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= 증례보고 =

만성 B형 간염에서의 페그인터페론 치료 시 

망막병증의 임상양상

권용대 임지원

한림대학교 춘천성심병원 안과

목적: 만성 B형 간염 환자에서 페그인터페론(Peginterferon) 치료 시 발생하는 망막병증의 임상양상을 알아보고자 하였다.
대상과 방법: 본원에서 만성 B형 간염으로 페그인터페론 치료를 시행받은 환자를 대상으로 치료 전과 치료 시작 후 1년까지 안저검사를 
비롯한 정기적인 안과검진을 시행하였으며 검사를 완료한 총 88명의 환자를 대상으로 분석하였다.
결과: 11명(12.5%)에서 치료 시작 후 평균 7주에 망막병증을 관찰하였다. 면화반, 망막출혈, 미세혈관류를 비롯한 망막이상은 페그인터
페론 치료 유지에도 시력저하 없이 모두 저절로 호전되었다. 고혈압의 빈도만이 망막증을 보인 군과 안 보인 군 사이에 유의한 차이를 
보였다(p=0.020).
결론: 만성 B형 간염환자에서 페그인터페론 치료 시 발생하는 망막병증의 빈도는 낮으며 경과는 양호하므로 일괄적인 안과검진은 필요
하지 않다.
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한국인에서 전체인구의 5-8%는 B형 간염 보균자이다.1 

이중 HBeAg이 양성이고 혈청 HBV DNA가 증가되어 있으

며 간기능 수치 이상이 지속될 경우에는 만성 바이러스성 

간염에서 간경변으로의 진행을 억제하기 위하여 항바이러

스제 치료가 권장되며 일차적인 치료로 인터페론 알파

(Interferon-α), 페그인터페론 알파(Pegylated Interferon-
α), 라미부딘(Lamivudine), 엔테카비어(Entecavir)가 시행

된다.2 인터페론 치료 시 미열이나 피로감, 혈액학적 이상을 

포함한 다양한 전신부작용이 나타날 수 있으며 안과적으로

는 치료 초기에 면화반과 출혈을 동반하는 망막이상이 초

래될 수 있다.3,4
 페그인터페론 알파는 인터페론 알파의 체

내 반감기를 늘린 약제로서 주 1회 투여하므로 주사에 대한 

부담이 적지만 기존의 인터페론 알파보다 효과는 우수하며 

부작용은 적어서 만성 간염의 일차치료약제로 인터페론을 

대치하여 널리 쓰이고 있다.5 페그인터페론 치료 시에도 다

양한 안과적 합병증이 보고된 바 있으며 특이 망막병증에 

대해서는 지속적인 경과관찰 및 안과적 검사가 필요하다고 

알려져 있다.6-8
 하지만 페그인터페론은 B형 간염의 빈도가 

높은 국내와는 다르게 국외에서는 C형 간염의 치료에 주로 

사용되고 있으며 기존 페그인터페론의 안과적 합병증은 C
형 간염에 치우쳐서 보고되어 있다. 또한 B형 간염에서의 

페그인터페론 망막병증에 대해서는 아직까지 국내외에서 

단독으로 보고된 바가 없다. 이에 본 연구에서는 B형 간염 

환자들에서의 페그인터페론 치료 시 망막병증의 빈도와 임

상양상을 알아보고자 하였다. 

대상과 방법

2007년 7월부터 2009년 6월까지 본원 소화기 내과에서 

만성 B형 간염 환자 중 페그인터페론 치료를 시작하는 환

자들을 대상으로 치료 전, 치료 중에는 4주일 간격으로, 치
료 종료 후에는 8주 간격으로 치료 시작부터 1년 동안 양안 

시력과 안압, 안저사진촬영을 포함한 정기적인 안과검사를 

시행하였다. 내과 협진을 통하여 B형 간염 이외에 C형 간

염, 알코올이나 약제 관련, 혹은 자가면역 간염은 배제하였

다. 치료 시작 전 내과에서 일반혈액, 화학검사 및 지질 검

사 등의 전신적 검사를 시행하였고, 간 조직 검사를 시행하

여 메타버점수 체계(METAVIR scoring)에 따라 간염 활성

도를 평가하였다.10
 치료는 PEGASYS PFSⓇ

 (Roche Korea 
Co., Ltd., 180 mcg/0.5 ml)을 주 1회씩 24주 24회의 피하

주사를 시행하였으며 일부 환자에서는 라미부딘 혹은 엔테

카비어 경구약제의 병합요법을 시행하였다.
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Figure 1. The fundus photographs of peginterferon-associated-retinopathy in 36-year-old male patient. He started with pe-
ginterferon for treatment of chronic hepatitis B. After 1 month, cotton-wool spots with fluffy margin were noted at posterior 
fundus around the optic disc on both eyes. After 3 months, the lesions were completely disappeared without cessation of 
peginterferon. 

녹내장이나 황반변성을 비롯한 시기능에 영향을 줄 수 

있는 안과적 질환이나 수술력이 있는 경우는 치료 전 안저

검사를 통하여 제외하였다. 망막병증은 면화반과 망막출혈

을 포함한 모든 안저 이상이 발견된 경우로 정의하였으며, 
이러한 망막이상이 있을 시에는 1주 간격으로 경과 관찰을 

시행하였다. 101명의 환자 중 2명은 각각 황반변성과 선천

성 시신경기형으로 제외하였으며 나머지 99명의 환자 중 

88명의 환자가 1년간의 안과검사를 완료하여 분석대상이 

되었다. 안과적 검사는 환자의 동의를 얻은 후 시행되었으

며 본 병원의 임상연구심의위원회의 인가를 얻은 후 자료

분석을 시행하였다.
통계학적 분석은 SPSS 12.0 통계 프로그램을 사용하였

으며 two sample t-test, Fisher's exact test, Chi-square test, 
Mann-Whitney test를 시행하여 분석하였다. Bonferroni’s 
correction으로 사후검정을 하였다. P-value가 0.05 미만

일 때 통계적으로 유의한 결과로 판정하였다

결 과

총 88명의 환자 중 남자 48명, 여자 42명이었으며 평균 

나이는 37.2±9.9세였다. 78명은 페그인터페론 단독치료

를 시행하였으며 5명은 라미부딘 병합요법, 5명은 엔테카

비르 병합요법을 시행하였다. 대상 환자는 치료전 안과적 

검사를 통하여 시기능에 영향을 주는 안과적 이상소견은 

배제된 상태였다. 치료전 최대교정시력은 모두 20/20이었

다. 치료 시작 후 망막병증에 해당하는 소견을 보인 경우는 

11명(12.5%)이였으며 치료시작 후 평균 7±2주(4-12
주)에 나타났다. 11명은 모두 면화반이 안저에서 관찰되었

으며 안저에서 면화반의 개수는 1-10개로 관찰되었다

(Fig. 1). 망막미세혈관류는 2명, 망막출혈은 2명에서 동반

되어 있었으며 망막미세혈관류나 망막출혈이 단독으로 보

인 경우는 없었다. 양안의 망막이상 부위는 대칭적으로 일

치하지 않았으며 1명에서 단안성으로 면화반이 관찰되었고 

나머지 10명에서는 양안성으로 나타났다. 경과관찰 기간 

중 주관적인 시력저하를 보인 대상안은 없었으며 다른 안

저이상은 관찰되지 않았다. 망막병증을 보인 경우에는 페그

인터페론치료를 그대로 유지하면서 1주일마다 안과검진을 

시행하였으며 11명 모두 망막이상 발견 후 평균 6±2주
(4-8주)에 저절로 망막이상이 호전되었으며 치료 1년 후 

모두 치료전 시력을 유지하였다. 2명의 환자에서는 면화반

의 소실 후 각각 2, 3개월에 다시 면화반이 다른 위치에서 

나타났다가 소실되었다. 치료 종료 후 안저이상이 발견된 

경우는 없었다.
망막병증을 보인 군과 안 보인 군을 비교하였을 때 성별, 

나이, 당뇨 여부는 차이가 없었으며 간염 활성도와 간기능, 
지질검사를 비롯한 혈액학적 인자들도 유의한 차이를 보이

지 않았다(Table 1). 망막병증을 보인 군의 고혈압 빈도는 

18.2%로 망막병증을 보이지 않은 군의 2.5%에 비하여 유

의하게 높게 나타났다(p=0.020).

고 찰

전형적인 인터페론 망막병증은 특히 시신경 주변 안저에

서 면화반과 망막출혈의 모습으로 나타나며 빈도는 18-86 
%로 다양하게 보고된다.9 주로 치료 시작 후 1달에서 3달 

사이에 발생하며 대부분은 특별한 치료 없이 저절로 호전

되어 경과가 양호한 것으로 보고되어 있지만 드물게 혈관

폐쇄와 연관되어 비전형적으로 심한 시력 손상을 일으키는 
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Table 1. Comparison of characteristics in chronic hepatitis B patients with and without peginterferon-associated-retinopathy

Variables W ith retinopathy (n = 11) W ithout retinopathy (n = 77) P-value

Age (yr) 36.4 ± 8.0 37.5 ± 10.1 0.738*

Gender male: female 6:5 40:37 0.207†

Antiviral combination therapy 0 10 0.204†

Alanine aminotransferase (IU/L) 143.2 ± 98.4 258.8 ± 121.2 0.209‡

HBV-DNA (×106 copies/mL)  58.0 ± 45.9 40.3 ± 30.8 0.301‡

Liver biopsy Grade∏ 1:2:3:4 6:4:1:0 27:30:18:2 0.171§

Hypertension 2 (18.2%) 2 (2.5%) 0.020§

Diabetes mellitus 0 2 (2.5%) 0.589§

Cholesterol (mg/dl) 169.7 ± 39.1 169.1 ± 28.9 0.948*

Hemoglobin (g/dl) 13.2 ± 2.1 16.9 ± 3.0 0.442‡

WBC (×106/uL) 4.76 ± 2.8 5.17 ± 2.9 0.525‡

Platelet (×103/uL) 184.2 ± 78.9 213.5 ± 89.4 0.102‡

Creatine (mg/dl)  0.88 ± 0.15  0.94 ± 0.12 0.261‡

SD = standard deviation.
*two sample t-test, †Chi-square test, ‡Mann-Whitney test, §Fisher’s exact test, ∏METAVIR scoring.

경우도 있어 주의를 요하며 일괄적인 안과검진의 필요성도 

논의된 바 있다.8,11-18
 그 외에 인터페론은 전신적인 합병증

의 발생과 더불어 1주일에 3회 이상의 주사를 맞아야 하는 

단점이 있다. 
페그인터페론은 인터페론에 methoxypolyethylene gly-

col을 부착시켜 혈액내 반감기를 10배 이상 증가시키고 1
주일에 한 번의 투여로 치료효과를 얻을 수 있어 최근에는 

인터페론을 대치하여 쓰이고 있다. 만성 간염에서 페그인터

페론의 전신 합병증은 인터페론과 비슷하거나 약간 낮으며 

페그인터페론 치료 후 망막병증의 빈도는 15-34%로 보고

되어 있다.6,8,12,19
 그러나 기존 보고들은 주로 C형 간염에 

제한되어 있고 C형 간염에서는 페그인터페론 단독치료가 

아니라 리바비린(Ribavirin)이 병용되어 사용된다는 차이

가 있다. B형 간염에서의 빈도는 Kang et al8의 소규모 연

구에서 14%로 보고한 것이 유일하다. 보다 많은 환자 수를 

대상으로 한 본 연구에서 망막병증의 빈도는 12.5%로 기존 

보고보다 약간 낮았으며 망막병증의 양상은 기존 페그인터

페론이나 인터페론 망막병증의 양상과 유사하게 면화반과 

망막출혈의 형태로 나타났으며 인터페론 치료의 유지에도 

시력저하 혹은 다른 안과적 합병증 없이 저절로 소실되었다.
인터페론 투여 시 망막병증의 기전은 제한적으로 알려져 

있으나 인터페론이 백혈구의 혈관내피세포 부착을 증가시

키고 미세혈관내에 면역복합체가 침착되어 망막내 미세혈

관순환에 장애를 초래하여 면화반과 망막출혈이 발생하고 

허혈과 부종을 일으키는 것으로 생각된다.17,18
 그리고 인터

페론은 혈청내 트롬빈활성화 자가항체를 증가시켜 혈액과

응고 상태를 초래하기도 한다.19
 최근에는 망막병증의 빈도

가 혈청 혈관내피세포성장인자와 연관된다는 보고도 있

다.20
 또한 C형 간염 바이러스의 증식 자체가 혈액학적으로 

cryoglobuline, antinuclear, anti-smooth-muscle, anti-

cardiolipin, antiphospholipid antibodies를 비롯한 혈액과

응고를 유발하는 항체를 증가시키며 바이러스 단백질 자체

가 응고 활성물질로 작용할 수 있다.17,21,22
 따라서 C형 간염 

바이러스가 망막미세혈관순환 장애의 위험인자일 수 있으

며 B형 간염에서 인터페론 망막병증의 빈도가 더 낮았던 

것은 바이러스의 차이에서 기인하는 것이 크다고 생각된다. 
본 연구의 B형 간염 환자에서는 시력저하를 일으킨 경우는 

한 예도 없었고 경과도 양호하였으며 비가역적인 시력손상

을 일으킨 인터페론 관련 안과 합병증은 모두 C형 간염 환

자에서 보고되어 있는 것도 바이러스의 차이와 관련이 있

을 것이다.13-15,17
 마지막으로 C형 간염에서 병용하는 리바

비린의 합병증으로는 용혈성 빈혈과 결막염만이 보고되어 

있다.23
 그러므로 기존 페그인터페론 망막병증 보고들에서 

리바비린의 영향은 크지 않았을 것으로 생각된다. 
망막미세혈관이 취약한 상황은 페그인터페론 망막병증

의 위험인자이며 대표적으로 당뇨와 고혈압이 있다.24-26
 이

중 고혈압 유무가 더 중요한 것으로 알려져 있으며 본 연구

에서는 고혈압 외에 다른 위험인자는 발견되지 않았다. 또
한 10명(11.3%)의 환자들은 바이러스증식 억제 효과를 높

이기 위해서 경구항바이러스제의 병합요법을 시행하였는데 

이 환자들에서는 모두 망막병증이 발생하지 않았다. 그러나 

본 연구에 고혈압과 당뇨 환자 수는 각각 4명과 2명의 소수

만이 포함되었다. 따라서 망막병증의 발생에 영향을 미치는 

위험인자와 경구약제의 병합요법이 미치는 영향에 대해서

는 더 많은 환자를 대상으로 한 추가 연구가 필요할 것이다. 
결론적으로, B형 간염에서 페그인터페론으로 인한 망막

병증의 빈도는 낮았으며 인터페론 치료의 유지에도 망막병

증의 진행이나 시력저하 없이 저절로 호전되었다. B형 간염

에서 페그인터페론 치료 시 일괄적인 안과검사의 필요성은 

떨어진다고 생각된다. 
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=ABSTRACT=

Clinical Features of Retinopathy in Chronic Hepatitis B Patients 
With Treated With Peginterferon

Yong Dae Kwon, MD, Ji Won Lim, MD

Hallym University Chuncheon Sacred Heart Hospital, Chuncheon, Korea

Purpose: To evaluate the clinical features of retinopathy in chronic hepatitis B patients treated with peginterferon. 
Methods: Chronic hepatitis B patients treated with peginterferon were evaluated during regular routine ophthalmic exami-
nations including fundus examination before and during  the 1-year follow-up after treatment. A total of 88 patients were in-
cluded in the study.
Results: Retinopathy developed in 11 (12.5 %) out of 88 patients at a mean of 7 weeks after initiation of treatment. 
Peginterferon treatment was continued in all patients and retinal abnormalities including cotton wool spot, retinal hemor-
rhage and microaneurysm resolved without visual impairment. The incidence of hypertension between the retinopathy 
group and the group without retinopathy was significantly different (P = 0.020).
Conclusions: The incidence of retinopathy with peginterferon in chronic hepatitis B patients was low and the prognosis 
was benign. Thus, routine screening for peginterferon retinopathy is not necessary.
J Korean Ophthalmol Soc 2011;52(1):41-45
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