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= 증례보고 =

나이관련황반변성의 심한 황반하출혈에서 유리체강내 

팽창가스와 항혈관내피성장인자 병합요법

이민영1⋅서원문1⋅최율제2

동강병원 안과1, 명안과2

목적: 심한 황반하출혈을 동반한 나이관련황반변성에서 유리체강내 가스(C3F8)와 항혈관내피성장인자의 동시 주사 요법의 효과에 대해
서 알아보고자 한다.
대상과 방법: 크기가 3유두직경 이상인 심한 황반하출혈을 동반한 18명 18안을 대상으로 유리체강내 C3F8 gas 0.3 cc와 항혈관내피성
장인자 0.05 ml를 주입 후 12개월 이상 경과를 관찰하였다. 
결과: 환자의 평균연령은 64.89 ± 5.68세였다. 술 전 평균시력은 1.72 ± 0.56 logMAR였으며 12개월 후 평균시력은 1.01 ± 0.68 
logMAR로 향상되었다(p=0.002). 술 전 황반하출혈의 크기는 평균 4.44 ± 1.25 유두직경이었으며 가스 주입 후 평균 4.44 ± 1.46일 
후 모든 환자에서 중심와 중심 1 mm 밖으로 이동되었다. 술 후 12개월 시력은 술 전과 비교하여 11안(61.1%)에서 2줄 이상의 시력호전
을 보였으며 1안(5.6%)에서 2줄 이상의 시력감소를 보였으며 나머지 안에서는 시력이 유지되었다.
결론: 심한 황반하출혈을 동반한 나이관련황반변성에서 항혈관내피성장인자와 C3F8 gas의 유리체강내 주입술로 빠른 시력 호전 및 
시력 유지 효과를 얻을 수 있었다. 
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나이관련황반변성은 이미 서구에서는 60세 이상의 노인

인구에서 심한 시력저하를 유발하는 주된 원인질환으로 알

려졌으며, 최근 우리나라에서도 노령화와 함께 그 발생이 

증가하고 있는 실정이다. 심한 황반하출혈을 동반한 나이관

련황반변성의 경우 일반적으로 시력예후가 나쁜 것으로 보

고되고 있다.1 황반하출혈은 혈괴에 의한 시세포의 물리적 

손상, 망막과 맥락막사이의 대사장해, 철 성분에 의한 독성

작용 등으로 망막기능 손상을 일으킬 수 있다.2 황반하출혈

에 대한 정립된 치료방법은 없지만 유리체절제술, 유리체강

내 조직플라스미노겐 활성체(tissue plasminogen activa-
tor; tPA)주입술, 팽창가스 주입술 등이 시도되었다.3,4

 황

반하출혈에 대한 이러한 치료에도 불구하고 출혈의 원인과 

질환의 위치, 심한 정도에 따라 그 예후가 제한적인 경우가 

많으며, 특히 나이관련황반변성에 의한 황반하출혈의 경우 

그 예후가 더 나쁜 것으로 알려졌다.5,6 

저자들은 심한 황반하출혈을 동반한 나이관련황반변성

에 대하여 유리체강내 팽창가스와 항혈관내피성장인자

(anti-VEGF)의 효과와 그 합병증에 대하여 알아보고자 하

였다.

대상과 방법

2009년 3월부터 2011년 7월까지 안저검사, 형광안저촬영

검사 및 빛간섭단층촬영을 바탕으로 심한 황반하출혈을 동반

한 삼출성 나이관련황반변성으로 진단받은 모든 환자를 대상

으로 유리체강내 팽창가스와 anti-VEGF 동시 주입술을 시

행하였다. Anti-VEGF는 5회까지는 Ranibizumab (Lucentis®, 
Genentech)을 사용하였고 이후에는 Bevacizumab (Avastin®, 
Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA)을 사용하

였다. 
최초 시술 후 12개월 이상 경과관찰 가능한 18안을 대상

으로 의무기록을 바탕으로 후향적으로 분석하였다. 본원 내

원 전에 한 번이라도 anti-VEGF 주입술 치료를 받았거나 

verteporfin을 이용한 광역학치료를 받은 병력이 있는 환자

는 대상에서 제외하였다. 
모든 환자들의 시력은 Snellen 시력표를 이용하여 시술 

전과 시술 후 매 방문시마다 측정하였으며, 시력측정시 세

극등현미경검사, 비접촉성 안압계를 이용한 안압측정, 그리
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Figure 1. Color photograph (A), fluorescein angiography (B) and optical coherence tomography (C) of case 1 before treatment. 
Postoperative 3 days after intravitreal C3F8 and anti-VEGF injection (D). On 12 months, color photograph (E) and optical coher-
ence tomography (F).

고 안저검사를 함께 시행하였다. 또한 시술 후 1달 간격으

로 빛간섭단층촬영(Cirrus OCT®, Carl Zeiss Meditec Inc. 
USA)을 시행하였으며, 시술 후 3달 간격으로 형광안저촬

영검사(FAG)를 시행하였다. 심한 황반하출혈의 기준은 안

저검사에서 출혈 뒤쪽의 맥락막 조직을 관찰 할 수 없으며 

ETDRS standard circle 범위 안에서 중심와를 포함하는 최

소 3 유두직경 이상(Disc diameter, DD)의 출혈을 보이는 

것으로 정의하였다.
모든 시술은 멸균된 수술실에서 시행되었다. 대상안에 

대해 Proparacaine hydrochloride 0.5% (Alcaine®, Alcon)
로 점안마취 후 10% 베타딘용액을 이용하여 안검소독을 

하였고, 결막낭에 5% 베타딘 용액을 점안하였다. 개검기를 

사용해 눈을 벌린 후 각막윤부로부터 4 mm 떨어진 부위의 

섬모체 평면부(pars plana)를 통해 30 게이지 주사바늘을 

이용하여 유리체강내 팽창가스(100% perfluoropropane, 
C3F8) 0.3 cc와 anti-VEGF 0.05 ml를 주입한 후 전방천자

를 시행하였다. 시술 후 도상검안경으로 안저검사를 시행하

여 중심망막동맥의 박동 및 하나로 이루어진 가스 기포를 

확인하고 만약 여러 개의 기포가 관찰 될 경우 면봉으로 안

구를 가볍게 두드려 최대한 하나로 합쳐지게 하였다. 모든 

환자들은 시술 후 안저검사상 황반하출혈이 중심와 중심 1 
mm 밖으로 이동될 때까지 엎드린(prone) 자세를 최대한 유

지하는 것을 원칙으로 하였으나, 수정체안인 경우 백내장의 

진행을 막기 위하여 황반하출혈이 황반중심부에서 벗어난 

후에도 최소 1주일 이상 엎드린 자세를 유지하도록 하였다.
시술 전후 시력의 변화를 비교하기 위하여 통계학적 분

석은 SPSS 12.0 software (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
를 사용하였으며 시력은 logMAR 변환 후 통계처리를 하였

다. Wilcoxon signed ranks test를 이용하여 p값이 0.05 미
만인 경우를 통계적인 유의성이 있는 것으로 판단하였다.

결 과

총 대상군 18명 18안 중 성별은 남자 11명(11안) 여자 

7명(7안)이었고, 초진시 환자의 평균 연령은 64.89 ± 5.68
세(53-74세)였으며 시술 후 최소 12개월 이상(12-17개
월) 경과 관찰을 시행하였다. 시술 전 황반하출혈의 평균크

기는 4.44 ± 1.25 DD였으며, 이때 전체 18명의 환자 중 6
명에서 항응고제 또는 항혈소판제제를 동시 또는 단독으로 

복용하고 있었으며, 이러한 약제를 복용하는 환자는 출혈의 

평균크기가 5.17 ± 1.60 DD였으며 복용하지 않은 환자가 

4.08 ± 0.90 DD로 차이를 보였으나 통계적 유의성은 없었다.
가스 주입술 후 평균 4.44 ± 1.46일만에 모든 환자에서 

중심와의 망막하출혈이 중심와 중심 1 mm 밖으로 이동되

었다(Fig. 1). 유리체강내 팽창가스 주입술은 모든 환자에

서 1회만 시행되었으나 유리체강내 anti-VEGF 주입술은 

평균 5.77 ± 1.48회(3-7회) 시행되었다(Table 1). 첫 시

술 후 3개월째 다시 시행한 형광안저촬영검사 결과 황반하

출혈을 유발할 수 있는 망막대동맥류가 의심되는 환자는 

없었다. 
술 후 평균교정시력은 술 후 1주일, 1개월, 3개월, 6개월, 

12개월에 각각 1.20 ± 0.41 logMAR, 0.99 ± 0.49 logMAR, 
1.00 ± 0.57 logMAR, 0.99 ± 0.65 logMAR, 1.01 ± 0.68 
logMAR로 술 전 평균 교정시력 1.72 ± 0.56 logMAR과 

비교할 때 모든 기간에서 통계학적으로 유의한 시력의 호

전을 보였다(p<0.05). 또한 술 후 1개월의 평균교정시력은 
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Table 1. Patient’s characteristics

Case Sex/age
Anti-

coagulation
Anti-

platelet

Visual acuity (log MAR) Duration of 
Symptoms 

(day)

Size of SMH 
(disc diameter)

Number of 
anti-VEGF 
injection

Complications
Baseline 12 months

1 M/63 - + 2 1.7 1 3 5 IIOP
2 F/65 - - 1.9 1 2 4 5 IIOP
3 M/58 - - 1 0.4 1 3 3 RD
4 F/74 + + 2.4 2.4 3 7 5 IIOP, Vitreous Hmr
5 F/70 - - 1.6 0.7 1 4 7 -
6 F/67 - - 2 1.6 3 4 5 -
7 M/64 - - 1.9 1 4 3 7 IIOP
8 M/64 - - 1.7 0.9 2 4 8 -
9 M/72 + + 2.1 2.1 4 5 7 Disciform scar
10 F/53 - - 1 0.8 5 3 3 -
11 M/67 + + 2 0.3 1 4 7 -
12 M.66 - - 1 1 7 6 5 Vitreous Hmr
13 M/68 + - 1.1 0.3 5 7 5 Vitreous Hmr
14 F/72 - - 1.2 2 10 5 8 -
15 M/56 - - 1.1 0 7 4 6 -
16 M/64 - - 2 0.4 3 4 6 -
17 F/68 + - 3 1 4 5 7 -
18 M/58 - - 2 0.7 4 5 5 -

SMH = submacular hemorrhage; IIOP = increased intraocular pressure; RD = retinal detachment; Hmr = hemorrhage.

Table 2. Changes in visual acuity

Visual acuity
(mean ± SD, log MAR)

p-value
(difference from baseline)

p-value
(difference from Prior VA)

Prior to injection 1.72 ± 0.56
1 week after injection 1.20 ± 0.41 0.000* 0.000
1 month after injection 0.99 ± 0.49 0.000* 0.011
3 months after injection 1.00 ± 0.57 0.001* 0.286
6 months after injection 0.99 ± 0.65 0.002* 0.480
12 months after injection 1.02 ± 0.67 0.002* 0.914
*Wilcoxon signed ranks test.
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Figure 2. Mean visual acuity changes from baseline through 
12 months. *VA = visual acuity; †M = month.

술 후 1주일 시력과 비교할 때에도 시력 호전이 통계학적으

로 유의하게 나타났다(Fig. 2) (Table 2).
술 후 12개월 시력은 술 전과 비교하여 11안(61.1%)에

서 2줄 이상의 시력호전을 보였으며 5안에서는 시력이 유

지되었고 나머지 1안(5.6%)에서만 시력감소를 보였다. 
유리체 출혈이 3안에서 발생하였는데 술 후 7일째 심한 

유리체 출혈이 발생한 1안에 대하여 유리체 출혈에 대한 단

독 유리체 절제술을 시행하였으며, 나머지 2안은 소량의 유

리체 출혈로 자연흡수되었다. 술 후 2개월 뒤 비측 망막의 

망막박리가 발생한 1안에서는 유리체 절제술 및 비팽창가

스치환술을 시행하였다. 1안에서 술 후 12개월째에 원반형

반흔이 관찰되었다. 술 후 안압상승은 4안에서 관찰되었으

나, 안압하강약제를 사용하여 조절되었다. 

고 찰

나이관련황반변성은 황반하출혈을 일으키는 흔한 원인

이다. 우리나라에도 나이관련황반변성으로 진단받은 초진 

환자의 경우 황반하출혈이 동반된 경우가 30%이며, 심한 

황반하출혈이 동반된 경우가 1%라고 발표되었다.7
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나이관련황반변성에대한 anti-VEGF를 이용한 치료가 

최근 들어 활발히 이루어지고 있지만 나이관련황반변성에

서 동반되는 황반하출혈에 대한 정립된 치료는 아직까지 

없는 실정이다. 황반하출혈을 제거 또는 이동시키는 시술로 

유리체 절제술을 통한 황반하수술, tPA 주입술 및 유리체

강내 가스 주입술 등이 단독 또는 복합요법으로 시행되었

다. 그러나 유리체 절제술을 통해 망막절개를 하거나 tPA
를 망막하로 주입하는 과정에서 망막하 조작으로 인한 여

러가지 합병증이 발생할 수 있다는 보고8-10가 있으며 고령

의 환자들에게 유리체 수술이라는 큰 수술이 부담이 될 수

도 있을 것이다.
van Zeeburg and van Meurs11는 황반하출혈을 동반한 

나이관련황반변성 환자에서 tPA의 유리체내 주입술을 시

행하고 유리체절제술을 시행한 경우와 시행하지 않은 경우

를 비교한 연구에서, 두 경우 모두 시력 호전을 보였으나 

결과에 통계학적으로 유의한 차이는 없음을 보고하였다. 
Meyer et al12은 심한 황반하출혈을 동반한 나이관련황

반변성 환자에서 tPA와 팽창가스 및 anti-VEGF를 동시 

주입함으로써 만족할 만한 해부학적 개선과 시력 호전을 

경험하였다고 보고하였다. 그러나 유리체강내 tPA가 망막

하 공간으로 얼마나 잘 흡수되어 혈액용해에 기여하는지도 

아직 정확히 밝혀져 있지 않고13
 tPA의 망막독성에 대해서

도 아직 정확히 규명되지 않은 상태이며,14,15
 비용적인 측면

도 고려되어야 할 것이다. 
또한 팽창가스 단독 주입만으로도 중심와 밑의 망막하출

혈을 잘 이동시킬 수 있다는 국내외의 보고가 있다.16,17
 가

스 주입술로 황반하출혈의 이동에 좋은 효과를 얻기 위해

서는 3일에서 7일 사이가 좋다는 보고가 있으며 황반하출

혈이 1주에서 2주 이상 지나면 망막독성이 심해져 시력예

후가 좋지 않다는 보고도 있다.18,19
 본 연구의 환자들은 증

상발생 후 3.72 ± 2.44일만에 병원에 방문하였기 때문에 

황반하출혈이 굳어져 있지 않을 것이라 생각하였기에 tPA
의 사용 없이 팽창가스만으로 혈괴를 이동시키고자 하였다. 

Oh et al20은 anti-VEGF 단독 주입술만으로 황반하출혈

의 유무에 관계없이 나이관련 황반변성의 시력예후가 비슷

하다고 발표하였고 Cho et al21은 황반하출혈이 동반된 경

우에 anti-VEGF 주입술에 반응이 좋지 못하나 결과에 통

계적 유의성은 없다고 발표하였다. 그러나 이들의 연구는 

황반하출혈의 정도에 대한 분류가 없어 심한 황반하출혈을 

동반한 경우도 anti-VEGF 단독 치료만으로도 비슷한 예후

를 보일지는 의문이다. Stifter et al22은 심한 황반하출혈을 

동반한 19명의 나이관련황반변성 환자 21안에서 황반하 

출혈을 제거하지 않고 유리체강내 anti-VEGF 단독 주입술

만으로도 한 줄 이상의 시력호전을 보인 환자군이 38%, 세 

줄 이상의 시력호전을 보인 환자군이 9.5%라고 보고하였

다. 그러나 이 연구에서도 3 DD 이상의 출혈뿐만 아니라 

출혈크기에 관계없이 황반변성 병변 크기의 50%를 넘는 

출혈도 심한 황반하출혈로 정의함으로써 본 연구와는 심한 

황반하출혈에 대한 기준이 차이가 있다고 볼 수 있다. 
Kuhli-Hattenbach et al23은 항응고제 또는 항혈소판제

제를 복용하지 않는 경우 2.99 DD, 복용하는 경우 9.71 DD
으로 항지혈제나 항혈소판제제를 복용할 경우 심한 황반하

출혈을 동반할 경우가 의미 있게 높다고 보고하였다. 본 연

구에서도 통계적 유의성은 없었으나 항응고제 또는 항혈소

판제를 복용하는 환자들이 더 큰 황반하출혈의 소견을 보

였다. 
나이관련황반변성에서 유리체출혈은 드물게 발생한다24

는 보고가 있으며 가스 주입술 자체가 유리체출혈을 유발

할 수 있다25는 보고도 있다. 특히나 항응고제를 복용하는 

환자에서 유리체출혈이 많이 발생한다26고 보고되고 있으

며, 본 연구에서도 유리체출혈이 발생한 3명의 환자 중 2명
이 항응고제를 복용하고 있었으며, 6-7 DD으로 심한 황반

하출혈이 선행되어 있던 환자였다. 노인환자의 경우 고혈압

이나 심장병, 뇌혈관질환 등을 동반할 가능성이 높아 항응

고제나 항혈소판제제를 복용하고 있는 경우가 많다. 자세한 

병력조사를 시행하여 심한 황반하출혈이나 유리체출혈 가

능성을 미리 염두에 두어야 할 것이다.
현재 안구내에 주사되고 있는 anti-VEGF의 양은 0.05 

ml로 주사 후 안압상승의 위험성이 높지 않은 것으로 알려

졌다.27,28
 그러나 팽창가스는 3-4일에 걸쳐 4배 가까이 팽

창하기 때문에 안압 상승의 위험이 높아, 본 연구에서는 모

든 환자에서 전방천자를 시행하였으며 술 후 안압상승 여

부를 주의 깊게 관찰하였다. 본 연구에서는 4안에서 시술 

후 1일째 안압상승의 소견을 보였으나 안압하강제로 잘 조

절되었으며, 팽창가스 흡수 후 안압하강제 사용을 중단한 

후에도 정상안압 소견을 보였다. 
팽창 가스로는 C3F8 뿐만 아니라 SF6의 사용도 가능할 

것이며 SF6의 경우 자연흡수가 빨리 되기 때문에 엎드린 자

세를 줄일 수 있다는 장점도 있다고 한다.17
 그리고 엎드린 

자세에서 황반부에만 팽창가스의 작용이 필요한 경우 주입

하는 가스의 용량을 줄인다면 안압상승의 위험도를 낮추면

서도 혈괴이동에 대해서는 비슷한 효과를 얻을 수 있을 것

으로 생각한다.
Anti-VEGF 주사 후 망막박리의 발생은 극히 드문 것으

로 보고되고 있으며,29,30
 본 연구에서 발생한 망막박리는 팽

창가스의 유리체에 대한 shearing effect로 생각할 수 있겠

으나 원인에 대해서는 좀더 생각해 보아야 할 것이다. 
팽창가스의 사용시 가스가 황반부에 접해있어 anti- 
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VEGF의 흡수를 오히려 방해하는 barrier로 작용할 수도 있

을 것이며, 황반하출혈이 심하더라도 중심와 위치에서 벗어

나 있다면 가스 주입술 후 오히려 황반하출혈이 중심와 부

위로 밀려들어와 더 심한 시력 손상을 야기시킬 가능성이 

있으므로, 술 전 황반하출혈의 정확한 위치 확인이 중요할 

것으로 생각한다. 
결론적으로 일반적으로 나쁜 예후를 보이는 심한 황반하

출혈을 동반한 나이관련황반변성에 대한 치료로 유리체강내 

팽창가스와 anti-VEGF 동시 주사요법은 단시간에 혈괴를 

이동시킴으로써 빠른 시력호전 및 해부학적 개선에 도움이 

되었으며 12개월째까지 시력호전을 유지할 수 있었다.
본 연구는 실험군 수가 적고 3 DD 이상의 황반하출혈 환

자군에서 anti-VEGF 단독 주입술만 단독으로 시행한 대조

군이 없는 한계점이 있으며, 유리체내 팽창가스 주입 후 2
차적으로 anti-VEGF를 주사한 경우와는 비교가 이루어지

지 않았기에 이에 관한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생

각한다. 팽창가스주입술의 경우 안압상승과 드물지만 망막

박리가 발생할 수 있음을 유의하여야 할 것이다.
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=ABSTRACT=

Combined Anti-VEGF and C3F8 Injection for Large Submacular 
Hemorrhage Secondary to Age-Related Macular Degeneration

Min Young Lee, MD1, Won Moon Seo, MD1, Yul Je Choi, MD2

Department of Ophthalmology, Dongkang Medical Center1, Ulsan, Korea
Myung Eye Clinic2, Ulsan, Korea

Purpose: To evaluate the effect of intravitreal expansile gas (C3F8) with anti-VEGF injection for the treatment of large sub-
macular hemorrhage (SMH) secondary to age-related macular degeneration (ARMD).
Methods:  In this report, 18 eyes of 18 patients with large SMH secondary to ARMD were treated with a simultaneous 
injection of 0.3 cc C3F8 and 0.05 ml anti-VEGF intravitrealy.
Results: The mean age was 64.89 ± 5.68 years and the mean size of SMH was 4.44 ± 1.25 disc diameters (DD). The mini-
mum follow-up period was 12 months (range: 12-17 months). Mean preoperative best corrected visual acuity (BCVA) was 
1.72 ± 0.56 log MAR which improved significantly to 1.01 ± 0.68 log MAR at 12 months (p = 0.002). SMH displacement oc-
curred in all eyes. BCVA improved 2 or more lines in 11 eyes (61.1%) and deteriorated in 1 eye (5.6%).
Conclusions: In this report, intravitreal injection of an expansible gas (C3F8) with anti-VEGF produced successful results in 
anatomical displacement of SMH and early visual improvement.
J Korean Ophthalmol Soc 2013;54(3):443-448
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