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베바시주맙과 라니비주맙에 반응 없는 삼출성 나이관련황반변성에서 
애플리버셉트 주입술의 효과

Intravitreal Aflibercept for Neovascular Age-Related Macular Degeneration 
Resistant to Bevacizumab and Ranibizumab
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Purpose: To evaluate outcomes of intravitreal aflibercept in cases resistant to bevacizumab and ranibizumab in neovascular 
age-related macular degeneration.
Methods: Twenty patients with neovascular age-related macular generation who were resistant to treatment with bevacizumab 
and ranibizumab were evaluated. After switching to aflibercept the best corrected visual acuity (BCVA) and central retinal thick-
ness (CRT) were compared at baseline and at 1 month after injection. Additionally, changes in the intraretinal fluid, subretinal flu-
id and pigment epithelial detachment were evaluated.
Results: The mean BCVA was 0.83 ± 0.56 log MAR and the mean CRT was 294.20 ± 12.99 μm before aflibercept treatment. 
After switching to aflibercept the mean BCVA was 0.86 ± 0.61 log MAR with no statistical difference (p = 0.406) and the mean CRT
was decreased to 232.45 ± 12.05 μm (p = 0.011). After 1 month of aflibercept injections, a reduction of intraretinal fluid in 4 eyes 
(80%), reduction of subretinal fluid in 11 eyes (78.6%) and reduction of pigment epithelial detachment in 5 eyes (50%) were 
observed. Increases in fluid or new lesions were not observed. 
Conclusions: Aflibercept injection appears beneficial in patients with neovascular age-related macular generation who are re-
sistant to bavacizumab and ranibizumab treatment.
J Korean Ophthalmol Soc 2015;56(9):1359-1364 

Key Words: Aflibercept, Neovascular age-related macular degeneration, Treatment-resistant

￭ Received: 2015. 5. 15. ￭ Revised: 2015. 6. 19.
￭ Accepted: 2015. 8. 14.

￭ Address reprint requests to Woo Jin Kim, MD
Department of Ophthalmology, Chonbuk National University 
Hospital, #20 Geonji-ro, Deokjin-gu, Jeonju 54907, Korea
Tel: 82-63-250-1965, Fax: 82-63-250-1960
E-mail: alberts123@hanmail.net

ⓒ2015 The Korean Ophthalmological Society
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) 
which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

나이관련황반변성은 서구에서 65세 이상의 노인에서 실

명을 유발하는 중요한 원인이 되는 질환으로,1-3 최근 아시

아 국가에서도 노령 인구에서 시력저하와 실명의 중요한 

원인으로 보고되고 있다.4 최근 우리나라에서도 노령화와 

함께 유병률이 크게 증가하고 있다. 

최근까지 나이관련황반변성에 동반된 맥락막신생혈관의 

치료에는 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth fac-

tor, VEGF)를 억제시키는 베바시주맙과 라니비주맙이 사용

되었으며, 유리체내 베바시주맙, 라니비주맙과 주사치료로 

나이관련황반변성 환자들에게 시력소실을 예방하여 평균

시력의 호전을 보였다.5,6
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Table 1. Dermographic features and patient’s characteristics at baseline

Characteristics        Value
Number of eyes (patients) 20 (20)
Age (years) 71.75 ± 8.07
Sex (male:female) 16:4
Previous number of injection  7.40 ± 4.52
Previous bevacizumab injection (number of eyes) 7
Previous ranibizumab injection (number of eyes) 5
Previous bevacizumab and ranibizumab injection (number of eyes) 8
Baseline mean BCVA (log MAR)  0.83 ± 0.56
Baseline mean central retinal thickness (μm) 294.20 ± 12.99

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
SD = standard deviation; BCVA = best corrected visual acuity; log MAR = logarithm of the minimum angle of resolution.

이후 애플리버셉트(Eylea®, Regeneron, Tarrytown, New 

York, NY, USA and Bayer HealthCare, Berlin, Germany)는 

수용성 재조합 데코이(decoy) 혈관내피성장인자 수용체로 

immunoglobulin G-1 (IgG1)의 불변 fragment crystallizable 

(Fc) 부위에 융합된 VEGF 수용체-1, 2의 주요 세포 외 

VEGF 결합 도메인을 포함하도록 설계되었다.7-11 VEGF-A

만 억제하는 베바시주맙과 라니비주맙과는 달리 애플리버

셉트는 VEGF-B와 placental growth factor (PlGF)에도 결합

하여 시험관내 실험에서 베바시주맙과 라니비주맙에 비해

서 더 높은 결합친화도를 보인다.12-14

국내에서는 아직 애플리버셉트를 사용한 연구결과가 보

고되지 않았기에 삼출성 나이관련황반변성 환자들 중에 기

존에 베바시주맙과 라니비주맙 치료를 시행하였지만 이에 

반응하지 않는 환자를 대상으로 애플리버셉트로 교체하여 

유리체강내 주입술을 시행하고 단기적 임상결과를 알아보

고자 하였다.

대상과 방법

2014년 10월부터 2015년 3월까지 기존에 나이관련황반

변성으로 진단 받고 유리체강내 베바시주맙과 라니비주맙 

주입술을 시행 받은 환자에서 애플리버셉트로 교체하여 유

리체강내 주입술을 시행 받은 환자를 대상으로 후향적 의

무기록 분석을 시행하였다.

대상은 수차례 유리체강내 베바시주맙과 라니비주맙 주

입술을 시행 받고 이에 반응하지 않아 CIRRUSTM HD-OCT 

4000 (Carl Zeiss, Jena, Germany)을 이용하여 빛간섭단층촬

영에서 망막하액, 망막내액 또는 망막색소상피박리가 유지

되는 환자로 총 20명 20안의 데이터를 분석에 사용하였다. 

환자를 대상으로 연령, 성별, 기존에 유리체강내 베바시

주맙과 라니비주맙 주입술을 시행 받은 횟수, 기존 및 주사 

후 1개월째 최대 교정시력과 기존 및 주사 후 1개월째 중심 

망막 두께를 측정하였다. 최대 교정시력은 통계분석을 위

해 logMAR 시력으로 변환하였다.

유리체강내 애플리버셉트 주입술은 수술실에서 염산프

로파라카인 0.5% (Alcain®, Alcon, Fort Worth, TX, USA)로 

점안마취 후 5% 포비돈 아이오다인 용액을 이용하여 결막

낭을 소독한 후 30게이지 주사바늘을 이용하여 각막윤부에

서 3.5 mm 떨어진 평면부를 통해 애플리버셉트 0.5 mg을 

유리체강내로 주입하였다. 

통계학적 분석은 SPSS version 18.0 software package 

(SPSS Inc. Chicago, IL, USA)를 사용하여 Paired t-test를 

이용하였고 p값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 의의

가 있는 것으로 판단하였다.

결 과

기존에 베바시주맙이나 라니비주맙 치료를 받은 환자에

서 해부학적으로 반응이 좋지 않았던 환자 20명 20안의 평

균 연령은 71.75 ± 8.07세였으며, 남자는 16명, 여자는 4명

이었다. 유리체강내 애플리버셉트 주입술 전 대상안의 평

균 최대 교정시력은 0.83 ± 0.56 logMAR였으며 평균 중심 

망막 두께는 294.20 ± 12.99 μm였다. 기존에 베바시주맙과 

라니비주맙의 유리체강내 총 주사 횟수는 7.40 ± 4.52회였

다(Table 1). 빛간섭단층촬영과 안저검사에서 망막내액 5

안, 망막하액 14안, 그리고 망막색소상피박리 10안이 관찰

되었으며 망막내액과 망막색소상피박리를 동반한 경우 1

안, 망막하액과 망막색소상피박리를 동반한 경우 6안, 망막

내액과 망막하액 그리고 망막색소상피박리를 동반한 경우 

1안이었다.

애플리버셉트로 전환하여 유리체강내 주입술을 시행하고 1

개월째 대상안의 평균 최대 교정시력은 0.86 ± 0.61 logMAR

로 애플리버셉트로 전환하기 전 시력과 통계적으로 유의

하게 변화하지 않았다(p=0.406). 하지만 유리체강내 애플

리버셉트 주입술을 시행하고 1개월째 평균 중심 망막 두께

는 232.45 ± 12.05 μm로 전환 이전에 비해 통계적으로 유
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Table 2. Comparison of visual acuity, central macular thickness between at baseline and at 1 month after intravitreal aflibercept in-
jection

Baseline At 1 month p-value*

Visual acuity (log MAR)   0.83 ± 0.56   0.86 ± 0.61 0.406
Central retinal thickness (μm) 294.20 ± 12.99 232.45 ± 12.05 0.011

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
SD = standard deviation.
*Paired t-test.

Table 3. Optical coherence tomography analysis after intravitreal aflibercept injection at 1 month

Number of eyes Resolution (%) Unchanged (%) Worse (%)
IRF  5 4 (80) 1 (20) 0 (0)
SRF 14  11 (78.6)   3 (21.4) 0 (0)
PED 10 5 (50) 5 (50) 0 (0)

IRF = intraretinal fluid; SRF = subretinal fluid; PED = pigment epithelial detachment.

Figure 2. A patient treated with 10th intravitreal bevacizumab and 9th intravitreal ranibizumab injection. Optical coherence tomog-
raphy (OCT) showed persistent intraretinal (IRF), subretinal fluid (SRF) and pigment epithelial detachment (PED) (A). 1 month af-
ter the first intravitreal aflibercept injection, OCT shows complete absorption of IRF, SRF with decreased PED (B).
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Figure 1. Change in central retinal thickness from baseline to 
1 month after intravitreal aflibercept injection who were re-
sistant to treatment with bevacizumab and ranibizumab in neo-
vascular age-related macular degeneration (Paired t-test, p =  
0.011).

의한 감소가 관찰되었다(p=0.011) (Table 2) (Fig. 1).

유리체강내 애플리버셉트 주입술을 시행하고 1개월째 망

막내액의 감소를 보인 경우는 4안(80%)이었으며 완전 흡수

를 보인 경우는 1안이 관찰되었다. 망막하액의 감소를 보인 

경우는 11안(78.6%)이었으며 완전 흡수를 보인 경우는 9안

이 관찰되었다. 망막색소상피박리의 감소를 보인 경우는 5

안(50%)이 관찰되었다. 망막내액과 망막색소상피박리가 동

반된 1안에서 망막내액은 감소, 망막색소상피박리는 변화

가 없었으며, 망막하액과 망막색소상피박리가 동반된 6안

에서 망막하액의 감소를 보인 경우는 5안(83.3%), 망막색소

상피박리의 감소를 보인 경우는 4안(66.7%)이었다. 망막내

액과 망막하액 그리고 망막색소상피박리가 동반된 1안에서 

망막내액, 망막하액, 망막색소상피박리 모두 감소하였다. 

유리체강내 애플리버셉트 주입술 후 망막내액, 망막하액, 

그리고 망막색소상피박리가 증가하거나 새로 발생한 경우

는 없었다(Table 3) (Fig. 2). 유리체강내 애플리버셉트 주입

술 후 특별한 합병증 및 안내염이 발생한 환자는 없었다.

A B
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고 찰

혈관내피세포성장인자는 신생혈관증식을 유발하는 중요

한 역할을 하는 인자로 밝혀지면서 이에 대한 항혈관내피

세포성장인자가 나이관련황반변성에서 맥락막신생혈관 치

료에 이용되고 있다.15 기존에 두 가지 혈관내피세포성장인

자 억제제로 베바시주맙은 혈관내피성장인자에 대한 인간

화 단일 클론 항체(full-length monoclonal antibody), 라니비

주맙은 항원결합분절(Fab)로만 구성된 인간화 단일 콜론 

항체로 사용되어 왔다.16 애플리버셉트는 수용성 재조합 데

코이(decoy) 혈관내피성장인자 수용체로 VEGF-A만 억제

하는 베바시주맙과 라니비주맙과는 달리 애플리버셉트는 

VEGF-B와 placental growth factor (PlGF)에도 결합하여 시

험관 내 실험에서 베바시주맙과 라니비주맙에 비해서 더 

높은 결합친화도를 보인다.12-14

본 연구에서는 기존에 베바시주맙과 라니비주맙 치료를 

시행하였지만 이에 반응하지 않는 환자를 대상으로 하여 

애플리버셉트로 전환하여 유리체강내 주입술을 시행하였다. 

1개월째 경과관찰을 한 결과, 평균시력의 호전은 없었지만, 평균 

중심 망막 두께는 애플리버셉트 치료 전(294.20 ± 12.99 μm)에 

비해 유의하게 감소하여(232.45 ± 12.05 μm, p=0.011) 해부

학적 호전이 있음을 관찰할 수 있었다. 기존 치료에 반응하

지 않는 한 가지 원인으로는 베바시주맙과 라니비주맙을 

반복적으로 사용하면서 생긴 과내성으로 생각되며 다른 항

혈관내피세포성장인자인 애플리버셉트로 전환을 하면서 

해부학적 호전을 보였을 것으로 생각한다. 과내성은 항혈

관내피세포성장인자의 반복적인 치료에 의해 약제에 대한 

반응이 저하되는 현상으로 섬유화, 광수용체층과 망막색소

상피층의 만성적인 변화, 대식세포의 이동과 활성의 증가

로 인한 VEGF의 발현 증가, 그리고 VEGF 수용체의 발현 

증가를 포함하는 신생혈관막의 구조적인 변화에 의한 것으

로 알려져 있다.17,18  Gasperini et al18은 베바시주맙이나 라

니비주맙에 반응이 약화된 25명의 환자를 대상으로 다른 

혈관내피세포성장 억제제를 투여하였을 때 81%에서 망막

하액의 감소를 보였다고 보고하여 애플리버셉트에 대한 해

부학적 호전을 뒷받침한다. 

또한 애플리버셉트는 VEGF-A뿐만이 아닌 VEGF-B와 

PlGF에도 결합하여 더 높은 결합친화도를 보여 베바시주맙

과 라니비주맙에 반응하지 않는 환자에서 해부학적 호전을 

보인 원인으로 생각해볼 수 있다. Holash et al9의 연구에서 

애플리버셉트의 VEGF에 대한 결합친화도(Kd=0.5 ρM)가 

베바시주맙(Kd=58 ρM)과 라니비주맙(Kd=46 ρM)에 비해 

상당히 크다고 보고하였다. 

본 연구에서 애플리버셉트로 전환하고 1개월째 망막내액

의 감소를 보인 경우 4안(80%), 망막하액의 감소를 보인 경

우 11안(78.6%), 망막색소상피박리의 감소를 보인 경우 5

안(50%)이 관찰되었으며 망막내액과 망막색소상피박리가 

동반된 1안에서 망막내액은 감소, 망막색소상피박리는 변

화가 없었으며, 망막하액과 망막색소상피박리가 동반된 6

안에서 망막하액의 감소를 보인 경우 5안(83.3%), 망막색소

상피박리의 감소를 보인 경우 4안(66.7%)이었으며, 망막내

액과 망막하액 그리고 망막색소상피박리가 동반된 1안에서 

망막내액, 망막하액, 망막색소상피박리 모두 감소하였다. 

유리체강내 애플리버셉트 주입술 후 망막내액, 망막하액, 

그리고 망막색소상피박리가 증가하거나 새로 발생한 경우

는 없었다. Cho et al19은 베바시주맙과 라니비주맙에 반응

하지 않는 환자 28명을 대상으로 애플리버셉트로 전환하고 

1개월째 망막하액의 감소를 보인 경우 19안(86%), 망막내

액의 감소를 보인 경우 7안(86%), 망막색소상피박리의 감

소를 보인 경우 6안(50%)으로 보고하였다. Ho et al20은 치

료에 반응하지 않는 삼출성 나이관련황반변성 환자 96명을 

대상으로 애플리버셉트 3회 주사 후 망막내액의 감소를 보

인 경우 18안(58%), 망막하액의 감소를 보인 경우 29안

(59%), 망막색소상피박리의 감소를 보인 경우가 20안(27%)

으로 보고하였다. 기존의 연구와 본 연구의 결과가 크게 차

이가 없음을 확인할 수 있었으며 망막하액과 망막내액의 

감소된 빈도에 비해 망막색소상피박리의 감소 빈도가 적은 

경향도 일치하였다. 나이관련황반변성에서 망막색소상피박

리는 브루크막과 맥락막의 수리전도도의 감소, 맥락막과 

망막색소상피 사이의 수분 교환 능력의 감소로 발생하며, 

망막하와 망막색소상피하 공간에 인터루킨, 보체 등의 사

이토카인들과 활성화된 대식세포에서 분비된 혈관내피세

포성장인자들에 의해 투과성의 변화가 생겨 망막하액과 망

막내액에 비해 망막색소상피박리의 감소가 애플리버셉트 

치료에 대한 반응이 좋지 못한 것으로 생각된다.21-23 

연구의 한계점으로 본 연구가 후향적 연구이며 대상 환

자군이 20명으로 비교적 적으며 애플리버셉트로 전환 후 1

개월째 단기 효과에 국한되어 있다. 추후 장기간의 추적관

찰을 통해 평균시력의 변화, 해부학적인 호전의 지속 여부

의 비교가 필요할 것이다. 

결론적으로, 베바시주맙과 라니비주맙에 반응하지 않는 삼

출성 나이관련황반변성 환자에서 애플리버셉트는 혈관내피

세포성장인자 억제제의 다른 대안 치료제로 유용하며 치료 

계획 수립에 있어 많은 도움을 줄 수 있을 것으로 생각한다. 
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= 국문초록 = 

베바시주맙과 라니비주맙에 반응 없는 삼출성 나이관련황반변성에서 
애플리버셉트 주입술의 효과

목적: 유리체강내 베바시주맙과 라니비주맙 주입술에 반응하지 않는 삼출성 나이관련황반변성에서 유리체강내 애플리버셉트 주입술

의 효과를 알고자 하였다.

대상과 방법: 나이관련황반변성으로 진단 받고 유리체강내 베바시주맙과 라니비주맙 주입술을 시행 받고 반응이 없는 환자에서 애플

리버셉트로 교체하여 유리체강내 주입술을 시행 받은 20명의 환자를 대상으로 주입술 후 1개월째 시력과 중심 망막두께의 변화를 

조사하였다. 또한 망막하액, 망막내액, 망막색소상피박리의 변화를 조사하였다.

결과: 유리체강내 애플리버셉트 주입술 전 대상안의 평균 최대 교정시력은 0.83 ± 0.56 logMAR였으며 평균 중심 망막 두께는 294.20 

± 12.99 μm였다. 애플리버셉트로 전환하여 유리체강내 주입술을 시행하고 1개월째 대상안의 평균 최대 교정시력은 0.86 ± 0.61 

logMAR로 기존 시력과 통계적으로 유의하게 변화하지 않았고(p=0.406), 평균 중심 망막 두께는 232.45 ± 12.05 μm로 전환 이전에 

비해 통계적으로 유의한 감소가 관찰되었다(p=0.011). 유리체강내 애플리버셉트 주입술을 시행하고 1개월째 망막내액의 감소를 보인 

경우 4안(80%), 망막하액의 감소를 보인 경우 11안(78.6%), 망막색소상피박리의 감소를 보인 경우 5안(50%)이 관찰되었으며 망막내

액, 망막하액 및 망막색소상피박리가 증가하거나 새로 발생한 경우는 없었다.

결론: 유리체강내 베바시주맙과 라니비주맙 주입술에 반응하지 않는 삼출성 나이관련황반변성 환자에서 애플리버셉트는 유용한 치료

제임을 확인할 수 있었다.
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