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1)

서 론

B형 간염 예방에 있어서 가장 장애가 되는 것은 예방접종을

하지 않거나 실패한 경우이다. 신생아, 소아 및 고위험군(간염

환자 및 바이러스 보유자의 가족, 혈액투석 환자, 혈우병 등 혈

액제제를 자주 맞아야 하는 환자, 의료인 등)에 대한 전반적 예

방접종이 감염관리에 가장 중요하다
1)
.

우리나라처럼 B형 간염 바이러스(hepatitis B virus, HBV)

감염이 만연한 곳에서는 HBV가 소아기 간질환의 주된 이유가

되지만 소아기 만성 B형 간염의 임상 경과는 비교적 가볍고 간

경변으로 진행도 드물다
2, 3)

. 그러나 HBV의 증식과 간 손상은

수년간 지속될 수 있으며 간경변이나 간세포암으로 진전한 성인

의 만성 B형 간염의 상당수가 소아기에 감염되었다는 사실에

주목하여야 한다. 그러므로 소아기 만성 B형 간염은 치료의 대

상이 아닌 경우가 많긴 하지만 적절한 치료 시기를 놓치지 않기

위해서는 지속적인 추적관찰이 필요하다.

치료 대상자는 6개월 이상 HBV 감염의 혈청학적 증거, 즉
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HBsAg, HBeAg, HBV DNA가 양성이면서 ALT가 지속적으로

증가되어 있을 때 만성 B형 간염의 면역 제거기로 진단하고 치

료를 고려할 수 있으나 ALT의 상승이 만성 B형 간염에 의하지

않은 경우(전신 감염, 요로감염, 지방간염, 윌슨병, 근육병 등)도

있으므로 유의하여야 한다
2, 4)

.

소아기의 만성 간염에 지금까지 인정된 치료 약제는 인터페론

(interferon-alpha; IFN)과 뉴클레오시드 유사체(nucleoside an-

alogue)인 라미부딘(lamivudine)이 있다. 치료 시작 시의 HBV

DNA가 낮고 ALT가 정상의 2배 이상이어서 HBV에 대한 면역

반응이 활발해 보이는 경우와 간조직검사에서 염증반응이 심할

수록 interferon-α나 lamivudine의 치료에 반응할 가능성이 높

다
5-7)

. ALT가 정상인 만성 보유자는 interferon 또는 lamivudine

의 치료 대상이 아니다.

본 론

1. 감염 경로와 예방

1) HBV 전파

HBV의 감염 시기가 신생아일 경우 90% 가까이에서 HBV

보유자가 되며 1-5세에 감염되면 30%, 큰 소아, 청소년, 성인기

에 감염되면 2-8%가 HBV 보유자가 된다
8, 9)

. 수평 감염 후

90% 이상에서 자연적으로 치유되는 성인과 달리 신생아에서는
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Interferon (IFN) alpha has been the first line therapy of chronic hepatitis B in children, but HBeAg

seroconversion occurred in 26% of treated children compared to 11% of controls in multinational ran-

domized controlled study. Recently, lamivudine was shown to be a potent inhibitor of Hepatitis B

virus (HBV) reproduction both in HBeAg positive and in HBeAg negative (the pre-core mutant form)
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in the seroconversion rate of HBeAg in children with chronic hepatitis B, though long-term therapy

resulted in the expansion of lamivudine-resistant mutant viruses. Combination therapy with lamivudine

plus alpha-IFN does not seem to improve HBe Ag seroconversion. Above all, the most effective way

to prevent hepatitis B is universal HBV vaccination. (Korean J Pediatr 2007;50:823-834)
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면역 체계가 미숙하기 때문일 것으로 추정된다.

우리나라 소아에서 HBV의 주된 전파는 수직 감염(주산기 감

염)에 의한다. 수직 감염의 전파기전은 분만 시 또는 자궁내 감

염을 들 수 있다. 출생 시 신생아의 대부분이 HBsAg 음성인

것으로 보아 분만 시 감염이 대부분을 차지할 것으로 보인다.

분만 시 감염의 경로로는 태반을 통한 HBV의 전파, 출생 시 양

수나 혈액의 흡입 등을 생각할 수 있는데 진통 기간 동안 자궁

수축에 의한 태반 융모의 박리가 생기면서 산모의 혈액이 아기

에게 수혈되는 것이 큰 원인일 것으로 생각한다
10, 11)

. 자궁 내

감염의 위험 요인으로는 HBeAg 양성 산모이면서 절박 조기 산

통이 있었던 경우를 들 수 있으며 태반 내의 융모 모세혈관 내

피세포에서 HBV를 발견할 수 있었던 것으로 보아 HBV가 자

궁 안에서도 태아에게 넘어갈 수 있을 것으로 보인다
12)
.

HBV가 모유에서 검출은 되고 있지만 HBV 감염 산모의 아

기에게 출생 후 예방접종과 HBIG를 투여하 다면 모유수유를

하여도 분유수유아와 비교하여 감염률에 차이가 없기 때문에 전

세계적으로 모유수유를 금하지 않고 있다
13, 14)

.

2) 수직 감염의 예방

신생아에게 수직 감염을 예방하기 위해 산모의 산전 검진은

꼭 필요하며 분만 시 HBsAg의 확인이 필수적이다. HBsAg 양

성 산모에서 신생아로 수직 감염을 예방하기 위해 출생 즉시,

늦어도 생후 12시간 이내에 HBV 백신과 HBIG 0.5 mL를 접종

부위를 달리하여 신생아에게 동시에 투여한다
8)
.

HBsAg과 HBeAg이 모두 양성인 산모의 경우에는 수직 감

염을 예방하지 않으면 신생아의 85-90%에서 HBsAg이 양성이

된다. HBsAg 양성인 산모가 HBeAg, HBV DNA 음성인 경우

에는 수직 감염률이 5% 미만으로 현저히 감소한다. 수직 감염

예방조치를 통해서 HBV 감염을 85-95%에서 예방할 수 있으며

출생 24시간 이내에 B형 간염 백신만 투여하 더라도 70% 이

상에서 예방이 된다
15)
. 우리나라에서 2003년에 848개 병원을 대

상으로 대규모로 설문 조사를 한 결과 연 100명 이상의 분만을

받는 341개 병원의 91.9%에서는 수직 감염 예방 조치를 90%

이상에서 실시한다고 응답하 다
16)
.

전국적으로 신생아에게 예방접종 프로그램을 시행했던 대만의

보고에 의하면 HBsAg 양성률이 예방접종 사업 이전에 2세까지

9.8%이던 것이 예방접종 사업 시작 이후 출생한 15세 이하의

어린이에서는 0.7%까지 감소됨을 보고하 다
17, 18)

. 또한 예방접

종이 이루어지기 이전에 출생한 6-9세 어린이의 간세포암 발병

률이 10만 명당 0.52명에서 전국적 예방접종이 이루어지기 시작

한 이후 출생한 같은 연령에서는 10만 명당 0.13명으로 현저하

게 감소되었음을 보고하 다
19)
. 반면에 HBsAg 양성 어린이의

S 유전자 돌연변이율은 1984년 7.8%이었던 것이 1994년에는

28.1%까지 증가하 다고 보고되었다
20)
.

응급으로 분만하는 경우나 산전 검진을 받지 않은 경우 등과

같이 분만 당시 산모의 HBsAg 여부를 즉시 확인하기 어려운

경우에 출생한 신생아에게도 출생 즉시, 늦어도 12시간 이내에

초회 접종을 실시하여야 하며 이 경우 예방접종과 함께 HBIG도

조기에 투여할 것을 고려하여야 한다
15)
. 우리나라에서 2003년

조사한 설문에 따르면 산모의 HBsAg 여부를 확인할 수 없는

경우에 84.4%의 병원에서는 HBIG를 산모의 HBsAg 결과를 알

기 전에는 투여하지 않았다
16)
.

HBeAg 양성인 산모에게 임신 마지막 달에 lamivudine을 미

리 사용하여 혈 중 HBV의 농도를 낮춘 후에 아기를 분만하게

되면 분만 시 예방접종과 HBIG를 투여했음에도 불구하고 감염

되는 아기를 줄일 수 있을 것으로 기대되지만 아직 논란이 되고

있다
21, 22)

.

분만 시 HBV의 전파를 차단하기 위해 제왕절개술에 의한 분

만도 시도된 적이 있으나 논란이 되고 있으며 권장되지는 않고

있다. 대만에서의 보고에 따르면 제왕절개술에 의한 분만아(6/62,

10%)보다 정상 자연 질식 분만아(96/385, 25%)에서 HBV 감염

률이 높다고 하 다. 그러나 최근 중국에서 144명의 정상 자연

질식 분만아와 40명의 산과 겸자 또는 진공 흡인에 의한 분만

아, 117명의 제왕절개술에 의한 분만아를 비교 연구한 결과에

따르면 생후 12개월에서 아기의 anti-HBs 생성률은 각각 78.9

%, 84.6%, 86.4%이었고 HBsAg 양성률은 8.1%, 7.7%, 9.7%로

비슷하게 나타났다
23, 24)

.

2. 만성 B형 간염의 자연경과

HBV 자체는 간세포를 파괴하지 않으며 HBV 감염에 관련된

간 손상은 숙주의 면역 반응에 기인한다
25)
. 만성B형 간염의 자

연 경과는 면역 관용기(immune tolerance phase), 면역 제거기

(immune clearance phase), 비증식기(non replicative phase)로

나눌 수 있다(Fig. 1). 수직 감염에 의해 HBV가 감염된 아는

HBV에 대해 면역 관용을 보이게 되어 HBV가 증식하고 HBeAg

이 양성이지만 감염된 간세포에 대하여 T 세포가 면역 관용을

가져 간 손상이 거의 없고 ALT치도 정상이다. 면역 관용기에

있어서 HBeAg 양성은 활동성 간염이란 의미가 아니다.

면역제거기가 되면 간 조직의 괴사가 동반되면서 손상된 간세

포에서 나온 transaminase에 의해 ALT치가 상승한다. 이후 감

Fig. 1. Natural history of chronic hepatitis B. Abbreviations :
LC, liver cirrhosis; HCC, hepatocellular carcinoma; UNL, upper
limit of normal range.
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염된 간 세포가 제거되면서 HBeAg이 음전되고 anti-HBe가 양

전되는 HBeAg 혈청전환이 생기고 HBV의 증식이 사라지는 비

증식기가 된다
26)
. 자연적인 HBeAg 혈청 전환은 유아에서부터

40대까지 다양한 시기에 나타나는데 주로 15-30세 사이가 흔하

다. 수직 감염이 전파의 주 경로가 되는 아시아권에서는 면역제

거기가 오는 시기가 좀 더 늦어 30-40대가 흔하다
27)
. 혈청 전환

이 일어나기 전인 소아 연령에서는 많은 감염자가 HBeAg 양성

이다.

수직 감염이 대부분인 동아시아에서 소아 만성 B형 간염의

자연 경과를 살펴보면 대만의 경우 자연적 HBeAg 혈청전환율

이 3세 미만에서는 연 2% 미만이다가 3세 이상에서는 1년에 4-

5%까지 증가하여 10세 경에는 처음 감염자의 76%에서 HBeAg

양성으로 남게 되었다고 하 으며 HBsAg의 자연 소실률은 구

미지역보다 훨씬 낮아서 연 0.56% 다고 하 다
17, 28)

. 국내 보고

에 의하면 소아 만성 B형 간염 환아 또는 HBV 보유자 214명

을 20년간 추적 관찰한 결과 HBeAg은 10세까지 11%, 19세까

지 32%에서 자연 음전되었다고 하며 HBsAg은 19세까지 1.5%

에서만 자연 소실되었다고 하 다
29)
. 즉, 소아청소년기에 면역

제거기가 와서 자연적인 HBeAg 혈청전환이 일어나는 경우가

1/3 정도 된다는 것을 알 수 있다.

만성 B형 간염을 가진 소아의 간조직 소견은 염증과 섬유화

정도가 경증인 경우가 대부분이지만 심한 경우도 있다. HBeAg

양성이면서 ALT가 증가된 경우에는 소아청소년(1-19세, 평균

9.8세)에서도 간생검의 반 이상에서 섬유화가 중등도 이상으로

진행되어 있었고 간경변으로 진행된 경우도 있었다
30)
.

HBV의 만성 감염을 가진 소아의 경우 대부분 무증상이지만

간경변이나 간세포암으로 진행할 위험성을 내포하고 있으며, 이

는 HBeAg 혈청전환이 생길 때까지 걸린 기간과 비례한다
31-34)

.

특히 면역 제거기에 간 손상의 진행을 막지 않고 간염을 방치한

경우에는 설사 HBeAg 또는 HBsAg의 혈청전환이 자연적으로

생기더라도 후에 간경변이나 간세포암으로 진행하는 것을 막을

수 있다는 보장은 없다
35, 36)

.

그러므로 만성 B형 간염의 치료의 목표는 간병변이 비가역적

으로 악화되기 전에 HBV 증식의 중단, ALT의 정상화, 간 조

직병리의 회복을 통해 간경변 또는 간세포암으로 진행하는 것을

막아 합병증을 예방하고 사망률을 감소시키는데 있다
37)
. 즉, 면

역 제거기에 간 조직 괴사와 섬유화가 심하고 경과가 오래 갈수

록 간경변증으로 진행할 가능성이 높으므로 간의 염증이 동반된

면역제거기에 해당하는 시기를 짧게 하여 간의 염증을 회복시켜

주는 것이 중요하며 간염을 방치하거나 민간요법 등으로 간염을

악화시키는 일은 피해야 한다. 이는 소아라고 해서 예외일 수는

없다.

혈중 ALT와 HBV DNA는 높으면서 HBeAg 음성인 만성 B

형 간염은 소아기에 흔하지는 않지만 precore mutant 바이러스

에 의한 HBeAg 음성 만성 B형 간염으로서 면역제거기에 해당

한다면 역시 치료가 필요하다
38)
.

3. 면역 관용기의 HBV 보유자 및 자연적 혈청전환기

환아 관리

Lai 등
39, 40)

의 보고에서는 interferon 치료군과 대상군 모두 8

%의 저조한 성적을 내었는데 이는 ALT치가 정상인 중국인 소

아 HBV 보유자를 대상으로 하 기 때문이다. HBeAg이 양성이

면서 간 기능이 정상인 면역 관용기의 환자들에서는 interferon

의 치료 효과가 없으므로 정상의 혈청 ALT치를 보이는 환자에

서는 추적 관찰만 정기적으로 시행하면 되겠다
40, 41)

. Lamivudine

또한 면역 관용기의 무증상 만성 HBV 감염 환아에 사용하는

것은 내성 HBV의 출현만 높여주고 간 조직과 간 기능의 회복

을 기대할 수 없으므로 interferon-α와 마찬가지로 추천할 수

없다
42)
.

HBsAg만 양성인 건강 HBV 보유자나 HBeAg이 양성이더라

도 간 기능이 정상인 면역 관용기의 환아는 6개월 또는 1년 단

위로 간 기능검사를 하여 치료시기를 놓치지 않도록 하여야 할

것이다.

HBV의 증식과 면역제거가 동시에 존재하는 기간이 길어질수

록 간 손상이 심해지게 되고 예후도 나빠지게 된다. 그런데 높

은 ALT치와 낮은 HBV DNA를 동시에 보이는 시기는 interferon

치료에 반응이 좋을 것으로 예상되는 시기인 동시에 면역 제거

기의 끝 부분에 해당되는 자연적 혈청전환기 환자들과 겹치게

된다
41, 43)

. 그러므로 interferon은 HBeAg의 자연 음전 가능성이

높은 환자들에서 주로 효과가 있음을 시사하며 interferon 치료

전의 ALT치가 매우 높고 HBV DNA가 매우 낮은 환자의 상당

수는 자연적인 혈청전환 시기에 interferon 치료를 받았을 가능

성이 높으므로 interferon 치료 성적에 덤이 생겼다고 볼 수 있

다. HBV DNA가 매우 낮고(<10 pg/mL 또는 최근 2 log의 감

소) ALT가 정상 상한치의 10배 이상(>×10 UNL; 10 times of

the upper limit of the normal range)인 경우에는 자연적 혈청

전환 과정에 있으므로 조금 더 지켜보는 것도 하나의 선택이 될

것으로 생각한다.

소아 만성 HBV 감염자에 대한 일반적인 관리의 원칙은 다음

과 같다
44)
.

1) 최소 6개월 간격을 두고 HBsAg, anti-HBc IgG가 2번

이상 양성임을 확인하여 감염이 만성임을 확인함.

2) 만성 간염의 평가를 위해 2세 이상의 소아에서는 매 6-12

개월마다 ALT를 측정.

3) 정상 ALT치를 보이는 소아인 경우 추적 검사만 실시(매

년 HBeAg, anti-HBe를 검사하여 자연적인 혈청전환이 생기는

지 확인함).

4) 지속적으로 ALT치가 정상 상한치의 1.5-2배 이상으로 3

개월 이상 높으면서 자연 혈청전환의 증거가 없는 소아인 경우

간생검과 치료를 고려함.

5) 정기적 진찰을 통해 만성 간질환의 증거가 있는지 찾음.

6) 집안 접촉인들이 HBV에 면역을 가지고 있는지 확인하고
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예방 접종을 실시.

7) 모든 B형 간염 환자와 HBV 보유자에게 A형 간염 백신을

접종함.

8) 혈청 alpha-fetoprotein은 매년 측정하고, 간 초음파는 적

절한 시기부터 시작하여 정기적으로 검사함.

9) 학교 생활, 운동, 일상 활동에 제한을 두지 않음(단, 타인

에게 혈액을 통한 전염을 방지하기 위한 상담 교육 실시).

4. 면역 제거기의 만성 간염 환아에 대한 치료

1) Interferon-α

일반적으로 서양인에 비해 아시아인의 만성 B형 간염에서

interferon의 치료 효과가 낮은 이유로서는 수직 감염과 유아

기 감염이 동양인의 주된 감염 경로이며 감염 기간이 길다는 점

을 들고 있다
45)
.

Interferon-α의 장기 효과에 대한 연구에서 HBeAg 양성 환

자를 50개월 이상 장기 추적 조사해 본 결과 치료군의 51%와

대조군의 28%에서 HBeAg이 소실되었다고 보고하 다
46)
. 특히

interferon-α 치료에 반응을 한 성인에서 장기 추적(1.1-11.5년)

관찰한 결과 치료에 반응이 없었거나 치료를 받지 않았던 군보

다 간경변으로 진행하는 것이 적었고 간세포암의 발생도 유의하

게 적어 생존율과 예후를 더 좋게 한다고 하 다
47)
. 또한 inter-

feron에 반응한 만성 B형 간염의 경우 간 조직의 섬유화 정도의

호전에는 효과가 없더라도 괴사-염증 등급은 낮아져서 조직학적

호전을 보임이 알려져 있다
48)
. 치료 후 시간이 지남에 따라 ALT

치와 HBV DNA는 혈청전환군, 비전환군 모두에서 의미 있게

감소하는 것을 보여주어 혈청전환 유무를 떠나서 보더라도 inter-

feron 치료가 소아의 만성 B형 간염 환아에서 HBV의 증식을

억제하는 측면에서는 효과가 있는 것임을 보여주고 있다
49, 50)

.

한편 유럽의 소아 만성 B형 간염 환아 107명에 대한 inter-

feron 치료 후 5년간의 추적 관찰 결과 HbeAg 소실률은 치료

군에서 60%, 비치료군에서 66%로 나타나 차이가 없었으며, 치

료군 중 치료 비반응군도 50%에서 HbeAg이 소실되는 것으로

나타나 interferon 치료는 단지 자연적 HBeAg 혈청전환을 촉진

하는 것이라고 시사하 다
51)
. 그러나 치료 반응군에서 HBsAg

소실률이 높게 나타났고 HbeAg 혈청전환도 빨리 일어났기 때

문에 면역제거기 동안의 경과를 다소 짧게 해주어 장기적인 예

후를 좋게 해줄 수는 있을 것으로 생각한다. 반면에 치료 전

ALT가 높았던 소아에서의 interferon 치료는 치료하지 않은 군

에 비하여 장기적으로 보면 HBeAg 혈청전환이 더욱 촉진되었

다고 보고되었다
52)
. Interferon 치료를 받은 소아에서 5세 이하

에서 치료 성적이 78%(7/9, 5명은 HBsAg 소실)로 5세 이후의

23%(3/13)보다 좋았다는 보고도 있다
53)
. 강조하자면 소아의 만

성 간염도 장기간 염증의 정도가 심하게 지속될수록 간경변이나

간세포암의 발생이 성인기에 증가하게 될 것이므로 조기에 진단

하여 면역제거기 동안에 적절히 치료하는 것이 필요할 것으로

생각한다.

우리나라 소아에서의 interferon 치료성적은 치료 종료 후 6-

18개월 관찰 시 HBeAg/anti HBe 혈청전환율이 26-60%정도로

다양한 결과를 보여 주고 있으나 아쉽게도 대조군이 없는 연구

가 대부분이었으며 대상 환아의 선정 기준과 추적 기간도 서로

다른 연구 다
4, 49, 54-56)

. Interferon-α의 대규모 다국적 무작위

비교 임상 연구를 1998년에 Sokal 등이 처음으로 소아를 대상

으로 실시하 는데 144명의 만성 B형 간염 환아 중 치료군의

혈청 전환율은 24주 째 26%(18/70) 고 대조군은 48주 째 11%

(8/74)로 나타났다
57)
. 간 효소치가 상승되어 있는 경우에는 구미

권 출생 소아와 아시아권 출생 소아간에 HBeAg 소실률의 차이

가 거의 없었다
49, 50, 57)

. 구미지역에서는 interferon-α 치료를 받

은 소아의 10%에서 HBsAg의 소실이 있었고 치료받지 않은

경우에는 1% 만의 소실이 있었다
57)
. 중국에서 interferon 치료

후 장기 추적 관찰한 결과 불과 2.4%에서만 HBsAg이 소실되

었다
58)
.

HBV 유전자형 B에 감염된 만성 간염 환자가 유전자형 C에

비해 자연적 HBeAg 혈청전환율도 높고 interferon 치료의 반응

도 좋다고 알려져 있으나 한국인의 HBV 유전자형은 대부분 유

전자형 C로 알려져 있다
4, 59-61)

. 한편 HBV 유전자형 C에 감염

된 만성 간염 환자에게 interferon 치료는 장기간 치료가 단기간

치료보다 우수할 것이라는 보고도 있다
62)
.

소아에서 prednisone 시동(priming) 후 6 megaunits(MU)/

m
2
의 표준 용량 interferon 치료를 하거나, 또는 고용량(10 MU/

m
2
) interferon 요법은 표준 용량 interferon 단독치료에 비하여

치료 효과가 높지 않아 통상적으로는 권고되지 않는다
63, 64)

. 주

1회 투여하는 peg(pegylated) interferon이 현재 개발되어 치료

효과를 더 높일 수 있을 것으로 기대되고 있다
65)
.

Interferon의 부작용으로는 치료초기에 몸살 증상이 흔하게

나타나며 골수 억제, 정서 장애 등이 심각한 문제가 될 수도 있

으며 갑상샘 기능 저하증도 생길 수 있으므로 정기적인 관찰이

필요하다
66, 67)

.

2) Lamivudine

1990년대 후반에 등장한 lamivudine은 경구용 항 HBV제로

서 최초로 효과를 인정받았다는 점에서 만성 B형 간염의 치료

에 획기적인 발전의 계기를 마련하 다. Nucleoside analogue인

lamivudine은 HBV의 역전사효소를 억제하므로 DNA poly-

merase를 통한 HBV의 증식을 저지할 뿐만 아니라 HBV의 양

이 감소됨에 따라 T세포의 항바이러스 면역 반응을 회복시키는

효과가 있는 것으로 알려져 있다
68)
. 혈청 HBV DNA가 2-4주

내에 검출되지 않게 되며 이어 혈청 ALT치가 정상화되고

HBeAg 혈청전환을 촉진하며 간내 염증 및 섬유화도 호전시킬

수 있다
69-72)

.

Lamivudine은 성인 환자에서 널리 쓰이면서 그 동안 많은

연구가 이루어졌으나 lamivudine 1년 치료 후 성적은 interferon

에 비해 크게 우수하지는 않았고 약제 내성과 약제에 의한 HBV

의 돌연변이 등이 문제가 되기 시작하 다
7, 73)

. 또한 치료 종결
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후 재발이 문제가 되는데 HBeAg 혈청전환 전이나 직후에

lamivudine을 중단할 경우 재발이 잦게 된다
74, 75)

. Lamivudine

은 interferon과 마찬가지로 ALT가 정상인 환자에서는 치료 효

과가 없었다
42)
.

한편 interferon 무반응자에서도 interferon 치료를 받은 적이

없는 환자와 비교하여 lamivudine의 반응에는 차이가 없어서 효

과적으로 사용할 수 있다고 한다
76, 77)

. 또한 HBV 유전자형 B와

C에 대한 치료 효과에도 차이가 없어서 대부분 HBV 유전자형

C로 알려져 있는 한국인에서도 lamivudine이 interferon에 비해

우리나라에서는 선호될 수 있는 치료제라고 생각한다
60, 61, 78, 79)

.

(1) Lamivudine의 장기 치료 효과와 내성 발현

Lamivudine 투여 후 성인에서의 HBeAg 혈청전환은 1년 후

16-18%, 2년 후 27%, 3년 후 40%에서 일어나는 것으로 알려

져 장기 투여가 유리하다고 알려져 있다
69-72, 80)

. Lamivudine으

로 6개월 이상(평균 20개월) 치료 받았던 우리나라 성인 519명

을 대상으로 HBeAg 혈청전환의 누적률을 살펴본 결과 1, 2, 3,

4년 째 28, 39, 49, 53%에 달하 다
75)
. 한편 중국의 성인 환자

429명을 대상으로 lamivudine을 3년간 장기 치료한 결과 치료

시작 1년, 2년, 3년 시점에서 HBeAg 혈청전환은 8.3%, 11.5%,

17.3%로 저조하게 나타났으며 치료 전 ALT가 정상치의 2배 이

상이었던 경우에도 3년 치료 시점에서 34.4%에 그쳐 우리나라

보다 치료 성적이 낮았다
81)
.

면역 제거기의 만성 B형 간염 환자에게 lamivudine 단독의

장기 치료요법이 일차적으로 추천되고 있으며 lamivudine을 장

기적으로 투여할 경우 치료 반응의 지속성과 안정성에 대한 연

구도 되었다
82, 83)

. 치료 중 HBV DNA가 다시 증가하는 돌파 현

상은 대부분 HBV 변이종의 발생에 의하지만 YMDD 돌연변이

없이도 불규칙한 약물 복용에 의해 원 HBV의 재증식에 의한

돌파 현상이 생길 수 있기 때문에 치료 시작 시 환자에게 철저

한 복약 지도를 하여야 한다.

Lamivudine의 치료 기간이 증가할수록 HBeAg 혈청전환율

이 증가한다는 것은 잘 알려져 있으나 치료 종료 시점에 대한

명확한 지침이 없기 때문에 환자 개개인의 치료 반응에 따라 다

르게 치료 기간을 정하고 있다
80, 83, 84)

. Lamivudine은 간세포 핵

내에 존재하는 HBV의 covalently closed circular DNA(ccc

DNA)에는 향을 미치지 못하여 1년 간 치료를 하더라도 감염

된 간세포의 10%는 살아남을 수 있으므로 1년 이상의 치료 기

간이 필요하다고 한다
85, 86)

. HBeAg 혈청전환이 생긴 121명의

환자에서 lamivudine 치료 종료 후 평균 9개월째에 66명(6개월

이내 48명)이 재발하 다는 우리나라 성인의 연구 보고를 참작

하면 우리나라에서 상대적으로 재발률이 높아 보이므로 치료 종

료 시점이 더욱 중요한 문제일 수밖에 없다
75)
. Hong 등

87)
의 보

고에서는 HBeAg 혈청전환이 일어난 후 lamivudine을 중단할

경우 lamivudine을 추가로 6개월 이상 더 치료한 군에서 치료

반응의 지속성이 치료 중단 2년 후에도 90%로 나타나, 추가로

6개월 미만을 더 치료하고 중단한 군의 20%보다 의미 있게 치

료 반응 유지율이 높았다
87)
. 즉, HBeAg 혈청전환 전이나 직후

에 lamivudine을 중단할 경우 재발이 흔하다. 최근에는 재발률

을 줄이기 위하여 치료 종료 시점을 HBeAg의 혈청전환점을 기

준으로 하여 그 이후로 충분하게 뒤로 잡는데 초기에 혈청전환

이 일어나고 이후 3개월 간격으로 HBeAg 소실과 HBV DNA

음성이 2회 연속 나오더라도 lamivudine을 최소 12개월 이상

더 투여할 것을 권고하고 있다
82, 83)

. 치료 중에 투약을 중단하면

HBV DNA가 다시 증가하게 된다.

Lamivudine 치료 기간이 길어질수록 혈청 HBV DNA치는

계속 억제되지만 치료 시작 6개월 이후부터는 약제 내성을 가진

변이형 HBV의 발생률도 점차 증가하게 되는데, 우리나라 성인

의 경우 1년, 2년, 3년 후 각각 8%, 36%, 52%의 환자에서 변이

형 HBV가 발생하는 것으로 알려져 있어, 치료 시작 후 3년째부

터는 HBeAg 혈청전환의 증가가 미약하게 되는 것이 lamivudine

의 장기투여에 가장 큰 장애요인으로 작용하고 있다
69, 72, 74, 75, 80,

84, 88)
. Lamivudine 내성 HBV의 출현은 HBV의 DNA poly-

merase에 있는 YMDD motif(tyrosine, methionine, aspartate,

aspartate)에 돌연변이가 생기는 것이 대표적인데 이 자리에

lamivudine이 결합하는 것을 방해하여 HBV의 증식이 억제되지

않게 된다
88)
. 변이형 HBV가 생기면 lamivudine을 투여하는 도

중에 혈청 HBV DNA가 증가하는 바이러스성 돌파 현상(viral

breakthrough)이 나타날 수 있고 이후 혈청 ALT치가 증가하는

생화학적 돌파 현상도 나타날 수 있다
69, 72, 84)

. 일부 환자들은

YMDD 돌연변이 발생 후 ALT >×5 UNL을 보이는 급성 악

화를 경험하기도 하므로 돌파 현상이 생기게 되면 주의 깊게 환

자를 추적 관찰하여야 한다
89)
. 그렇지만 변이형 HBV는 야생형

보다 복제 장애가 있어 증식력이 낮은 것으로 알려져 있고 변이

형 HBV에 의한 간병변도 치료 시작 당시보다는 가볍게 나타난

다
69, 90)

. 또한 변이형 HBV에 의한 돌파 현상이 생기더라도 상당

수에서 HBeAg의 음전이 일어나는 것으로 밝혀져 lamivudine

투여를 계속할 수 있다
80, 84)

.

한편 HBeAg 양성인 성인의 보상성 간질환 환자에서 lami-

vudine을 6년간 사용하여도 매우 안전하다고 하여 장기 치료에

대한 우려가 적어졌다
91)
.

(2) 소아/ 유아에서의 lamivudine 치료의 효과

Lamivudine은 2세 이상 소아에서도 미국 FDA의 승인을 받

았다(3 mg/kg/day, 최대 100 mg). 물론 면역 관용기에 있는

소아에서는 완전한 치료 효과를 보여주지 않는다
92)
. 미국에서 소

아를 대상으로 52주간 다기관 무작위 이중맹검 대조군 연구를

실시한 결과 치료 종료 6개월 후 치료군은 23%(44/191), 비치료

대조군에서는 13%(12/97)의 HBeAg 혈청전환율을 보 다(P<

0.05)
7)
.

Lamivudine의 국내 소아에 대한 경험은 아직 부족한 실정이

지만 저자 등은 치료 시작 2년 시점에서 비교하 을 때 lamivu-

dine이 interferon보다 치료 효과가 우수한 편이며 부작용도 거

의 없다는 연구 결과를 발표한 바 있다
93)
. 1년 누적 혈청전환율
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34%는 저자 등이 보고한 interferon 치료군의 1년 성적인 31%

(16/51)와 비슷한 성적을 보여 주었다
50)
. 반면에 2년 째 HBeAg

누적 혈청전환율은 68%로서 저자 등이 보고한 interferon 치료

군의 성적인 38%(9/24)에 비해 더 나은 효과가 있어 보 으며

2년째 시점에서 단순 비교하여도 더 효과가 좋았다(65% vs. 37

%, P<0.05)(Fig. 2)
4)
. 생화학적 호전율(혈청 ALT의 정상화율)

과 HBV DNA치의 음전율은 lamivudine 치료군에서 치료 1년

시점에 94%로 나타나 저자 등이 보고한 interferon 치료군의 50

% 정도에 비해 유의하게 높게 나타났기 때문에 혈청전환이 되

지 않았다 하더라도 치료 기간 중 대부분 환아에서 간염의 진행

을 막을 수가 있었다고 볼 수 있다
4)
.

저자 등이 anti-HBe 혈청전환이 생길 때까지 lamivudine 단

독으로 치료를 하고 혈청전환 후 재발이 되지 않도록 최소 6개

월을 더 치료한 결과 lamivudine은 대부분의 소아 만성 B형 간

염 환아에서도 HBV의 증식을 단기간에 효과적으로 억제하여

간의 염증을 차단하는 것을 보여주었다
94)
. 소아에서 적절한 치료

기간은 아직 결정되지 않았으나 lamivudine은 최소 12개월의 투

여가 필요하며 지속 반응을 유지하기 위하여 HBeAg 혈청전환

이 생긴 후 적어도 6개월 정도의 추가 투여가 필요할 것으로 보

인다.

HBsAg의 소실이 성인기에서는 거의 일어나지 않으며 우리나

라 소아에서도 interferon 치료 후에 잘 일어나지 않은 것으로

보고되어 왔다
50, 75)

. 구미지역 소아를 대상으로 한 Jonas 등
7)
의

연구에서는 lamivudine으로 1년 치료 결과 HBsAg의 소실이

2%(3/191)에 불과하 지만 Sokal 등
57)
은 6개월 interferon 치료

후 1년 째 HBsAg의 소실이 10%(7/70)라고 보고하 다. 소아를

대상으로 lamivudine 장기 치료를 한 저자 등의 연구에서 특히

7세 미만의 소아에서는 HBsAg의 소실이 치료 시작 2년 째 19

명 중 8명(42%)에서 일어나 어릴 때 치료할수록 치료 반응이

좋음을 보여주었다(P<0.001, vs. age >7)(Fig. 2)
95)
. 7세 미만

환아의 HBeAg 혈청전환율은 치료 시작 2년째 89%(17/19)에

달하여 interferon 군의 25%에 비하여 현저하게 좋은 성적을 보

여주었는데(P<0.01), 다변량 로지스틱 회귀 분석(Multivariate

logistic regression analyses)에 의해서도 나이가 어릴수록

HBeAg 혈청전환의 가능성이 증가하 다
4)
. Hom 등은 나이가

치료 성적에 상관이 없다고 하 으나 치료 기간이 짧아서 그런

것으로 생각한다
96)
. 어린 나이에 치료 성적이 더 좋은 이유는 밝

혀진 바가 없다.

(3) 소아에서의 lamivudine의 장기 치료 효과와 내성률

소아에서는 만성 B형 간염 치료에서 lamivudine 단독으로 장

기간 사용하여 치료한 연구가 드물고 최근에야 장기 치료 효과

와 지속성에 대한 보고가 되고 있다
4, 94)

. 소아에서 시행한 연구

의 대부분은 lamivudine 단독으로 1년만 치료한 것이 현재까지

발표되어 있는데 비치료군 보다 치료 반응은 우수하 지만 la-

mivudine 치료를 시작한지 1년째의 평가이므로 누적 치료 효과

를 알 수가 없으며 충분 기간 치료를 한 연구가 아니므로 그 치

료 성적이 만족스럽지는 못하 다
7, 97)

.

소아 만성 B형 간염 환아들에게 lamivudine으로 장기 치료한

저자 등의 연구에서 Kaplan-Meier법에 의한 누적 HBeAg 혈청

전환율이 1, 2, 3년째에 각각 34, 68, 90%로 나타나 interferon

치료군 뿐만 아니라 성인에 비해서도 현저하게 우수한 치료 반

응을 보여주었고, 누적 HBsAg 소실률도 1년 11%, 2년 21%, 3

년 27%로 높았기 때문에 lamivudine의 장기 치료가 HBeAg

혈청전환율을 높여주고 면역제거기를 현저하게 짧게 해주는 효

과가 있으며 우리나라 소아에서 interferon보다 효과가 우수함을

보여주었다
5, 94)

HBeAg 혈청전환율을 바탕으로 lamivudine의 치료 효과를

살펴보면 저자 등의 연구 성적은 현재까지 보고된 성인 뿐만 아

니라 소아의 연구 성적보다 우수하다
95, 96, 98-100)

. 이러한 현상은

lamivudine 치료를 계속할수록 치료 성적이 좋아짐에도 불구하

고 현재까지 소아에서는 라미부딘의 장기 치료 효과에 관한 연

구가 없었기 때문으로 풀이할 수 있다. 즉, 현재까지 소아에서

시도된 lamivudine 연구는 대부분 12개월만 치료하 다는 점이

한계이다
96, 98, 99, 101, 102)

.

최근 Sokal 등도 소아 환자에서 lamivudine 치료 1년 째 반

응이 없었던 경우 치료를 계속하면 2년째의 치료 효과는 증가하

다는 연구를 발표하 다. 1년 치료 후 HBeAg이 소실된 환자

에서 치료 반응은 89%(48/54)에서 지속되었다. 그러나 2년 째

YMDD 변이의 발현율은 64%(66/103)로 성인보다 높았다는 점

이 저자 등의 연구와 다른 결과 다
103, 104)

.

소아에서는 lamivudine에 의한 HBV의 돌연변이가 성인에서

보다 상대적으로 적을 것으로 생각하며 소아에서 현저히 좋은

lamivudine 치료 성적도 이와 무관하지 않을 것으로 생각한다.

저자 등의 연구에 의하면 돌파현상은 치료 시작 1년 후 10%

Fig. 2. Therapeutic efficacy in children treated with lamivudine
(LAM) or interferon (IFN) according to age difference 2 years
after the initiation of treatment (

†
vs IFN 2, P<0.05;

*
vs. IFN

2, age ≤7, and vs. LAM 2, age >7, P<0.01; ‡vs. LAM 2, age
>7, P<0.01)
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(4/40), 2년 후 23%(9/40)로 나타나 lamivudine 내성률도 기존

보고보다 적었다
4, 7, 103)

. 그러나 환아의 순응도가 떨어질 경우에

는 돌연변이가 필연적으로 증가할 수밖에 없다
105)

. 최근 발표된

일부 연구 결과에서 소아 연령에서 오히려 lamivudine의 내성률

이 높게 나오는 것은 lamivudine에 이미 노출된 환아를 포함한

연구 거나 환아의 순응도가 떨어지는 것을 의심할 수 있는 부

분이 있다
103, 106, 107)

.

Lamivudine의 단점으로 지적되는 장기 투약 문제에 있어서

도 lamivudine 사용 중에 임상적으로 특별히 심각한 부작용을

찾을 수 없다. 일부 성인에서 보인 ‘lamivudine 중단 후 악화현

상’(lamivudine withdrawal flare)도 소아에서는 아직 보고된 바

가 없으며 YMDD 돌연변이로 내성이 생긴 환아에서도 급성 악

화 현상은 발생하지 않았다
94, 104)

.

(4) Lamivudine과 interferon의 단독 또는 병합요법 효과

Lamivudine과 interferon을 병용하여 치료한 경우에도 그 치

료 성적은 interferon 단독으로 치료하 을 때와 비슷하다고 하

다
108)

. 소아에서 시행한 interferon과 lamivudine 병합요법 치

료군과 고용량 interferon 치료군과의 비교 연구에서 HBeAg 혈

청전환율에 의미 있는 차이가 없었는데 interferon 치료 시에

lamivudine을 12개월 정도 병용하는 것은 치료 효과를 향상시키

지 못함을 시사하 다
98)
. 또한 lamivudine/interferon 병합요법

은 YMDD 변이 HBV의 출현을 막지 못하 다
100)

. 소아에서

lamivudine 치료를 먼저 3개월 시행한 후에 lamivudine과 고용

량 interferon 병합요법을 이어서 하 을 때의 치료 성적이 기존

에 비하여 좋다고 보고된 바 있으나 총 치료 기간이 길게는 21

개월에 해당하는 등 치료 기간만을 두고 보면 저자 등의 lamivu-

dine 단독 치료 성적(18개월 HBeAg 혈청전환율 55%)과 다르

지 않았다
93, 95, 109)

. 즉, lamivudine 선 유도에 의한 치료 효과라

고 판단하기보다는 오히려 치료 기간이 늘어남에 따른 치료 반

응의 촉진으로 생각할 수도 있다. 최종 치료 반응률이 병합요법

을 하더라도 비슷하기 때문에 소아에서는 병합요법이 추천되지

않는 추세이다
110)

.

그러나 일부 소규모 연구에서 Yilmaz 등은 interferon-alpha

2a(10 MU/m
2
)와 lamivudine 병합요법을 받은 소아 만성 B형

간염 환아의 치료 성적이 성공적이었다고 보고하 으며 IFN 치

료 전 3개월 동안의 lamivudine 유도(induction)는 필요하지 않

아 보인다고 하 다
111)

. 또한 Kansu 등도 lamivudine과 IFN-

alpha 2a(9 MU/m
2
) 동시 병합요법이 연속(lamivudine 2개월+

IFN) 병합요법보다 antiHBe 혈청전환을 촉진하고 치료 반응을

높인다고 하 다
112)

.

최근 면역 관용기에 있는 소아에게 lamivudine을 먼저 2개월

간 투여한 후 lamivudine/interferon 병용요법으로 10개월 추가

치료를 시도한 연구가 발표되었는데 22%(5/23)에서 HBeAg 혈

청전환이 일어났고 17%(4/23)에서는 HBsAg 혈청전환도 생겨

면역 관용기의 소아 환아에게도 치료 효과가 있음을 보고하 다
113)

. 물론 치료 성적이 면역제거기에 들어섰을 때보다 훨씬 못하

고 치료되지 않은 경우 발생하는 YMDD 돌연변이를 감안하면

일반적인 치료 방법이 될 수는 없겠으나, 지금까지 치료 반응이

좋지 않다고 알려진 면역 관용기의 소아에서도 치료 반응이 생

길 수 있음을 알게 해준 연구라고 생각한다.

3) Adefovir

Lamivudine의 치료 중에 내성이 생기거나 돌연변이로 인한

돌파현상이 생길 경우 치료를 계속할지에 대해서는 아직 논란

중에 있으며 연구가 더 필요하다. HBeAg 혈청전환이 되지 않

은 상태에서 HBV의 억제가 유지된다면 치료를 계속하면 된다.

그런데 바이러스성 돌파현상이 나타난 경우에는 ALT가 정상이

고 간질환이 문제되지 않는다면 lamivudine 치료를 중단하는 것

이 추천되고 있지만 치료를 지속하기도 한다. 바이러스성 돌파현

상이 생긴 경우 lamivudine을 중단할 경우에는 ALT가 상승하

는지 수개월간 관찰하여야 한다. Lamivudine을 계속 사용하는

중 ALT가 증가할 경우, 또는 바이러스성 돌파현상이 지속되어

lamivudine을 중단한 후 ALT가 증가할 경우에는 interferon 또

는 새로운 nucleostide analogue의 사용도 고려해 볼 수 있을

것으로 생각한다
114)

.

Adefovir는 다른 nucleostide analogue를 사용한 적이 없는

환자에게 치료할 경우 내성 발생이 3년에 3% 정도로 낮은 것으

로 알려졌으나 lamivudine에 내성이 생긴 환자에서는 1년 6.4%,

2년 25.4%로 adefovir에도 교차 내성이 증가됨이 보고되었다
115,

116)
. Adefovir 등은 성인에서는 일차적으로도 사용되고 있으나

소아에서는 경험이 부족하고 현재 건강보험이 적용되지 않으므

로 lamivudine에 내성이 생긴 소아 환아 일부에서 시도되고 있

다
104)

. 올해 유럽소아소화기학회에서 Sokal 등은 HBeAg 양성

만성 B형 간염 소아를 대상으로 adefovir 치료 결과를 보고하

는데 adefovir 48주 치료 후 ALT 정상화와 HBV DNA 음전이

대조군에서 0% 던 반면 치료군에서는 23%이었으며, 48주 치

료 동안 내성이 발생하지 않아 2-18세 소아에서도 안전하다고

결론지었다
117)

. 최근 entecavir와 peginterferon α-2a도 성인에

서 FDA의 승인을 받았는데 내성 문제에서 lamivudine에 비해

장점을 가지고 있다
118, 119)

.

결 론

만성 간염 환아에 대해 치료를 결정할 경우 가장 중요한 것

은 환자의 선택과 치료 시기 결정이다. 만성 B형 간염의 병인

및 자연 경과, 치료 시기와 방법, 환아 정기 검사 및 장기 관리

등을 감안하면서 치료하여야 하고 성장과 발달에 대해서도 고려

를 하여야 한다. 치료 기간은 아직 완전히 정립되지는 않았지만

환자 개인에 따라 결정되어야 하는데 나이, 치료 전 상태, 치료

반응, 동반된 질환이나 금기 사항, 부작용 등을 고려하여야 한다.

치료 시작 시의 HBV DNA가 낮고 ALT가 정상 상한치의 2

배 이상이어서 HBV에 대한 면역반응이 활발해보이는 경우에는

치료에 반응할 가능성도 높으므로 면역제거기에 들어서면 바로
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치료를 시작할 수 있도록 하는 것이 좋을 것으로 생각한다
6, 7)

.

소아 연령의 만성 B형 간염 치료에서 일차 치료 약제로 전통적

으로 알파 interferon이 사용되어 왔다. Interferon은 주사제이고

부작용이 있지만 치료기간이 정해져 있고 지속적인 반응을 보이

며 내성 바이러스가 발생하지 않는 장점이 있다.

Lamivudine은 장기 치료가 필요하지만 부작용도 적고 치료

반응이나 비용 면에서 우수하다. Lamivudine 치료를 시작한 후

에는 치료 중 약제 내성에 의한 YMDD 돌연변이 발생문제와

치료 종료 후 재발을 감안한 치료 중단 시기 등을 충분히 예상

할 수 있어야 한다. HBeAg의 소실 없이 또는 소실 후 수개월

이내에 임의로 lamivudine 투여를 중단하면 HBV의 증식이 다

시 일어나 lamivudine 중단 후 간염(lamivudine withdrawal

hepatitis)이 생길 수 있으므로 주의해야 한다
69-71)

.

저자 등이 8년 동안 추적 관찰해 본 결과 치료 반응(HBeAg

소실)도 장기적으로 지속되었고 재발과 돌파 현상도 성인에 비

하여 적었다
104)

. 특히 유아기 환아에서는 HBsAg의 소실이 더

잘 일어나는 등 치료 반응이 더 우수하게 보 다
4)
. 그러므로 부

모 중에 HBV 보유자가 있는 경우 자녀들에 대한 HBsAg/anti-

HBs검사를 하고 HBV에 감염되었다면 정기적인 추적 검사를

시행하도록 권고해야 한다. 유아기라 하더라도 경과 관찰 중

혈청 ALT치가 증가하기 시작하는 면역제거기에 들어서면 적극

적인 치료를 시도하는 것이 좋을 것으로 생각한다.

결론적으로 한국의 소아 만성 B형 간염 환아에서 lamivudine

의 장기 치료는 HBeAg 혈청전환을 가속화시키며 면역제거기

동안의 간염의 악화를 예방하여주므로 소아에서도 lamivudine을

일차 치료 약제로 사용할 수 있다. 현재 안정성과 효과를 고려

한 소아 만성 B형 간염의 치료 지침이 제정 중에 있다.
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