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2015년 대한간학회 C형간염 진료 가이드라인 개정, 
무엇이 달라졌는가? – 유전자 2, 3형 만성 C형간염의 치료
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Ever since direct-acting antiviral agents (DAA) have been approved and released into the world, numerous studies on the 
efficacy, adverse effects and drug-drug interactions of interferon-free DAA combination therapy have been studied and published. 
With all oral DAA therapy showing sustained virological response rate of 80-90% with minimal adverse events, HCV eradication 
has now become a realistic goal. DAA combination treatments were approved and adapted to practice in Korea in 2015, 
and Korean Association for the Study of the Liver (KASL) has revised the guideline based on the systematic approach that 
reflects evidence-based medicine and expert opinions. In this article, new recommendations for treatment of chronic HCV 
genotype 2 and 3 infected patients will be introduced base on KASL practice guidelines for management of hepatitis C that 
has been updated in 2015. (Korean J Gastroenterol 2016;67:132-136)
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서    론

Direct-acting antiviral agents (DAA) 치료제가 나오기 

이전, 유전자 2, 3형 만성 C형간염의 경우 peginterferon과 

ribavirin으로 치료시 치료반응을 나타내는 지속 바이러스 반

응(sustained virological response, SVR)은 80-90%로 매우 

효과적이었으며, 이는 서양인들을 대상으로 한 연구에서보다 

10-20% 정도 높은 반응률을 보여주는 결과였다.1-3 하지만 역

시 interferon에 의한 부작용인 백혈구 감소, 혈소판 감소, 몸

살, 두통, 기침, 호흡곤란, 주사 부위 부작용 및 주사치료 거부

감 등은 늘 C형간염 치료 시에 치료 방해요소들로 작용하였

고, 치료기간 역시 1, 4, 5, 6형 등의 다른 유전자형들에 비해 

24주의 비교적 짧은 치료기간이었지만 상당한 부담으로 작용

하였다.4-6

최근에 DAA 치료제가 출시되면서 다른 유전자형들과 마

찬가지로 치료 패러다임에 전반적인 변화를 겪고 있다. 1세대 

protease inhibitor의 경우 체외 실험에서 유전자 2, 3형에 

항바이러스 효과가 좋아서 치료제로 시도되었다가 임상연구

에서 치료효과가 떨어져서 치료제로 시도되지는 않았으나,7,8 

이후 NS5A 혹은 NS5B 억제제의 경우 유전자형에 상관없이 
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Table 1. Recommendations for Treatment of Chronic HCV Genotype 
2 Infected Patients

Type
Recommendation 

(primary)
Alternative

Treatment-naive
Non-cirrhosis SOF/R (12 wk) DAC/SOF (12 wk)
Cirrhosis SOF/R (16 wk) PR (24 wk)

PR Treatment-experienced
Non-cirrhosis SOF/R (12 wk) DAC/SOF (12 wk)
Cirrhosis SOF/R (16-24 wk) SOF/PR (12 wk)

This table is adapted from 2015 clinical practice guidelines: mana-
gement of hepatitis C by Korean Association for the Study of the 
Liver.
SOF, sofosbuvir 400 mg daily; R, ribavirin (weight-based dose [1,000 
mg daily if ＜75 kg; 1,200 mg daily if ≥75 kg]); DAC, daclatasvir 
60 mg daily; PR, peginterferon alfa-2a (180 g subcutaneous/ 
week) or peginterferon alfa-2b (1.5 g subcutaneous/kg/week) 
and ribavirin.

Fig. 1. Sustained virological response (SVR) of naïve treatment for 
chronic HCV genotype 2 infected patients. PR, peginterferon alfa-2a
(180 g subcutaneous/week) or peginterferon alfa-2b (1.5 g 
subcutaneous/kg/week) and ribavirin; SOF, sofosbuvir 400 mg 
daily; R, ribavirin (weight-based dose [1,000 mg daily if ＜75 kg; 
1,200 mg daily if ≥75 kg]); DAC, daclatasvir 60 mg daily.

치료효과(pan-genomic virus suppression)가 증명되면서 본

격적으로 C형간염 치료제로 임상에서 사용하게 되었다.9,10 하

지만, 유전자 3형이거나 간경변증을 동반한 환자의 경우 치료

효과가 떨어져, 치료기간을 연장하거나 두 가지 이상의 병합

치료가 필요하거나 기존 peginterferon 혹은 ribavirin과의 병

합요법이 필요한 경우가 발생하였다.11,12 하지만, 이 역시도 

새로운 DAA 제제의 개발 및 새로운 DAA 제제 간의 병합요

법 등을 통하여 peginterferon 치료가 필요 없는 치료방법들

이 짧은 시간 내에 임상에 적용될 것으로 생각된다.

저자는 최근에 대한간학회에서 개정 편찬한 2015년 만성 

C형간염 가이드라인을 중심으로, 현재 사용 가능한 약제들에

서 유전자 2, 3형 만성 C형간염의 치료 변화를 살펴보고 앞으

로의 치료 방향에 대해 전망해 보고자 한다.

본    론

1. 유전자 2형 만성 C형간염의 치료(Fig. 1, Table 1)

초치료 환자를 대상으로 sofosbuvir와 체중에 따라 조절된 

ribavirin 병합 12주 요법과 기존의 peginterferon alfa와 rib-

avirin 병합 24주 요법과의 비교연구에서 SVR률은 각각 97% 

(68/70) 및 78% (52/67)로 sofosbuvir와 ribavirin 병합 12주 

요법이 의미 있게 높았다.13 또한 국내 환자 129명을 대상으로 

한 12주 연구에서도 SVR률은 97%로 매우 좋은 결과를 보여

주었다.14 그렇지만, 대상성 간경변증이 있는 환자들에 대한 

하위분석에서 비교적 낮은 SVR률을 보여서 주의를 요한

다.13,15 이전에 peginterferon과 ribavirin 병합치료에서 SVR

에 도달하지 않은 환자를 대상으로 sofosbuvir와 체중에 따라 

조절된 ribavirin 병합 12주 치료로 재치료를 한 연구에서도 

SVR률은 93% (68/73)로 매우 좋은 치료효과를 보였다.16 하

지만 재치료 환자를 대상으로 한 비슷한 다른 연구에서 간경

변증이 있는 경우 SVR률은 12주와 16주 치료에서 각각 60%

와 78%를 보여서, 일부 환자에서 치료효과가 낮아질 수 있음

을 알 수 있었다.15 따라서, sofosbuvir와 ribavirin 병합요법

으로 치료 시에는 초치료 및 재치료 환자 모두 12주 요법을 

추천하고, 대상성 간경변증을 동반한 경우에 16주 혹은 24주

까지 치료기간 연장을 고려해 볼 수 있다.11,12

HIV를 동반한 유전자 2형 만성 C형간염 환자를 대상으로 

sofosbuvir와 daclatasvir 병합 12주 요법에 대한 연구가 있

다. 치료환자의 수는 작지만 병합 12주 요법 치료시 SVR률은 

100%를 보여주어서, DAA 제제만 병합하여 12주 치료가 가

능함을 확인할 수 있었다. 이 연구들에서 재치료 혹은 간경변

증을 동반한 경우에도 치료효과는 비슷하였다.17,18

이전 peginterferon과 ribavirin 병합요법에 실패한 환자들

에게 sofosbuvir 그리고, peginterferon과 체중에 따라 조절

된 ribavirin을 병합한 12주 구제 치료를 고려해 볼 수 있다. 

Peginterferon 치료가 가능한 23명의 환자를 대상으로 한 연

구에서 12주 치료의 SVR률은 96%였다.19

비대상성 간경변증 환자를 대상으로 한 연구는 매우 적어

서 명확한 치료 기준은 없지만, Child-Pugh 등급 B 혹은 C인 

유전자 2, 4, 6형 환자 9명을 대상으로 daclatasvir와 so-

fosbuvir 및 ribavirin 병합 12주 요법을 시행한 연구에서 

SVR률은 89%를 보여서 필요 시 치료를 고려해 볼 수 있다.20
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Fig. 2. Sustained virological response (SVR) of naïve treatment for 
chronic HCV genotype 3 infected patients. PR, peginterferon alfa-2a
(180 g subcutaneous/week) or peginterferon alfa-2b (1.5 g 
subcutaneous/kg/week) and ribavirin; SOF, sofosbuvir 400 mg 
daily; R, ribavirin (weight-based dose [1,000 mg daily if ＜75 kg; 
1,200 mg daily if ≥75 kg]); DAC, daclatasvir 60 mg daily.

Table 2. Recommendations for Treatment of Chronic HCV Genotype 
3 Infected Patients

Type
Recommendation 

(primary)
Alternative

Treatment-naive
Non-cirrhosis DAC/SOF (12 wk) SOF/R (24 wk)
Cirrhosis DAC/SOF±R (24 wk) SOF/PR (12 wk)

PR (24 wk)
PR Treatment-experienced

Non-cirrhosis DAC/SOF (12 wk) SOF/R (24 wk, 
non-cirrhosis only)

Cirrhosis DAC/SOF±R (24 wk) SOF/PR (12 wk)

This table is adapted from 2015 clinical practice guidelines: mana-
gement of hepatitis C by Korean Association for the Study of the 
Liver.
DAC, daclatasvir 60 mg daily; SOF, sofosbuvir 400 mg daily; R, 
ribavirin (weight-based dose [1,000 mg daily if <75 kg; 1,200 mg 
daily if 75 kg]); PR, peginterferon alfa-2a (180 μg subcutaneous/ 
week) or peginterferon alfa-2b (1.5 μg subcutaneous/kg/week) 
and ribavirin.

2. 유전자 3형의 치료(Fig. 2, Table 2)

초치료 유전자 3형 만성 C형간염 환자를 대상으로 유전자 

2형과 마찬가지로 sofosbuvir와 체중에 따라 조절된 ribavir-

in 병합 12주 요법과 기존의 peginterferon과 ribavirin 병합 

24주 요법과의 비교연구를 시행하였고, 그 결과 SVR률은 각 

56%와 63%로 치료기간은 DAA 제제가 짧았지만 치료효과는 

두 군 간에 통계적인 차이가 없었다.13 105명의 환자를 대상으

로 sofosbuvir와 ribavirin 병합요법을 24주로 늘려서 치료한 

결과 SVR률은 94%로 치료효과가 높아졌고, 간경변증 환자에 

대한 치료효과는 차이가 없었다.16 하지만, 기존에 peginter-

feron과 ribavirin 병합요법에 실패한 환자들을 sofosbuvir와 

ribavirin 병합 24주 요법으로 치료했을 때 SVR률은 85% 

(213/250)로 치료효과는 높아졌지만 초치료 환자에 비해 다소 

낮은 SVR률을 보였고, 간경변증 동반 환자들에 대한 하위분

석을 시행하였을 때 SVR률은 62%로 유의하게 낮아서, 과거 

peginterferon과 ribavirin 치료에 실패한 경험이 있고 간경변

증을 동반한 환자에게 위 치료는 추천되지 않는다.15,16

유전자 3형 환자에게 sofosbuvir와 daclatasvir 병합 12주 

요법의 경우, 간경변증이 없는 초치료 환자 75명을 대상으로 

한 연구에서 SVR률은 97%의 좋은 치료효과를 보였다.21 하지

만, 간경변증을 동반한 환자에서는 SVR률이 58%로 낮아서 

치료기간의 연장이나 ribavirin 추가요법 등이 필요함을 알 수 

있었다. 최근 유럽 코호트 연구에서 간경변증을 동반한 환자

의 경우 치료기간을 24주로 연장하고 필요시 ribavirin 추가 

치료를 시행한 결과 SVR률이 88%로 향상되어, 위와 같은 환

자들은 치료기간의 연장과 필요시 ribavirin 추가 치료를 권고

하였다.22

Peginterferon 치료가 가능한 환자들을 대상으로 sofosbu-

vir와 peginterferon과 ribavirin 병용 12주 요법을 연구하였

는데, 대상은 주로 간경변증을 동반하거나 예전 peginterfer-

on과 ribavirin 치료에 실패한 환자를 선정하였다. 초치료 환

자 94명을 대상으로 시행한 병합치료 12주 SVR률은 95%, 과

거 치료에 실패한 환자 87명을 대상으로 시행한 병합치료 12주 

SVR률은 91%로 좋은 치료효과를 보여주었고, 간경변증이 있

는 경우의 SVR률도 91%로 치료효과에 차이는 없어서 치료효

과가 떨어질 것으로 예상되는 환자에게 권고할 수 있겠다.19,23

결    론

Peginterferon과 ribavirin을 주된 치료제로 사용하던 때에 

치료에 반응이 나쁠 것이 예상되는 환자들의 임상적 특징은 

IL28B SNP T allele, 유전자형 1형, 치료 전 혈청에서 HCV 

RNA 농도가 높은 경우, 진행된 간섬유화, 고령 및 비만 등이 

있었다.24,25 그러나 DAA 치료제가 보편화된 최근에는 유전자

형 3형, 기존 치료에 실패한 환자, 그리고 간경변증의 동반 

여부가 치료효과를 떨어뜨리는 대표적인 요인들이다.11,12 치

료의 경향은 DAA 제제를 기전이 다른 2개 이상의 병합요법

으로 사용하는 방향, 치료기간을 단축하는 방향, 그리고 되도

록이면 부작용이 많은 peginterferon은 쓰지 않는 방향으로 

치료 가이드라인을 권고하고 있다.11,12,26 따라서 최근에 개정

된 2015년 C형간염에 대한 대한간학회 가이드라인은 유전자 

2형에서는 sofosbuvir와 ribavirin 병합 12주 요법 혹은 so-
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fosbuvir와 daclatasvir 병합 12주 요법을 권고하고, 유전자 

3형에서는 sofosbuvir와 ribavirin 병합 24주 요법 또는 so-

fosbuvir와 daclatasvir 병합 12주 요법, 혹은 sofosbuvir와 

peginterferon과 ribavirin 병합 12주 요법을 1차 치료로 권

고하고 있다. 그리고 치료반응이 나쁠 것으로 예상되는 환자

들은 치료기간을 늘리거나, peginterferon 또는 ribavirin을 

병합하여 치료효과를 높이는 방법을 또한 권고하고 있다. 

DAA 제제가 계속 개발되면서, 앞으로 유전자형에 상관없

고, interferon을 쓰지 않으며, 경구용 복합제제의 형태로 개

발되어서 임상가에게 간편한 치료 솔루션을 제공할 것으로 기

대된다. 앞으로의 연구결과에 따라서 가이드라인은 지속적으

로 수정 혹은 개정되어야 하므로, 이에 대한 지속적인 관심이 

필요하다 하겠다.
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