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2015년 대한간학회 C형간염 진료 가이드라인 개정, 
무엇이 달라졌는가? – 비대상성 간경변증 환자의 치료
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with Decompensated Cirrhosis
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HCV-related decompensated liver cirrhosis is a life-threatening illness with an average 5-year survival rate of 50%. Because 
these patients have higher risk of morbidity and mortality including development of hepatocellular carcinoma, the benefits 
of eradicating the virus may be greater than in those with less-advanced disease. Recently, direct-acting antiviral agents (DAAs) 
are replacing interferon-based regimens that have serious adverse events and low tolerability in the treatment of HCV infection. 
Many clinical trials using combination of several DAAs with or without ribavirin are now actively on-going in HCV-related decom-
pensated cirrhosis, and encouraging data are beginning to appear. In this review, recent advances in the treatment of HCV-related 
decompensated cirrhosis are introduced with special focus on new DAAs. (Korean J Gastroenterol 2016;67:137-141)
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서    론

C형간염 바이러스 감염에 의한 비대상성 간경변증은 평균 

5년 생존율이 50%에 불과하며1,2 간이식이 유일한 해결책으

로 여겨져 왔다. 그러나 최근 기존의 인터페론 제제들에 비해 

부작용이 적고 바이러스 박멸 효과가 뛰어난 direct-acting 

antiviral agent (DAA)들이 속속 개발되고, 더욱이 이 제제들

이 대상성 간경변증 환자에서 간경변증이 없는 환자들에 비해 

그 효과와 부작용 면에서 별 차이가 없음이 증명되면서,3,4 비

대상성 간경변증 환자의 치료에서도 큰 역할을 하리라 기대되

고 있다. 특히나 비대상성 간경변증 환자들은 간경변증이 없

거나 대상성 간경변증인 환자들보다 간세포암종의 발생을 포

함한 합병증의 빈도가 월등히 높아 바이러스 박멸로 인한 이

익이 훨씬 더 클 것으로 예상된다. 본 종설에서는 DAA를 위

주로 하여 비대상성 간경변증 환자들에서의 항바이러스 치료 

성적을 정리해 보고자 한다.

본    론

1. 인터페론 근간 치료

DAA가 등장하기 전 C형간염 환자들의 주된 치료 약제는 

인터페론 제제와 리바비린이었다. 그러나 C형간염 혹은 대상

성 간경변증 환자에 비해 비대상성 간경변증 환자에서 인터페

론 제제와 리바비린의 치료 성적은 극도로 불량하며 치명적인 
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부작용의 발생도 빈번하다. 비대상성 간경변증 환자에서 인터

페론 제제와 리바비린의 대표적인 치료 성적을 살펴 보면, 

Iacobellis 등5은 복수, 정맥류 출혈, 간성 뇌증으로 입원한 비

대상성 간경변증 환자들을 대상으로 페그인터페론 알파-2b 

(주 1회 1.0 g/kg)와 리바비린(일 800-1,000 mg) 24주 병합

요법의 대조군 연구 결과를 보고하였는데 지속 바이러스 반응

(sustained virological response, SVR) 24률이 유전자형 1/4

형에서 7.0%, 유전자형 2/3형에서 43.5%였다. 치료 중단은 

19.7%에서, 약제 용량 감량은 39.4%에서 발생하였다. 치료 

후 평균 추적 관찰 기간은 30개월(범위, 4-38개월)이었다. 치

료 시작 전 기저치와 비교하였을 때, 추적 관찰 종료 시점에서 

Child-Pugh-Turcotte (CTP) 점수는 SVR에 도달한 환자에서는 

유의하게 호전되었으나(7.8±1.1 vs. 6.4±0.7; p=0.001), 비반

응군과 대조군에서는 모두 악화되었다(비반응군: 8.0±1.3 vs. 

8.7±1.5, p=0.02, 대조군: 8.3±1.3 vs. 9.4±1.6, p＜0.001). 

Model for end-stage liver disease (MELD) 점수 역시 추적 

관찰 종료 시점에서 치료 시작 전 기저치와 비교하였을 때 

SVR에 도달한 환자에서는 유의하게 호전되었으나(14.1±2.9 

vs. 10.5±2.3; p＜0.0005), 비반응군과 대조군에서는 모두 악

화되었다(비반응군: 14.3±3.8 vs. 15.8±4.7, p=0.4, 대조군: 

14.5±3.4 vs. 16.7±3.2, p＜0.0001). 추적 관찰 기간 중 복

수, 간성뇌증, 출혈, 간세포암종의 발생, 감염증, 간부전, 사망

을 포함한 비대상성 합병증은 대조군, 비반응군, SVR 도달군

의 각각 88.1%, 68.7%, 23.1%에서 발생하였다. 따라서 비대

상성 간경변증 환자에서 C형간염 바이러스의 박멸은 질병의 

진행을 늦추고 장기 예후를 호전시키는 효과가 있다. 다만 치

료 효과와 약제로 인한 부작용 측면에서 인터페론 제제와 리

바비린 병합 요법은 사용이 매우 제한적이다.

국내에서의 치료 성적도 이와 다르지 않아, Cheong 등6의 

보고에 따르면 총 10명(유전자형 1형 8명, 유전자형 비1형 2

명)의 비대상성 간경변증 환자에서 페그인터페론 알파와 리바

비린 병합요법 시 SVR24률은 20.0%에 불과하였다.

비대상성 간경변증 환자들의 페그인터페론 알파와 리바비

린 병합요법 중 약제 부작용으로 인해 용량 감소나 투약 중단

이 종종 필요함을 감안하여 low accelerated dose regimen 

(페그인터페론 알파-2a 90 g/주, 또는 페그인터페론 알파-2b 

0.5 g/kg/주와 리바비린 600 mg/일로 시작하여 표준 용량 

혹은 최대한 견딜 수 있는 용량에 도달할 때까지 2주마다 증

량)이 고안되기도 하였다. Everson 등7의 연구에서 124명의 

간경변증 환자들이 low accelerated dose regimen으로 치료

받았는데 CTP 분류 B와 C 환자 각각 45명과 23명이 포함되

었다. 이들에서 SVR24률은 유전자형 1형인 경우 CTP 분류 

B와 C 환자들에서 각각 16% (5/32)와 7% (1/14)였고, 유전자

형 비-1형에서는 각각 22% (10/45)와 26% (6/23)였다. 그리고 

CTP 분류 B와 C 환자들 가운데 22% (15/68)가 심각한 부작

용을 경험하였으며 이 중 4명이 사망하였다.

2. DAA 치료

SOLAR-2 연구는 초치료 혹은 치료 경험이 있는 유전자형 

1, 4형의 비대상성 간경변증(CTP 분류 B [CTP 점수 7-9]와 

C [CTP 점수 10-12]) 환자들을 대상으로 고정 용량 ledipasi-

vir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg)와 리바비린(초기 용량 600 

mg에서 시작하여 증량) 12주 또는 24주간 투약 효과를 평가

한 다기관 무작위 배정 연구였다.8 총 108명의 환자들 중 CTP 

분류 B와 C에 해당되는 환자들은 각각 59명과 49명이었다. 

CTP 분류 B 환자에서 12주와 24주 투약 후 SVR12률은 각각 

87% (26/30)와 89% (24/27)였고, CTP 분류 C 환자에서 12주

와 24주 투약 후 SVR12률은 각각 86% (19/22)와 87% (20/23)

였다. 이들은 치료 후 50% 이상에서 CTP 점수와 MELD 점수

의 향상을 보였으나, 일부는 악화를 보인 경우도 있었고 5%

의 환자들은 치료 기간 중 정맥류 출혈로 사망하였다. Grade 

3 이상의 약제 부작용은 12주와 24주 치료군에서 각각 15%

와 34%에서 발생하였다. 가장 흔히 발생한 Grade 3 이상의 

약제 부작용은 총 빌리루빈 수치 증가와 림프구 감소증이었

다. 종합하자면 유전자형 1, 4형의 비대상성 간경변증 환자에

서 고정 용량 ledipasivir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg)와 리

바비린(초기 용량 600 mg에서 시작하여 증량) 요법은 12주 

치료가 24주 치료에 비해 치료 성적은 유사하면서 약제 부작

용이 훨씬 덜하였다. 

ALLY-1 3상 임상 연구는 진행된 간경변증, 혹은 간이식 

후 환자들을 대상으로 daclatasvir (60 mg)와 sofosbuvir 

(400 mg) 및 리바비린(초기 용량 600 mg에서 시작하여 증량) 

12주 병합요법의 치료 성적을 보고하였다.9 진행된 간경변증 

환자 60명 가운데에는 CTP 분류 A, B, C 환자들이 각각 

20%, 53%, 27%씩 포함되어 있었으며, 유전자형별로는 1형 

45명, 3형 6명, 2/4/6형 9명이었다. 이 중 초치료 환자는 24

명, 과거 치료 경험자는 36명이었다. 이들에서의 SVR12률은 

83%였고, 초치료군과 치료 경험자군에서의 SVR12률의 차이

는 없었다. 유전자형별로는 1형에서 82% (37/45), 유전자형 

2/4/6형에서는 89%, 유전자형 3형에서는 83%였다. 유전자 아

형별로는 유전자형 1a형과 유전자형 1b형에서 각각 76% 

(26/34), 100% (11/11)였다. CTP 분류별로는, 유전자형 1형의 

CTP 분류 A군, B군에서는 각각 91% (10/11), 92% (22/24)였

으나, C군에서는 50% (5/10)로 낮은 치료 효과를 보였다. 가

장 흔한 약제 부작용은 두통, 피로, 빈혈, 설사, 구역이었으며, 

심각한 부작용은 보고되지 않았다.

한 후향적 연구에서는 유전자형 1형의 CTP 분류 A (101

명)와 CTP 분류 B/C (55명) 환자들에서 simeprevir (150 
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Table 1. Clinical Studies Using Direct-acting Antiviral Agents in HCV-related Decompensated Cirrhosis Patients

Study Drug Genotype CTP class n SVR12 Reference

SOLAR-2 Ledipasivir/sofosbuvir, ribavirin 1, 4 B, C 108 B: 12 wk (87%), 24 wk (89%)
C: 12 wk (86%), 24 wk (87%)

8

ALLY-1 Daclatasvir, sofosbuvir, ribavirin 1, 2, 3, 4, 6 A, B, C 60 Overall: 83%
Genotype 1: A (91%), B (92%), C (50%)

9

Simeprevir, sofosbuvir, ±ribavirin 1 A, B, C 156 A (91%), B/C (73%) 10
Sofosbuvir,  ribavirin 1, 2, 3, 4 A, B 61 Posttransplantation: 70% 15

CTP, Child-Pugh-Turcotte; SVR, sustained virological response.

mg/일)와 sofosbuvir (400 mg/일) 12주 병합요법(이 중 1/3

의 환자들은 리바비린을 병합함)의 치료 효과와 안전성을 비

교하였다.10 CTP 분류 A와 CTP 분류 B/C에서의 SVR12률은 

각각 91% (92/101)와 73% (40/55)였다. 그리고 CTP 분류 B, 

C군이 CTP 분류 A군에 비해 투약 조기 종료(11% vs. 1%), 

입원이 필요한 부작용 발생(22% vs. 2%), 항생제 치료를 요하

는 감염증 발생(20% vs. 1%), 간부전 발생(20% vs. 3%) 비율

이 높았으나, 이러한 부작용은 치료받지 않은 대조군과 비교

하였을 때 약제와의 연관성은 없었다. 그리고 리바비린과의 

병합 여부는 SVR12률에 영향을 미치지 않았다. 

비대상성 간경변증 환자의 상당수는 간이식이 필요하거나 

대기 중인 경우이다. 간이식 당시 C형간염 바이러스 RNA가 

검출된 환자의 거의 대부분에서는 이식 후 수 시간 이내에 

C형간염 바이러스 재감염이 일어난다.11 따라서 간이식 당시 

HCV 감염이 있는 환자들은 감염이 없는 환자들에 비해 간이

식 후 이식편 소실률(hazard ratio, 1.30; 95% CI, 1.21-1.39)

과 사망률(hazard ratio, 1.23; 95% CI, 1.12-1.35)이 유의하

게 높다.12 C형간염은 간이식 후 악화 속도가 더욱 빨라져 대

략 3분의 1의 환자들이 이식 후 5년 이내에 간경변증으로 진

행한다.12,13 그러므로 이식 전 혹은 후에 C형간염 바이러스를 

박멸하는 것은 이식편과 환자의 예후 향상에 매우 중요하다.

이 중 이식 전 치료는 이식 후 이식편의 C형간염 재발을 

예방한다는 본연의 목적 이외에, 비대상성 간경변증 환자들에

서 간기능을 개선하여 일부 환자에서는 이식 필요성을 없애거

나 이식 시기를 늦출 가능성도 있다.14 다만 사체 간이식을 

대기하고 있는 환자의 경우 이식 시점을 정확히 예측할 수 

없기 때문에 이식 전 투약을 시작하였을 때 이식 시점에 따라 

투약 기간이 충분하지 못할 가능성이 있음을 염두에 두어야 

한다.

이식 전 환자들을 대상으로 DAA 치료 효과를 평가한 연구

를 살펴보면, Curry 등15은 유전자형 1, 2, 3, 4형의 이식 전 

환자 61명을 대상으로 하여 48주 혹은 이식 시점까지 so-

fosbuvir와 리바비린으로 치료한 성적을 보고하였는데 여기

에는 CTP 분류 A 환자 44명과 CTP 분류 B 환자 17명이 포

함되었다. 이 가운데 총 46명이 간이식을 받았고 이식 시점에

서 HCV RNA 농도가 25 IU/mL 이하인 사람은 43명이었는

데, 이 중 30명(70%)이 이식 후 SVR에 도달하였다. 10명

(23%)은 C형간염이 재발하였으며 3명(7%)이 일차 이식편 비

기능(2명)과 간동맥 혈전증(1명)으로 사망하였다. C형간염이 

재발한 환자들을 살펴보면 이식 전 C형간염 바이러스 RNA 

음성 유지 기간이 30일 미만이었던 경우 64% (9/14)에서 C형

간염이 재발한 반면, 30일 이상이었던 경우는 4% (1/26)에서

만 재발하여 이식 전 C형간염 바이러스 RNA 음성 유지 기간이 

치료 반응을 좌우한다는 것을 알 수 있었다. 비대상성 간경변증 

환자에서 대표적인 DAA 연구들을 Table 1에 정리하였다.

DAA 중 paritaprevir, dasabuvir와 asunaprevir는 각각 

CYP3A4, CYP2C8과 CYP3A에 의해 대사되며 대부분 대변

을 통해 배출되고 CTP 분류 B와 C 환자에서는 혈중농도가 

많이 증가하므로 이 환자들에서는 금기이다. 

결    론

이와 같은 근거로부터 비대상성 간경변증의 치료에 대한 

2015 대한간학회 C형간염 진료 가이드라인 권고사항이 도출

되었다(Supplementary Table 1; at http://www.kasl.org/). 

DAA의 등장은 C형간염 환자들, 그 중에서도 특히 기존의 인

터페론 제제 치료가 어려웠던 비대상성 간경변증 환자들에게 

큰 희망을 안겨 주었다. 그러나 아직까지 비대상성 간경변증 

환자들에서 DAA 치료 효과와 안전성에 대한 실제 자료는 매

우 부족하며, 특히 비대상성 간경변증 환자 중 CTP 13점 이

상인 경우 DAA의 효과와 안전성은 아직까지 검증되지 않았

다. 또한 HBV 감염으로 인한 비대상성 간경변증 환자에서 

nucleos(t)ide 유사체 사용시 간기능 악화로 인해 초기 사망

률이 증가하였던16 경험을 C형간염에서도 기억하여야 할 것

이다. 

또한 DAA 제제들이 고가의 약제임을 감안할 때 비대상성 

간경변증 환자들에서 DAA 제제의 효과와 안전성에 대한 검

증과 충분한 경험이 쌓일 때까지 각각의 환자들에서 비용-효

과적인 측면을 포함한 개별적인 상황이 충분히 고려된 치료 

전략이 필요하다.
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Supplementary Table 1. 비대상성 간경변증의 치료–2015 대한간학회 C형간염 진료 가이드라인 권고사항 (at http://www.kasl.org/)

DAA 병합요법

1. 유전자형 1, 4, 5, 6형 비대상성 간경변증 환자의 치료
1) 유전자형 1, 4, 5, 6형 비대상성 간경변증에서 ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg)와 리바비린(초기 용량 600 mg/d로 시작하여 단계적 

증량)을 병합하여 12주간 매일 경구 투여한다. (B1) 리바비린 부작용이 우려되는 경우 ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg)를 24주간 매
일 경구 투여할 수 있다. (C1)

2) 유전자형 1, 4, 5, 6형 비대상성 간경변증에서 daclatasvir (60 mg)와 sofosbuvir (400 mg) 및 리바비린(초기 용량 600 mg/d로 시작하여 
단계적 증량)을 병합하여 12주간 매일 경구 투여한다. (B1) 리바비린 부작용이 우려되는 경우 daclatasvir (60 mg)와 sofosbuvir (400 mg)를 
병합하여 24주간 매일 경구 투여할 수 있다. (C1)

3) 유전자형 1, 4, 5, 6형 비대상성 간경변증에서 sofosbuvir (400 mg)와 simeprevir (150 mg)를 병합하여 12주간 매일 경구 투여할 수 있다. (C2)
2. 유전자형 2형 비대상성 간경변증 환자의 치료

1) 유전자형 2형 비대상성 간경변증에서 sofosbuvir (400 mg)와 리바비린(체중 ≥75 kg이면 1,200 mg, 체중 ＜75 kg이면 1,000 mg)을 병합
하여 16-24주간 매일 경구 투여할 수 있다. (C1)

2) 유전자형 2형 비대상성 간경변증에서 daclatasvir (60 mg)와 sofosbuvir (400 mg) 및 리바비린(초기 용량 600 mg/d로 시작하여 단계적 증
량)을 병합하여 12주간 매일 경구 투여할 수 있다. (C1) 리바비린의 부작용이 우려되는 경우에는 daclatasvir (60 mg)와 sofosbuvir (400 mg)
를 병합하여 24주간 매일 경구 투여할 수 있다. (C1)

3. 유전자형 3형 비대상성 간경변증 환자의 치료
1) 유전자형 3형 비대상성 간경변증에서 daclatasvir (60 mg)와 sofosbuvir (400 mg) 및 리바비린(초기 용량 600 mg/d로 시작하여 단계적 증

량)을 병합하여 12주간 매일 경구 투여할 수 있다. (C1) 리바비린의 부작용이 우려되는 경우에는 daclatasvir (60 mg)와 sofosbuvir (400 mg)
를 병합하여 24주간 매일 경구 투여할 수 있다. (C1)

2) 유전자형 3형 비대상성 간경변증에서 sofosbuvir (400 mg)와 리바비린(체중 ≥75 kg이면 1,200 mg, 체중 ＜75 kg이면 1,000 mg)을 병합
하여 24-48주간 매일 경구 투여할 수 있다. (C2)

인터페론 포함 요법

1. CTP 분류 B의 환자들은 페그인터페론 알파와 리바비린 병합요법으로 치료를 시도해 볼 수 있으나 부작용 발생에 주의하여야 한다. (C2) CTP 분
류 C의 환자들에서 페그인터페론 알파와 리바비린 병합요법은 사망을 포함한 위중한 합병증 발생 가능성이 높아 권고하지 않는다. (B1)


