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Review Article

간이식 수술 전후의 C형 간염의 관리 및 항바이러스 약제의 선택

가톨릭대학교 의과대학 서울성모병원 소화기내과
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Management of Hepatitis C Viral Infection Pre- and Post-liver Transplantation

Sung Won Lee, M.D. and Si Hyun Bae, M.D.
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One of the strategies to improve the outcomes of liver transplantation of hepatitis C viral infection related diseases is antiviral 
therapy pre- and post-liver transplantation. The antiviral therapies have been attempted at various time points; pretransplan-
tation period, pre-emptively after transplantation, a few months after transplantation, and in the cases of obvious recurrence. 
The goal of the pretransplantation antiviral therapy is to prevent HCV reinfection and the purpose of the posttransplantation 
antiviral therapy is to prevent HCV recurrence and liver damage. Peginterferon and ribavirin is the treatment of choice at 
this time but there are many treatment related side effects and the virologic response is still far from satisfactory. In this 
article, we have reviewed the results of the antiviral therapies against hepatitis C viral infection before and after liver 
transplantation and looked at the antiviral agents currently under investigation with special focus on the direct acting agents. 
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서  론

C형 간염 바이러스(hepatitis C virus, HCV)에 감염된 환

자에서 간이식 성적을 개선하기 위한 방법들 중 항바이러

스 치료는 이식 전과 이식 후의 2개 유형으로 나눈다. 이식 

전의 경우, 항바이러스 치료 목표는 HCV 재감염의 예방이

고, 이식 후 항바이러스 치료의 목표는 재발과 공여 간의 

손실이 없도록 하는 것이다. 치료 시기와는 상관없이 페그

인터페론(peginterferon)과 리바비린(ribavirin)이 비이식 환

자들의 치료에서와 마찬가지로 치료의 근간을 이룬다.

이식 전 low-accelerating-dose regimen은 HCV 재감

염 예방을 위해서 아주 중요한 치료이지만, 건강상태가 

허용되는 선택적인 환자에서만 적용이 가능하여 극히 제

한적이다. 한편, 이식 후 항바이러스 치료는 임상적으로 

재발 소견이 나타나기 전(선제적 치료), 재발의 첫 임상 

징후를 보일 때(조기 치료) 또는 병적으로 진행하거나 심

각한 병리 조직소견이 나타날 때(이식 후 재발 시 치료)

로 나누어, 적절한 시기를 정하려는 시도가 있지만 체계

화된 연구는 부족한 실정이다. 

현재까지, 조기 치료가 바이러스 제거율을 향상시키지 

못할 뿐 아니라, 이식 후 조기에 항바이러스 치료를 받을 

수 있는 상태의 환자 또한 제한되어 있기 때문에 이식 

후 재발의 임상 증후가 나타날 때 치료하는 경우가 많다. 

이식 후 항바이러스 치료를 시행할 때는 거부반응과 면

역성 간염과 같은 합병증이 발생한다는 점에 대한 주의

가 필요하며 약제 부작용에 대한 면밀한 관찰이 필요하

다. 본 논평에서는 그 동안 연구되었던 간이식 전후, 시

기별 항바이러스 치료에 대하여 고찰하고자 한다. 

본  론

1) 이식 전 항바이러스 치료(pretransplantation antiviral 

therapy)

이식 전 항바이러스 치료는 이식 대상 환자에서 HCV 
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바이러스 혈증(viremia)을 억제하여 재감염과 질환의 진

행속도를 감소시키는데 있으며 이식 전 지속적 바이러스

반응(sustained virologic response, SVR)의 획득은 HCV 

감염의 재발 위험성을 예방한다고 보고된 바 있다(1,2). 

또한, 치료 중 바이러스량(viral load)이 검출되지 않으면, 

HCV 감염의 재발 위험성을 의미있게 낮출 수 있다(2). 

그러나, 항바이러스 치료 후 바이러스 활성도는 남은 채 

농도만 감소만 시킨 경우, 항바이러스 치료가 간이식 후 

이득을 줄 수 있는 지에 대한 결과는 확실치 않다. 그러

므로, 이식 전 일차 목표는 HCV RNA가 검출되지 않도

록 하는 것이다. 현재까지 이식 전 단계에 시행한 항바이

러스 치료에 대한 보고에 의하면 Child-Turcotte-Pugh 

(CTP) A 또는 B등급 간경변증 환자에서 바이러스 반응

과 SVR은 유전자 1형에서 약 30% (범위; 18∼56%)와 

7%, 유전자 2/3형에서는 83% (범위; 82∼100%)와 44%

였지만(1-6) 기존의 치료에 비해서 치료 성적은 낮았다. 

또한 연구 간 치료 기간(2∼3개월 vs. 6∼14개월)과 치

료약제(인터페론 단독, 인터페론/리바비린 병합치료, 페

그인터페론/리바비린)은 상이하였지만 결과는 유사하였

으며 치료받은 환자의 약 20%에서 재감염이 예방되었다

(7). 한편, 간이식 대기 중인 비대상성 간경변증 HCV 환

자에서는 항바이러스 치료로 인한 위험성이 높아, 치료 

중 약 30%의 환자에서 치료를 중단하게 되고, 용량 감량

이 빈번히 발생하였다. 

그러므로, CTP 등급 B 이상, Model for End-Stage 

Liver Disease (MELD) 18점을 초과하는 비대상성 간경병

증 환자, 이전 페그인터페론 치료에 무반응인 환자는 제

외해야 하며(3), 경증의 비대상성 간경변증 환자나 이전 

페그인터페론/리바비린 치료 중 바이러스 반응을 보인 후 

재발한 환자에서는 이식 전 항바이러스 치료가 이식 후 

재발 예방에 도움이 될 것이다. 한편 McHutchison 등(8)

은 eltrombopag과 같은 트롬보포이에틴 수용체 작용제

(thrombopoietin receptor agonist)가 혈소판 감소를 동

반한 HCV 간경변 환자들에서 이식 전 항바이러스 치료

를 가능하게 하는데 효과적이라고 보고한 바 있다. 

2) 이식 후 항바이러스 치료(posttransplantation antiviral 

therapy)

(1) 이식 후 선제적 항바이러스 치료(pre-emptive post-

transplant antiviral therapy): 이식 후 HCV RNA 수치

는 첫 2주에 감소 추세를 보이다가(9), 3∼4개월 후에 최

고 수치로 상승하고, 6개월 내에는 간염의 생화학적, 조

직학적 소견이 나타나게 된다. 따라서 이론적으로는 이

식 후 바이러스 수치가 낮은 초기 2∼3주에 선제적 항바

이러스 치료를 시행하면 높은 치료반응을 기대할 수 있

다. 그러나, 실제 효과는 부분적으로 SVR은 8∼39% (중

앙값: 16%)이며(10-13), 유전자형에 따라 1형은 5∼33%, 

2/3형은 14∼100%로 치료반응의 격차가 컸다(10,11,13). 

또한, 치료 중단율도 0∼57%로 이식 후 혈구 감소, 신기

능 이상, 감염 등의 심각한 합병증이 없는 환자에게 선택

적으로 치료가 적용되어야 할 것이다. 한편 Kuo 등(14)

은 선제적 항바이러스 치료를 받은 환자들에서, 무반응

(nonresponse)을 보인 경우까지 포함하더라도, 치료를 

받지 않은 환자들에 비하여 이식 후 48개월에 Batts- 

Ludwig 섬유화 점수(fibrosis score)가 2점 이상 호전된 

비율이 49% 대 22% (P=0.08)이라고 보고한 바 있다.

(2) 이식 후 조기 항바이러스 치료(early posttransplant 

antiviral therapy): 일반적으로 이식 3∼4개월 후 첫 

HCV 재발 징후를 보일 때 치료를 시작하며, 치료반응은 

보고자에 따라 치료 종료 바이러스반응(end-of-treatment 

virologic response, ETR)은 35∼63%, SVR은 19∼35%이

다(15,16). 환자는 선제적 치료보다 치료에 순응도가 좋

으며, 중단율도 낮다. 하지만, 현재로서는 이식 후 선제

적 혹은 조기 항바이러스 치료가 낮은 안전성과 치료 효

과로 인해 간이식 후 HCV의 치료로 권장되지 않는 실정

이다.

(3) 이식 후 재발한 C형 간염의 항바이러스 치료(post-

transplant antiviral therapy for recurrent disease):  

현재 간이식을 받은 환자에서 HCV 감염을 치료하는데 

가장 많이 사용되는 전략은 병적으로 진행하거나 심각한 

병리 조직소견이 나타났을 때 치료를 시작하여 HCV를 

제거하는 것이다. 조직검사에서 염증 정도(3 또는 4)가 

심하거나 섬유병기가 2 이상인 경우가 치료 시점에 해당

되며(17) SVR을 획득하면 무반응 환자에 비해서 생존기

간이 연장된다(18,19). 이식 후 치료 기간은 HCV 유전자

형과 관계 없이 약 48∼52주 정도이며 페그인터페론/리

바비린 치료 후 SVR은 유전자형 1형에서 12∼40%, 2형

에서 71∼100%로 보고되었다(4,18-28). 약제 용량 감소 

및 중단율은 각각 약 70%와 약 30%로 보고되었으며 리

바비린에 의한 투여 의존적(dose dependent) 용혈성 빈

혈이 주요 원인이었다. 따라서 통상적으로 리바비린은 

400∼600 mg 정도의 용량부터 시작하여 부작용 여부를 

관찰하며 서서히 증량하며 적혈구 생성 촉진 인자 및 과

립구집락자극인자(erythropoietin or granulocyte colony 

stimulating factor)를 보조적으로 사용하게 된다(18-20, 

22-24,26,27). SVR 증가에 영향을 미치는 인자들로는 비- 

1형 유전자형, 낮은 치료 전 바이러스량 및 섬유화 단계, 

나이 적은 제공자, 과거 인터페론 치료 경력이 없는 경우, 
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시클로스포린(cyclosporine) 기반의 면역억제요법, 초기 

바이러스반응(early virologic response)과 4주째 조기 바

이러스반응(rapid virologic response)이 있는 경우가 보

고되었다(29-34). 이식 후 인터페론 치료는 면역 변조 효

과(immune-modulatory effect)로 인한 급성 거부 반응(a-

cute cellular rejection)과 연관 있으며 이는 평균 12% 정

도에서 발생한다. 또한 동종면역 간염(alloimmune hep-

atitis)은 HCV RNA가 소실된 경우에 발생할 위험성이 증

가하므로(35) 이식 후 항바이러스 치료 시에는, 특히 

HCV RNA가 소실되었을 때, 면역억제제 혈청 농도를 면

밀히 감시하는 것이 중요하다고 하겠다.

3) 향후 전망(future perspectives)

최근 만성 C형 간염의 치료에는 많은 발전이 있었으며 

앞으로는 인터페론을 제외한 다른 약제들만으로도 치료

가 가능할 것이라는 전망이 우세하다. 그 중 protease in-

hibitor인 asunaprevir와 NS5A inhibitor인 daclatasvir의 

병합 치료는 효과적이라고 증명된 첫 all oral, interfer-

on-free 치료 요법이다. Lok 등(36)이 기존 치료(페그인

터페론/리바비린)에 대해 무반응인(null responders) 11

명의 유전자형 1a 또는 1b 환자를 대상으로 asunaprevir

와 daclatasvir 24주 병합치료를 시행한 결과 그 중 4명의 

환자에서 SVR이 관찰되었으며 Chayama 등(37)이 11명

의 유전자형 1b, 무반응 환자들을 대상으로 같은 치료를 

시행한 결과 9명(82%)의 환자에서 SVR이 관찰되었다. 

또 Suzuki 등(38)은 21명의 무반응 환자들과 고령, 인터

페론 치료 후 우울증, 골수 억제 등이 발생하여 기존 치

료에 부적합하였던 22명 등, 총 43명의 유전자형 1b 환

자들을 대상으로 asunaprevir와 daclatasvir 병합 치료를 

시행하여 무반응 환자들에서는 SVR 90%, 기존 치료 부

적합 환자에서는 SVR 64%를 보고한 바 있다. 그 외에도 

최근에는 각각 다른 viral protein을 표적으로 하는 2가지 

이상의 direct acting agents (DAA)에 의한 좋은 치료 결

과도 보고되었는데 총 11명 환자 중 10명(91%)에서 SVR

이 관찰되었다(39). 간이식과 관련하여 DAA 등으로 치

료한 보고는 아직 없으나 Soriano 등(40)이 treatment-naïve 

유전자형 1형 간경변 환자들을 NS3 protease inhibitor 

(faldaprevir), nonnucleoside NS5B inhibitor (BI207127), 

리바비린으로 병합치료하여 치료 종료 12주 후에 약 60%

의 SVR이 관찰되었다는 보고가 있다.

향후 DAA 치료의 내약성(tolerability), 안전성 및 치료 

후 바이러스돌파현상(viral breakthrough)와 내성 등에 

대한 추가 연구가 필요한 실정이나 B형 간염 바이러스에 

대한 항바이러스 치료와 마찬가지로 앞으로는 HCV에 대

해서도 이식 전후로 안전하고 효과적인 경구 항바이러스 

치료를 시행하여 이식 후 HCV 재활성화를 막을 수 있기

를 기대해 본다.

결  론

위에서 기술한 것처럼 현재로서는 HCV로 이식받은 환

자의 중점관리는 이식 후 HCV 재발을 치료하는 것이다. 

이식 전 항바이러스 치료는 유전자 2/3형이면서, 낮은 바

이러스 농도로, 중등도 비대상성 간경변증 상태로 이식 

대기 중인 환자에서 선택적으로 시행되어야 한다. 이식 

후 치료의 적절한 시기에 대한 지침은 없지만, 선제적 또

는 조기 치료는 추천되지 않고 병적으로 진행하거나 심

각한 병리 조직소견이 나타났을 때 치료를 시작하는 것

으로 보고되어있다. 치료 반응은 SVR 20∼30%, ETR 35

∼60% 정도로 보고되고 있으며, SVR을 획득하면 생존기

간이 연장되므로 치료반응은 중요하다. 이러한 치료반응

의 예측인자로는 유전자형, 바이러스량, 제공자 나이, 과

거 인터페론 치료 경력 등이 있으며, 최근에는 12주째의 

초기 바이러스반응과 4주째 조기 바이러스 반응이 중요

하다고 보고되었다. 그러나, 페그인터페론/리바비린 치료 

후 심각한 부작용이 빈번하게 발생하며 거부 반응 및 동

종 면역 간염 등에 대한 면밀한 감시가 필요하므로 간이

식 후 C형 간염의 치료는 전문센터에서 조심스럽게 이루

어져야 할 것이다. 

또한 최근 개발된 HCV 복제주기의 특정부위에 대한 

표적치료제들이 추가적인 연구를 통하여 간이식 전후의 

항바이러스 치료 효과 및 안전성을 높일 것으로 기대해

본다.
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