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요약: HCV로 인한 간경변 환자는 여전히 비대상성 간경변

증 합병증이나 간암의 발생 위험이 많은 상태이다. 현재까지

는 바이러스 치료를 통한 sustained virological response 

(SVR)만이 환자의 장기간 임상결과를 향상시킬 수 있는 것으

로 보고되고 있다. 하지만 간경변 환자의 경우 높은 부작용 

발생으로 치료를 중단하는 경우가 많고, 간경변이 없는 환자

에 비하여 SVR이 낮으며,1-4 특히 인터페론과 리바비린 병합

치료나 1세대 protease inhibitor에 실패한 경우에는 다른 대

안이 뚜렷하지 않다. 최근 genotype 1형 환자를 대상으로 

NS5B inhibitor인 ledipasvir와 NS5B polymerase inhibitor인 

sofosbuvir 병합요법을 시행했던 2상 임상에서 기존 치료 실

패군에서도 초치료군과 유사한 95-100%의 SVR12를 보였다.5

이번 연구6에서는 genotype 1형 만성C형간염 환자 중에서

도 간경변 환자를 대상으로, 일차적으로 인터페론과 리바비린 

병합요법에 실패하고 2차적으로 인터페론과 리바비린, pro-

tease inhibitor 병합요법으로도 SVR을 이루지 못한, 치료가 

어려운 환자군을 선정하여 sofosbuvir와 ledipasvir 2제 병합

요법 혹은 리바비린 병합의 3제요법을 시행하고 SVR12와 부

작용 등을 분석하였다. 프랑스 20개 기관에서 시행하였고, 무

작위 배정으로 2제요법 24주 치료군 77명과, 3제요법 치료를 

시행한 78명으로 구분하였으며, 3제요법군은 12주는 위약, 후

반 12주에 실제 투약을 하였다. 무작위 군배정 시 genotype 

1a에 대한 1b나 기타 1, 기존 치료에 HCV RNA가 lower 

limit of quantification (LLOQ)에 도달한 군과 그렇지 않은 

군으로 층화 배정하였다. 간경변증의 기준으로는 1) 간생검으

로 확진된 경우 또는 2) transient elastography 12.5 kPa 

이상 또는 3) fibrotest score 0.75 이상, 그리고 4) AST:pla-

telet ratio index (APRI) 2 이상을 만족하는 경우로 정의하였

다. Transient elastography 20 kPa 이상인 경우에는 내시경 

검사를 통하여 정맥류에 대한 평가를 하도록 하였다. 혈청검

사에서는 1) 적어도 platelet ＞50×109/L, 2) hemoglobin ＞
11.0 g/dL, 3) albumin ＞3.0 g/dL, 4) prothrombin time 

＜1.5배 정상 상한치, 5) direct bilirubin ＜1.5배 정상 상한

치를 만족하는 것으로 하였다. 그 밖에 비대상성 증상인 임상

적 복수, 간성혼수 또는 정맥류 출혈이 있는 경우나 간세포암

을 동반한 경우는 제외하였다. 155명 중 114명(74%)은 남자
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였고 151명(97%)이 백인이었다. 98명(63%)의 환자가 geno-

type 1a였으며 145명(94%)의 환자는 IL28B non-CC형이었

다.

결과적으로 SVR12는 2제요법 24주군에서 97% (95% CI, 

91-99), 3제요법 12주군에서 96% (95% CI, 89-99)로 두 군에

서 차이 없이 높은 반응을 보였다. 치료 4주 시점에서의 rapid 

virological response는 2제요법 24주군에서 97%, 3제요법 

12주군에서 97%으로 거의 모든 환자에서 보였으며, 치료 12

주엔 모든 환자들에서 바이러스가 음전되었다. 또한 SVR12를 

기존 치료에 HCV RNA 값이 LLOQ에 도달한 군과 그렇지 

않은 군에 따른 차이에서도 2제요법 24주군에서는 100%와 

94%, 3제요법 12주군에서는 96%와 97%로 차이를 보이지 않

았다. 또한 치료 전 platelet count (100×109/L 기준)나 albumin 

수치(기준 3.5 g/dL)에 따른 SVR12도 차이를 보이지 않았다.

총 155명의 환자 중 5명(3%)에서 virological failure를 보

였다. 이 중 3명은 3제요법 12주군, 2명은 2제요법 24주군이

었다. 5명 모두 남성환자이고 IL28B non-CC 유전자형을 가

지고 있었지만 전체 환자군에서도 높은 비율을 보였던 기본 

인자였다. 내성변이와 관련하여 치료 전 검사에서 이미 54%

의 환자가 NS3A 내성변이를, 16%의 환자에서 NS5A 내성 

변이를 가지고 있었다. 치료 실패한 5명의 환자 중 2명만이 

치료 전 검사에서 NS5A 내성관련 양성이었으나 바이러스 치료 

실패 시점에서는 5명의 환자 모두 NS5A 내성 변이를 보였다. 

그러나 sofosbuvir 감수성 저하로 알려진 NS5B Ser282Thr 

변이를 보인 환자는 없었다. 

부작용 관련하여 두 군 모두에서 대부분의 환자들이 하나 

이상의 증상을 호소하였고 무기력감, 소양감, 두통 순으로 흔

하였다. 증상 부작용으로 인한 치료 중단은 3제요법군에서 1

명 있었으며, 세균성 관절염과 비대상성 간경변증으로 중단하

였지만 이는 초반 위약 투여 시기에 발생하여 치료와 직접적

인 연관을 보이지는 않았다. 나머지 심각한 부작용은 각각 

5-10%로 발생하였으며 한 가지 이상의 심각한 부작용을 동시

에 호소한 환자는 없었다. 검사실 검사에서는 12명의 환자의 

간수치가 정상 상한치의 5-10배 이상 증가를 보였고, 대부분 

3제요법군에서 리바비린 관련 hemoglobin 감소나 total bi-

lirubin 증가와 관련이 있었다. 

치료 후 간기능 검사 지표인 albumin과 platelet의 수치가 

두 군 모두에서 치료 전과 비교하여 각각 1.0 g/dL, 14-23× 

109/L씩 호전되었다.

해설: 이번 연구6는 치료가 어려운 genotype 1형 환자들 중 

이미 페그인터페론과 리바비린 병합요법에 실패하고 protease 

inhibitor를 추가한 3제요법에서도 실패한 환자들 중에서 간경

변증을 동반한 환자들만을 다시 선정하여 진행한 “difficult to 

treat” 환자군에서의 치료 반응 연구로 그 의미가 크다고 하겠다.

2013년 대한간학회에서 발표한 가이드라인에 따르면 gen-

otype 1형 C형간염의 표준치료로 페그인터페론 알파와 리바

비린 병합요법 48주를 표준치료로 삼고 있지만,7 미국과 유럽

에서는 2011년부터 2013년까지 페그인터페론 알파와 리바비

린에 protease inhibitor인 boceprevir나 telaprevir를 병합한 

3제요법을 표준 치료로 인정하였다. 이들 3제요법으로 기존 

2제요법보다 초치료에서는 25-30%, 재치료에서는 25-60%의 

추가적인 치료성적의 향상을 보여 경구용 항바이러스 제제로

의 전환을 예견하긴 했으나 2제요법보다는 부작용이 더 많았

다.8-12 이후 sofosbuvir, ledipasvir, paritaprevir, ritonavir, 

ombitasvir, dasabuvir, simeprevir 등 새로운 direct acting 

antiviral agents (DAA)가 허가를 받았고, 얼마 전 한국에서

도 daclatasvir, asunaprevir가 허가되었고 sofosbuvir와 le-

dipasvir의 허가도 기다리고 있는 상태이다. 다행히 우리나라

에서는 치료가 어려운 genotype 1형 환자에서도 SVR은 

53.6-69.5%,13-15 pooled analysis16에서도 62.7%로, 40-50%

로 보고되는 서구에 비해 상대적으로 좋은 치료성적을 보였

다. 이는 치료에 좋은 반응을 보이는 IL28B CC 유전자형이 

우리나라 사람에서 유의하게 높다는 사실과 관련이 있다.17,18 

그러나 대부분 간경변 환자에서의 SVR은 그렇지 않은 환자에 

비하여 열등하며 부작용이 더 심하게 나타나고, 비대상성 간

경변 환자에서의 인터페론 사용을 금지하고 있어 임상가 입장

에서는 활발히 치료를 할 수 없는 상태였다.

이번 sofosbuvir와 ledipasvir, 리바비린 병합 연구는 다음

과 같은 점을 시사하고 있다. 

첫째, “difficult to treat” 환자군으로 분류되는 genotype 

1형, 간경변, 기존 치료에 실패한 환자군에서도 96-97%라는 

높은 SVR12를 보였다. 이러한 성적은 2014년 발표되었던 

ION-2 연구19보다 월등한 성적이다. ION-2 역시 genotype 

1에서 ledipasvir-sofosbuvir 단독 혹은 리바비린 병합치료 

연구로 이전 치료경험이나 치료반응 정도, 리바비린의 병합 

유무에 상관없이 모든 군에서 유사한 SVR을 보였지만 간경변 

유무가 SVR에 영향을 미치는 유일한 인자였다.19 간경변 환자

군의 경우 12주 치료(82-86%)에서는 24주 치료(95-100%)와 

비교하여 의미있게 낮은 SVR12를 보여 아직까지는 미국 가

이드라인에서도 이전 치료에 실패한 간경변 환자의 경우 le-

dipasvir-sofosbuvir 2제요법의 경우 24주 치료를 권하고 있

다.20 이 연구6에서는 2제요법 24주와 3제요법 12주에서도 유

사한 SVR12를 보여 리바비린에 순응도만 있다면 단기치료가 

가능해졌다는 점이 의미가 있겠다. 두 번째로 예측인자로 알

려진 기존 치료의 반응 정도와 IL28B 유전자형뿐만 아니라 

간기능을 대변하는 albumin이나 platelet 농도에 따른 분석

에서도 SVR12는 차이를 보이지 않았다. Protease inhibitor를 
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이용한 genotype 1형 간경변 환자에서의 연구3를 보면 albumin

이나 platelet의 낮은 농도가 poor factor로 작용하였으나 이번 

연구에서는 차이를 보이지 않아 향후 비대상성 간경변 환자에

서의 연구결과도 기대가 된다. 세 번째로 바이러스의 성공적 

치료 후 간기능을 대변하는 platelet과 albumin 농도가 증가

하여 SVR의 성취라는 목표 외에도 장기적인 임상경과의 호전을 

기대해 볼 수 있다. 네 번째로 치료에 실패한 5명의 환자에서도 

sofosbuvir에 대한 약제 내성은 발견되지 않았다. 또한 치료 전 

시행한 NS5A 내성양성이 16%임에도 불구하고 최종적으로

는 96-97%의 SVR12를 보여 결과가 고무적이었으며, base-

line에서의 NS5A testing에 대한 연구 필요성을 제시하였다.

그러나 이 연구에서는 비대상성 간경변증 환자가 피험자 

등록에서 제외되어 이들 환자군에 대한 uncertain issue가 남

아 있다. 현재 간이식 후 환자와 비대상성 간경변증 환자를 

대상으로 하는 연구가 진행 중으로 그 결과가 주목된다 

(Clinicaltrails.gov NCT01938430). 또한 대상성 간경변증 환

자들의 단기적, 그리고 장기적 관점에서의 Child-Pugh score

와 Model for End-stage Liver Disease (MELD) score, 나아

가 간암 발생과 생존율의 향상에 기여하는지에 대한 관찰과 

연구가 필요하다.

결론으로 이번 SIRIUS 연구결과는 만성C형간염으로 인한 

간경변 환자에서의 새로운 희망을 제시하고 있다. 가장 치료

가 어려운 그룹에서도 96-97%의 높은 SVR12를 보여 바이러

스 eradication이라는 목표에 한층 더 가까워졌다. 향후 가까

운 시일에 한국에서도 인터페론 없는 DAA 제재로 C형간염

의 표준치료 패러다임이 바뀔 것으로 생각하며, 따라서 고위

험 환자군에서도 치료 기회가 높아지리라 기대한다.
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