서는 10.7% (P=0.091)로 보고하였다.366 

그 외 혈액암 등에서 조혈모세포이식 전 고강도의 항암 치료를 받는 경우에

도 재활성화의 위험이 높다.366,367 특히 조혈모세포이식 전 고강도의 항암 치

료를 앞두고 있는 환자는 HBsAg 양성인 경우나 HBsAg 음성/anti-HBc 양성

인 경우 모두 유전자 장벽이 높은 항바이러스제 치료를 시행하는 것이 권고된

다.368 혈액 질환에서 면역 억제 치료나 항암 치료 시에 B형간염의 증거가 있는 

환자에서 라미부딘과 엔테카비어로 예방적 치료를 하였을 때 B형간염의 재활

성화를 유의하게 낮출 수 있다.369,370 한편, 최근 한 국내 연구에 따르면 다발성 

골수종으로 daratumumab (anti-CD38) 치료를 시행한 93명의 HBsAg 음

성 환자들을 분석하였을 때, B형간염 재활성화가 6명의 환자에서 발생하였으

며(6.5%, 6/93) HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 환자만을 분석하였을 때에는 

12.5% (3/24)로 더욱 높은 위험도를 보였다. 또한 B형간염 재활성화가 발생

한 모든 환자에서 항바이러스 약제 치료 후 5명은 호전되었으나 한 명은 간부

전이 발생하여 사망하였기에 주의가 필요하다.371

3) 고형암 항암 치료 시 B형간염의 재활성화

고형암에서의 재활성화는 14-21% 정도로 알려져 있지만, 유방암에서는 

41-70%의 높은 빈도를 보이는데, 이는 유방암 치료 약제들이 고용량으로 사
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용되며, anthracycline 계열 항암제와 스테로이드의 사용과 관련이 있을 것으

로 생각된다.351,372,373 스테로이드 제제는 면역 억제뿐 아니라 직접적으로 HBV

의 증식을 촉진하여 재활성화 위험을 높이는 것으로 알려져 있다. 유방암뿐만  

아니라, 면역 항암제를 1차 치료제로 사용하는 폐암 등 대부분의 고형암에서 

예방적 항바이러스제를 사용하면 항암 치료 중 B형간염 재활성화와 항암 치료 

중단율을 유의하게 낮추는 것으로 보고하였다.374,375

4) 염증성 장질환이나 류마티스 질환 등 면역 관련 치료 시 B형간염의 재활성화

염증성 장질환이나 류마티스 질환에서 사용되는 TNF 억제제(infliximab, 

etanercept, adalimumab 등) 약제의 사용 시에도 B형간염 재활성화의 가

능성이 보고된다.375-380 염증성 장질환의 치료에 사용되는 TNF 억제제의 경

우 B형간염의 재활성화는 HBsAg 양성 환자에서 22.5-39%, HBsAg 음성/

anti-HBc 양성인 경우 5%에서 발생한다고 보고하였다.381 류마티스 질환의 

치료에 사용되는 TNF 억제제 및 disease-modifying antirheumatic drug 

(DMARD)의 경우 B형간염의 재활성화는 HBsAg 양성 환자에서 12.3% 발

생하였다고 보고하였다.382 다른 연구에서는 HBsAg 양성 환자에서는 39%, 

anti-HBc만 양성인 경우는 5%에서 발생하였으며, 예방적 항바이러스 치료

를 한 경우 유의하게 재활성화율이 낮았음을 보고한 바 있다(23% vs. 62%, 

P=0.003).383 류마티스 질환으로 치료받은 환자들을 대상으로 한 메타분석에

서는 B형간염 재활성화가 HBsAg 양성 환자에서 14.6%에서 발생하였고, 예방

적 항바이러스 치료를 한 경우 9.0%로 낮아졌다.384 그러나 TNF 억제제 치료

군에서는 재활성화율이 낮아지는 경향을 보였으나(4.4% vs. 15.6%, P=0.05), 

DMARD 치료군에서는 유의한 차이가 관찰되지 않았다(27.1% vs. 22.4%).384 

메타분석에 포함된 연구들의 이질성이 유이하게 높은 결과가 반영된 것으로 
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생각되어 추후 더 많은 연구가 필요하다. 같은 연구에서 anti-HBc만 양성인 

경우는 B형간염 재활성화가 1.6%에서 발생하였다.384

5) 면역 항암제 치료 시 B형간염의 급성 악화

최근 anti-PD-1 (nivolumab)이나 anti-CTLA4 (ipilimumab)과 같은 면

역관문 억제제(immune checkpoint inhibitor)가 간암을 포함한 여러 암

종에서 사용되고 있다. 최근 다수의 고형암 및 일부 림프종 환자를 대상으

로 수행된 후향 연구에 따르면, 면역관문 억제제 항암 치료를 받은 전체 환자

의 0.14% (5/3,465), HBsAg 양성 환자의 1.0% (5/511), HBsAg 음성 환자

의 0% (0/2,954)에서 B형간염 재활성화가 관찰되었다. 예방적 항바이러스 약

제 투여군에서는 0.4% (2/464), 비투여군에서는 6.4% (3/47)의 B형간염 재

활성화가 관찰되었다.317 면역관문 억제제 항암 치료에서 B형간염 재활성화

는 드물지만 HBsAg 양성 환자에서는 예방적 항바이러스 치료를 고려할 수 있

다. 다양한 면역관문 억제제 중 pembrolizumab이 B형간염 재활성화와 유의

한 상관관계를 보임이 보고되었다.385 CAR-T 세포로 치료받은 89명의 혈액

암 환자를 분석한 후향 연구에서 HBsAg 양성인 19명의 환자 전원이 예방적

으로 엔테카비어를 복용하였고 1명(5.3%)에서 HBV 재활성화가 발생하였다. 

그러나 HBsAg 음성, anti-HBc 양성인 환자들은 37명 중 2명에서만 예방적

으로 엔테카비어를 복용하였음에도 불구하고 HBV 재활성화는 관찰되지 않았

으며, HBsAg 음성, anti-HBc 음성인 환자들은 33명 중 아무도 예방적 항바

이러스제를 투여받지 않았으나 HBV 재활성화는 전혀 발생하지 않았다. 따라

서 CAR-T 세포는 HBsAg 양성인 환자에서는 중간위험군 이상의 위험도를 보

일 것으로 예측되어 예방적 항바이러스제 복용이 필요할 것으로 판단된다.386 

이러한 치료제와 관련하여 B형간염 급성 악화의 가능성에 대한 우려가 있으나 
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아직은 증거 자료가 충분하지 않은 상태로 향후 예방적 항바이러스 치료 고려

에 대한 논의가 필요하다.

6) 예방적 항바이러스 치료의 시작 및 종료 시점

일단 B형간염 재활성화가 발생할 경우 간부전 및 사망의 위험까지도 있으

므로 예방이 무엇보다 중요하고, 이를 위하여 면역 억제 혹은 항암화학요법 

전 HBsAg 및 anti-HBc의 선별조사가 필요하다. 과거 HBV 감염의 증거가 없

는 경우(HBsAg 음성, anti-HBc 음성)는 HBV 예방접종을 고려할 수 있다. 

HBsAg 양성인 경우, 혈청 HBV DNA에 관계없이 예방적 항바이러스제를 투

여하는 것이 권장되며, 혈청 HBV DNA가 상승하기를 기다려 투여하는 것이 

아니라 면역 억제 혹은 항암 치료의 시작과 함께 또는 항암 치료 시작 7일 전 

투여를 시작하는 것이 더 효과적임이 보고되었다.377,387-389 예방적 항바이러스 

치료의 종료 시점은 이론적으로는 면역체계가 충분히 회복될 시점까지 투여를 

지속하는 것이 바람직하겠으나, 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 경

우(≥2,000 IU/mL) 그 위험이 증대됨이 보고된 바 있었다.390 그러므로 바이

러스 상태가 활동성일 때는 예방적 항바이러스제 투여 기간을 만성 B형간염의 

치료 종료 지침에 따르는 것이 약제 중단 이후 바이러스 재증식을 막는 방법일 

수 있다. 그러나 치료 전 혈청 HBV DNA와 무관하게 항암 치료 종료 후 6개월 

이상 경과한 후에도 재활성화가 보고되고 있어 주의를 요한다. 따라서 예방적 

항바이러스 치료 종료 시점은 최소 항암 치료 후 6개월은 유지해야 하며 항암

화학요법의 위험도에 따라 연장을 고려해야 한다. 특히 rituximab을 포함한  

항암 치료의 경우 예방적 항바이러스 치료 종료는 항암 치료 종료 후 최소 12개
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월로 더 연장하여 사용할 것을 권고하고 있다.391-393 예방적 항바이러스 치료를 

종료한 후에도 최소 12개월 이상 재발 여부에 대하여 면밀히 관찰할 필요가 

있다.

한편, B형간염의 재활성화는 앞서 기술한 바와 같이 HBsAg이 양성인 경

우뿐 아니라 HBsAg 음성이면서 anti-HBc가 양성일 때에도 발생할 수 있

어 주의를 요한다. 특히, 면역 억제 조건하에서는 anti-HBc만 양성인 환자

들이 anti-HBc와 anti-HBs 모두 양성인 환자들보다 B형간염 재활성화 위

험도가 높았다.316,394 따라서 HBsAg 음성이면서 anti-HBc가 양성인 환자가 

rituximab을 포함한 치료를 하거나 백혈병에서 조혈모세포이식 등 고위험군

에 해당될 경우에는 재활성화율은 10% 이상으로 보고되고 있어 HBV DNA 

검출 여부나 HBsAg 혈청전환 여부에 상관없이 예방적 항바이러스 치료를 고

려하는 것이 필요하다. 한편, 국내에서 림프종으로 rituximab을 포함한 항암 

치료를 받은 HBsAg 음성, HBcAb 양성인 환자를 대상으로 anti-HBs 역가

와 B형간염 재활성화의 위험도를 분석한 연구에서는 anti-HBs 역가가 높은

(>100 IU/mL) 경우 B형간염 재활성화 위험도가 낮았다. 이러한 경우 일부의 

환자에서는 HBV DNA 등을 면밀히 관찰하면서 B형간염이 재활성화된 시점

에 즉각적으로 항바이러스 치료를 시작하는 전략을 시도해 볼 수도 있다.395 항

암화학요법의 중간위험군이나 저위험군의 경우에는 HBsAg과 HBV DNA를 

항암 치료 중 혹은 치료 종료 후 주기적(1-3개월 간격)으로 모니터링하여 재활

성화 시 치료를 시작한다.316

7) 치료 약제

예방적 항바이러스 치료제로는 라미부딘이 가장 널리 연구된 약제로서 홍콩

과 대만 등지에서 림프종 환자를 대상으로 시행된 무작위 대조 연구에서 재활
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성화, 간부전, 사망 등을 유의하게 줄일 수 있음이 잘 알려져 있다.356,367,387,396 

그러나 라미부딘은 예방적 치료 시에도 내성이 보고되고 있어 투여 기간이 길 

것으로 예상되는 경우 내성률을 감안하여 내성 장벽이 높은 치료 약제를 선택

할 필요가 있다.356 림프종 환자를 대상으로 한 후향 연구에서 엔테카비어 투약

군이 라미부딘 투약군에 비하여 HBV 재활성화로 인한 간염과 항암 치료 중단

(chemotherapy disruption) 등의 빈도가 유의하게 낮았음을 보고한 바 있었

다.397 림프종으로 R-CHOP 항암 치료를 시행한 121명의 환자를 대상으로 엔

테카비어 투약군(n=61)과 라미부딘 투약군(n=60)으로 나누어 비교한 무작위 

대조 연구에서 B형간염의 재활성화(4% vs. 18%, P=0.001)뿐만 아니라 B형 

간염 악화로 인한 항암 치료 중단율(1% vs. 11%, P=0.002) 면에서 엔테카비

어 투약군의 성적이 좋았다.398 메타분석에서도 엔테카비어 치료군이 라미부

딘 치료군에 비하여 B형간염 재활성화를 효과적으로 예방하는 것으로 확인되

었다.399 국내에서 고형암과 림프종 등으로 항암 치료를 받은 만성 B형간염 환

자 419명을 후향적으로 비교 분석한 연구에서는 B형간염 재활성화와 관련된 

위험인자로써 HBeAg 양성, 혈청 HBV DNA, 암의 종류 등을 확인하여 이를 

바탕으로 위험도를 미리 평가하는 척도를 개발하기도 하였는데 이 연구에서도 

고위험군에서 엔테카비어가 라미부딘이나 텔비부딘에 비하여 예방효과가 좋

음을 확인하였다.400 그러나 대부분의 예방적 치료에 관한 연구는 림프종 환자

를 대상으로 시행되었으므로 여러 고형암을 포함하여 암종별, 항암 치료 약제

별로 적절한 항바이러스제 및 치료 기간 등에 관한 전향 연구가 필요하며, 효

능(potency), 일차 치료 실패율, 내성률 등을 감안할 때 엔테카비어나 테노포

비어 등이 상대적으로 안전한 선택일 것으로 예측된다. 고형암과 림프종 또는 

류마티스 질환 등으로 항암 치료 또는 면역 억제제 치료를 받은 환자를 대상으

로 한 후향 연구에서 엔테카비어군(n=66)에 비하여 테노포비어AF군(n=11)은 
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유사한 HBV DNA 감소 효과(-2.83±1.45 log IU/mL vs. -3.05±2.47 log  

IU/mL; P=0.857) 및 유사한 HBV 불검출률(78.8 vs. 90.9%; P=0.681)을 보였

으며, 신기능의 저하 측면에서도 유의한 차이가 없었다(-0.62±11.2 mL/min/ 

1.73 m2 vs. -3.67±13.2 mL/min/1.73 m2; P=0.291).401 따라서 테노포비어 

AF도 예방 효과가 좋고 안전한 약제로 고려될 수 있다. 베시포비어는 향후 데

이터가 필요하다. 하지만 약제의 특성을 고려할 때, 특히 신기능 감소나 골대

사 질환이 있거나 질환의 위험이 있는 경우 예방적 항바이러스 치료제로 엔테

카비어, 테노포비어AF 또는 베시포비어가 상대적으로 안전한 선택일 것으로 

예측된다.

권고사항

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 DNA가 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, 신기능 감소나 골대사 질환 등을 종합적

으로 고려하여 엔테카비어, 테노포비어(AF 또는 DF)를 우선적으로 선택하고 (B1), 베시

포비어도 고려할 수 있다 (C1).

3. 	HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 경우 고위험군에서는 면역 억

제/항암화학요법 치료 중에 혈청 HBsAg과 HBV DNA를 모니터링하며, HBV 재활성화가 

발생할 경우 항바이러스 치료를 시행한다 (A1). 특히, rituximab을 포함한 B-cell depleting 

agents를 사용하는 경우에는 약제 투여와 동시에 항바이러스 치료를 시작한다 (B1).

4. 	예방적 항바이러스제 종료는 면역 억제/항암화학요법 종료 후 최소 6개월간 지속하고 

rituximab을 포함한 B-cell depleting agents를 사용하는 경우 치료 종료 후 최소 12개

월 이상 사용한다 (B1).

5. 	예방적 항바이러스 치료 중 및 치료 후 혈청 HBV DNA를 정기적으로 모니터링한다 (A1).
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조혈모세포이식

혈액암으로 조혈모세포이식이 필요한 만성 B형간염 환자들은 동반된 혈

액 질환과 더불어 고용량의 화학요법으로 인하여 장기간 면역 억제 상태에 

놓이게 되며 이는 B형간염 재활성화의 위험을 높이며 불량한 예후를 초래한

다.402,403 따라서 모든 조혈모세포이식 수혜자들은 이식 전 HBsAg, anti-HBc,  

anti-HBs 검사를 시행하여야 한다. HBsAg 양성/anti-HBc 양성 또는 HBsAg 

음성/anti-HBc 양성인 환자들은 anti-HBs 여부에 관계없이 HBV DNA 정

량검사를 시행한다. 모든 혈액암 환자는 HBV 음성인 경우 B형간염 예방접종

을 시행하고 anti-HBs 역가를 추적 관찰한다. 동종 및 자가 조혈모세포이식

을 받은 HBsAg 양성 수혜자에 대한 소규모 후향 연구들에서 6-12개월간 예

방적 라미부딘 치료는 B형간염 재활성화 빈도를 유의하게 감소시켰다(5-10% 

vs. 45-50%).367,404 예방적 엔테카비어 치료에 대한 연구들이 보고되었는데 

HBsAg 양성 동종 조혈모세포이식 수혜자에서 면역 억제 치료 종결 후 6개월 

까지 예방적 항바이러스 치료를 시행받은 환자들을 이식 후 24개월간 관찰

한 후향 연구에서 B형간염 누적 재활성화율은 라미부딘을 투여받은 환자에서 

24%, 엔테카비어를 투여받은 환자에서는 2%로 보고하였으며, 최근 메타분석

에서도 B형간염 재활성화 억제에서 엔테카비어의 효용성이 입증되었다.405,406

과거 B형간염 조혈모세포이식 수혜자에서도 B형간염 재활성화가 빈번한데 

62명의 HBsAg 음성, anti-HBc 양성의 동종 조혈모세포이식을 받은 수혜자

를 48주간 추적한 전향 코호트 연구에서 2년 누적 재활성화율은 40.8%로 보

고하였다.407 우리나라 과거 B형간염 환자들 중 조혈모세포이식 수혜자를 중

앙값 78개월간 추적한 후향 연구에서는 B형간염 재활성화율을 2.6% (3/114)

로 보고하였으며, 중앙값 21개월간 추적한 또 다른 후향 연구에서는 이식 후 
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7개월간 예방적 항바이러스 치료를 받은 96명의 환자 중 4명에서, 항바이러스

제를 투약받지 않은 219명의 환자 중 8명에서 B형간염 재활성화가 발생하였

다.408,409 현재까지 보고된 관찰 연구들에 의하면 HBsAg 음성, anti-HBc 양성

인 동종 조혈모세포이식 수혜자의 경우 B형간염의 재활성화 5년 누적 발생률

이 10.5-43.0%로 매우 빈번하므로 예방적 항바이러스제를 투여하는 것이 타

당하다.410 여러 가이드라인들에서 조혈모세포이식 종료 후 6-18개월까지 예

방적 항바이러스 치료를 유지하도록 다양하게 권고하고 있어 아직 통일된 기

준은 없으나144,151,368,411-413 최근 연구에 따르면 조혈모세포이식 후 5-7년까지

도 B형간염 재활성화가 지속적으로 보고되었다.410,414 따라서 조혈모세포이식

술 종료 후 예방적 항바이러스 치료는 장기간 유지하는 것이 안전할 것으로 예

측되며 향후 예방적 항바이러스 치료의 중단 시점에 대한 더 많은 연구 및 논

의가 필요하다.

HBsAg 양성인 모든 고형장기 이식 및 조혈모세포이식 수혜자들은 이식과 

함께 예방적 항바이러스 치료를 시행하며, 장기간의 치료가 필요하므로 엔테

카비어 혹은 테노포비어DF를 우선적으로 선택한다. 테노포비어AF 또는 베시

포비어는 향후 데이터가 필요하지만 약제의 특성을 고려할 때, 특히 신기능 감

소나 골대사 질환이 있거나 질환의 위험이 있는 경우 예방적 항바이러스 치료

제로 엔테카비어, 테노포비어AF 또는 베시포비어가 상대적으로 안전한 선택

일 것으로 예측된다.
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권고사항

1. 	모든 조혈모세포이식 수혜자는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 검사를 시행한다 

(A1).

2. 	HBsAg 양성/anti-HBc 양성 또는 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 환자는 anti-HBs 

여부에 관계없이 HBV DNA 정량검사를 시행한다 (B1).

3. 	모든 혈액암 환자는 HBsAg 음성, anti-HBs 음성인 경우 B형간염 예방백신을 접종하고 

anti-HBs 역가를 추적 관찰할 수 있다 (C1).

4. 	HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 모든 조혈모세포이식 수혜자는 이식과 함께 예방

적 항바이러스 치료를 시행한다 (A1). 장기간의 치료가 필요하므로 항바이러스제는 혈청 

HBV DNA, 면역 억제의 강도 및 기간, 신기능 감소나 골대사 질환 등을 종합적으로 고려

하여 엔테카비어, 테노포비어(AF 또는 DF)를 우선적으로 선택하고 (B1), 베시포비어도 

고려할 수 있다 (C1).

5. 	HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 조혈모세포이식 수혜자는 

이식과 함께 예방적 항바이러스 치료를 시작한다 (B1).

6. 	예방적 항바이러스 치료는 조혈모세포이식 후 최소 12개월 이상 유지한다 (B1).

간이식 환자

B형간염 환자가 간이식을 받게 될 경우, 이식 후 B형간염 재발 방지는 매

우 중요한 문제이다. 현재의 표준 치료는 경구용 항바이러스제와 B형간염 면

역글로불린을 병용하여 치료하는 것으로, 이 경우 이식 후 HBV 재감염률은 

5% 미만으로 낮출 수 있다.151,415 엔테카비어, 테노포비어DF는 바이러스 억

제력이 강력하고 약제 내성이 적기 때문에 추천되는 경구용 항바이러스제이

다.144,416,417 최근 연구에서 간이식 후 다른 경구용 항바이러스제를 사용하다가 

테노포비어AF로 변경하여 투약하였을 때, 항바이러스 효과는 우수하면서 신

기능은 잘 보존되었다는 결과들이 있어, 테노포비어AF가 신기능 및 골기능 감
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소가 있거나 예상되는 환자에서 간이식 후 우선적으로 선택될 수 있는 약제임

을 보여주었다.416,417 이와 같이 바이러스 억제 효과가 강력한 경구용 항바이러

스제가 보급되어 효과적으로 HBV DNA를 억제할 수 있게 되면서, 비용이 비

싸고, 주사제라는 불편함이 있는 B형간염 면역글로불린의 사용을 줄이고자 하

는 시도들이 많은 이식센터에서 연구되었다.418-425 이 연구들에서 경구용 항

바이러스제는 지속 복용하면서 B형간염 면역글로불린을 이식 직후 짧은 기간 

(7일-1년) 사용 후 중지하였을 때, B형간염 재발률을 0-13% 정도로 낮게 보

고하였다. 뿐만 아니라, 재발 위험이 낮은 환자군에서 B형간염 면역글로불린을 

사용하지 않고 경구용 항바이러스제만을 복용하도록 한 연구들에서도 8년째

의 HBsAg 음성률을 각각 92%, 88%로 보고하여, 항바이러스제 단독 치료도 

이식 후 B형간염 재발률을 낮추는 데 효과가 있음을 보여주었다.426,427 이 연구

들은 경구용 항바이러스제 단독 사용으로도 간이식 환자에서 안전하고 효과적

으로 B형관련 간염 및 이식 간 소실을 예방하고, 우수한 장기 생존율을 보장할 

수 있음을 보여준다. 따라서, 환자별로 이식 당시 B형간염 재발 위험도를 평가

하여 B형간염 면역글로불린 사용 기간을 조절하는 것이 권유되는데, 재발의 

위험도가 낮은 경우(간이식 당시 HBV DNA 음성)에는 경구용 항바이러스제

는 지속 복용하면서 B형간염 면역글로불린은 짧은 기간 사용 후 중지하거나, 

사용하지 않는 것도 고려할 수 있다. 반대로 B형간염의 재발 위험도가 높은 환

자들(간이식 당시 HBV DNA가 양성, HDV 동시감염, 항바이러스제 복용 순

응도가 좋지 않을 것으로 예상되는 환자)의 경우는 평생 또는 장기간의 B형간

염 면역글로불린과 경구용 항바이러스제 병용 투여가 필요하다.428-430

HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 공여간은 B형간염의 잠복감염을 시사하는 

상태이므로 간이식 후 B형간염 재활성화를 일으킬 가능성을 고려하여, 우선적

으로 HBsAg 양성인 수혜자에게 이식하는 것이 적절하다. HBsAg 음성인 환자
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가 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 받는 경우 B형간염 

발생률은 수혜자의 B형간염 바이러스에 대한 면역 상태에 따라 10-80%까지 

다양하게 보고되었다.431 B형간염 발생률은 수혜자가 B형간염에 대한 면역이 

없는 경우(anti-HBs 음성, anti-HBc 음성) 47.8%로 가장 높고, anti-HBs와 

anti-HBc가 모두 양성인 경우 1.4%로 가장 낮다.432 수혜자가 anti-HBs 음

성, anti-HBc 양성인 경우는 13.1%였고, B형간염에 대한 백신을 통해 면역을 

형성한 경우(anti-HBs 양성, anti-HBc 음성) 9.7%였다. Anti-HBc 양성인 

공여자로부터 간이식을 받는 HBsAg 음성인 환자에서 예방적 항바이러스제 

투여는 B형간염 발생률을 크게 낮추었는데, B형간염에 대한 면역이 없는 경우

(anti-HBs 음성, anti-HBc 음성) 47.8%에서 12%로, anti-HBc 양성인 경우 

15.2%에서 3.4%로, B형간염에 대한 백신을 통해 면역을 형성한 경우(anti-

Figure 6. Strategies after liver transplantation in patients receiving anti-HBc-positive liver graft. 
Anti-HBc, antibody to HBcAg; HBsAg, hepatitis B surface antigen; NA, nucleos(t)ide analogue; 
HBIG, hepatitis B immunoglobulin; anti-HBs, antibody to HBsAg; HBV, hepatitis B virus. *Pooled 
data from the study by Cholongitas et al.431
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HBs 양성, anti-HBc 음성) 9.7%에서 0%로 감소되었다.431 따라서, anti-HBc 

양성인 공여자로부터 간이식을 받는 환자는 B형간염 바이러스에 대한 면역 상

태에 따라 치료 전략을 달리한다(Figure 6). 경구용 항바이러스제를 시작할 

경우는 수술 후 가능한 한 빨리 시작하며 지속적으로 유지한다. Anti-HBs와 

anti-HBc가 모두 양성인 환자에서 항바이러스 치료를 하지 않아도 되는지에 

대해서는 향후 연구가 더 필요하다. 비용-효과면에서 우수한 라미부딘이 가장 

많이 사용되어 왔지만,433,434 향후 엔테카비어, 테노포비어DF, 테노포비어AF

와 같은 항바이러스 효과가 우수한 약제들의 사용이 기대된다.

권고사항

1.	 B형간염 환자가 간이식을 받게 될 경우, B형간염 재발 방지를 위하여 경구용 항바이러스

제와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 권장한다 (B1).

-	 재발의 위험도가 낮은 경우(간이식 당시 HBV DNA 음성)는 유전자 장벽이 높은 항

바이러스제를 지속 복용하면서 B형간염 면역글로불린은 짧은 기간 사용 후 중지하거

나 사용하지 않을 수 있다 (B1).

-	 재발의 위험도가 높은 경우(간이식 당시 HBV DNA가 양성, HDV 동시감염, 항바이

러스제 복용 순응도가 좋지 않을 것으로 예상되는 환자)는 장기간 또는 평생 유전자 

장벽이 높은 항바이러스제와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 권장한다 (B1). 

2.	 간이식 후 항바이러스 치료는 신기능 감소나 골대사 질환 등을 종합적으로 고려하여 바이

러스 억제력이 강력하고 약제 내성이 적은 엔테카비어, 테노포비어(AF 또는 DF)를 우선

적으로 선택하고 (B1), 베시포비어도 고려할 수 있다 (C1).

3.	 Anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 받는 HBsAg 음성인 환자의 경우, B형간염 

바이러스에 대한 면역 상태에 따라 B형간염 발생률이 달라질 수 있으며(Figure 6), 이에 

따라 경구용 항바이러스제 치료를 시행한다 (B1).
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기타 고형장기 이식 환자

모든 간외 고형장기 이식 수혜자들은 B형간염 관련 표지자(HBsAg, anti-

HBc, anti-HBs)에 대한 검사를 받아야 한다. 이 중 B형간염 환자들은 ALT, 

HBV DNA 검사와 함께 간섬유화 정도를 평가하고 간경변증 유무를 확인해야 

한다. HBsAg 양성 신이식 수혜자는 지속적인 바이러스 활성이나 재활성화의 

위험이 크고 간경변증 및 간암과 같은 간 연관 합병증으로 인한 사망률이 유의

하게 높다.435,436 경구용 항바이러스제 사용이 보편화된 뒤부터는 신장 이식 이

후 B형간염 바이러스 재활성화 위험을 크게 낮추었으며, 생존율도 높게 보고

되었다.437,438 따라서, B형간염 환자가 간외 고형장기 이식을 받을 때에는 이식 

전이나 이식과 동시에 경구용 항바이러스제를 투여해야 한다. 바이러스 억제 

효과가 강력하고 내성이 적은 엔테카비어, 테노포비어DF, 테노포비어AF를 고

려할 수 있으며, 신기능 장애가 우려되는 환자에서는 엔테카비어와 테노포비

어AF를 우선적으로 선택한다. 효과적인 항바이러스 치료의 도입으로 인하여 

만성 B형간염 및 문맥 고혈압을 동반하지 않은 대상성 간경변증 환자들에서도 

고형장기 이식을 받는 것은 가능해졌으며, 신장이식에서 성공한 경우들이 보

고되었다.439 그러나 문맥 고혈압을 동반한 진행성 간경변증 및 비대상성 간경

변증 환자들에서 고형장기 이식 후에 간부전이 발생할 수 있으므로, 신장, 심

장, 폐 등 다른 장기와 간을 동시에 이식하는 방법을 고려할 수 있다.

HBsAg 음성인 고형장기 이식 수혜자에서 B형간염이 재발되는 경우는 

HBsAg 음성, anti-HBc 양성인 공여자로부터 감염되는 경우와 anti-HBs 음

성, anti-HBc 양성인 수혜자에서 이식 이후 재활성화되는 경우로 나눌 수 있

다. HBsAg 음성, anti-HBc 양성인 신장이식 공여자로부터 B형간염이 전달되

어 신장이식 후 수혜자가 HBsAg 양전이 되는 경우는 0-3%로 매우 낮게 보고
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된다.440-442 Anti-HBs 음성, anti-HBc 양성인 신장이식 수혜자에서 이식 이

후 B형간염 재활성화율은 0-12%까지 다양한데,443-453 수혜자의 B형간염에 대

한 면역 상태에 따라 anti-HBc 양성, anti-HBs 음성인 경우(5.6-12.0%)가 

anti-HBc 양성, anti-HBs 양성인 경우(1.1-2.7%)보다 유의하게 재활성화율

이 높다는 결과들이 보고되었다.443,452,453 따라서, HBsAg 음성, anti-HBc 양

성인 고형장기 이식 수혜자는 이식 후 B형간염 재발을 감시하기 위하여 정기

적으로 HBsAg 양전 여부를 검사하며, HBsAg이 검출되는 경우, 경구용 항바

이러스제인 엔테카비어, 테노포비어DF, 테노포비어AF를 투여한다.

권고사항

1.	 모든 간외 고형장기 이식 수혜자는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 검사를 시행

한다 (A1).

2.	 HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 간외 고형장기 이식 수혜자는 이식과 함께 예방적 

항바이러스 치료를 시행한다 (A1). 장기간의 치료가 필요하므로 신기능 감소나 골대사 

질환 등을 종합적으로 고려하여 바이러스 억제력이 강력하고 약제 내성이 적은 엔테카비

어, 테노포비어(AF 또는 DF)를 우선적으로 선택하고 (B1), 베시포비어도 고려할 수 있다 

(C1).

3.	 HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc 양성인 간외 고형장기 이식 수혜자는 

이식 후 B형간염의 재발을 감시하기 위하여 정기적인 추적이 필요하다 (B1).
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중복감염 환자군

1) HCV 중복감염

우리나라의 HBV-HCV 중복감염은 약 1.5-2.4%로 추산된다.454,455 HCV 

중복감염이 있는 경우 간의 염증 괴사 및 섬유화가 더 심하고 간경변증, 비대

상성 간경변증 및 간암의 발생 위험이 크다.456-459 HBV-HCV 중복감염 환자

에서는 항바이러스 치료 전 각각에 대한 HBV DNA와 HCV RNA를 검사한

다. HCV RNA가 양성이면, HCV에 대한 항바이러스 치료를 시작한다. HBV 

DNA가 양성이면, B형간염에 대한 치료는 HBV 단독감염과 동일하게 ALT, 

HBV DNA, 간경변증 유무를 확인하고 가이드라인에 따라(Figure 3) 치료한

다.

HBV-HCV 중복감염 환자에서 HCV 항바이러스 치료는 HBV DNA 상승을 

초래할 수 있다. 메타분석 결과 HCV 경구용 항바이러스제인 direct acting 

antivirals (DAA) 투여 후 4-12주에 14.1%의 환자에서 HBV DNA가 새롭게 

검출되거나 증가하였으며, ALT 상승을 동반한 활동성 간염도 12.2%에서 나타

났다.460 따라서, HBV-HCV 중복감염 환자는 HCV 항바이러스제 치료 중 및 

치료 종료 후 ALT와 HBV DNA를 정기적으로 검사하여 B형간염 재활성화의 

위험을 모니터링해야 한다. 또한, HCV 항바이러스제 치료 시작 시점에서 B형

간염이 치료 대상일 경우, HBV에 대한 항바이러스 치료를 시작한다. 간경변

증 또는 간암의 과거력이 있는 환자에서는 B형간염 재활성화에 따른 간부전의 

위험이 있기 때문에 HCV 항바이러스 치료와 함께 HBV 항바이러스 치료를 고

려할 수 있다.461,462 HBV 경구용 항바이러스제는 엔테카비어, 테노포비어DF, 

테노포비어AF를 우선적으로 고려한다. HBV 경구용 항바이러스제(엔테카비

어, 테노포비어DF, 테노포비어AF)와 HCV 경구용 항바이러스제(DAA) 사이
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에는 유의한 약물 간 상호작용이 없는 것으로 나타났다. 그러나 HBV-HCV-

HIV 삼중 감염이 되어 항바이러스 약제를 선택할 때에는 약물 간 상호작용에 

대한 고려가 필요하다.463,464

HBsAg 음성이며 anti-HBc 양성인 HCV 감염 환자에서 HCV 항바이러스 

치료 중, B형간염의 재발(HBsAg 양전율)이나 HBV DNA 검출률은 0-0.1%로 

보고되었다.465-467 따라서, 치료 중 B형간염의 재활성화의 위험은 낮지만, ALT 

상승이 있을 때에는 HBsAg과 HBV DNA를 검사하여 HBV 재활성화를 확인

한다.

권고사항

1.	 HBV-HCV 중복감염 환자에서 HCV RNA 양성이면 HCV에 대한 항바이러스 치료를 시

작한다 (A1).

2.	 HBV-HCV 중복감염 환자에서 B형간염이 치료 대상일 경우(Figure 3), HBV에 대한 항

바이러스 치료를 시작한다 (A1).

3.	 HBV-HCV 중복감염 환자는 HCV 항바이러스 치료 중 및 치료 종료 후 ALT와 HBV 

DNA를 정기적으로 검사하여 B형간염 재활성화에 대한 모니터링이 필요하다 (B1).

4.	 HBsAg 음성이며 anti-HBc 양성인 HCV 감염 환자에서 HCV 항바이러스 치료 중 B형

간염 재활성화의 위험은 낮지만, ALT 상승이 있을 때에는 HBsAg과 HBV DNA를 검사

하여 HBV 재활성화를 확인한다 (B1).

2) HDV 중복감염

HDV는 고유의 외피 단백질을 만들지 못하는 RNA 바이러스로, HBsAg이 

발현된 간세포에만 진입하여 HDV 게놈을 복제하고 HDV 항원을 발현할 수 

있다.468 따라서 D형간염은 HBV 및 HDV에 동시 감염된 경우 또는 만성 B형

간염 환자에서 HDV 중복감염이 될 경우 발병하게 된다. 전 세계적으로 HDV 

감염자는 1,200만 명가량으로 추산되며, B형간염 환자의 약 4.5%가 HDV 중
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복감염인 것으로 알려져 있다.469 우리나라의 경우 75명의 간암 환자를 포함

한 940명의 만성 B형간염 환자에서 HDV 중복감염률은 0.3%,470 64명의 만성  

B형간염 환자와 130명의 간암 환자 194명을 대상으로 한 연구에서는 3.6%로 

보고하였다.471 HDV 중복감염 환자의 경우 HBV 단독감염에 비하여 간경변증 

및 간암의 발생률이 높아진다고 알려져 있다.472-474 

HDV 감염은 환자의 혈청 내에서 anti-HDV 혹은 HDV RNA를 검출하거나 

간조직에서 면역조직화학염색으로 HDV 항원을 감지함으로써 진단이 가능하

다. HDV 중복감염 환자에서는 HDV RNA 검출 유무와 관계없이 비침습적 또

는 침습적인 방법을 통해 간섬유화 정도를 평가해야 한다. 이때, 진행된 간섬

유화 혹은 간경변증이 동반되었을 경우나 만성 B형간염이 치료 대상이 되는 

경우, 간질환의 진행을 막기 위하여 경구용 B형간염 항바이러스제의 투여가 

필요하다. 반면, 경구용 B형간염 항바이러스제는 HDV 증식을 억제할 수 없기 

때문에 HDV 중복감염에서 만성 B형간염이 치료 대상이 되지 않는 경우에는 

HBV에 대한 경구용 항바이러스 치료는 하지 않는다.

HDV RNA가 양성인 환자는 간질환의 정도와 관계없이 모두 치료 대상이

며, 치료의 목표는 HDV 복제의 억제, ALT 정상화, 조직검사 소견의 호전이

다. 현재 HDV의 표준 치료는 페그인터페론 알파를 매주 피하주사로 투여하여 

48주 치료하는 요법이며, 24주째 지속 바이러스 반응은 23-28%로 보고되었

다.475,476 치료 시작 후 24주째 혈청 HDV RNA를 측정함으로써 지속 바이러스 

반응 달성을 예측할 수 있다.477 그러나 장기간 추적 시 재발이 빈번하며 평균 

4.3년을 추적한 결과 12%에서만 지속 바이러스 반응이 유지되었다.478 경구용 

항바이러스제와 페그인터페론 알파 병합요법은 페그인터페론 알파 단독요법

과 비교하여 바이러스 반응을 개선시키지 못하였다.479 페그인터페론 알파 치

료 기간을 24개월로 연장한 소규모 연구에서 치료 후 평균 19.5개월 추적 결
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과 47%의 환자에서 지속 바이러스 반응 달성을 보고하였으나 추가 연구가 필

요하다.480

페그인터페론 알파의 치료 효과가 낮은 편이기 때문에, HDV 감염에 대

한 새로운 치료제들이 개발되고 있다. 이 중 3상 연구 중인 약제로 각광받는 

bulevirtide는 HDV의 진입 억제제(entry inhibitor)로, HBV 및 HDV virus

가 함께 공유하는 진입 수용체(entry receptor)인 NTCP에 경쟁적으로 작용

하는 lipopeptide이다.481 2020년 bulevirtide는 유럽에서 HDV RNA 양성

인 대상성 간질환 환자들을 대상으로 단독 또는 경구용 B형간염 항바이러스제

와 병용 투여요법으로 조건부 승인되었다. Bulevirtide 2 mg을 매일 피하 투

여하며, 바이러스 반응이 지속되는 한 유지하는 요법으로 사용할 수 있다. 현

재 진행 중인 3상 연구 결과에 따르면, 24주 동안의 bulevirtide 치료는 의미 

있는 HDV RNA 감소와 ALT 호전을 가져왔다. 치료하지 않은 군, bulevirtide  

2 mg 투여군, bulevirtide 10 mg 투여군에서 바이러스 반응(HDV RNA 미검

출 또는 기저치에서 2 log 이상 감소)은 각각 4%, 55%, 68%였고, 바이러스 반

응 및 생화학적 호전의 복합반응(HDV RNA 미검출 또는 기저치에서 2 log 이

상 감소 및 ALT 정상화)은 각각 0%, 37%, 28%였다.482

또 다른 3상 연구 중에 있는 약제는 lonafarnib이며, 이는 경구용 프레닐화 

억제제(prenylation inhibitor)로서 바이러스 조립 및 복제, 후속 간세포 감염

력에 관여하는 과정인 프레닐화를 차단하여 HDV 바이러스 농도를 감소시키는 

약물이다.483 Ritonavir와 병용 투여하였을 때 약물 농도가 4-5배 증가하고 위

장관 부작용을 줄일 수 있다고 알려져 있다. Lonafarnib 50 mg 하루 두 번을 

ritonavir와 병용 또는 lonafarnib 25 mg 또는 50 mg 하루 두 번, ritonavir, 

페그인터페론 알파 3가지 약제를 병용할 때에 치료 종료 시 바이러스 반응

(HDV RNA 미검출 또는 기저치에서 2 log 이상 감소)은 각각 46%와 89%로 
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나타났다.484 

그 외에도 2상 연구 중에 있는 HDV 치료 약제로 페그인터페론 람다, REP 

2139 (nucleic acid polymers), JNJ-3989 (RNA interference) 등이 있

다.485,486

권고사항

1.	 B형간염 환자에서 혈청 HBV DNA 농도가 낮음에도 불구하고 ALT가 상승되어 있으며 

간수치 상승의 다른 원인을 찾기 어려운 경우, anti-HDV 검사를 통해 HDV 감염을 스크

리닝할 수 있다 (C1).

2.	 HDV 중복감염 환자에서 만성 B형간염이 치료 대상이 되거나 간경변증이 동반되었을 경

우에는 간질환의 진행을 막기 위하여 B형간염에 대한 경구용 항바이러스제를 투여한다 

(B1).

3.	 HDV 중복감염이 있는 만성 B형간염 환자에서는 페그인터페론 알파를 최소 1년 이상 투

여하며 (A2), 임상 경과에 따라 새로운 치료제의 투여를 고려한다 (C1).
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가. ‌�검토한 세부 주제 목록(Key questions reviewed in the guidelines)

대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정위원회는 다음과 같은 임상

적 세부 주제를 선별하여 최신 자료를 검토 후 각 항목에 대한 근거와 권고안

을 제시하였다.

1. 만성 B형간염 자연 경과에 대한 최신 지견은 무엇인가?

2. 만성 B형간염 환자에서 간세포암종 발생 위험은 어떻게 예측할 수 있는가?

3. 만성 B형간염을 평가하기 위한 새로운 표지자들은 어떠한 것이 있는가?

4. 만성 B형간염 치료가 필요한 시기와 적절한 대상 및 그 기준은 무엇인가?

5. ‌�만성 B형간염의 기능적 완치를 위하여 어떤 약들이 개발되고 있으며, 그 

작용기전은 무엇인가?

6. 항바이러스 치료의 적절한 종료 기준은 무엇인가?

7. 항바이러스 치료 종료 후 모니터링이 필요한 사항은 어떠한 것인가?

8. ‌�간세포암종 환자에서의 만성 B형간염에 대한 치료의 목적과 대상은 어떠

한가?

9. ‌�신기능 이상 또는 골대사 질환자에서 항바이러스제 선택시 고려사항은 

무엇인가?

10. ‌�면역 억제제, 항암화학요법 치료 중 B형간염의 재활성화에 대한 대책은 

무엇인가?

별첨 3.
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11. 조혈모세포이식 후 B형간염 재발 방지를 위한 방법은 무엇인가?

12. 간이식 후 B형간염 재발 방지를 위한 방법은 무엇인가?

13. ‌�간이식 이외의 장기 이식 환자에서 B형간염 재활성화에 대한 예방책은 

무엇인가?

14. ‌�HCV, HDV, HIV 중복감염 환자군에서의 B형간염 치료는 어떻게 할 것

인가?

나. 향후 추가 검토가 필요한 주제 목록(Key questions to be resolved)

본 개정위원회에서는 상기 세부 주제를 검토하는 과정에서 임상적으로 매우 

중요한 주제이나 아직 근거가 충분치 않다고 판단한 세부사항에 대해 아래와 

같이 제시하였고 추후 추가적인 체계적 문헌 고찰이 필요함을 제시하였다.

1. ‌�매우 높은 농도의 혈중 B형간염 바이러스 농도를 보이지만 ALT가 정상인 

e항원 양성 만성 B형간염에서 항바이러스 치료가 필요한가? 

P: 	매우 높은 농도의 혈중 B형간염 바이러스 농도를 보이지만 ALT가 정

상인 e항원 양성 만성 B형간염 환자

I: 	항바이러스 치료

C: 	경과 관찰

O: 	혈청반응, 바이러스반응, 간암, 간경변증 합병증, 사망

2. ‌�정상 상한치의 1-2배 정도의 경미한 ALT 상승을 동반한 만성 B형간염에

서 항바이러스 치료가 필요한가? 

P: 	정상 상한치의 1-2배 정도의 경미한 ALT 상승을 동반한 만성 B형간

염 환자

I: 	항바이러스 치료
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C: 	경과 관찰

O: 혈청반응, 바이러스반응, 간암, 간경변증 합병증, 사망

3. 경구용 항바이러스제 약제 중단이 가능한가?

P: 	경구용 항바이러스제 투여 후 바이러스반응을 보이는 만성 B형간염 

환자

I: 	경구용 항바이러스제 중단

C: 	항바이러스 치료

O: 	B형간염 악화 및 재활성화, 혈청반응, 바이러스반응

4. ‌�HBsAg 음성이면서 만성 B형간염의 병력이 있거나 anti-HBc 양성인 경

우 경동맥 항암화학색전술 및 방사선 치료를 포함한 간암 치료 시 예방적 

항바이러스제 치료가 도움이 되는가?

P: 	HBsAg 음성이면서 만성 B형간염의 병력이 있거나 anti-HBc 양성인 

환자

I: 	예방적 항바이러스제 치료

C: 	주기적인 모니터링

O: 	B형간염 재양전 및 재활성화, 간기능 보존 여부, 간암 치료의 중단 또

는 사망률

5. ‌�조혈모세포이식을 받는 만성 B형간염 환자에서 예방적 항바이러스 치료

는 최소 얼마의 기간 동안 유지해야 하는가?

P: 	조혈모세포이식을 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
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6. ‌�만성 B형간염 임산부에서 새로운 약제(베시포비어 또는 테노포비어AF)

의 투여가 가능한가?

P: 	HBV DNA >200,000 IU/mL인 만성 B형간염 임산부

I: 	베시포비어 또는 테노포비어AF 치료

C: 	HBV DNA >200,000 IU/mL인 만성 B형간염 임산부에서 테노포비

어DF 치료

O: 	영유아의 HBsAg 양성률, 조산, 영유아의 선천적 결손 여부, 영유아

의 성장 발달

7. ‌�만성 B형간염의 기능적 완치를 위해 바이러스 RNA 표적 치료제와 다른 

계열의 약제와의 병용 투여가 필요한가?

P: 	항바이러스제 치료를 받지 않은 만성 B형간염 환자

I: 	바이러스 RNA 표적 치료제와 다른 계열의 약제와의 병용 투여

C: 	바이러스 RNA 표적 치료제 단독 투여

O: 	만성 B형간염의 기능적 완치, 부작용

8. ‌�항바이러스제 치료를 받고 만성 B형간염의 기능적 완치를 이룬 경우,  

항바이러스제 치료를 최소 얼마의 기간 동안 유지해야 하는가?

P: 	항바이러스제 치료를 받고 만성 B형간염의 기능적 완치를 이룬 환자

I: 	항바이러스제 치료를 유지하는 환자

C: 	기능적 완치 이후 바로 항바이러스제를 중단한 환자

O: 	HBsAg 재양성률, HBV DNA, AST/ALT 상승, 간기능의 악화

9. ‌�Anti-HBc 양성/anti-HBs 양성인 HBsAg 음성 수혜자가 HBsAg 음성/

anti-HBc 양성 공여자로부터 간이식을 받는 경우 B형간염 재발 방지를 

위한 항바이러스제가 필요한가?

P: 	HBsAg 음성/anti-HBc 양성 공여자로부터 간이식을 받는 Anti-HBc 
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양성/anti-HBs 양성 환자

I: 	경구용 항바이러스제 치료

C: 	경과 관찰

O: 	HBsAg 양전율 및 혈청 HBV DNA 검출률

10. ‌�간암 절제술을 시행받은 B형간염 연관 간세포암종 환자에서 항바이러

스제 종류에 따라 장기 예후에 차이가 보이는가? 

P: 	간암 절제술을 시행받은 B형간염 연관 간세포암종 환자

I: 	테노포비어 치료

C: 	엔테카비어 치료

O: 	간암 재발률, 생존율



별첨

2022 대한간학회   143

주제 권고사항

치료 대상

면역관용기 1. ‌�HBeAg 양성이며, 혈청 HBV DNA ≥107 IU/mL로 매우 높고, 지속적으로 정상 
ALT를 보이며, 간생검에서 염증 및 섬유화가 없는 면역관용기의 경우 항바이러스 
치료 없이 모니터링한다 (B1). 

2. ‌�면역관용기 추정 환자 중, 정상 ALT를 보이더라도 연령이 30-40세 이상이거나, 
혈청 HBV DNA <107 IU/mL인 경우, 또는 ALT가 정상 상한치의 경계에 있는 경
우에는 간섬유화(간생검 또는 비침습적 방법) 정도를 평가하여 의미있는 간섬유화
를 시사하는 소견이 있을 경우, 치료를 고려할 수 있다 (B2).

HBeAg 양성 및 
HBeAg 음성 	
만성 B형간염, 	
면역활동기

1. ‌�혈청 HBV DNA ≥20,000 IU/mL인 HBeAg 양성 간염 또는 혈청 HBV DNA 	
≥2,000 IU/mL인 HBeAg 음성 간염의 경우, ALT가 정상 상한치의 2배 이상이
면 항바이러스 치료를 시작한다 (A1). ALT가 정상 상한치의 1-2배 사이인 경우, 
추적 관찰하거나 간생검을 시행하여 중등도 이상의 염증 괴사 혹은 문맥 주변부 섬
유화 이상의 단계를 보이면 항바이러스 치료를 시작하며 (A1), 임상적으로 의미있
는 간섬유화는 비침습적 방법으로 평가할 수 있다 (B1).

2. ‌�면역활동기의 HBeAg 양성 및 HBeAg 음성의 만성 간염 환자에서 ALT의 정상 상
한치 5-10배 이상의 급격한 상승, 황달, 프로트롬빈 시간의 연장, 복수, 간성뇌증 
등 간부전의 소견을 보이는 급성 악화의 경우 즉각적인 경구용 항바이러스제 치료
를 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 방
법으로 확인하여 치료 여부를 결정할 수 있다 (B2).

만성 B형간염, 	
면역비활동기

1. ‌�혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL이며, ALT가 정상 상한치 이내이고, 임상적으로 
유의한 간섬유화의 증거가 없는 면역비활동기는 치료 대상이 되지 않는다 (B1). 

2. ‌�혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL라도 간생검이나 비침습적 검사에서 의미있는 간
섬유화를 시사하는 소견이 있을 경우, 치료를 고려할 수 있다 (B2).

대상성 간경변증 1. ‌�혈청 HBV DNA ≥2,000 IU/mL인 대상성 간경변증의 경우에는 ALT에 관계없이 
항바이러스 치료를 시작한다 (A1).

2. ‌�혈청 HBV DNA <2,000 IU/mL라도 혈청 HBV DNA가 검출되는 대상성 간경변
증의 경우에는 ALT에 관계없이 항바이러스 치료를 시작한다 (B1).
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비대상성 간경변증 1. ‌�비대상성 간경변증의 경우 혈청 HBV DNA가 검출되면, ALT와 관계없이 경구용 
항바이러스제 치료를 시작하며, 간이식을 고려해야 한다 (A1).

치료 종료 및 종료 후 
모니터링

1. ‌�만성 B형간염 환자에서 HBsAg 소실이 이루어진 후 경구용 항바이러스제 치료 종
료를 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 고
려할 수 있다 (B2).

3. ‌�간경변증 환자에서는 장기간의 치료를 고려하고 비대상성 간경변증 환자에서는 경
구용 항바이러스제 치료를 중단하지 않는다 (B1).

4. ‌�페그인터페론 알파는 48주 투여한다 (A1).
5. ‌�경구용 항바이러스제 치료 중단을 고려하는 경우, HBsAg 정량치를 참고하여 중단 
여부를 결정할 수 있다 (B1).

6. ‌�경구용 항바이러스제 치료 중단을 고려하는 경우, HBcrAg 정량검사, HBV RNA 
검사를 시행할 수 있다 (B2).

7. ‌�항바이러스 치료 종료 후 1년간은 간기능검사, 혈청 HBV DNA 측정을 1-6개월 
간격으로 하고 HBeAg/anti-HBe는 3-6개월 간격으로 검사할 수 있다. 1년이 경
과한 후에 반응이 유지되는 경우 간기능검사, 혈청 HBV DNA 측정을 3-6개월, 
HBeAg/anti-HBe는 6-12개월 간격으로 할 수 있다 (B1). 

8. ‌�항바이러스 치료 종료 후 바이러스 반응이 유지되는 경우 HBsAg/anti-HBs를 추
적하여 HBsAg 소실, 유지, 재양전 여부를 확인할 수 있다 (B1).

특정 상황에서의 치료

간세포암종 환자 1. ‌�B형간염 연관 간세포암종 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출될 경우 항바이러스제
를 투여한다 (A1).

2. ‌�HBsAg 양성인 환자에서 혈청 HBV DNA가 불검출이더라도 간세포암종 치료 시 
예방적 항바이러스제 투여를 고려한다 (B1).

3. ‌�과거 B형간염 병력이 있는 HBsAg 음성인 환자에서 경동맥 항암화학색전술 및 체
외 방사선 치료를 포함한 간세포암종 치료 시 B형간염의 재활성화 여부를 주의깊
게 모니터링 한다 (B2).

신기능 이상 또는 	
골대사 질환자

1. ‌�신기능 감소나 골대사 질환이 있거나 질환의 위험이 있는 경우 초치료 경구용 항바
이러스제를 결정할 때 테노포비어DF보다는 엔테카비어, 테노포비어AF, 베시포비
어가 우선 추천된다 (A1).

2. ‌�테노포비어DF를 복용하고 있는 환자에서 신기능 감소나 골밀도의 감소를 보이거
나 위험성이 있는 경우 치료 기왕력에 따라 테노포비어AF, 베시포비어 또는 엔테
카비어로 전환할 수 있다 (A1).

3. ‌�모든 약제는 크레아티닌 청소율에 따른 적절한 용량 조절을 해야 한다 (A1). 

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).
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2. ‌�HBsAg 양성이거나 HBV DNA가 검출되는 경우 면역 억제/항암화학요법 시행과 
함께 혹은 시행 전에 예방적 항바이러스 치료를 시작한다 (A1). 항바이러스제는 혈
청 HBV DNA, 면역 억제/항암화학요법의 강도 및 기간, 신기능 감소나 골대사 질
환 등을 종합적으로 고려하여 엔테카비어, 테노포비어(AF 또는 DF)를 우선적으로 
선택하고 (B1), 베시포비어도 고려할 수 있다 (C1).

3. ‌�HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 경우 고위험군에서
는 면역 억제/항암화학요법 치료 중에 혈청 HBsAg과 HBV DNA를 모니터링하며, 
HBV 재활성화가 발생할 경우 항바이러스 치료를 시행한다 (A1). 특히, rituximab
을 포함한 B-cell depleting agents를 사용하는 경우에는 약제 투여와 동시에 항
바이러스 치료를 시작한다 (B1).

4. ‌�예방적 항바이러스제 종료는 면역 억제/항암화학요법 종료 후 최소 6개월간 지속
하고 rituximab을 포함한 B-cell depleting agents를 사용하는 경우 치료 종료 
후 최소 12개월 이상 사용한다 (B1).

5. ‌�예방적 항바이러스 치료 중 및 치료 후 혈청 HBV DNA를 정기적으로 모니터링한
다 (A1).

조혈모세포이식 1. ‌�모든 조혈모세포이식 수혜자는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 검사를 시
행한다 (A1).

2. ‌�HBsAg 양성/anti-HBc 양성 또는 HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 환자는 anti-
HBs 여부에 관계없이 HBV DNA 정량검사를 시행한다 (B1).

3. ‌�모든 혈액암 환자는 HBsAg 음성, anti-HBs 음성인 경우 B형간염 예방백신을 접
종하고 anti-HBs 역가를 추적 관찰할 수 있다 (C1).

4. ‌�HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 모든 조혈모세포이식 수혜자는 이식과 함께 
예방적 항바이러스 치료를 시행한다 (A1). 장기간의 치료가 필요하므로 항바이러
스제는 혈청 HBV DNA, 면역 억제의 강도 및 기간, 신기능 감소나 골대사 질환 등
을 종합적으로 고려하여 엔테카비어, 테노포비어(AF 또는 DF)를 우선적으로 선택
하고 (B1), 베시포비어도 고려할 수 있다 (C1).

5. ‌�HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc가 양성인 조혈모세포이식 수혜
자는 이식과 함께 예방적 항바이러스 치료를 시작한다 (B1).

6. ‌�예방적 항바이러스 치료는 조혈모세포이식 후 최소 12개월 이상 유지한다 (B1).

간이식 환자 1. ‌�B형간염 환자가 간이식을 받게 될 경우, B형간염 재발 방지를 위하여 경구용 항바
이러스제와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 권장한다 (B1).

- ‌�재발의 위험도가 낮은 경우(간이식 당시 HBV DNA 음성)는 유전자 장벽이 높은 항
바이러스제를 지속 복용하면서 B형간염 면역글로불린은 짧은 기간 사용 후 중지하
거나 사용하지 않을 수 있다 (B1).

- ‌�재발의 위험도가 높은 경우(간이식 당시 HBV DNA가 양성, HDV 동시감염, 항바이
러스제 복용 순응도가 좋지 않을 것으로 예상되는 환자)는 장기간 또는 평생 유전자 
장벽이 높은 항바이러스제와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 권장한다 (B1).
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2. ‌�간이식 후 항바이러스 치료는 신기능 감소나 골대사 질환 등을 종합적으로 고려하
여 바이러스 억제력이 강력하고 약제 내성이 적은 엔테카비어, 테노포비어(AF 또
는 DF)를 우선적으로 선택하고 (B1), 베시포비어도 고려할 수 있다 (C1).

3. ‌�Anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 받는 HBsAg 음성인 환자의 경우, 	
B형간염 바이러스에 대한 면역 상태에 따라 B형간염 발생률이 달라질 수 있으며
(Figure 6), 이에 따라 경구용 항바이러스제 치료를 시행한다 (B1).

기타 고형장기 	
이식 환자

1. ‌�모든 간외 고형장기 이식 수혜자는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 검사를 
시행한다 (A1).

2. ‌�HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 간외 고형장기 이식 수혜자는 이식과 함께 
예방적 항바이러스 치료를 시행한다 (A1). 장기간의 치료가 필요하므로 신기능 감
소나 골대사 질환 등을 종합적으로 고려하여 바이러스 억제력이 강력하고 약제 내
성이 적은 엔테카비어, 테노포비어(AF 또는 DF)를 우선적으로 선택하고 (B1), 베
시포비어도 고려할 수 있다 (C1).

3. ‌�HBsAg 음성 및 HBV DNA 불검출이고 anti-HBc 양성인 간외 고형장기 이식 
수혜자는 이식 후 B형간염의 재발을 감시하기 위하여 정기적인 추적이 필요하다 
(B1).

HCV 중복감염 1. ‌�HBV-HCV 중복감염 환자에서 HCV RNA 양성이면 HCV에 대한 항바이러스 치
료를 시작한다 (A1).

2. ‌�HBV-HCV 중복감염 환자에서 B형간염이 치료 대상일 경우(Figure 3), HBV에 
대한 항바이러스 치료를 시작한다 (A1).

3. ‌�HBV-HCV 중복감염 환자는 HCV 항바이러스 치료 중 및 치료 종료 후 ALT와 
HBV DNA를 정기적으로 검사하여 B형간염 재활성화에 대한 모니터링이 필요하
다 (B1).

4. ‌�HBsAg 음성이며 anti-HBc 양성인 HCV 감염 환자에서 HCV 항바이러스 치료 
중 B형간염 재활성화의 위험은 낮지만, ALT 상승이 있을 때에는 HBsAg과 HBV 
DNA를 검사하여 HBV 재활성화를 확인한다 (B1).

HDV 중복감염 1. ‌�B형간염 환자에서 혈청 HBV DNA 농도가 낮음에도 불구하고 ALT가 상승되어 있
으며 간수치 상승의 다른 원인을 찾기 어려운 경우, anti-HDV 검사를 통해 HDV 
감염을 스크리닝할 수 있다 (C1).

2. ‌�HDV 중복감염 환자에서 만성 B형간염이 치료 대상이 되거나 간경변증이 동반되
었을 경우에는 간질환의 진행을 막기 위하여 B형간염에 대한 경구용 항바이러스제
를 투여한다 (B1).

3. ‌�HDV 중복감염이 있는 만성 B형간염 환자에서는 페그인터페론 알파를 최소 1년 이
상 투여하며 (A2), 임상 경과에 따라 새로운 치료제의 투여를 고려할 수 있다 (C1).
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