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1형 미숙아망막병증의 치료로서 일차 유리체강내 
라니비주맙 주입술의 효과

Efficacy of Primary Intravitreal Ranibizumab Injection for Treatment of Type 1 
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Purpose: To evaluate the effectiveness and safety of primary intravitreal ranibizumab injection as a treatment for retinopathy of 
prematurity.
Methods: Retrospective analysis of the medical records of patients diagnosed with retinopathy of prematurity and treated with in-
travitreal ranibizumab injection from January 1, 2013 to January 1, 2016 was performed. We complied with the standards for 
‘prethresold, type 1’ established by the Early Treatment of Retinopathy of Prematurity study for intravitreal ranibizumab injection. 
The follow-up period after injection was at least 9 months. Patients who received additional treatment such as laser photo-
coagulation or intravitreal injection without reactivation of retinopathy of prematurity were excluded.
Results: A total of 21 patients (39 eyes) were included in this study. Nine (16 eyes) were male and 12 (23 eyes) were female. The 
average duration between treatment decision and intravitreal ranibizumab injection was 2.1 ± 1.5 days. Complete regression of 
the plus sign occurred 18.2 ± 9.1days after injection. One eye with reactivation was treated with panretinal laser photocoagulation 
while four other eyes with reactivation were treated with intravitreal bevacizumab injection. There were 87.1% (34/39) eyes that 
underwent primary intravitreal ranibizumab injection with stable results without any reactivation. There were no systemic compli-
cations related to intravitreal ranibizumab injection.
Conclusions: Primary intravitreal ranibizumab injection as a treatment for retinopathy of prematurity showed good efficacy and 
safety. However, thorough evaluation is needed after primary intravitreal ranibizumab injection due to the potential for reactivation.
Long-term monitoring is needed after intravitreal ranibizumab injection.
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미숙아망막병증은 미숙아의 망막혈관 형성의 장애로 인

해 생기는 일련의 질환군으로 소아에서 나타나는 실명의 

가장 중요한 원인 중 하나이다. 미숙아의 망막에서 혈관 형

성의 장애는 2단계로 나뉘어져 있는데, 첫 번째가 혈관 폐

쇄단계이고, 두 번째가 혈관 증식단계이다. 이 두 단계는 

연속되어 나타나게 되며, 첫 번째 혈관 폐쇄단계에서는, 노

출된 고산소분압에 의한 혈관내피형성인자(vascular endo-

thelial growth factor, VEGF) 등의 혈관형성인자의 발현 억
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제가 나타나게 되고, 모체로부터 전달 받아오던 인슐린유

사성장인자(insulin-like growth factor 1, IGF-1)가 소실됨에 

따라, 망막혈관이 혈관 망막과 무혈관 망막 사이 경계에서 

성장을 멈추게 된다. 두 번째 혈관 증식 단계에서는 안구가 

성장함에 따라 눈에 산소 요구가 많아져 망막이 상대적으

로 저산소 환경에 놓이게 된다. 결과적으로 안구 내 VEGF

가 상승하고 영아 체내에서 IGF-1이 증가하게 되면 새로운 

혈관이 증식되게 된다. 이렇게 형성된 신생혈관들은 무혈

관 망막의 산소요구량이 충족되지 못하면 증식을 계속하게 

된다.1-3 따라서 무혈관 망막의 산소요구량을 줄여주고, 

VEGF 등의 혈관형성인자의 생성을 억제하는 범망막광응

고술이 미숙아망막병증의 주된 치료로 인정받아 왔다.4,5

최근 망막 혈관 질환의 치료를 위해서 항혈관내피형성인

자제제(anti VEGF agent)를 사용하는 빈도가 증가하고 있

다. BEAT ROP 연구(The Bevacizumab Eliminates the 

Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity study)를 

시작으로, Zone I에서 Zone II posterior의 미숙아망막병증의 

경우, 베바시주맙(Avastin®, Genentech Inc., San Francisco, 

CA, USA) 단독 및 베바시주맙 레이저 치료 복합요법이 효

과적인 것으로 보고되었다.6-8 하지만 베바시주맙의 유리체

강내 주사 용량에 대한 명확한 프로토콜(protocol)이 없음

은 물론, 전신적인 anti VEGF 제제의 노출에 대한 논란이 

있었다.9,10

라니비주맙(Lucentis®, Novartis Pharmaceuticals Corporation, 

East Hanover, NJ, USA)은 안구 내 주사용 anti VEGF 제제

이며, 전신적으로 anti VEGF 효과가 작용하는 시간이 베바

시주맙보다 짧아 미숙아망막병증 치료의 다른 옵션(option)

으로 생각되어 왔다.11,12 하지만 몇몇 해외 보고에서 유리체

강내 라니비주맙 주입술은 유리체강내 베바시주맙 주입술

과 비슷한 효과(efficacy)를 나타냈지만, 라니비주맙 주사를 

시행한 군에서 베바시주맙 주사를 시행한 군보다 비교적 

높은 재활성화률을 보였다.13,14 이에 본 연구에서 일차적으

로 유리체강내 라니비주맙 주입술을 시행한 증례들을 후향

적으로 분석함으로써 그 치료 효과 및 안전성에 대해 평가

해 보고자 하였다.

대상과 방법

2013년 1월 1일부터 2016년 1월 1일까지, 선별검사에서 

미숙아망막병증으로 진단 받고, 전문턱 기준(Early Treatment 

for Retinopathy of Prematurity Study [ET-ROP], 2003)에서 

Type 1에 합당한 환자 중 유리체강내 라니비주맙 주입술을 

시행하고 최소 9개월 이상 경과관찰을 시행한 환자에 대한 

의무기록을 후향적으로 분석하였다. 환자의 성별, 출생체

중, 재태기간, 분만 방법, 전신질환의 동반여부 및 전신질환

의 종류, 첫 번째 주사 시술을 결정한 날짜 및 주사를 시행

한 날짜, plus 징후의 호전이 처음 발견된 날짜 및 완전 소

실된 날짜를 확인하였다. 재활성화 여부 및 재치료를 결정

하는 데 있어서 전문턱 기준이 사용되었고, 재치료를 시행

하였다면, 재치료 결정 날짜 및 치료 방법 등을 조사하였다. 

유리체강내 라니비주맙 주입술 이전에, 혹은 주사시술과 

동시에 범망막광응고술, 유리체강내 베바시주맙 주입술, 유

리체절제술 등 미숙아망막병증에 대한 다른 시술 및 수술

을 받은 환자는 연구 대상에서 제외하였다. 최종적인 치료 

성공 여부는 ET-ROP의 연구 결과에 따라 결정하였고, (1) 

황반부 망막 주름, (2) 후극부를 포함한 망막박리, (3) 후극

부를 가리는 후수정체 조직 혹은 종괴로 인한 영구적 시력 

예후의 악화가 예상될 때 치료 실패로 정의하였다.4

주사를 시행하기 전, 모든 보호자에게 유리체강내 주사

시술로 인해 생길 수 있는 부작용에 대해 설명하였으며, 미

숙아망막병증 치료로 승인되지 않은 약품(ranibizumab)의 

사용에 대한 동의서를 받았다. 미숙아망막병증에 대한 선

별검사는 ‘Screening Examination of Premature Infants for 

Retinopathy of Prematurity–2013’의 가이드라인(guide line)

에 따라 시행하였다.15 일단 치료가 결정되면, 가능한 한 48

시간 이내로, 최대한 빨리 주사 시술을 시행하는 것을 원칙

으로 하였지만, 보호자의 치료 결정 및 동의 문제로 시간이 

지체될 경우에는 불가피하게 주사시술을 연기하였다. 유리

체강내 라니비주맙 주입술 시행 시, 주사 전 준비단계에서, 

phenylephrine HCl 5 mg/mL와 tropicamide 5 mg/mL 복합

제제(Mydrin-P®, Santen, Osaka, Japan)를 점안하여 동공을 

확대한 후 proparacaine hydrochloride (Alcaine®, Alcon, 

Forth Worth, TX, USA)로 국소 마취를 시행하였다. 주사 

시행 전 환아의 sedation을 위해 환아 1 kg당 2 μg의 fentan-

yl citrate (Fentanyl Citrate Injection Hana, Hana Pharm, 

Seoul, Korea)를 정맥 내 주사로 30분에 걸쳐 천천히 주입

하였다. 30게이지(gauge) 바늘 및 바늘 잠금 주사기(needle 

locking syringe)를 사용하여, 라니비주맙(Lucentis®, Novartis 

Pharmaceuticals Corporation, 0.25 mg)을 윤부 7-8시 방향

으로부터 1 mm 떨어진 지점에서 섬모체평편부를 통해 유리

체강 내로 주입하였다. 이후 도상검안경을 이용하여 안저검

사를 시행하였다. 주사 후 일주일간 6시간마다 tobramycin 

(Tobrex®, Alcon, Forth Worth, TX, USA) 항생제를 점안하

였다.

주사 시술 이후 2일 이내에 첫 안저검사를 시행하였고, 

주사 시술 후 일주일 이내로는 필요에 따라 추가적인 안저

검사를 시행하였다. 그 다음 한달간은 매주 경과관찰을 시

행하였고, 이후 1달에 한 번씩 경과관찰을 원칙으로 하되, 
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Table 1. Characteristics of subject patients

Factors Results (mean ± SD, median)
Sex (male:female) 9:12
Gestational age 25 + 5 weeks (±8 days), 26 + 0 weeks
Birth weight (g)    775.2 ± 189.7, 720
NSVD:C-sec 5:16
PCA at first treatment 37 + 5 weeks (±17 days), 36 + 4 weeks
Days between treatment decision date and intravitreal injection date (days) 2.1 ± 1.5, 2
Beginning of plus regression after the injection (days) 3.3 ± 2.1, 3
Complete regression of plus after the injection (days) 17.6 ± 8.6, 15
Follow up period after the injection (months) 17.4 ± 7.9, 17
ROP stages at first treatment (eyes, %)

Zone I, stage 3, plus+ 4 (10.3)
Zone II, stage 2, plus+ 6 (15.4)
Zone II, stage 3, plus+ 29 (74.4)

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
SD = standard deviations; NVSD = normal spontaneous vaginal delivery; C-sec = cesarean section; PCA = postconceptional age; ROP = 
retinopathy of prematurity.

필요시 그 간격을 조절하였다.

Statistic package for social science version 22.0 program 

(IBM Corp., Armonk, NY, USA)을 사용하여 모집된 자료

들에 대한 통계적 분석을 진행하였다. 본 연구는 헬싱키선

언에 입각한 인제대학교 부산백병원 의학연구 윤리심의위

원회의 승인 아래 진행되었다(승인번호: 17-0052).

결 과

총 21명, 39안에서 1형 미숙아망막병증으로 진단된 후 

유리체강내 라니비주맙 치료를 받았다. 치료 결정에서부터 

치료 시행까지는 평균 2.1 ± 1.5일이 걸렸다. 치료 시행 시

에 교정나이는 평균 37+5주 ± 17일이었다. 주사 이후 평균 

3.3 ± 2.1일 후 plus 징후가 줄어들기 시작하였으며, plus 징후

의 완전 소실까지는 평균 18.2 ± 9.1일이 걸렸다(Table 1, 2).

총 5안(12.9%)에서 미숙아망막병증의 재활성화가 나타

났으며, 마지막 경과관찰에서 치료 실패를 보인 눈은 없었

다. 재활성화가 나타난 눈 중 1안(Table 2, 12번 case, 좌안)

은 주사 이후 2일째에 plus 징후 감소 소견을 보였으나, 

plus 징후의 완전 소실 없이, 다시 plus 징후 악화 및 미숙

아망막병증이 재활성화 되는 소견을 보여, 첫 주사 시행 이

후 26일 뒤 범망막광응고술을 시행하였다. 이후 마지막 경

과관찰 일까지 안정적인 안저 소견을 유지하였다. 2차 치료 

시에 교정나이는 43+3주였다. 이 환자의 우안의 경우 주사 

2일 이후부터 plus 징후가 감소하기 시작하여 11일 이후 

plus 징후가 소실되었다. 나머지 재활성화가 나타난 환아는 

일란성 쌍둥이 환아 2명의 4안이었고, 주사 이후 7일째에 

모두 plus 징후 소실 소견을 보였다. 하지만 주사 치료 103

일 후 미숙아망막병증이 재활성화 되는 소견을 보이며, 호

전될 가능성이 낮다고 판단되어, 105일째에 4안 모두에 유

리체강내 베바시주맙 주입술을 시행하였다. 2차 치료 시에 

교정나이는 51+4주였다. 이후 마지막 경과관찰일까지 안정

적인 안저소견을 유지하였다. 시술과 관련된 소량의 유리

체출혈, 망막 출혈은 관찰되었지만, 망막 박리, 백내장, 안

내염 등 다른 합병증은 관찰되지 않았고, 전신적인 합병증

도 관찰되지 않았다.

고 찰

본 연구에서 1형 미숙아망막병증을 진단 받은 21명, 39

안에서 유리체강내 라니비주맙 주입술을 시행하였고, 총 5

안에서 재활성화가 나타났으며, 최종적으로 치료 실패를 

보인 눈은 없었다. Wong et al16의 보고에 따르면, 1형 혹은 

그보다 나쁜 미숙아망막병증 환자들에서 라니비주맙으로 

치료 받은 군과, 베바시주맙으로 치료받은 군을 비교하였

을 때, 라니비주맙의 경우 6안 중 5안에서 재활성화(83%)

가 나타났지만, 베바시주맙의 경우 4안 모두에서 재활성화

가 나타나지 않았다고 한다. 1형 혹은 그보다 나쁜 미숙아

망막병증 환자에서의 anti VEGF 치료를 연구한 다른 보고

에서,13 최소 1년 경과관찰 기간 동안 라니비주맙 치료군(16

명)과 베바시주맙 치료군(21명) 모두에서 미숙아망막병증

의 재활성화 및 최종 치료 실패가 나타나지 않았다고 보고

했다. 1형 미숙아망막병증을 대상으로 한 또 다른 연구에서

는 라니비주맙 치료군(8명) 중 2명에서 재활성화가 나타났

고, 베바시주맙 치료군(12명) 중 1명에서 재활성화가 나타

났다고 보고했다.17 본 연구에서는 12.9% (5/39안)에서 일

차 유리체강내 라니비주맙 주사 시술 이후에 미숙아망막병

증의 재활성화가 나타났다. Stage 3 플러스 징후를 동반한 
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미숙아망막병증에서 유리체강내 베바시주맙 주입술을 시

행한 대상으로 한 국내연구에서는 16명 30안 중 1명 2안에

서(6.7%) 미숙아망막병증의 재활성화가 나타났다.18 메타 

분석 없이 논문들을 직접적으로 비교 분석하는 것은 제한

적이지만, 여러 보고들에서 나타났듯이 라니비주맙 주사시

술에서 베바시주맙 주사 시술에서보다 재활성화가 많이 일

어나는 경향이 있다. 따라서 유리체강내 라니비주맙 주입

술 이후에 재활성화 여부를 더 철저히 관찰해야 할 것으로 

생각된다.

한편 유리체강내 베바시주맙 주입술을 시행한 241 환자, 

471안에 대한 연구에서,19 전체 환자 중 8.3%의 환자에서 

재활성화가 발생하였다. 재활성화된 환자들은 교정주수 

45.7주에서부터 64.9주 사이에 재활성화를 보였으며, 재활

성화된 환자 중 90%의 환자에서 교정주수 45주에서 55주 

사이에 재활성화가 일어났다. 이후 모든 환자에서 2차 치료

가 이루어졌고, 3번 이상의 베바시주맙 주사가 필요했던 경

우는 없었다고 보고하였다. 베바시주맙 치료에 대한 다른 

연구에서도 단 한 명에서 3번 이상의 치료가 필요했다고 

보고하였다.20

본 연구에서 라니비주맙 주사 이후 재활성화를 일으킨 3

명의 환자(5안)의 경우 43.4주에서 51.5주 사이에 재활성화

가 일어났다. 재활성화 이후 4안에 대해서는 베바시주맙 치

료가 사용되었고, 1안에서는 범망막광응고술이 사용되었

다. 이후 범망막광응고술이 사용된 눈에서는 10개월간, 베

바시주맙 주사 치료가 사용된 환자의 경우 12개월간 악화 

소견 없이 안정된 경과를 보였다. 최근 보고된 연구 결과와, 

본 연구의 결과를 바탕으로 type 1 미숙아망막병증에서 유

리체강내 anti VEGF 주사 치료를 시행한 경우 교정주수 

45-55주 및 그 주위로 더 빈번한 경과관찰이 필요할 것으로 

생각된다. 하지만 라니비주맙의 경우 아직 베바시주맙과 

같은 대규모 연구가 시행되지 않았기 때문에 추후 대규모, 

전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다.

유리체강내 anti VEGF 주사 치료의 경우 anti VEGF 제

제의 전신 노출에 대한 위험성이 지속적으로 제기되어 왔

다. 성인의 유리체 용적은 4 mL이고, 혈액은 대략 5,000 

mL로 알려져 있지만 미숙아의 유리체 용적은 대략 1 mL 

정도이고, 혈액은 120 mL 이하로 알려져 있다. 전신적인 

VEGF의 감소는 폐, 뇌, 신장과 같은 기관의 성장에 영향을 

줄 수 있을 것으로 생각된다.21 유리체강내 베바시주맙 주

사의 경우, 베바시주맙이 유리체를 벗어나 전신 혈액 순환

으로 빠지게 되어, 전신 VEGF 농도가 최소 몇 주에서 몇 

달간 감소되었다는 보고가 있다.10 유리체강내 라니비주맙 

주사의 경우 혈청 VEGF 농도가 주사 후 3주차에 0으로 감

소하였다가 4주차에 다시 정상범위로 돌아왔다는 보고가 

있다.22 본 연구는 후향적 연구로서, 유리체강내 라니비주

맙 주입술 시술 이후에 전신 VEGF 농도를 측정하지 못했

지만, 이에 대한 전향적 연구도 필요할 것으로 생각된다.

BEAT ROP 연구를 포함한 모든 연구에서 신생아에게 

사용될 anti VEGF 제제의 농도, 윤부에서 얼마나 떨어져서 

주사를 시행할지, 주기적 경과관찰이 얼마나 자주 필요할

지, 재활성화 시 어떻게 재치료를 해야 할지에 대한 명확한 

가이드라인을 제시해주지 못하고 있다.23 유리체강내 주사 

용량으로 라니비주맙 0.25 mg/0.025 mL를 사용한 연구에서, 

경과관찰을 시행한 3년 동안 재활성화 및 치료 실패 없이 좋

은 결과를 보였다.11 다른 연구에서도 유리체강내 주사 용량

으로 성인 용량의 절반인 라니비주맙 0.25 mg/0.025 mL를 

사용하였다.13,16,17 미숙아의 유리체 용적은 성인의 유리체 

용적의 약 4분의 1에 해당한다.21 산술적으로 계산 시, 라니

비주맙 용량을 성인 용량의 4분의 1로 사용하는 것도 고려

할 수 있다. 하지만 미숙아망막병증에서의 라니비주맙의 

효과와, 성인에서 승인된 질병에서의 라니비주맙의 효과가 

같다고 할 수 없으므로, 유리체강내 anti VEGF 주사 용량에 

대한 추후 대규모, 전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다.

진행된 미숙아망막병증에서 anti VEGF 제제(베바시주

맙)를 사용할 경우, 혈관신생과 관련된 섬유화가 가속될 수 

있고, 실제로 미숙아망막병증에서 증식막이 수축한 증례가 

보고되었다.24 증식막이 악화되거나, 수축할 경우 망막박리

의 위험이 커질 수 있으므로, 진행된 미숙아망막병증에서 

anti VEGF 제제를 사용할 경우 유리체절제술에 대한 준비 

및 보호자에 대한 설명이 필요할 것으로 생각된다. 비록 미

숙아를 대상으로 한 연구는 아니지만, 유리체강내 라니비

주맙 주입술 시행 이후에 출혈반, 위장관 출혈, 경막하 출

혈과 같은 안구 외 장기에서 출혈이 일어난 사례가 보고됨

에 따라,25 출혈성 경향이 있는 미숙아에서 유리체강내 라

니비주맙 주입술을 시행할 시 각별한 유의가 필요할 것으

로 생각된다.

본 연구에서는 주사 전후의 안저사진 검사, 형광안저촬

영검사 등을 제공하고 있지 않다. 특히 형광안저촬영검사 

등을 통해 미숙아망막병증이 재활성화된 눈에서 나타나는 

특징들을 분석할 수 있을 경우, anti VEGF 치료 이후의 경

과관찰에 대한 가이드라인 설정에 도움을 줄 수 있을 것으

로 생각된다. 다른 제한점으로는 후향적으로 분석된 연구

인 점, 일차 유리체강내 베바시주맙 주사시술 혹은 범망막

광응고술 등을 시행한 대조군을 가지지 못한 점, 경과관찰 

기간이 짧고, 개인 간 편차가 큰 점 등이 있다. 하지만 본 

연구에서 100%의 치료 성공률과, 12.9%의 재발률의 결과

를 바탕으로 일차 유리체강내 라니비주맙 주입술은 미숙아

망막병증의 치료로서 효과적이고, 범망막광응고술과 유리
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체강내 베바시주맙 주입술과 함께 일차적 치료로서 선택이 

가능할 것으로 생각된다. 하지만 주사 이후 미숙아망막병

증의 재활성화 혹은 악화에 대한 철저한 경과관찰이 필요

할 것으로 사료되며, 장기간 경과관찰 결과에 대한 추후 연

구가 필요할 것이다.
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= 국문초록 = 

1형 미숙아망막병증의 치료로서 일차 유리체강내 
라니비주맙 주입술의 효과

목적: 미숙아망막병증의 일차 치료로서 유리체강내 라니비주맙 주입술의 효과 및 안전성을 평가해 보고자 하였다.

대상과 방법: 2013년 1월 1일부터 2016년 1월 1일까지 1형 미숙아망막병증의 첫 치료로 유리체강내 라니비주맙 주입술을 시행한 환자

들을 대상으로 한 후향적 연구이다. 1형, 전문턱 기준에 준하여 일차 라니비주맙 주입술을 시행하였고, 치료 이후 경과관찰 기간이 

9개월 이상인 환자를 연구대상으로 하였다. 재활성화 없이 추가적인 레이저치료를 시행한 환자는 연구대상에서 제외하였다.

결과: 21명(39안)의 환자 중 남자는 9명(16안), 여자는 12명(23안)으로 조사되었다. 치료 결정 이후 평균 2.1 ± 1.5일 이후 유리체강내 

라니비주맙 주입술을 시행하였다. 평균 주사 18.2 ± 9.1일 이후에 plus 신호가 소실되었다. 1안에서 미숙아망막병증이 재활성화되어 

범망막광응고술을 시행하였으며, 4안에서 미숙아망막병증이 재활성화되어 유리체강내 베바시주맙 주입술을 시행하였다. 총 87.1% 

(34/39)의 눈에서 한 차례의 라니비주맙주사로 미숙아망막병증이 경과관찰 기간 안에 재활성화 없이 안정적으로 유지되었다. 유리체

강내 라니비주맙 주입술과 관련된 전신적인 합병증은 관찰되지 않았다.

결론: 미숙아망막병증의 일차 치료로서 유리체강내 라니비주맙 주입술은 단기간 경과관찰에서 좋은 유효성과 안전성을 보여주었다. 

하지만 주사 이후 미숙아망막병증의 재활성화 혹은 악화에 대한 철저한 경과관찰이 필요할 것으로 사료되며, 장기간 경과관찰 결과에 

대한 추후 연구가 필요할 것으로 생각된다.

<대한안과학회지 2017;58(9):1980-1086>
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