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면역억제자에서 만성 B형간염의 예방적 치료
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Prophylactic Antiviral Treatment in Immunosuppressed Chronic Hepatitis B Patients

Eileen L. Yoon

Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine, Sanggye Paik Hospital, Inje University College of Medicine, 
Seoul, Korea

Improved management of chronic hepatitis B patients with oral nucleos(t)ide analogues has increased the number of these pa-
tients who are getting older and have other accompanying comorbidities. These comorbidities frequently require various im-
munosuppression treatments and/or cytotoxic chemotherapy. Not only the patients who are positive for HBsAg, but also the pa-
tients who are positive for isolated anti-HBc are at risk for hepatitis B reactivation during immunosuppression. Prophylactic anti-
viral treatment with oral nucleos(t)ide analogues with high genetic barriers can decrease the risks of HBV reactivation, HBV re-
activation-associated hepatitis, and mortality in these patients. It is crucial to screen HBV markers in all of the patients who have 
to undergo immunosuppression, be administered prophylactic antiviral treatment in the high risk groups, and be monitored for 
HBV reactivation during and after immunosuppression and/or cytotoxic chemotherapy. This study summarizes the recom-
mendations from the recently updated guidelines from Korea, United States, and Europe. (Korean J Gastroenterol 2019;74:258
-266)

Key Words: Hepatitis B, chronic; Immunosuppression; Reactivation; Prophylactic

Received October 18, 2019. Revised October 18, 2019. Accepted November 9, 2019. 
CC  This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ 
by-nc/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
Copyright © 2019. Korean Society of Gastroenterology.

교신저자: 윤아일린, 01757, 서울시 노원구 동일로 1342, 인제대학교 의과대학 상계백병원 소화기내과
Correspondence to: Eileen L. Yoon, Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine, Sanggye Paik Hospital, Inje University College of 
Medicine, 1342 Dongil-ro, Nowon-gu, Seoul 01757, Korea. Tel: +82-2-950-8824, Fax: +82-2-950-8886, E-mail: mseileen80@gmail.com, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0474-048X

Financial support: None. Conflict of interest: None.

서 론

만성 B형간염은 2015년 기준으로 B형간염 표면 항원

(HBsAg) 양성률 3.5%로 전 세계적으로 2억 5천만 명의 만성 

감염자가 있으며,
1,2

 우리나라에서도 크게 다르지 않아 HBsAg 

양성률은 2008년 이후 꾸준하게 3.0% 수준을 유지하고 있다.
3
 

비록 다른 나라의 연구이지만 최근 만성 B형간염 환자에서 

간암을 제외한 타 장기 암종의 유병률은 최근 10년 사이 7%에

서 23.6%로, 면역 억제 치료를 받는 경우는 5.2%에서 18.0%로 

각각 4배와 3배 가량 증가한 것으로 보고하고 있어, 만성 B형간

염 환자가 고령화되고 있고 동시에 동반 질환의 유병률도 점차 

증가하는 추세로 판단된다.
4
 특히 면역억제제는 암종에 대한 

치료제로 그치지 않고 염증성 장질환, 자가면역성 질환, 류마티

스 질환 등 다양한 질환에서 다양한 약제들이 광범위하게 사용

되고 있으므로 면역억제제 치료를 받고 있는 만성 B형간염 

환자에 대한 통찰력 있는 접근이 더욱 중요해질 것으로 예상된

다. 그러나 최근 연구에 따르면 면역 억제 치료 전 B형간염에 

대한 감시 검사를 시행하는 경우는 HBsAg 양성인 환자에서 

29%, HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 환자에서는 7%밖에 되지 

않았다고 보고하였다.
5
 이와 같이 실제 진료 현장에서는 많은 

환자들이 과거 또는 현재 만성 B형간염 바이러스에 감염된 

사실을 인지하지 못하거나 치료하는 의사 또한 면역 억제 치료 
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전 B형간염 재활성화 위험도에 대하여 고려하지 못하고 항암

화학요법이나 면역 억제 치료를 시작하는 경우가 많아 주의를 

요한다. 본 종설에서는 면역억제자에서 만성 B형간염에 대한 

감시 검사와 예방적 항바이러스 치료제의 적응증 등에 대하여 

2018년 개정된 2018 대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라

인(이하 대한간학회 가이드라인)과 주요 다른 가이드라인의 

내용을 비교하고 그 외 최근 보고된 연구 결과들을 간단히 

다루고자 한다.

본 론

1. B형간염의 재활성화

B형간염의 재활성화는 1) HBsAg 양성인 만성 B형간염의 

악화이거나 2) HBsAg 음성/IgG anti-HBc 양성인 과거 B형

간염에서 회복된 상태의 환자에서 B형간염이 재발하는 두 가

지 상황으로 나눌 수 있다.
3
 개정된 대한간학회 가이드라인에

서는 만성 B형간염의 악화인 경우 혈청 HBV DNA가 기저치

에 비하여 100배 이상으로 증가하는 경우로 정의하며, 과거 

B형간염의 재발은 HBsAg이 음성에서 양성으로 바뀌거나 혈

청 HBV DNA가 불검출에서 검출로 나타나는 경우로 정의하

였다. B형간염의 재활성화 후에는 혈청 ALT 상승을 동반한 

활동성 간염이 나타나기도 하는데, 기저치에 비하여 ALT 수

치가 3배 이상 혹은 100 U/L 이상으로 증가하는 경우 활동성 

간염으로 정의한다(Table 1).
3

2. B형간염 재활성화의 자연 경과와 임상 양상

B형간염 재활성화의 자연 경과는 1) 면역억제제 사용 초기

에 확인되는 면역능 저하에 따르는 혈청 HBV DNA의 증가와 

2) 면역억제제의 효력이 감소하거나 사라질 때 주로 발생하는 

혈청 ALT 수치의 증가 및 간 손상의 두 가지 단계로 나뉜다.
6
 

하지만 혈청 HBV DNA의 증가에도 불구하고 무증상의 ALT 

수치 증가부터 심한 간기능 이상 및 복수, 간성혼수 등을 동반

한 간부전 등 다양한 임상 양상을 보일 수 있다. 2018년 미국간

학회 가이드라인에서는 B형간염 관련 간부전으로 혈청 총 빌

리루빈 >3 mg/dL 또는 프로트롬빈 시간(INR)의 연장 >1.5, 

복수, 간성뇌증 또는 사망 중 하나 이상 동반된 경우로 정의하

고 있다.
7

3. B형간염 재활성화의 기전

HBV 감염 이후의 예후는 적응(adaptive) T세포와 B세포

가 결정하는데,
8
 정상적인 면역능에서도 감염된 간세포 내에 

존재하는 HBV covalently closed circular (ccc) DNA나 낮

은 역가로 존재하는 HBV DNA까지 제거할 정도로 면역능이 

강력하지는 않다. 따라서 HBV cccDNA나 낮은 역가의 HBV 

DNA는 추후 면역능이 저하되었을 때 B형간염 재활성화의 원

인이 된다.
9

면역억제제들은 다양한 기전으로 면역능을 저하시키는데 

anthracycline 유도체, alkylating제와 antimetabolites들은 

세포 독성과 함께 림프구의 증식을 감소시키며, 스테로이드는 

T세포와 B세포의 증식에 중요한 인터루킨 생산을 억제함으로

써 세포 매개 면역을 억제한다.
10

 싸이클로스포린과 같은 im-

munophilin inhibitor들은 immunophilin에 작용하여 인터

루킨 생산을 억제함으로써 T림프구의 정상적인 기능을 억제

하는 것으로 알려져 있다.
11

 그 외 염증성 장질환이나 류마티

스 질환에서 흔히 사용되는 항 tumor necrosis factor-α 
(anti-TNF-α)제제도 HBV 재활성화와 연관이 있다고 알려져 

있으나 정확한 기전은 밝혀지지 않았다. TNF-α는 APOBEC 

단백에 의한 cccDNA의 분해를 유도하는 것으로 보고되었는

데,
12

 anti-TNF-α가 이 기전을 억제하여 HBV 재활성화에 영

향을 미쳤을 수 있다.

4. B형간염 재활성화의 위험도 분류

B형간염 재활성화는 숙주 요인과 바이러스 요인 간의 상호

작용과 함께 면역억제제 혹은 항암화학요법 제제의 종류 및 

면역 억제력의 강도에 의하여 결정되므로 각 환자의 경우 위

험도를 판단하여 예방적 항바이러스 치료의 필요성을 결정하

는 것이 중요하다. 위험인자로서 숙주 요인으로는 남성, 간경

변증, 림프종 등 암종의 종류가 위험인자가 될 수 있으며, 바

이러스 요인으로는 치료 전 높은 혈청 HBV DNA 수치, 

HBeAg 양성 그리고 만성 B형간염인 경우가 있다.
13,14

 치료적 

인자로는 면역억제제 혹은 항암화학요법 제제의 종류 및 면역 

억제력의 강도, 조혈모세포 이식 및 장기 이식 등이 있다.
15

 

그러나 대개 소규모의 후향적 연구가 대부분이며 각 약제에 

대한 체계적 고찰이 적어 항암화학요법 제제 또는 면역억제제

별로 위험도를 제시하기 어려워 HBsAg 양성 또는 anti-HBc 

단독 양성 여부에 따른 B형간염 재활성화율을 크게 고위험군

(>10%), 중등도 위험군(1-10%), 저위험군(<1%)으로 분류하

고 그에 따른 접근을 권하고 있다(Table 2).
3,9,16

1) HBsAg 양성인 만성 B형간염 환자

HBsAg이 양성인 만성 B형간염 환자의 경우 B형간염 재활

성화의 고위험군으로 분류된다(Table 2, 3). 대규모 연구는 아

니지만 에피루비신과 시스플라틴을 이용하여 간동맥항암화학

치료(transarterial chemo-lipiodolization)를 받은 간세포암

종 환자군,
15

 고강도 항암화학요법을 받은 림프종 환자군6
 그

리고 비호지킨 림프종 환자군17에서 조기 예방적 항바이러스 

치료의 효과를 관찰한 3개의 무작위 대조군 연구 결과를 바탕

으로 면역억제제 치료 중 B형간염 재활성화가 발생하기를 기
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Table 2. Risk of HBV Reactivation Associated with Immunosuppressive Therapies (Modified from Korean Association for the Study of the Liver 
(KASL)3, Loomba and Liang9, and Reddy et al.16)

HBsAg-positive
HBsAg-negative/
anti-HBc-positive

B-cell depleting agents

  Rituximab ◆ ◆
  Ofatumumab ◆ ◆
  Natalizumab ◆ ◆
  Almentuzumab ◆ ◆
  Ibritumomab ◆ ◆
Corticosteroids

  High dose (prednisolone ≥20 mg/day, ≥4 weeks) ◆ ◈
  Moderate dose (prednisone 10-20 mg/day, ≥4 weeks) ◈ ◇
  Low dose (prednisone <10 mg/day) ◇ ◇
  Any dose (≤1 week) ◇ ◇
  Intraarticular injection ◇ (extremely low)

Anthracycline derivatives

  Doxorubicin ◆ ◈
  Epirubicin ◆ ◈
Systemic chemotherapy other than above ◈ ◈
TNF-α inhibitors

  Infliximab ◆ ◈
  Adalimumab ◆ ◈
  Certolizumab ◆ ◈
  Golimumab ◆ ◈
  Etanercept ◈ ◇
Cytokine-based therapy

  Abatacept ◈ ◈
  Ustekinumab ◈ ◈
  Mogamulizumab ◈ ◈
  Natalizumab ◈ ◈
  Vedolizumab ◈ ◈
Immunophilin inhibitors (cyclosporine, tacrolimus) ◈ ◈
Tyrosine-kinase inhibitors

  Imatinib ◈ ◈
  Nilotinib ◈ ◈
Proteasome inhibitors (bortezomib) ◈ ◈
Histone deacetylase inhibitors ◈ ◈
Antimetabolites ◇ ◇
Azathioprine ◇ ◇
6-Mercaptopurine ◇ ◇
Methotrexate ◇ ◇
Local therapy for hepatocellular carcinoma (including transarterial chemoembolization) ◆
◆, high risk (≥10%); ◈, moderate risk (1-10%); ◇, low risk (<1%).
HBV, hepatitis B virus; HBsAg, hepatitis B surface antigen; anti-HBc, antibody to hepatitis B core antigen; TNF-α, tumor necrosis factor-α.

다려서 투여하는 것이 아니라 면역억제제 또는 항암 치료 시

작으로부터 적어도 일주일 전에 예방적 항바이러스 치료를 시

작하는 것이 권고된다. 대한간학회 가이드라인을 비롯한 주요 

국외 가이드라인에서 모두 동일하게 HBsAg이 양성인 환자에

서는 면역억제제 또는 항암화학요법 치료 전에 항바이러스 치

료를 예방적으로 시작할 것을 권하고 있다.
3,7,18,19

Infliximab, adalimumab, certolizumab과 같은 항 TNF-α
제의 경우 B형간염의 재활성화가 12-39%에서 보고되고 있어 
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고위험군에 해당한다.
20-22

 한편, 항 TNF 작용이 비교적 적은 

etanercept의 경우는 infliximab보다는 빈도가 적어 1-5%의 

빈도에서 B형간염의 재활성화가 발생하는 것으로 알려져 있으

며, HBsAg 음성/IgG anti-HBc 양성이면서 혈청 HBV DNA가 

음성인 환자의 경우에는 HBsAg이 양성인 환자에 비하여 7배 

가량 적게 발생하였다.
23,24

 저용량의 스테로이드 요법이나 aza-

thioprine, methotrexate와 같은 B형간염 활성화 빈도가 1% 

미만인 저위험군에서 예방적 항바이러스 치료의 비용 대비 효

과 또는 유지 치료의 기간 등에 대해서는 연구 결과가 부족한 

실정이며, 2015년 미국 소화기학회 가이드라인에서는 B형간염 

재활성화의 위험이 낮은 환자에서 예방적 항바이러스 치료를 

관습적으로 시행하는 것은 권하지 않는다는 입장을 조심스럽게 

제시하고 있다.
16

2) HBsAg 음성/IgG anti-HBc 양성인 자

HBsAg 음성/IgG anti-HBc 양성인 과거 B형간염에서 회

복된 환자의 빈도는 만성 B형간염의 지역별 유병률과 특정 

위험도를 가진 환자군에 따라 4-38%로 다양하게 보고되고 있

다.
25-27

 HBsAg 음성/IgG anti-HBc 양성이면서 혈청 HBV 

DNA가 양성인 경우는 HBsAg 양성인 경우와 마찬가지로 면

역억제제 또는 항암화학요법 치료 전에 항바이러스 치료를 시

행한다. 한편, HBsAg음성/IgG anti-HBc 양성이면서 혈청 

HBV DNA가 음성인 환자는 HBsAg 양성인 환자에 비하여 

B형간염 재활성화의 빈도가 비교적 낮은 편이다.
9
 하지만 rit-

uximab을 포함한 anti-CD20 Ab의 경우 치료 중 상당한 빈

도에서 B형간염 재활성화가 보고되고 있으며(Table 3), B형

간염 재활성화의 경우 심각한 간 손상이나 급성 간부전까지 

발생할 수 있고, 이에 따라 항암화학요법 치료가 늦어지거나 

중단될 수 있으므로 항바이러스 치료가 예방적으로 필요한 고

위험군을 선별하기 위하여 면역 억제 또는 항암화학요법 치료 

전에 모든 환자에서 IgG anti-HBc에 대한 선별 검사를 하는 

것이 매우 중요하다. 주요 가이드라인에서는 HBsAg 음성/anti- 

HBc 양성인 환자에서 rituximab 치료 외에도 조혈모세포 이

식과 같은 고위험군에서는 예방적 항바이러스 치료제를 면역 

억제 또는 항암화학요법 시작 전에 시작할 것을 권하고 있

다.
3,7,16,18

 고위험군에 해당하지 않는 경우에는 주기적으로 

HBsAg과 HBV DNA를 측정하여 B형간염 재활성화를 기다

려 예방적 항바이러스 치료를 할 수 있다.
28-32

 유럽 가이드라

인에서는 장기간의 면역 억제가 예상되는 경우, 주기적인 추

적 관찰에 대한 순응도가 낮은 경우 그리고 새로운 생물학적 

제제로 인하여 B형간염 재활성화의 위험도를 모르는 특정 상

황인 경우에는 B형간염 재활성화가 발생할 때까지 기다리는 

것보다는 예방적 항바이러스 치료제를 시작할 것을 조심스럽

게 권하고 있다.
18
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5. 예방적 항바이러스 치료 약제의 선택

효과적인 예방적 항바이러스 치료로 가장 널리 연구된 약

제는 라미부딘이다.
6,17,33

 그러나 라미부딘은 내성 장벽이 낮

은 약제로서, 여러 체계적 고찰에서 예방적 항바이러스 치료

로 엔테카비어를 사용하는 경우 라미부딘을 사용하는 경우에 

비하여 B형간염 재활성화와 그로 인한 간염 발생의 위험이 

감소하는 것을 확인하였다.
34,35

 이와 같은 연구를 바탕으로 면

역 억제 기간이 길 것으로 예상되는 경우 엔테카비어, 테노포

비어와 같은 내성 장벽이 높은 치료 약제를 선택할 필요가 

있다.
36

6. 예방적 항바이러스 치료의 종료

예방적 항바이러스 치료의 유지 기간 및 종료 시점으로 가

장 널리 연구가 된 것은 면역억제제 또는 항암화학요법 치료 

종료 후 6-12개월이다.
36

 하지만 예방적 항바이러스 치료는 

면역능이 충분히 회복되는 시점까지 유지하는 것이 바람직하

며,
3
 항바이러스 치료 전 HBsAg 양성 여부, 항암화학요법의 

강도에 따라 최소 6개월 이후 연장을 고려하여야 한다. 비록 

소수의 환자를 바탕으로 한 후향 연구이나 림프종 환자에서 

항암화학요법 종료 후 6개월 이후에 B형간염의 재활성화는 

22%에서 발생하였으며, 재활성화의 시점은 예방적 항바이러

스 치료 종료 이후 중앙 기간 2.2개월에 발생하였다. 같은 연

구에서 B형간염의 재활성화는 치료 전 HBsAg 양성 환자에서 

발생하였으며, HBsAg 음성/IgG anti-HBc 양성/HBV DNA 

불검출 환자에서는 6개월 이상의 예방적 항바이러스 치료 종

료 이후 B형간염의 재활성화가 발생하지 않았다.
37

 또한 rit-

uximab을 이용한 항암화학요법으로 치료받은 림프종 환자에

서 치료 종료 시점으로부터 12개월 이후에도 B형간염의 재활

성화가 보고되고 있어,
38

 대한간학회와 미국간학회 가이드라

인에서는 면역 억제 치료 종료 후 최소 6개월, rituximab을 

사용하는 경우 최소 12개월간 예방적 항바이러스제를 유지할 

것을 권하며,
3,7

 유럽간학회 가이드라인에서는 일반적인 경우 

면역 억제 치료 종료 후 최소 12개월, rituximab을 사용하는 

경우 최소 18개월간 더 예방적 항바이러스제를 유지할 것을 

권하고 있다.
18

결 론

만성 B형간염 환자들의 고령화로 환자들이 동시에 가지고 

있는 질환의 빈도가 늘고 있으며 다양한 약물의 발전으로 면

역능 저하를 동반하는 새로운 생물학적 제제들의 사용 빈도가 

증가하고 있다. 만성 B형간염 또는 과거 B형간염으로부터 회

복된 환자의 경우 면역억제제 또는 항암화학요법 치료 시 위

험도의 차이는 있으나 B형간염 재활성화가 발생할 수 있다. 

B형간염의 재활성화는 항바이러스 치료제의 예방적 사용으로 

충분히 예방이 가능하므로 면역억제제 또는 항암화학요법 치

료 예정인 모든 환자에서 B형간염에 대한 선별 검사를 하는 

것이 필요하며, B형간염과 관련된 숙주 요인과 함께 질병의 

종류, 면역억제제 또는 항암화학요법의 면역 억제력의 강도 

등을 고려하여 고위험군에서 예방적인 항바이러스 치료를 하

는 것이 면역 억제 또는 항암화학요법 치료 중 예상치 못한 

B형간염의 재활성화와 간염의 발생을 줄이고 더 나아가 면역 

억제 치료를 요하는 질병의 치료 성적을 향상시킬 수 있을 

것이다. 
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