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녹내장에서 브리모니딘/티몰롤 복합제제와 0.15% 브리모니딘 
사용 시 알레르기 발생률의 비교

Comparison of Allergy Prevalence between Brimonidine/Timolol Fixed 
Combination and 0.15% Brimonidine in Glaucoma Patients

박은정⋅전연숙

Eun Jung Park, MD, Yeoun Sook Chun, MD, PhD

중앙대학교 의과대학 중앙대학교병원 안과학교실

Department of Ophthalmology, Chung-Ang University Hospital, Chung-Ang University College of Medicine, Seoul, Korea

Purpose: To compare the allergy prevalence and clinical manifestations of 0.2% brimonidine/0.5% timolol fixed combination 
(BTFC) and 0.15% brimonidine in Korean patients with glaucoma.
Methods: We retrospectively analyzed the medical records of 196 glaucoma patients treated with BTFC and 234 glaucoma pa-
tients treated with 0.15% brimonidine. We compared sex, age, type of glaucoma, treatment period, allergy history, onset time of 
ocular allergy and clinical characteristics of allergy in the two groups.
Results: Ocular allergy percentages 10.14% in the BTFC group and 22.02% in the 0.15% brimonidine group, and the risk of al-
lergy was approximately 0.4 times lower in patients using BTFC (hazard ratio = 2.5, p = 0.009). The BTFC group developed ocu-
lar allergy at a mean of 20.5 months (range: 1.7–51.1 months), and the 0.15% brimonidine group developed ocular allergy at a 
mean of 7.7 months (range: 0.4–50.8 months). In the BTFC group, 50% of the ocular allergy occurred within 15 months, and 
within 5 months in the 0.15% brimonidine group. Clinical characteristics of brimonidine allergy involved two types of conjunctival 
follicles and conjunctival papillae, but there were no significant differences in incidence according to allergy type (p = 0.566).
Conclusions: The prevalence of ocular allergy in the BTFC group was lower than that in the 0.15% brimonidine group in Korean 
patients with glaucoma. The results of this study are expected to be useful for patient education and compliance improvement 
using brimonidine.
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녹내장은 진행성 시신경병증으로 비가역적인 시기능의 

소실로 인해 실명에 이를 수 있는 질환이다. 지금까지 녹내

장을 진행시키는 위험인자로 안압상승이 가장 중요하다고 

알려져 있으며 녹내장의 진행을 억제하기 위해 안압을 낮

추는 것은 녹내장 치료의 기본이다.1-3 따라서 안압을 낮추

는 일차적인 치료제인 안압하강제 점안의 환자 순응도는 

녹내장의 진행에 영향을 미치는 중요한 요소로 작용하게 

된다.4-6 

Brimonidine의 안구 알레르기는 약물치료를 중단하게 만

드는 중요한 부작용 중 하나로,4 연구에 따라 알레르기 발

생률은 약 4.2-25.7% 정도로 알려져 있다.7-17 초창기 brimo-

nidine은 농도가 0.2%인 Alphagan® (Allergan Inc., Irvine, 
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Figure 1. Summarized flow chart of patients. Among 430 glau-
coma patients who treated with brimonidine 0.2%/timolol 0.5%  
fixed combination (BTFC) or 0.15% brimonidine, a total 257 
patients were enrolled after application of exclusion criteria.

CA, USA)으로 1996년 미국식품의약국(US Food and Drug 

administration, FDA)의 승인을 받고 출시되었다. 1996년 

Schuman7이 보고한 0.2% brimonidine의 안구 알레르기 발

생률 7.4%를 시작으로 1996년부터 2004년까지 0.2% bri-

monidine의 안구 알레르기에 대한 많은 연구가 발표되었

다.7-17 이 중 2002년 Bondeau and Rousseau13는 25.7%의 

높은 안구 알레르기를 보고하였고 이러한 높은 알레르기 

발생률은 0.2% brimonidine의 점안 순응도를 떨어뜨리게 

되었다.4-6

2001년 FDA의 승인을 받은 Alphagan®P (Allergan Inc., 

Irvine, CA, USA)는 0.15% brimonidine-Purite로 기존의 

0.2% brimonidine보다 농도가 낮고 보존제의 성분이 ben-

zalkonium chloride에서 purite로 바뀌었다. 0.15% brimoni-

dine과 기존의 0.2% brimonidine의 농도 차이에 의한 알레

르기 발생률을 비교한 Katz16와 Kim et al17의 연구에 따르

면 0.15% brimonidine의 안구 알레르기 발생률은 0.2% bri-

monidine와 비교하여 절반으로 낮았다. Katz16와 Kim et 

al17은 0.15% brimonidine의 낮은 알레르기 발생률이 약제

의 점안 횟수 및 농도와 관련이 있다고 보고하였다. 

단일제제의 안압하강제 점안만으로 목표 안압에 도달하

기 힘든 경우 두 개 이상의 안압하강제를 사용하게 되고, 

사용하는 점안제의 수 증가로 인한 순응도 저하를 해결하

기 위해 두 가지 약을 혼합한 복합제제가 개발되어 사용되

어 왔다. 2007년 10월 FDA의 승인을 받은 Combigan® 

(Allergan Inc., Irvine, CA, USA)는 0.2% brimonidine과 

0.5% timolol을 혼합한 복합제제이다. Brimonidine/timolol 

복합제제(0.2% brimonidine/0.5% timolol fixed combina-

tion, BTFC)를 1일 2회 점안하면 0.2% brimonidine을 1일 

3회 또는 0.5% timolol을 1일 2회 각각 점안하는 것보다 더 

큰 안압하강 효과를 보여주었으며,18 0.2% brimonidine과 

0.5% timolol을 동시에 점안할 때와 동일한 안압하강 효과

를 보여주었다.19 

BTFC와 0.2% brimonidine의 안구 알레르기 발생률을 비

교한 이전 연구에 의하면 Motolko20는 BTFC와 0.2% bri-

monidine의 안구 알레르기 발생률을 각각 8.8%, 17.6%로 

보고하였으며 Sherwood et al19의 연구에서는 각각 5.2%, 

9.4%로 두 연구 모두에서 BTFC를 이용한 치료군이 더 낮

은 알레르기 발생률을 보였다. 하지만 기존 외국의 연구는 

모두 0.2% brimonidine을 사용한 결과로 실제 우리나라 임

상에서 사용되는 0.15% brimonidine과 비교한 연구결과는 

아직까지 발표된 바가 없었다.19,20 또한 아직까지 한국인 녹

내장 환자에서 BTFC를 사용한 후 안구 알레르기 발생률에 

관한 연구결과가 보고된 바 없다. 이에 본 연구에서는 한국

인 녹내장 환자에서 0.2% brimonidine을 포함한 BTFC와 

0.15% brimonidine 단일제제의 알레르기 발생률과 그 임상

양상을 비교하고자 하였다.

대상과 방법

본 연구는 2007년 6월부터 2017년 6월까지 녹내장으로 

본원 안과에서 치료를 받은 환자 중 BTFC를 1일 2회 사용

한 환자 196명, 0.15% brimonidine을 1일 2회 사용한 환자 

234명의 의무기록을 후향적으로 분석하여 두 군 간의 안구 

알레르기 발생률과 임상특징을 비교하였다. 본 연구는 중

앙대학교병원 연구윤리심의위원회의 심의 승인을 받았다. 

BTFC 치료군 중 이전에 brimonidine 성분이 포함된 점안

액을 사용한 경험이 있는 33명과 BTFC 또는 0.15% brimo-

nidine 사용 중 timolol 성분이 포함된 점안액을 병행 치료

한 115명은 연구대상에서 제외되었다. 또한 brimonidine 이

외의 성분인 prostaglandin 계열 점안액, timolol, cyclo-

sporin, loteprednol 성분에 안구 알레르기를 보인 환자 8명

과 알레르기 결막염으로 치료받은 과거력이 있는 환자 12

명, 알레르기 비염이나 조영제 등에 전신 알레르기 과거력

이 있는 환자 5명은 연구대상에서 제외되었다(Fig. 1).

최종적으로 상기 선정조건을 만족하는 BTFC 치료군 

148명과 0.15% brimonidine 치료군 109명을 대상으로 환자

의 성별, 나이, 녹내장 형태, 점안액 치료 시작 후 경과관찰 

기간, 다른 계열의 안압하강제 및 다른 점안액 사용 여부, 

동반 안구표면질환의 종류, 알레르기 발생 유무, 알레르기 
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Table 1. Baseline characteristics of patients

Brimonidine/timolol fixed 
combination (n = 148)

0.15% brimonidine
(n = 109)

p-value

Mean age (years) 65.24 ± 14.82 65.58 ± 14.34 0.853*

Sex (male/female) 72/80 52/57 0.256†

Type of glaucoma (n, %)
Primary open-angle   10 (6.76) 10 (9.17)
Normal tension   114 (77.03) 88 (80.73) 0.246†

Primary closed-angle    7 (4.73) 6 (5.50)
Others     17 (11.49) 5 (4.59)

Follow up time (months) 20.18 ± 17.13 13.70 ± 14.08 0.614†

Concurrent topical medication (n, %)
   Prostaglandin analogue    37 (25.00) 17 (15.60) 0.088†

   Carbonic anhydrase inhibitor   14 (9.50) 4 (3.67) 0.086†

   Pirenoxine    7 (4.73) 7 (6.42) 0.587†

   Artificial tear    59 (39.86) 34 (3.19) 0.189†

   Cyclosporine    4 (2.70) 4 (3.67) 0.726†

   Acyclovir ointment - 2 (1.83) 0.179†

Concurrent ocular surface disease (n, %)
   Dry eye syndrome    60 (40.54) 37 (33.94) 0.300†

   Herpes keratitis - 2 (1.83) 0.179†

Values are presented as mean ± standard deviation (SD) or n (%) unless otherwise indicated.
*p-value by Student’s t-test; significance set at < 0.05; †p-value by chi-square test or a Fisher’s exact test for two-by-two tables; significance set 
at <0.05.

발생 시기 및 알레르기의 임상특징을 조사하였다. 녹내장 

형태는 원발개방각녹내장, 정상안압녹내장, 원발폐쇄각녹

내장, 기타 녹내장으로 분류하였다. 점안액 치료 시작 후 

경과관찰 기간은 BTFC 또는 0.15% brimonidine의 점안을 

시작한 날부터 마지막 내원일까지로 계산하였고 안구 또는 

전신 알레르기가 발생하였거나 안압을 조절하기 위해 점안

액 치료의 변경이 필요하여 사용을 중단한 경우 점안액 사

용을 중단한 날까지로 계산하였다. 

Brimonidine으로 인한 안구 알레르기는 눈 가려움과 함

께 눈꺼풀의 부종 및 발적의 증상을 보이거나 결막의 충혈

과 함께 결막유두 또는 결막여포가 동반되어 점안액 사용

을 중단한 경우로 정의하였다.14 안구 알레르기의 임상적 

특징을 알아보기 위해 알레르기의 형태를 눈꺼풀 결막염, 

결막거대여포, 결막유두 세 가지로 분류하였으며 두 군 간 

발생형태에 차이가 있는지 비교하였다. BTFC 또는 0.15% 

brimonidine 사용 후 발생한 구강건조감, 졸림, 어지럼 증상

은 brimonidine으로 인한 전신 부작용으로 정의하였으나 안

구 알레르기가 동반되지 않는 경우 알레르기 발생군에는 

포함시키지 않았다.21-24 

통계적 분석은 SPSS 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 

USA)을 사용하였다. 두 군 간의 차이를 알아보기 위하여 

Student’s t-test를 사용하였고 녹내장 환자에서 BTFC와 

0.15% brimonidine 사용에 따른 알레르기 발생률은 상관분

석(Pearson’s correlation coefficient)과 누적위험함수비율

(hazard ratio, HR)을 이용하였다. 점안액 치료를 시작한 후 

경과관찰 기간 동안 안구 알레르기의 발생으로 인해 점안

액 치료를 중단한 시점과 치료를 지속하고 있는 환자의 비

율을 Kaplan-Meier 생존곡선으로 표현하였다. 모든 통계적 

분석은 p-value가 0.05보다 작은 경우를 유의한 것으로 정

의하였다. 

결 과

BTFC 치료군 148명은 평균 20개월간(범위: 0.23-65.13

개월), 0.15% brimonidine 치료군 109명은 평균 14개월간

(범위: 0.2-65개월) 약제를 사용하였으며 두 군 간의 나이, 

성별, 녹내장 형태, 점안액 치료 시작 후 경과관찰 기간, 다

른 계열의 안압하강제 및 다른 점안액 사용 여부, 동반 안

구표면질환의 종류는 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(Table 1). 

두 군의 알레르기 발생 비율과 발생 시기를 비교하면 

BTFC 치료군의 알레르기 발생 시기는 평균 20.5개월(범위: 

1.73-51.07개월)이었으며 알레르기 반응의 50%가 15개월 

내에 발생하였다. 0.15% brimonidine 치료군의 경우 알레

르기 발생 시기는 평균 7.7개월(범위: 0.4-50.83개월)이었지

만 알레르기 반응의 50%는 초기 5개월 이내에 나타났다

(Table 2, Fig. 2). 또한 0.15% brimonidine 치료군과 비교하

여 BTFC 치료군의 초기 5개월 이내에 알레르기 발생률은 
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Table 2. Onset of allergy and rate of ocular allergic reaction and systemic adverse event

Brimonidine/timolol fixed 
combination (n = 148)

0.15% brimonidine 
(n = 109)

p-value* HR 95% CI

Onset of allergy (months) 20.47 ± 16.71 (1.73-51.07) 7.66 ± 9.91 (0.40-50.83)
Ocular allergy (n, %) 15 (10.14) 24 (22.02) 0.009 2.50 1.24-5.04

Blepharoconjunctivitis 2  4
Conjunctival follicles 9 15 0.566
Conjunctival papillae 6  9

Systemic adverse event (n) 1  5 0.040 7.07 0.81-61.38

Values are presented as mean ± standard deviation (SD) (range) unless otherwise indicated.
HR = hazard ratio; CI = confidence interval.
*p-value by pairwise comparison of brimonidine/timolol fixed combination vs. 0.15% brimonidine based on the pearson 2 test; significance set 
at <0.05.

Figure 2. Percentage of patients who developed an ocular al-
lergy to 0.2% brimonidine/0.5% timolol fixed combination 
(BTFC) and 0.15% brimonidine. In the BTFC group, 50% of 
the ocular allergy occurred within 15 months, and within 5 
months in the 0.15% brimonidine group. Compared with 0.15%  
brimonidine group, only 20% of the ocular allergy occurred in 
the BTFC group within the first 5 months of treatment. 

Figure 3. Kaplan–Meier curve, showing distribution of time to 
withdrawal due to allergic reaction for 0.2% brimoni-
dine/0.5% timolol  fixed combination (BTFC) versus 0.15%  
brimonidine. During the entire course of the observation peri-
od, the proportion of patients who discontinued treatment due 
to ocular allergy was lower in the BTFC group than in the 
0.15% brimonidine group.

20%밖에 되지 않았다(Fig. 2). 알레르기 발생률은 BTFC 치

료군에서 10.14% (15/148), 0.15% brimonidine 치료군에서

는 22.02% (24/109)였다(Table 2). 또한 BTFC 치료군이 

0.15% brimonidine 치료군보다 알레르기가 발생할 위험이 

약 0.4배 더 낮았다(HR = 2.50, 95% confidence interval 

(CI) [1.24, 5.04]).

Brimonidine 안구 알레르기의 임상양상으로 결막유두와 

결막여포 두 가지 형태로 나타났다. 결막유두는 일반적인 

계절성 알레르기에서와 같이 유두가 결막표면 위로 올라와 

울퉁불퉁하게 도드라져 보이는 유두비대의 형태를 보였다. 

반면 결막여포는 작은 물집모양의 여포가 관찰되는 경우는 

없었고 매우 특징적인 지름 1.0 mm 이상의 거대여포 소견

을 보였다. 알레르기 발생률과 달리 알레르기 형태에 따른 

발생 비율에는 유의한 차이가 없었다(p=0.566). 또한 구강

건조감, 졸림, 어지럼 등의 전신 부작용을 보인 환자는 

BTFC 치료군에서 1명, 0.15% brimonidine 치료군에서 5명

으로 BTFC 사용 시 전신 부작용의 발생 위험이 유의하게 

낮았다(p=0.04). 전신 부작용이 발생한 환자 6명 모두에서 

brimonidine에 의한 안구 알레르기는 발생하지 않아 brimo-

nidine에 의한 전신 부작용과 안구 알레르기와의 관련성은 

확인할 수 없었다. 총 257명의 환자 중 서맥, 호흡곤란 등 

비선택적 베타길항제인 timolol에 의한 전신부작용을 보이

는 환자는 없었다(Table 2).

점안액 치료를 시작한 후 경과관찰 기간 동안 알레르기 

발생으로 인해 치료를 중단한 시점과 치료를 지속하고 있

는 환자의 비율을 Kaplan-Meier 생존곡선으로 표현하였다. 

전체 경과관찰 기간 동안 알레르기 발생으로 인해 점안액 

치료를 중단한 환자의 비율이 BTFC 치료군에서 0.15% 

brimonidine 치료군보다 낮았다. BTFC 치료군에서 알레르

기 발생으로 인해 치료를 중단하는 시점이 점안액 치료 시

작 후 24개월까지로 그 속도가 완만하였다. 반면 0.15% 
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Table 3. Change of glaucoma medication classes after onset of 
ocular allergic reaction

Brimonidine/timolol 
fixed combination 

(n = 15)

0.15% brimonidine  
(n = 24)

Betaxol -    6 (25.00)
Timolol -  1 (4.17)
Dorzolamide/timolol 9 (60)   10 (41.67)
Latanoprost 3 (20)   1 (4.17)
Latanoprost/timolol   1 (6.67) -
Tafluprost/timolol   1 (6.67) -
Brinzolamide -   3 (12.50)
Stop medication   1 (6.67)   3 (12.50)

Values are presented as n (%).

A C

B D

Figure 4. Slit-lamp photographs of the ocular allergy on left eye in patient who used 0.2% brimonidine/0.5% timolol  fixed combi-
nation just in her left eye. (A, B) Right eye showed clear cornea and conjunctive. (C, D) Left eye showed significant hyperemia and 
distinguishing giant follicles on the upper and lower palpebral conjunctivae.

brimonidine 치료군의 경우, 초기 6개월 동안 알레르기로 

인해 점안액 치료를 중단하는 비율이 빠르게 증가하며 환

자의 대부분이 12개월 이내 중단함을 알 수 있었다(Fig. 3).

Brimonidine에 의한 안구 알레르기로 진단하고 BTFC와 

0.15% brimonidine의 사용을 2주간 중단하였다. Brimonidine 

사용 중단 2주 뒤 알레르기 증상이 모두 호전되어 다른 계

열의 안압하강제로 치료약제를 변경하였으며(Table 3), 변

경 후 평균 20개월간(범위: 0.8-56개월) 안구 알레르기 등 

다른 약제에 의한 부작용은 발생하지 않았다. BTFC 사용 

후 안구 알레르기가 발생한 15명 중 9명(60%), 0.15% bri-

monidine 사용 후 안구 알레르기가 발생한 24명 중 10명

(41.67%)인 대부분의 환자에서 Dorzolamide/timolol 복합

제제인 Cosopt-S® (Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, 

USA)로 변경하였다(Table 3). BTFC 사용 후 안구 알레르

기가 발생한 환자 중 1명은 병용 중인 bimatoprost로 목표

안압이 유지되었으며 0.15% brimonidine 사용 후 안구 알

레르기가 발생한 환자 중 3명도 0.15% brimonidine 중단에

도 목표안압이 유지되어 추가적인 안압하강제 사용 없이 

녹내장 진행 여부를 경과관찰 하기로 하였다(Table 3).

대표적인 환자 증례로 69세 여자 환자가 좌안 정상안압

녹내장으로 진단받고 좌안에만 BTFC를 사용하고 있었다. 

약제를 사용한지 약 18개월(563일)에 좌안 상안검 부종 및 

이물감, 가려움, 충혈을 주소로 내원하였다. 안과검사상 교

정시력 우안 0.8, 좌안 1.0으로 측정되었고, 골드만 압평안

압계로 측정한 안압은 우안 14 mmHg, 좌안 12 mmHg로 

측정되었다. 세극등현미경 검사상 좌안의 상하 전체 검결

막에 충혈과 함께 거대여포 및 결막부종이 관찰되었다. 치

료를 하지 않는 우안의 결막(Fig. 4A, B)과 비교하여 BTFC

를 점안한 좌안에만 특징적인 거대여포 소견이 관찰되어 
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brimonidine에 의한 안구 알레르기로 진단하고 BTFC의 사

용을 2주간 중단하였다(Fig. 4C, D). 2주 뒤 주관적 증상 및 

거대여포, 결막부종이 호전되어 dorzolamide/timolol 복합

제제로 치료약제를 변경하였으며 이후 안구 알레르기의 재

발 없이 경과관찰 하였다. 

고 찰

Brimonidine/timolol 복합제제(BTFC)는 0.15% brimoni-

dine 치료에 비해 안구 알레르기 발생 비율이 0.4배 낮고, 

알레르기 발생 시기도 평균 20.5개월로 0.15% brimonidine 

단일제제의 알레르기 발생 시기인 평균 7.7개월에 비해 늦

게 발생하였으며 알레르기 결막염의 형태학적 특징은 차이

가 없었다.

BTFC 사용 시 알레르기 발생률이 낮은 주된 이유는 BTFC

에 포함된 timolol이 brimonidine의 알레르기 반응을 억제

하기 때문으로 생각된다.25,26 알파작용제 중 하나인 apra-

clonidine의 안구 알레르기에 대한 Butler et al25의 보고에 

따르면 알파작용제가 결막상피세포의 부피를 감소시켜 세

포 사이 공간의 확장을 일으켜 수십 가지의 잠재적인 전염

증성(pro-inflammatory) 물질들이 넓어진 세포간 공간을 통

해 쉽게 결막하 조직으로 이동할 수 있게 하여 알레르기 반

응이 일어난다고 제시하였다. 여기서 말하는 전염증성 물

질에는 공기매개의 외인성 항원, 눈물 속 내인성 지방분비

물과 다른 잠재적인 독성물질이 포함된다. Brimonidine은 

apraclonidine과 동일한 알파작용제로 약하지만 알파1수용

체에도 친화력이 있는 공통점이 있다. Alvarado26는 apra-

clonidine과 같은 알파작용제 성분인 brimonidine 또한 동일

한 과정으로 안구 알레르기 반응을 일으킬 것이며, 이때 베

타길항제인 timolol을 함께 점안하게 되면 timolol이 brimo-

nidine의 세포부피감소작용을 직접적으로 억제하여 알레르

기 발생률이 줄어든다고 설명하였다. 

본 연구에서 brimonidine에 의한 안구 알레르기 진단기

준이 기존의 연구와 차이가 없음에도 불구하고 이전의 연

구결과에 비해 BTFC와 0.15% brimonidine 모두에서 기존

의 연구결과에 비해 상대적으로 높은 알레르기 발생률을 

보였다. Brimonidine 알레르기 발생률은 brimonidine의 점

안 횟수 및 농도와 주된 관련이 있다고 보고되었으나,10,16,17 

기존의 연구와 비교 시 점안 횟수 및 농도만으로는 본 연구

의 높은 알레르기 발생률을 설명할 수 없었다. 본 연구는 

0.2% brimonidine이 포함된 BTFC를 1일 2회 점안하여 점

안 횟수 및 농도가 Sherwood et al19와 Motolko20의 연구와 

동일하나, 안구 알레르기 발생률이 10.14%로 5.2%, 8.8%

인 Sherwood et al19과 Motolko20의 결과보다 발생률이 높

았다.19,20 0.15% brimonidine의 경우, 본 연구와 동일하게 1

일 2회 점안한 Kim et al17의 연구에서는 3.5%의 알레르기 

발생률이 보고되었으며, 1일 3회 점안 후 15.7%의 알레르

기를 보인 Katz16의 연구와 비교해도 1일 2회를 점안한 본 

연구에서 22.02%로 더 높은 알레르기 발생률을 보였다. 

Brimonidine에 의한 알레르기 발생률의 결과가 다양한 

이유로 점안액 치료기간과 인종 차이를 고려해 볼 수 있다. 

Motolko20와 Sherwood et al19의 연구는 18개월, Katz16와 

Kim et al17은 12개월과 4주라는 제한된 기간 동안 전향적 

연구를 진행하였다. 이와 달리 본 연구는 최대 65개월의 장

기간 후향적 연구를 진행하여 18개월 이후인 후기에 발생

한 안구 알레르기를 모두 포함하게 된 것이 알레르기 발생

률을 높였다고 생각해 볼 수 있다. 또한 연구대상의 인종에 

대한 제한이 없이 백인의 비율이 70% 이상이었던 이전의 

연구와 달리, 본 연구의 환자군은 모두 단일 인종인 한국인

으로 brimonidine에 대한 인종 간 감수성의 차이를 고려해 

볼 수 있다. 인종에 따른 홍채색의 차이를 고려하였을 때, 알

파작용제는 홍채색에 영향을 받아 밝은 청색홍채보다 갈색

홍채에서 효과가 더 큰 것으로 보고되었다.27,28 Acheampong 

et al29은 방사선 표지된 brimonidine을 쥐 모델에 점안 시, 

비색소성 홍채를 가진 백색증 쥐보다 짙은 색소성 홍채를 

가진 쥐의 눈에서 brimonidine의 농도가 높고 대사속도가 

느림을 보고하였다. 이를 통해 brimonidine의 대사는 홍채 

색소량에 영향을 받으며 본 연구의 대상 인종이 모두 짙은 

갈색홍채를 가진 한국인이므로 전안부내 brimonidine의 농

도가 상대적으로 높은 것이 알레르기 발생률을 높였다고 

생각해 볼 수 있다.

 본 연구의 강점은 한국인 환자에서 BTFC 사용 후 발생

한 안구 알레르기의 발생률과 관련된 임상양상을 연구하고 

이를 실제 임상에서 사용 중인 0.15% brimonidine과 비교

한 최초의 보고라는 점이다. 또한 BTFC 사용 시 임상적으

로 알레르기 발생률이 절반으로 감소하기는 하지만 통계적

으로 유의하지 않았던 Motolko20의 연구와 달리 BTFC 사

용 시 알레르기 발생률이 0.4배 감소하며 그 값이 통계적으

로 유의하였다. 뿐만 아니라 257명의 연구대상에 대해 최

대 1,532일까지 장기간 약제를 사용한 환자를 포함하여 기

존의 18개월로 제한된 연구와 비교하여 장기간 사용으로 

인한 알레르기 발생률의 상승을 확인할 수 있었다. 

본 연구는 후향적 연구이기에 경과관찰 기간을 점안액 

치료를 시작한 날부터 마지막 내원일까지로 계산하여 환자 

간의 경과관찰 기간이 동일하지 못하다는 한계점이 있다. 

또한 연구대상을 선정함에 있어 알레르기 과거력이 있는 

환자를 제외한 환자를 연구대상으로 선정하여 알레르기 발

생률을 보았는데, 만약 알레르기 과거력이 있는 환자까지 
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모두 연구대상에 포함한 후 BTFC 또는 0.15% brimonidine

과의 알레르기 교차반응까지 모두 고려하였다면 실제 알레

르기 발생률이 더 높아졌을 가능성을 배제할 수 없다. 

결론적으로 한국 녹내장 환자에서 BTFC를 이용한 치료

는 0.15% brimonidine 단일제제와 비교하여 안구 알레르기

가 2.5배 적게 발생하고 알레르기 발생의 시작시기가 늦어, 

BTFC 치료는 환자의 점안 순응도를 높여 녹내장 진행을 

늦추는 데 도움이 될 것으로 생각된다. 또한 점안액치료를 

장기간 유지해야 하는 녹내장의 치료 특성을 고려하면 본 

결과는 약제사용 관련 환자교육 및 점안 순응도 향상에 도

움을 줄 것으로 기대된다.
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= 국문초록 = 

녹내장에서 브리모니딘/티몰롤 복합제제와 0.15% 브리모니딘 
사용 시 알레르기 발생률의 비교

목적: 한국 녹내장 환자에서 0.2% brimonidine/0.5% timolol 복합제제(0.2% brimonidine/0.5% timolol fixed combination, BTFC)와 

0.15% brimonidine의 알레르기 발생과 임상양상을 비교하고자 하였다.

대상과 방법: 녹내장으로 진단받은 환자 중 BTFC를 사용한 환자 196명, 0.15% brimonidine을 사용한 환자 234명을 대상으로 의무기

록을 후향적으로 분석하였다. 환자의 성별, 나이, 녹내장 형태, 점안액 치료 시작 후 경과관찰 기간, 알레르기 발생 유무, 알레르기 

발생 시기 및 알레르기의 임상특징을 조사하여 비교 분석하였다.

결과: 안구 알레르기 발생률은 BTFC 치료군에서 10.14%, 0.15% brimonidine 치료군에서 22.02%로 BTFC를 사용한 환자에서 알레르

기가 발생할 위험이 약 0.4배 더 낮았으며 통계적으로 유의하였다(hazard ratio = 2.5, p=0.009). 알레르기 발생 시기는 BTFC는 평균 

20.5개월(범위: 1.7-51.1개월), 0.15% brimonidine은 평균 7.7개월(범위: 0.4-50.8개월)이었다. BTFC 치료군에서 알레르기 반응의 

50%가 15개월 내에 발생했지만 0.15% brimonidine 치료군의 경우 초기 5개월 이내에 나타났다. Brimonidine에 의한 알레르기 임상양

상은 결막여포와 결막유두 두 가지 형태가 관찰되었으며 형태에 따른 발생 비율에는 유의한 차이는 없었다(p=0.566).
결론: 한국 녹내장 환자에서 BTFC는 0.15% brimonidine보다 안구 알레르기가 발생률이 낮고 발생 시기도 늦다. 본 결과는 약제사용 

관련 환자교육 및 점안 순응도 향상에 도움을 줄 것으로 기대된다.

<대한안과학회지 2018;59(5):451-458>
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