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나이관련황반변성 환자에서 라니비주맙, 애플리버셉트에서 

베바시주맙으로 변경 후 임상 양상 변화

Clinical Changes after Switching from Ranibizumab/Aflibercept to 
Bevacizumab in Exudative Age-related Macular Degeneration
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Purpose: This study was performed to investigate the changes in clinical findings after switching from ranibizumab or aflibercept to 
bevacizumab due to the limited number of insured injections in patients with exudative age-related macular degeneration (ARMD).
Methods: The study population consisted of patients who had undergone intravitreal injection of ranibizumab or aflibercept for 
≥ 6 months and were then treated with bevacizumab for ≥ 6 consecutive months for exudative ARMD. We evaluated best-cor-
rected visual acuity, central subfield macular thickness, disease activity, and the number of injections for one year at the time of 
switching the drugs.
Results: Forty patients (26 men and 14 women) were included in the analysis. The mean age was 71.9 (56-89) years old, with 
typical ARMD in 23 eyes, polypoidal choroidal vasculopathy in 15 eyes, and retinal angiomatous proliferation in two eyes. The 
number of injections for 6 months increased from 2.3 to 2.9 after switching the drugs (p < 0.001). Visual acuity was not sig-
nificantly different between 6 months before and at the time of switching (LogMAR 0.55 ± 0.34 and 0.52 ± 0.27, respectively) (p
= 0.300), but decreased significantly to 0.57 ± 0.34 at 6 months after switching (p = 0.018). There were no significant differences 
in central subfield macular thickness or disease activity.
Conclusions: Bevacizumab required more injections to achieve similar anatomical outcomes in patients with exudative ARMD 
treated with ranibizumab or aflibercept, and visual acuity decreased despite anatomical stability. 
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나이관련황반변성(age-related macular degeneration, ARMD)

은 선진국에서 성인의 실명을 유발하는 가장 중요한 원인

이며
1,2 최근 우리나라에서도 노령 인구의 증가와 함께 유병

률이 증가하는 추세이다.3 나이관련황반변성 환자들에서 대

부분의 심한 시력저하는 신생혈관의 발생으로 인한 부종, 출

혈 및 반흔형성 등 삼출성 변화로 인하여 나타나게 된다. 

유리체강내 항-혈관내피세포성장인자(anti-vascular endo-

thelial growth factor, anti-VEGF) 주입술은 맥락막 신생혈관

으로 인한 삼출성 변화에 뛰어난 해부학적 및 기능적인 결과
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를 보여
4,5 삼출성 ARMD의 주 치료가 되었다. 눈 속 주사용

으로 가장 먼저 라니비주맙(ranibizumab)이 개발되었으나 전

이성 대장암에 사용을 허가 받은 베바시주맙(bevacizumab)

이 먼저 시장에 나와 있어 이 약제의 허가 범위 초과 사용

이 먼저 시작되었다.6 

두 약제 모두 효과적으로 ARMD 환자의 시력을 유지하고 

시력 소실을 예방하는 것으로 보고되었다.6-9 
하지만 두 약제

를 전향적으로 직접 비교한 Comparison of AMD Treatments 

Trials (CATT) 연구에 따르면 시력 결과에서 유의한 차이

는 없었다.9 
그 뒤 새로운 항-VEGF 약제인 애플리버셉트

(aflibercept)가 도입되었으며 1개월 간격으로 3회 주사 후 2개

월 간격으로 주사하여도 라니비주맙의 매달 주사와 비슷한 

시력 결과를 보였다.10

대한민국에서 삼출성 ARMD의 치료제에 대한 건강보험 

적용은 보건복지부의 ‘4대 중증질환 보장성 강화’의 일환

으로 ‘황반변성 건강보험 확대 적용 개정안’이 2014년 11월 

1일부터 적용되어 라니비주맙과 애플리버셉트 모두 보험 

급여를 받을 수 있게 되었으며, 교체 투여를 포함하여 총 

14회까지 주사가 급여되었다. 그 뒤 2017년 11월 27일 공

표된 ‘보건복지부 고시 제2017-215호’에 의하여 보험급여 

횟수의 제한이 없어지기 이전까지는 보험급여 횟수가 만료

된 경우 많은 수의 환자들이 경제적인 부담으로 허가범위 

초과 약제인 베바시주맙으로 약제를 바꿀 수밖에 없는 상

황이었다.

앞서 언급한 약제 간 비교 연구에서 세 약제는 비슷한 효

과를 가질 것으로 추정되며, 한 가지 약제에 반응을 잘 보

이지 않는 경우 다른 약제로 변환한 뒤 효과를 얻을 수 있

었다는 보고도 있다.11 하지만 한편으로 실험적으로 VEGF

에 결합하는 힘은 라니비주맙이 베바시주맙의 100배에 달

하며,12 CATT 연구의 해부학적인 결과에서 질병활동성의 

완전한 소실은 라니비주맙의 매달 주사 군에서 유의하게 

많았고,9 베바시주맙에 치료 반응이 부족한 경우 라니비주

맙으로 바꾸어서 해부학적 호전을 얻을 수 있었다는 보고
13

도 있어 베바시주맙의 효과는 라니비주맙에 비하여 부족하

다는 근거도 많이 있다. 또한 동일한 눈에서 치료 반응과 

관계없이 바꾸어야 했던 경우의 임상 양상의 변화에 대해

서는 연구가 거의 이루어지지 않았다. 이에 본 연구는 삼출

성 ARMD로 진단되고 라니비주맙이나 애플리버셉트 유리

체강내 주사술 14회를 시행 받은 후 보험급여 제한으로 인

하여 베바시주맙으로 약제를 바꾸어야 했던 환자들을 대상

으로 변경 전후 1년의 기간 동안 임상 양상의 변화를 알아

보고자 하였다.

대상과 방법

2015년 4월부터 2017년 7월까지 부산대학교병원 안과를 

내원한 환자들 중 활동성 신생혈관을 동반한 삼출성 ARMD

으로 진단되어 라니비주맙(Lucentis, Genentech Inc., South 

San Fransisco, CA, USA and Novartis Pharma AG, Basel, 

Switzerland)이나 애플리버셉트(Eylea, Regeneron, Tarrytown, 

NY, USA and Bayer HealthCare, Berlin, Germany)로 6개월 

이상 연속 치료를 받던 중 보험급여 횟수가 만료되어 베바

시주맙(Avastin, Genentech Inc., Oceanside, CA, USA and 

The Roche Group, Basel, Switzerland)으로 약제를 변경한 

후 6개월 이상 유리체강 내 주사술을 시행 받은 환자를 대

상으로 하였다. 주사를 proactive 혹은 reactive하게 시행할

지 여부는 약제 전환 전후 동일하게 유지하였다. 치료 반응

이 부족하여 베바시주맙으로 바꾸어야 했던 경우나 전환 

이전에 베바시주맙의 사용이 있었던 자는 대상에서 제외하

였다.

의무기록을 바탕으로 대상의 성별, 나이, 신생혈관의 분

류, 베바시주맙으로 약제 변경을 한 시점과 변경 6개월 전 

및 6개월 후의 최대교정시력, 중심영역황반두께(central sub-

field macular thickness, CSMT), 질병활성도의 유무, 그리

고 변경 전후 6개월간 주사 횟수 등을 후향적으로 조사하

였다. 본 연구 방법은 부산대학교병원 IRB의 승인을 받았

다(승인번호: 1809-003-070).

모든 환자는 방문 때마다 교정시력의 측정, 세극등검사, 

안저검사 그리고 빛간섭단층촬영(optical coherence tomog-

raphy, OCT)을 시행하였다. 중심영역황반두께는 OCT의 

황반두께 지도에서 중심부 1 mm의 평균 두께로 정의하였

으며, 질병활성도를 OCT의 단면 영상에서 정성적으로 평

가하였다. 질병활성도는 망막하액(subretinal fluid), 망막내

액(intraretinal fluid) 혹은 장액성 망막색소상피박리(serous 

pigment epithelial detachment)로 정의하였다. 이와는 별도

로 안저검사에서 새로운 망막하출혈이 관찰되는 경우도 질

병활성도가 있는 것으로 하였다.

자료의 통계 처리는 IBM SPSS ver. 22.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA)을 이용하였다. 측정된 스넬렌 시력은 

통계처리를 위해 logarithm of the minimum angle of reso-

lution (logMAR)값으로 변환되었다. Wilcoxon signed rank 

test로 최대교정시력, CSMT 및 주사 횟수의 변화를 비교하

였고, Chi-square test로 질병활성도의 유무를 비교하였다. 

신생혈관의 분류에 따른 비교는 Mann-Whitney U test를 시

행하였다. 모든 통계분석에서 p<0.05를 통계적으로 유의한 

것으로 간주하였다.
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Table 2. Clinical changes before and after 6 months from switching to bevacizumab from ranibizumab/aflibercept for treating exuda-
tive age-related macular degeneration

Group Characteristics -6 months 0 month 6 months
All (n=40) Visual acuity (logMAR) 0.55 ± 0.34 0.52 ± 0.27  0.57 ± 0.34*

Central macular thickness (μm) 244 ± 58 238 ± 68 228 ± 70
Disease activity (eyes) 18 (45) 22 (55) 19 (48)

ARMD (n=23) Visual acuity (logMAR) 0.52 ± 0.33 0.51 ± 0.28 0.56 ± 0.37
Central macular thickness (μm) 233 ± 56 243 ± 74 229 ± 78
Disease activity (eyes) 12 (52) 15 (65) 13 (57)

PCV (n=15) Visual acuity (logMAR) 0.61 ± 0.39 0.57 ± 0.26 0.63 ± 0.29
Central macular thickness (μm) 262 ± 61 224 ± 55 221 ± 61
Disease activity (eyes)  6 (40)  6 (40)  4 (27)

Values are presented as mean ± standard deviation or number (%) unless otherwise indicated. 
logMAR = logarithm of the minimum angle of resolution; ARMD = age-related macular degeneration; PCV = polypoidal choroidal vasculopathy.
*p < 0.05 comparing to the previous visit.

Table 1. Patients’ characteristics of exudative age-related mac-
ular degeneration when switching anti-vascular endothelial 
growth factor agents to bevacizumab from ranibizumab/afli-
bercept

Characteristic Value
Total number of patients (eyes) 40 (40)
Men:women 26:14
Age (years)       71.9 ± 8.4 (56-89)
Classification (eyes)
   Typical ARMD 23 (57.5)
   PCV 15 (37.5)
   RAP 2 (5)
Treatment agent (eyes)
   Ranibizumab only 20 (50)
   Ranibizumab/aflibercept 18 (45)
   Aflibercept only 5 (5)
Visual acuity (Snellen) 0.3 (0.1-1.0)
Visual acuity (logMAR) 0.52 ± 0.27
Central macular thickness (μm)          238.4 ± 68.0 (137-412)
Presence of disease activity (eyes) 22 (55)

Values are presented as mean ± standard deviation (range) or num-
ber (%) unless otherwise indicated. 
ARMD = age-related macular degeneration; PCV = polypoidal 
choroidal vasculopathy; RAP = retinal angiomatous proliferation; 
logMAR = logarithm of the minimum angle of resolution.

결 과

선정 기준에 해당하는 40명 40안을 대상으로 연구가 이

루어졌다(Table 1). 남자가 26명, 여자는 14명이었고, 평균

연령은 71.9 ± 8.4세(56-89)였다. 우안과 좌안은 각각 20안

씩이었다. 신생혈관 분류는 전형적인 ARMD가 23안(57.5%), 

결절맥락막혈관병증(polypoidal choroidal vasculopathy, 

PCV)이 15안(37.5%), 망막혈관종성증식(retinal angiomatous 

proliferation, RAP)이 2안(5.0%)이었다. 치료 병력을 분석

하였을 때 라니비주맙으로만 치료받은 경우가 20안(50.0%), 

라니비주맙과 애플리버셉트를 바꾸어 가며 주사한 경우가 

18안(45.0%), 애플리버셉트만 주사 받은 경우가 2안(5.0%)

이었다.  

전체에서 최대교정시력은 전환 6개월 전 평균 최대교정

시력은 0.55 ± 0.34 logMAR에서 전환 시점에 0.52 ± 0.27 

(p=0.303)로 유지되었으나 전환 6개월 후 0.57 ± 0.34 

(p=0.018)로 유의하게 감소하였다(Table 2, Fig. 1). 평균 

CSMT는 6개월 전 243.5 ± 57.8 μm에서 전환 시점에 238.4 

± 68.0 μm (p=0.497) 그리고 6개월 후 227.7 ± 70.2 μm 

(p=0.219)로 유의한 변화가 없었으며, 질병활성도는 각 시

기에 18안(45.0%), 22안(55.0%) 그리고 19안(47.5%)로 역

시 유의한 차이는 없었다(p=0.648). 주사 횟수를 비교하였

을 때 전환 전 6개월은 평균 2.3 ± 0.7회(1-4)의 주사

(ranibizumab군; 2.2 ± 0.8회, aflibercept군; 2.4 ± 0.6회)가 

이루어졌으나 전환 후 6개월 동안은 2.9 ± 1.0 (2-6)의 주사

가 이루어져 유의한 차이를 보였다(p<0.001). 

환자 숫자가 작은 RAP군을 제외하고 신생혈관 분류에 

따라 전형적인 ARMD군과 PCV군을 비교하였을 때, 각 군

의 시력 변화는 전환 전 6개월 동안 -0.01 ± 0.16과 -0.05 

± 0.18 logMAR (p=0.499), 전환 후 6개월 동안 +0.05 ± 

0.24와 +0.06 ± 0.14 logMAR (p=0.433)로 각 시기에 유의

한 차이는 발견되지 않았다. CSMT 변화는 전환 전 6개월 

동안 PCV군에서 유의하게 더 많은 두께 감소를 보였으나

(p=0.007), 전환 후 6개월 동안 두 군의 차이는 없었다

(p=0.893) (Table 2, Fig. 1). 질병활성도는 각 시기에 전형

적인 ARMD군에서 52.2%, 65.2%, 56.5%였으며 PCV군

에서 40.0%, 40.0%, 26.7%로 두 군 사이 차이가 없었다

(p=0.070-0.539) (Table 2).

고 찰

신생혈관의 증식을 유발하는 가장 중요한 역할을 하는 인
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Figure 1. Visual acuity and central subfield macular thick-
ness (CSMT) before and after 6 months from switching to 
bevacizumab from ranibizumab/aflibercept for treating 
exudative age-related macular degeneration. (A) Visual 
acuity. (B) Visual acuity changes comparing to when the 
drug was switched. (C) CSMT measured using optical co-
herence tomography. ARMD = age-related macular de-
generation; PCV = polypoidal choroidal vasculopathy; m 
= month. *p<0.05, comparing to the previous visit.

A B

C

자가 VEGF로 생각되며,14 이에 대한 길항 치료인 항-VEGF

의 눈 속 주사가 ARMD에 합병된 신생혈관 치료에 널리 

이용되고 있다. 현재 국내 안과영역에서 사용 중인 VEGF 

억제제는 세 가지로 베바시주맙, 라니비주맙 그리고 애플

리버셉트이다. 

베바시주맙은 VEGF에 대한 인간화 단일 클론 항체

(full-length monoclonal antibody)로서 종양치료를 목적으

로 개발된 것에 비하여, 라니비주맙은 항원결합분절(Fab)

로만 구성되어 있으며 처음부터 안구 내 주사 목적으로 개

발되었다.15 라니비주맙은 안구 내 주사 목적으로 2006년 

미국 연방 식품의약청(federal drug administration, FDA)의 

승인을 받았으며, 베바시주맙보다 크기가 작아 망막색소상

피층을 더 잘 통과하고 VEGF에 대한 친화력이 더 높아 안

구 내 주사 후 더 오랫동안 유효한 작용 시간을 가지는 것

으로 알려져 있다.15,16 
라니비주맙은 국내에서 2007년에 승

인을 받았으며 2009년부터 보험 급여가 시작되었다. 애플

리버셉트는 수용성 재조합 데코이(decoy) VEGF 수용체로 

VEGF-A만 억제하는 베바시주맙과 라니비주맙과는 달리 

VEGF-B와 placental growth factor (PlGF)에도 결합하며, 

인체 외 실험에서 베바시주맙과 라니비주맙에 비해서 더 

높은 결합친화도를 보인다.17,18 애플리버셉트는 국내에서 

2013년에 승인을 받고 2014년부터 보험 급여가 시작되었

다. 하지만 베바시주맙은 현재까지 안구 내 사용에 대한 허

가를 받지 못하였으며 각 기관에서 윤리기구의 관리하에 

허가범위 초과로 사용되고 있다.

베바시주맙이 안구 내 사용에 대하여 허가를 받지 못했

음에도 널리 사용되고 있는 것은 안과 망막영역에서 허가

범위 초과 사용이 전 세계적으로 아주 오랜 역사를 가진 전

통이라는 점뿐 아니라 허가 받은 약제(라니비주맙, 애플리

버셉트)들의 높은 가격과 제한된 급여로 인하여 베바시주

맙이 높은 비용-대-효과를 가지기 때문이다.19 전향적으로 

시행한 대규모 무작위 임상 연구인 CATT 연구에서 베바시

주맙의 안전성과 효과가 확인되어
9 허가범위 초과 사용을 

뒷받침하고 있다.

하지만 과연 베바시주맙이 실제 임상에서 다른 두 허가 

받은 약제와 동일한 효과를 얻을 수 있는가에 대해서는 논

란이 있다. CATT 연구에서 해부학적으로는 망막주위액을 

완전히 없애는 효과(none fluid on OCT)가 라니비주맙 매
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달 주사가 베바시주맙 매달 주사보다 유의하게 높았다 

(45.5% vs. 30.2%).9 Moisseiev et al13
이 시행한 연구에서 

베바시주맙에서 라니비주맙으로의 약제 전환 후 비록 시력

에는 유의한 변화가 없었으나 첫 3회 주사 후 망막두께의 

현저한 감소가 이루어졌다. 특히 약제 전환 전 시력이나 해

부학적 반응이 좋지 않았던 군에서 전환 후 뚜렷한 호전이 

있었다. 또한 베바시주맙이나 라니비주맙에 효과가 제한적

이었던 안을 대상으로 애플리버셉트 교체 투여를 시행하여 

일부 환자에서 만족할 만한 결과를 얻을 수 있었다.20-22 

하지만 한 가지 약제에 효과가 없는 눈에서 약제 변환 후 

호전은 약물 효과의 차이가 아니라 약물 특성의 차이나 속

성 내성으로 인한 것일 수 있으며, 반대의 경우에 효과를 

보았다는 보고도 있어 앞선 보고들이 본 연구 대상자들의 

결과에 대한 충분한 예측을 제공해주지는 못한다.11 
더욱이 

본 연구의 환자들의 경우 약제의 반응성에 바탕을 두고 선

택적으로 바꾼 경우가 아니라 허가 약제의 보험급여 횟수

가 만료되어 베바시주맙으로 바꾸어야 했던 경우로서 위의 

상황과는 다르다. 본 연구의 결과 라니비주맙이나 애플리

버셉트로 치료받던 습성 황반변성 환자에서 유사한 수준의 

해부학적 결과를 얻기 위해서 베바시주맙은 더 많은 주사

가 시행되었으며, 그럼에도 불구하고 시력은 감소하였다. 

만성적인 질병경과로 인하여 발생한 점진적인 시력 감소일 

가능성도 있으나 전환 전 6개월 동안은 시력 차이가 없었

던 것에 비하여 전환 후 6개월 동안 유의한 시력 저하가 발

생했다는 결과는 베바시주맙의 허가약제에 비하여 부족한 

효과로 더 많은 삼출성 재발이 발생함으로써 기인하였을 

가능성을 제시한다. 본 연구에서 관찰된 전환 후 주사 횟수

의 증가는 전환 전 ranibizumab과 aflibercept의 주사 횟수

의 차이가 없었으므로 aflibercept 주사의 2달 간격 급여 제

한과는 무관한 것으로 보인다. 상기 가설은 임상 연구로 매

달 주사를 받던 눈에서 임상 연구 종료 후 필요에 따라 주

사를 시행하면 삼출성 재발이 반복되며 장시간에 걸쳐 시

력이 감소됨을 보고한 연구 결과에 의하여 뒷받침된다.23 

특히 보험급여 14회 주사를 모두 시행 받은 환자들이었으

므로 상대적으로 만성적인 질병활성을 가지는 환자들이 본 

연구에 포함되었으며, 이러한 눈에서는 약제 간의 차이가 

더 두드러지게 나타날 수 있을 것으로 생각된다. 

본 연구와 비슷하게 보험이나 경제적인 이유로 인하여 

약제를 바꾸어야 했던 환자들에 대하여 Aslankurt et al24
이 

시행한 연구에서 라니비주맙 단독 군, 베바시주맙에서 라

니비주맙으로 변경한 군, 그리고 라니비주맙에서 베바시주

맙으로 변경한 군을 비교하였을 때, 전환 후 최대교정시력

은 라니비주맙에서 베바시주맙으로 변경한 군은 변화가 없

었으나 베바시주맙에서 라니비주맙으로 변경한 군에서는 

지속적이 호전이 관찰되었다. 최종시력은 라니비주맙 단독 

군에서만 개선되거나 안정적으로 유지되었다. CSMT는 두 

군 모두 전환시점에서 감소되었으나, 전환 후에는 변화하

지 않았다. 결론적으로 라니비주맙 단독 군과 베바시주맙

에서 라니비주맙으로 변경한 군에서 라니비주맙에서 베바

시주맙으로 변경한 군보다 효과가 좋았다. 

PCV와 ARMD로 구분하여 살펴보았을 때 시력과 주사 

횟수는 두 군 사이 차이가 없었지만 PCV군에서 허가 약제

를 사용하는 동안 전형적인 ARMD 비하여 유의하게 더 큰 

CSMT의 감소를 보였다. 질병 경과의 차이에 따른 현상으

로 추정되나 두 가지 약제와 주사 일정이 혼용되어 이루어

진 후향적인 연구로서 정확한 원인의 분석은 이루어 질 수 

없었다. 

그밖에 이번 연구의 단점으로는 비교적 적은 환자 숫자

와 짧은 경과 관찰, 그리고 단일기관 내원한 환자를 대상 

군으로 했다는 점 등이 있다. 이상에서 본 연구는 삼출성 

ARMD에서 라니비주맙/애플리버셉트 보험급여 횟수 14회

가 만료되어 베바시주맙으로 바꾸어야 했던 눈에서 임상 

양상을 조사하여 베바시주맙은 더 많은 주사 횟수에도 불

구하고 허가약제에 비하여 부족한 기능적 결과를 얻었다. 

2017년 11월 이후 보험급여 횟수 제한이 없어짐으로써 더 

많은 환자들이 혜택을 누릴 수 있기를 기대한다.
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= 국문초록 = 

나이관련황반변성 환자에서 라니비주맙, 애플리버셉트에서 

베바시주맙으로 변경 후 임상 양상 변화

목적: 습성 황반변성 환자에서 라니비주맙 또는 애플리버셉트의 보험급여 횟수의 제한으로 인하여 베바시주맙으로 약제를 변경한 

후 임상 양상의 변화를 알아보고자 하였다. 

대상과 방법: 습성 나이관련황반변성으로 진단되어 라니비주맙이나 애플리버셉트로 6개월 이상 연속 치료를 받던 중 보험급여 횟수가 

만료되어 베바시주맙으로 약제를 변경한 후 6개월 이상 유리체강내 주사술을 시행 받은 환자를 대상으로 하였다. 베바시주맙으로 

약제를 변경한 시점을 중심으로 1년간 최대교정시력, 중심영역황반두께, 질병활성도의 유무 및 주사 횟수를 조사하였다.

결과: 총 40명(남성 26명, 여성 14명) 40안이 본 연구에 포함되었다. 평균 연령은 71.9세(56-89)였으며 전형적인 나이관련황반변성은 

23안, 결절맥락막혈관병증은 15안, 그리고 망막혈관종성증식은 2안이었다. 6개월간 주사 횟수는 약제 전환 전 2.3 ± 0.7회에서 전환 

후 2.9 ± 1.0회로 유의하게 증가하였다. 약제 전환 6개월 전과 전환 시점 사이의 logMAR 시력은 0.55 ± 0.34에서 0.52 ± 0.27로 

유의한 변화가 없었으나(p=0.300), 전환 후 6개월에 0.57 ± 0.34로 유의하게 감소하였다(p=0.018). 중심영역황반두께나 질병활성도

는 유의한 차이가 없었다. 

결론: 라니비주맙이나 애플리버셉트로 치료받던 습성 황반변성 환자에서 유사한 수준의 해부학적 상태를 얻기 위해서는 베바시주맙

은 더 많은 주사를 필요로 하였으나 그럼에도 불구하고 시력은 감소하였다.
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