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신생혈관 연령관련황반변성에서 항혈관내피세포성장인자 주입술 

시행 후 시력 반응의 의의

Significance of Early Visual Responses to Anti-Vascular Endothelial Growth 
Factor in Age-related Macular Degeneration

송희준⋅양지호⋅김도균

Hee Jun Song, MD, Ji Ho Yang, MD, Do Gyun Kim, MD, PhD

명지병원 안과

Department of Ophthalmology, Myongji Hospital, Goyang, Korea

Purpose: To evaluate whether early visual acuity response at 4 weeks after the first intravitreal anti-vascular endothelial growth 
factor (VEGF) injection or 4 weeks after the third injection in neovascular age-related macular degeneration (nAMD) is asso-
ciated with 12-month follow-up outcome.
Methods: Thirty treatment-naive patients (30 eyes) with nAMD, treated with intravitreal anti-VEGF, were retrospectively 
included. Initially, all patients were injected at least three times for three consecutive months and followed up with a pro re nata 
regimen for at least 12 months. The relationship between 4 weeks after the first and third anti-VEGF injections in visual acuity re-
sponse was explored, including the mean change from baseline in best-corrected visual acuity (BCVA). The mean change in 
BCVA was classified into three groups according to visual improvement: <1, 1‒<3, or ≥ 3 logMAR line(s) in BCVA. The associa-
tions among baseline characteristics (gender, age, duration of symptoms, initial BCVA, central macular thickness, and intra-
ocular pressure) and visual acuity responses 4 weeks after the first and third anti-VEGF injections were also assessed.
Results: The proportions of eyes with <1, 1–<3, and ≥ 3-line(s) improvement at 4 weeks after the first injection were 6 eyes 
(20%), 7 eyes (23.3%), and 17 eyes (56.6%), respectively. The proportions of eyes with <1, 1–<3, and ≥ 3-line(s) improvement 
at 4 weeks after the third injection were 9 eyes (30%), 9 eyes (30%), and 12 eyes (40%), respectively. A BCVA response ≥
3-lines improvement at 4 weeks after the third injection showed significant associations with ≥ 3-lines improvement and BCVA 
response at 12 months in multiple logistic and linear regression analyses (p = 0.04).
Conclusions: In this study, BCVA response ≥ 3-lines improvement at 4 weeks after the third injection showed a significant asso-
ciation with ≥ 3-lines improvement and BCVA response at 12 months.
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연령관련황반변성은 실명을 유발하는 중요한 원인이 되

는 질환으로, 미국에서는 175만 명 이상의 환자가 진단받

았으며,1 노령의 아시아 인구에서도 시력저하와 실명의 중

요한 원인으로 알려져 있다.2 진행된 연령관련황반변성의 

경우, 흔히 시력의 감소 및 소실과 연관이 있고, 이는 종류

에 따라 비신생혈관(비삼출성, 건성)과 신생혈관(삼출성, 

습성)으로 나눈다. 맥락막신생혈관은 브루크막의 파열부위
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를 통해 망막색소상피층 또는 이층으로 증식되어 자라면서 

형성된다. 이러한 초기 혈관분지가 성숙하면서 점점 맥락

막의 영양혈관의 몸통에서 갈라져 나오는 조직화된 혈관계

로 발달하게 되고 섬유조직이 증식하게 된다. 이러한 과정

을 통해 결국에는 섬유혈관상처가 발생하여 위쪽의 감각신

경막 조직을 파괴하고 심각한 시력손상을 유발하게 된다. 

국내에 보고된 연령관련황반변성의 유병률은 약 0.6% 정

도로,3 
이 중에 습성은 0.48%, 건성은 0.12%로 습성이 건성

에 비하여 4배가량 많았다. 이런 국내 결과는 최근 서구에

서 발표된 것과 큰 차이가 없으나, 진행된 후기 황반변성의 

경우 서구와 달리 습성형이 훨씬 많다는 것이 특징적이다. 

노령 인구의 증가에 따라 더 증가할 것으로 예상되어 고령

화 사회로 접어드는 우리나라에서는 그 중요도가 더욱 크

다고 할 수 있다.

최근까지 신생혈관 연령관련황반변성의 치료는 혈관내

피성장인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)를 억제

시키는 베바시주맙(Avastin®, Genentech, South San Francisco, 

CA, USA)과 라니비주맙(Lucentis®, Genentech, South San 

Francisco, CA, USA)이 사용되었다. 이후 개발된 애플리버

셉트(Eylea®, Regeneron, Tarrytown, NY, USA and Bayer 

Health Care, Berlin, Germany)는 혈관 내피성장인자 수용

체로 immunoglobulin G-1 (IgG)의 불변 부위(fragment cys-

tallizable region)에 VEGF 수용체-1, VEGF 수용체-2의 도

메인이 포함되도록 설계되었다.4

신생혈관 연령관련황반변성 환자에서 첫 유리체강 내 베

바시주맙 주사치료가 보고된 이래 수많은 후향적 연구 및 

전향적 연구에서 베바시주맙 주사치료가 신생혈관 연령관

련황반변성에 효과가 있음이 보고되었다.5 또한 혈관내피

성장인자에 대한 인간화 단일 클론 항체로 항원결합분절

(humanized IgG1 kappa recombinant monoclonal Ab frag-

ment)만으로 구성된 라니비주맙 역시 삼출성 연령관련황반

변성에 효과적이고 안전한 치료임이 보고되었다.6,7 최근 연

령관련황반변성의 치료로 자주 이용되고 있는 애플리버셉

트도 신생혈관 연령관련황반변성에서 라니비주맙군과 유

사한 치료 효과를 보이면서 치료를 위한 평균 주사 횟수를 

줄일 수 있다는 보고가 되어 있다.8

최근 신생혈관 연령관련황반변성에서 유리체강 내 라니

비주맙 혹은 베바시주맙 주입술 후 4주차 및 12주차에 측

정한 최대교정시력과 치료 후 1년, 2년 시점의 시력예후를 

비교한 연구에 따르면 12주차에 측정한 최대교정시력 반응

으로 장기 시력예후를 예측할 수 있음을 보고하였다.9 하지

만 12주차에 보인 시력 반응의 정도와 장기시력의 변화 정

도를 구체적으로 연관 지어 분석하지 못한 한계가 있으며, 

국내의 신생혈관 연령관련황반변성 환자를 대상으로 유리

체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입술 후 초기시력반응

과 장기 예후 사이의 상관관계를 직접적으로 비교 분석한 

연구는 아직까지 없었다. 본 연구에서는 신생혈관 연령관

련황반변성 환자 30명을 대상으로 유리체강 내 항혈관내피

세포성장인자 주입술 1회 시행 후 1개월째 시력 반응의 정

도와 3회 시행 후 시력 반응의 정도를 치료 시작 12개월 후

의 시력과 비교하여 연관성 여부를 알아보고자 하였다. 

대상과 방법

2015년 1월부터 2018년 1월까지 본원에서 신생혈관 연

령관련황반변성으로 진단받고 유리체강 내 항혈관내피세

포성장인자 주입술을 시행하고 최초 주입술 후 1년 이상 

경과관찰 및 추가적인 유리체강 내 항혈관내피세포성장인

자 주입술이 가능했던 환자 30명을 대상으로 의무기록 분

석을 통하여 후향적 연구를 시행하였다. 본 연구는 헬싱키

선언(Declaration of Helsinki)을 준수하였으며 명지병원 임

상연구윤리위원회(Institutional review board, IRB)의 승인

을 얻었다.

경과관찰기간이 12개월 미만인 환자, 이전 다른 치료 경

험이 있거나 경과관찰기간 중 다른 치료를 병행한 환자(국

소레이저치료, 혹은 스테로이드주입술, 백내장수술을 제외

한 유리체절제술 및 다른 안구 내 수술적 치료 경험이 있는 

경우) 시력에 영향을 미칠 수 있는 추가적인 시신경 및 망

막 질환을 가진 환자는 제외하였다. 초진 시력이 좋은 환자

들의 경우 시력 호전 정도가 제한적으로 나타나게 되는 천

장효과(ceiling effect)를 배제하기 위해 초진 시력이 Snellen 

시력으로 20/40 초과인 경우 대상에서 제외하였다. 반대로, 

초진 시력이 나쁜 환자들도 주사 후 시력 호전 정도가 과대

평가될 수 있어서 초진 시력이 20/200 미만인 경우도 대상

에서 제외하였다.

초진 시, 그리고 1개월 간격의 3회에 걸친 주사 후 1개월

째 최대교정시력과 중심황반두께(central macular thickness)

를 측정하였으며, 3회에 걸친 주사치료는 최초 선택하여 주

입한 항혈관내피세포성장인자 약제의 변경 없이 시행되었

다. 이후 12개월까지는 1개월 또는 2개월 간격으로 경과관

찰을 시행하면서 술자의 판단에 따라 필요시(pro re nata) 

최초 주입한 약제와 동일한 약제로 추가 주사하거나 다른 

약제를 주사하는 치료법을 적용하였다. 각각의 주사 이후 1

개월째에 최대교정시력과 중심황반두께를 측정하였다. 최

대교정시력은 한천석 시력표를 이용하여 측정하였으며 통

계 분석을 위하여 logMAR 시력(logarithm of the minimal 

angle of resolution, logMAR)으로 전환하였다. 스펙트럼영역 

빛간섭단층촬영(RS-3000 advance, Nidek Co., Ltd., Gamagori, 
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Additional anti-VEGF injections 
No Ranibizumab Aflibercept Bevacizumab

Initial anti-VEGF injections
Ranibizumab 16 (53.3) 12 (75) 4 (25) 0 (0)
Aflibercept 11 (36.7) 4 (36.4) 7 (63.6) 0 (0)
Bevacizumab 3 (10.0) 2 (66.7) 0 (0) 1 (33.3)
Total 30 (100) 18 (60.0) 11 (36.7) 1 (3.3)

Values are presented as number (%).
VEGF = vascular endothelial growth factor.

Table 1. Distribution of initial 3 consecutive intravitreal anti-VEGF injections, categorized by additional anti-VEGF injections

Japan)을 바탕으로 자동화된 프로그램을 사용하여(Heidelbeg 

eye, version 1.7.0.0; Heidelberg engineering, Heidelberg, 

Germany) 중심와 주위 직경 1 mm 영역의 망막 두께를 측

정하여 중심황반두께를 측정하였다. 형광안저혈관조영술

(F-10 digital ophthalmoscope, Nidek Co., Ltd, Gamagori, 

Japan)을 바탕으로 형광 초기에 경계가 분명한 과형광이 나

타나며, 중기, 후기로 가면서 과형광이 증가하여 후기에는 

초기에 나타난 부위의 경계를 넘어서는 형광물질의 누출이 

일어나는 경우를 맥락막신생혈관이 있는 것으로 판단하였

다. 치료에 따른 시력 반응과 12개월째 성적 간의 연관성을 

알아보기 위하여 초진 시력으로부터 1회 주사 후 1개월째 

최대교정시력 변화가 logMAR 시력 1줄 미만 시력 상승군, 

1줄 이상 3줄 미만 시력 상승군, 3줄 이상 시력 상승군으로 

분류하였고, 3회 주사 완료 1개월 후 최대교정시력을 측정

하여 초진 시력으로부터 logMAR 시력 1줄 미만 시력 상승

군, 1줄 이상 3줄 미만 시력 상승군, 3줄 이상 시력 상승군

으로 분류하였다. 

초진 시, 그리고 1개월 간격으로 3회에 걸친 주사를 시행

하였고 각 주사 시마다 최대교정 시력 및 중심황반두께를 

측정하였다. 3회에 걸친 주사 치료 이후 12개월까지는 1개

월에서 2개월 간격으로 빛간섭단층촬영 및 안저사진 촬영

을 통한 경과관찰을 시행하면서 중심황반두께의 변화가 

10% 내로 큰 변화를 보이지 않거나 logMAR 시력 3줄 이

상의 시력 호전이 없는 경우에 최초 주입한 약제와 동일한 

약제로 추가 주사하였다. 반면 중심황반두께가 10% 이상 

증가하거나 망막하 출혈, 삼출물, 망막색소상피박리와 같이 

신생혈관의 증가를 시사하는 소견이 관찰되는 경우 혹은 

이로 인해 시력저하가 관찰되는 경우 다른 약제로 변경하

여 주사하는 치료법을 적용하였다.

데이터의 통계 분석을 위해 SPSS ver. 18.0 (IBM, Corp., 

Armonk, NY, USA) 소프트웨어를 이용하였다. 초기시력 

반응에 따라 나뉘어진 세 군 사이의 비교를 위해 one-way 

analysis of variance test 또는 Pearson’s chi-squared test를 사

용하였다. 사후 분석은 Tukey 방법을 이용하였다. 장기 시

력 예후에 영향을 미치는 인자 분석을 위해 logistic regression 

analysis와 linear regression analysis를 이용하였다. 모든 통

계는 p-value가 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의한 

것으로 간주하였다. 

결 과

대상 환자 30명의 평균 연령은 72.73 ± 6.0세였고 남자가 

18명(60%), 여자는 12명(40%)이었다. 주사 전 평균 최대교

정시력(logMAR)은 0.56 ± 0.15, 평균 중심황반두께는 410.76 

± 41.69 μm였으며, 평균 증상발현기간은 1.93 ± 0.86개월

이었다. 대상 환자 30명에서 최초 선택된 항혈관내피세포

성장인자 약제는 16명에서 라니비주맙(53.3%), 11명에서 

애플리버셉트(36.7%), 3명에서 베바시주맙(10%)으로 분포

되었으며 3회의 주사치료 이후 중심황반두께가 10% 이상 

증가하거나 망막하 출혈, 삼출물, 망막색소상피박리와 같이 

신생혈관의 증가를 시사하는 소견이 관찰되는 경우 다른 

약제로 변경하였다. 최초 라니비주맙으로 치료받은 16명 

중 4명에서 3회 치료 이후 애플리버셉트로 약제를 변경하

였으며, 애플리버셉트로 치료받은 11명 중 4명에서 라니비

주맙으로, 베바시주맙으로 치료받은 3명 중 2명에서 라니

비주맙으로 약제를 변경하여 추가 주사치료를 진행하였다

(Table 1).

첫 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입술 후 1개

월째 1줄 미만의 시력 향상을 보인 군은 6명(20%), 1줄 이

상 3줄 미만의 시력 향상을 보인 군은 7명(23.3%), 3줄 이

상 시력 향상을 보인 군은 17명(56.6%)이었다. 첫 유리체강 

내 항혈관내피세포성장인자 주입술 후 1개월째 시력 반응

에 따른 환자 분류군에서 연령, 성별, 증상발현기간, 초진 

시 최대교정시력, 중심황반두께, 안압은 각 군 간의 차이를 

보이지 않았다(Table 2).

세 번째 주사 후 1개월째 1줄 미만의 시력 향상을 보인 

군은 9명(30%), 1줄 이상 3줄 미만의 시력 향상을 보인 군

은 9명(30%), 3줄 이상 시력 향상을 보인 군은 12명(40%)
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BCVA changes from baseline at 1 month after the first anti-VEGF injection
p-value<1 line improvement

(n = 6)
1-<3 line improvement

(n = 7)
≥3 line improvement

(n = 17)
Gender (male/female) 4/2 4/3 10/7 0.78*

Age (years) 68.50 ± 8.31 72.85 ± 5.84 74.17 ± 4.79 0.14†

Duration of symptom (months) 2.00 ± 0.89 2.42 ± 1.13 1.70 ± 0.68 0.17†

Baseline BCVA (logMAR) 0.56 ± 0.16 0.56 ± 0.13 0.57 ± 0.16 0.61†‡

Baseline CMT (μm) 387.11 ± 52.93 407.35 ± 42.34 422.10 ± 33.42 0.35†

IOP (mmHg) 12.72 ± 3.43 13.21 ± 1.62 12.94 ± 2.15 0.47†

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicate.
BCVA = best-corrected visual acuity; VEGF = vascular endothelial growth factor; logMAR = logarithm of the minimal angle of resolution; 
CMT = central macular thickness; IOP = intraocular pressure.
*Pearson’s chi-square test; †One way analysis of variance (ANOVA) test; ‡Post-hoc test (Tukey method) between group comparison. <1 line 
improvement vs. ≥3 lines improvement, p = 0.98. 1-<3 line improvement vs. ≥3 lines improvement, p = 0.98.

Table 2. Demographics and baseline characteristics of pooled study eyes, categorized by BCVA response at 1 month after the 1st an-
ti-VEGF injection

BCVA changes from baseline at 1 month after the third anti-VEGF injection
p-value<1 line improvement

(n = 9)
1-<3 line improvement

(n = 9)
≥3 line improvement

(n = 12)
Gender (male/female) 5/3 6/3 7/6 0.16*

Age (years) 74.11 ± 5.75 73.00 ± 6.24 71.50 ± 6.38 0.73†

Duration of symptom (months) 1.55 ± 0.52 1.88 ± 0.92 2.16 ± 0.93 0.29†

Baseline BCVA (logMAR) 0.34 ± 0.08 0.51 ± 0.07 0.63 ± 0.06 0.11†‡

Baseline CMT (μm) 418.11 ± 25.47 415.00 ± 41.48 402.08 ± 52.14 0.35†

IOP (mmHg) 13.21 ± 3.33 12.43 ± 1.42 12.92 ± 2.22 0.53†

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicate.
BCVA = best-corrected visual acuity; VEGF = vascular endothelial growth factor; logMAR = logarithm of the minimal angle of resolution; 
CMT = central macular thickness; IOP = intraocular pressure.
*Pearson’s chi-square test; †One way analysis of variance (ANOVA) test; ‡Post-hoc test (Tukey method) between group comparison. <1 line 
improvement vs. ≥3 lines improvement, p = 0.45. 1-<3 line improvement vs. ≥3 lines improvement, p = 0.98.

Table 3. Demographics and baseline characteristics of pooled study eyes, categorized by BCVA response at 1 month after the 3rd an-
ti-VEGF injection

이었다. 3회의 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입

술 후 1개월째 시력 반응에 따른 환자 분류군에서도 연령, 

성별, 증상발현기간, 초진 시 최대교정시력, 중심황반두께, 

안압은 각 군 간의 차이를 보이지 않았다(Table 3).

첫 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입술 후 1개

월째 최대교정시력과 치료 시작 1년 후의 최대교정시력 사

이의 연관성은 Table 4의 상단 및 Fig. 1A에 나타내었다

(Table 4, Fig. 1A). 첫 항혈관내피세포성장인자 주입술 후 

1개월째 ≥3줄 이상의 시력 향상을 보인 17안 중에서 9안

(41.4%)에서 치료 시작 1년 시점에도 3줄 이상의 시력 향

상을 유지하였으나, 17안 중 치료 시작 1년 시점에 1줄 미

만의 시력 향상을 보인 눈은 5안(29.4%)으로 나타났다. 첫 

항혈관내피세포성장인자 주입술 후 1개월째에 1줄 미만의 

시력 향상을 보인 6안 중 3안(50%)이 치료 시작 1년 후에

도 여전히 1줄 미만의 시력 향상을 보였으며, 2안(33.3%)은 

치료 시작 1년 후 1줄에서 3줄 미만의 시력 향상을 보였고, 

1안(16.6%)에서는 치료 시작 1년 후에 3줄 이상의 시력 호

전을 보였다.

유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 3회 주입술 후 1개

월째 최대교정시력과 치료 시작 1년 후의 최대교정시력 사

이의 연관성은 Table 4의 하단 및 Fig. 1B에 나타내었다

(Table 4, Fig. 1B). 3회의 항혈관내피세포성장인자 주입술 

후 1개월째 ≥3줄 이상의 시력 향상을 보인 12안 중에서 8

안(66.6%)에서 치료 시작 1년 시점에도 3줄 이상의 시력 

향상을 유지하였고, 2안(16.6%)은 치료 시작 1년 후 1줄에

서 3줄 미만의 시력 향상을 보였으며, 치료 시작 1년 시점

에 1줄 미만의 시력 향상을 보인 눈은 2안(16.6%)이었다. 3

회의 항혈관내피세포성장인자 주입술 후 1개월째 1줄 미만

의 시력 향상을 보인 9안 중 4안(44.4%)이 치료 시작 1년 

후에도 여전히 1줄 미만의 시력 향상을 보였으며, 3안

(33.3%)은 치료 시작 1년 후 1줄에서 3줄 미만의 시력 향상

을 보였으며, 2안(22.2%)에서는 치료 시작 1년 후에 3줄 이



1034

-대한안과학회지  2018년  제 59 권  제 11 호-

Visual acuity change No.
Visual acuity change from baseline at year 1

<1 line improvement 1-<3 line improvement ≥3 line improvement
From baseline at 1 month after 1st anti-VEGF 
  injection

<1 line improvement 6 3 (50.0) 2 (33.3) 1 (16.6)
1-<3 line improvement 7 2 (28.5) 4 (57.1) 1 (14.2)
≥3 line improvement 17 5 (29.4) 5 (29.4) 7 (41.1)
Total 30 10 (33.3) 11 (36.6) 9 (30.0)

From baseline at 1 month after 3rd anti-VEGF 
  injection

<1 line improvement 9 4 (44.4) 3 (33.3) 2 (22.2)
1-<3 line improvement 9 4 (44.4) 4 (44.4) 1 (11.1)
≥3 line improvement 12 2 (16.6) 2 (16.6) 8 (66.6)
Total 30 10 (33.3) 9 (30) 11 (36.6)

Values are presented as number (%).
VEGF = vascular endothelial growth factor.

Table 4. Association of visual acuity response at 1 month after 1st anti-VEGF injection or at 1 month after 3rd anti-VEGF injection 
with visual acuity response at year 1 

A  B

Figure 1. The visual acuity (VA) response category (≥3 line improvement, 1-< 3 line improvement, < 1 line improvement) at year 
1 by the early VA response category at 1 month after 1st anti-VEGF injection or at 1 month after 3rd anti-VEGF injection. VA re-
sponse category at 1 year by VA response at 1 month after 1st anti-VEGF injection (A), and VA response category at 1 year by VA 
response at 1 month after 3rd anti-VEGF injection (B). VEGF = vascular endothelial growth factor.

상의 시력 호전을 보였으며, 이에 해당하는 2안은 최초 라

니비주맙 3회 주입 후 시력개선 효과가 크지 않아 애플리

버셉트로 변경 후 3회의 주사 치료 후 시력 호전이 된 경우

였다.

경과관찰기간 중 시행한 총 유리체강 내 항혈관내피세포

성장인자 주사 횟수는 세 번째 주사 후 1개월째 1줄 미만의 

시력 향상을 보인 군에서 6.30 ± 0.94회, 1줄 이상 3줄 미만

의 시력 향상을 보인 군에서 6.11 ± 1.05회, 3줄 이상의 시

력 향상을 보인 군에서 6.54 ± 0.82회로 세 군 간의 유의한 

차이를 보이지 않았다(p=0.58). 단변량 로지스틱 회귀 분석

을 통해 12개월째 3줄 이상의 시력 상승과 연관이 있는 인

자를 알아보았다. 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 1

회 주입술 후 1개월째 3줄 이상 시력 향상이 있는 경우는 

12개월째 3줄 이상의 시력상승과 연관을 보이지 않았다

(p=0.50). 반면, 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 3회 

주입술 후 1개월째 3줄 이상 시력 향상이 있는 경우가 12

개월째 3줄 이상의 시력상승과 통계적으로 유의미한 연관

성을 보였다(p=0.04). 기타 연령(p=0.72), 성별(p=0.45), 초

진 시 시력(p=0.62), 초진 시 중심황반두께(p=0.43), 총 유

리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주사 횟수(p=0.24), 증

상발현기간(p=0.24)에서는 의미 있는 연관성이 보이지 않

았다. 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 1회 주입술 후 

1개월째 3줄 이상 시력 향상이 있는 경우와 유리체강 내 항

혈관내피세포성장인자 3회 주입술 후 1개월째 3줄 이상 시

력 향상이 있는 경우의 두 변수로 다변량 로지스틱 회귀분

석을 시행하였을 때에는 유리체강 내 항혈관내피세포성장

인자 3회 주입술 후 1개월째 3줄 이상 시력 향상이 있는 경

우(p=0.02)만이 12개월째 3줄 이상 시력 상승 여부에 영향
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Logistic regression of ≥3 lines improvement
in BCVA at 12 months

Univariated Multivariated
Odds ratio p-value* Odds ratio p-value†

Age (years) 0.05 0.72
Male:Female 2.22 0.45
Baseline BCVA (logMAR) 0.15 0.62
Baseline CMT (μm) 0.99 0.43
BCVA change ≥3 lines at 1 month after first anti-VEGF injection 12.29 0.50 19.26 0.13
BCVA change ≥3 lines at 1 month after third anti-VEGF injection 886.54 0.04 25.66 0.02
Cumulative number of anti-VEGF injection 2.00 0.24
Symptom duration 0.53 0.24

BCVA = best-corrected visual acuity; logMAR = logarithm of the minimal angle of resolution; CMT = central macular thickness; VEGF = 
vascular endothelial growth factor.
*Univariate logistic regression; †Multivariate logistic regression.

Table 5. Logistic regression analysis of 3 lines or more visual improvement at 12 months

Linear regression of BCVA response at 12 months
Univariated Multivariated

Estimate* p-value† Estimate* p-value‡

Age (years) -0.06 0.75 0.03 0.18
Male:Female -0.23 0.21 -0.13 0.48
Baseline BCVA (logMAR) 0.33 0.07 0.12 0.57
Baseline CMT (μm) -0.97 0.60 0.01 0.84
BCVA change ≥3 lines at 1 month after first anti-VEGF injection 0.20 0.27 0.08 0.66
BCVA change ≥3 lines at 1 month after third anti-VEGF injection 0.58 0.01 0.52 0.02
Cumulative number of anti-VEGF injection 0.11 0.54 0.04 0.80
Symptom duration 0.14 0.44 -0.09 0.61

BCVA = best-corrected visual acuity; logMAR = logarithm of the minimal angle of resolution; CMT = central macular thickness; VEGF = 
vascular endothelial growth factor.
*β-coefficient; †Univariate logistic regression; ‡Multivariate linear regression.

Table 6. Linear regression analysis of changes from baseline in BCVA at 12 months

을 미치는 변수로 나타났다(Table 5). 단변량 선형 회귀 분

석을 통해 12개월째 시력 향상의 정도에 영향을 미치는 인

자를 알아보았을 때에도 로지스틱 회귀 분석과 마찬가지로 

유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 3회 주입술 후 1개월

째 3줄 이상 시력 향상이 있는 경우만이 12개월째 3줄 이

상의 시력 향상에 영향을 미치는 유의한 변수로 나타났으

며, 다변량 선형 회귀 분석에서도 같은 결과를 보여주었다

(p=0.01, univariated linear regression; p=0.02, multivariated 

linear regression) (Table 6).

고 찰

초기 시력 반응과 장기 예후 사이의 상관관계 분석은 두 

가지 의미에서 중요하다고 할 수 있다. 첫째, 일반적으로 

신생혈관 연령관련황반변성 환자들에게 치료 방법으로는 

유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입술 치료가 이루

어지는데 환자에게 장기 주사치료 시의 기대치를 조정할 

수 있다는 점이다. 둘째, 만약 치료 효과가 없다면 치료방

법의 변경을 고려해야 하는지에 대한 힌트를 제공할 수 있

다는 점이다. Sagiv et al10
은 신생혈관 연령관련황반변성으

로 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입술을 시행한 

67안의 장기시력 예후에 미치는 요인에 대한 연구에서 신

생혈관 연령관련황반변성으로 진단된 이후 치료받을 당시 

초기시력이 좋을수록 장기시력 예후가 좋다고 보고하여 조

기진단의 중요성을 밝힌 바 있다. 하지만 일반적으로 신생

혈관 연령관련황반변성 환자들은 조기에 발견되는 경우가 

많지 않아 진단 시 초기시력이 너무 좋거나 나쁘지 않은 일

반적인 경우에 대한 연구가 필요하다고 할 수 있다. 

치료 예후를 예측하는 것은 치료 계획을 세우고 질병의 

특성을 이해하는 데 중요한 역할을 한다. 앞서 신생혈관 연

령관련황반변성환자에서 유리체강 내 항혈관내피세포성장

인자 주입술에 대한 시력 예후를 예측할 수 있는 인자들에 
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관한 연구들이 있었고, 연령, 발현기간, 초진 시 최대교정시

력, 유전적인 다형성(genetic polymorphism), 망막외경계층

(external limiting membrane)의 연속성여부, 황반두께(foveal 

retinal thickness), 맥락막두께(baseline choroidal thickness) 

등이 시력 예후 예측 인자로서 활용될 수 있는 가능성을 보

여주었다.11-14 하지만 이전의 연구들은 다양한 인자들 중 

장기시력 예후를 예측할 수 있는 지표간 비교를 위한 분석

을 하지 못한 한계가 있다. 본 연구는 신생혈관 연령관련황

반변성 환자에서 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주

입술에 대한 초기 시력 반응에 따른 12개월 후 비교적 장기 

예후와의 연관성을 분석한 첫 국내 임상 연구라는 점에서 

의미가 있다. 그리고 실제 임상에서 주사치료 시 쉽게 장기 

시력 결과를 예측할 수 있는 새로운 예후인자를 제시했다

는 점에서 의의를 둘 수 있다.

본 연구에서는 신생혈관 연령관련황반변성 환자에게 흔

히 사용되는 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주사 1

회 시행 후 1개월째 시력 반응의 정도와 3회 시행 후 시력

반응의 정도를 치료 시작 12개월 후의 시력과 비교하여 장

기 치료 예후와의 상관관계를 알아보았다. 3회의 주사 치료 

후 1개월 뒤 측정한 최대교정시력이 1회 주사 치료 후 1개

월 후의 시력변화와 비교하여 보았을 때 치료 시작 후 12개

월째의 장기 시력예후와 더 높은 상관관계를 가지는 것으

로 나타났으며, 특히 3회 주사 1개월 후 최대교정시력이 3

줄 이상을 보인 환자들의 경우 치료 시작 후 1년 후 3줄 이

상의 시력 호전과 통계적으로 유의한 결과를 보이는 것으

로 나타났다. 

Gasperini et al15
은 베바시주맙이나 라니비주맙에 반응이 

약화된 25명의 환자를 대상으로 다른 항혈관내피세포성장

인자를 투여하였을 때 81%에서 망막하액의 감소를 보였다

고 보고하여 베바시주맙이나 라니비주맙에 반응하지 않는 

환자들에 애플리버셉트 투여하는 경우 해부학적 호전을 기

대할 수 있다고 보고하였다. 본 연구에서는 3회의 항혈관내

피세포성장인자 주입술 후 1개월째 1줄 미만의 시력 향상

을 보인 9안 중 4안(44.4%)이 치료 시작 1년 후에도 여전히 

1줄 미만의 시력 향상을 보였으며, 3안(33.3%)은 치료 시작 

1년 후 1줄에서 3줄 미만의 시력 향상을 보였으며, 2안

(22.2%)에서는 치료 시작 1년 후에 3줄 이상의 시력 호전

을 보였으며, 이에 해당하는 2안은 최초 라니비주맙 3회 주

입 후 시력개선 효과가 크지 않아 애플리버셉트로 변경 후 

3회의 주사치료 후 시력 호전이 된 경우로 유리체강 내 항

혈관내피세포성장인자 주입술 후 시력 호전이 없는 경우 

다른 약제로 변경하는 것도 주사치료의 장기시력예후에 도

움이 될 수 있다고 생각된다. 이러한 결과는 라니비주맙 혹

은 베바시주맙을 유리체강 내 주입술 이후 치료에 반응하

지 않는 신생혈관 연령관련황반변성환자에서 라니비주맙

에서 베바시주맙으로 또는 베바시주맙에서 라니비주맙으

로 치료약을 변경하는 경우 유의한 효과가 있다는 Ehlken 

et al16
의 연구 결과와 일치한다. 

하지만 본 연구에는 몇 가지 한계점이 있다. 비교적 적은 

수의 집단을 대상으로 후향적인 방법으로 연구가 이루어졌

고, 관찰기간이 12개월로 길지 않았으며, 단일 주사 후 필

요 시 주사하는 치료법을 적용하여 초기 치료반응 시기를 

평가하는 데 어려움이 있었다. 또한 방수 내 사이토카인 분

석과 항혈관내피세포성장인자의 다형성을 포함한 유전자

검사 및 맥락막신생혈관 병변 크기 등을 측정하지 못해 초

기 반응 차이에 대한 원인 분석이 부족했다는 아쉬움이 있

다. 또한 적은 표본으로 인해 각 항혈관내피세포성장인자 

약제별의 효과를 구분하여 분석하지 못한 점도 한계로 지

적될 수 있다. 한편, 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 

주입술과 함께 복합치료로 많이 시행되고 있는 광역학치료
17

를 최초 3회 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입술 

후 시력 호전이 없었던 환자들에 대한 치료 방법으로 적용

하지 못해 광역학치료를 병합하여 치료하였을 경우 장기시

력예후를 평가하지 못한 점은 한계점이라고 생각된다. 다

만, DENALI, MONT BLANC 연구
18,19

에서 병합치료가 라

니비주맙 단독 주사치료에 비해서 큰 이점이 없다고 보고

한 바 있었으나, 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주

입술 혹은 유리체강 내 스테로이드 주입술에 반응하지 않

는 경우 병합치료로도 고려될 수 있다는 연구도 있다.20,21

결론적으로 신생혈관 연령관련황반변성 환자에서 항혈

관내피세포성장인자 유리체강 내 주입술 후 12개월째 3줄 

이상의 시력 호전 여부는 유리체강 내 주입술 1회 시행 후 

1개월째의 최대교정시력보다 3회 시행 후 1개월째의 3줄 

이상의 시력 호전 여부가 통계적으로 유의한 결과를 보였

다. 따라서 최초 항혈관내피세포성장인자 유리체강 내 주

입술 후 장기시력예후는 3회 시행 후 1개월째의 시력 호전 

여부로 판단하는 것이 더 적절한 것으로 보인다. 다만 초기 

3회의 라니비주맙 유리체강 내 주입술 이후 12개월째 1줄 

미만의 시력 호전을 보였던 환자들에 대해서 이후 애플리

버셉트로 약제 변경 후 최초 항혈관내피세포성장인자 유리

체강 내 주입술 후 12개월째의 최대교정시력이 3줄 이상 

개선된 경우에서 볼 수 있듯이 주사치료 후 초기시력 반응

이 좋지 않은 환자에 대해서는 치료약제 변경 혹은 병합치

료를 고려해 볼 수 있을 것으로 보이며, 치료 프로토콜에 

대해 추가적인 전향적 다기관 연구들이 필요할 것을 생각

된다. 
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= 국문초록 = 

신생혈관 연령관련황반변성에서 항혈관내피세포성장인자 주입술 

시행 후 시력 반응의 의의

목적: 신생혈관 연령관련황반변성 환자에서 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입술 1회 시행 후 1개월째 시력 반응의 정도 및 

3회 시행 후 1개월째 시력 반응의 정도와 치료 시작 12개월 후의 시력과의 상관관계를 알아보고자 하였다.

대상과 방법: 신생혈관 연령관련황반변성으로 진단받은 환자들 중 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주입술로 치료하면서 12개월 

이상 경과관찰이 가능했던 환자 30명의 의무기록을 분석하였다. 유리체강 내 주입술 1회 시행 후 1개월째 최대교정시력을 측정하였고 

3회 주입술 후 1개월째 최대교정시력을 측정하여 상승 정도(<1, 1‒<3, ≥3줄; logMAR)에 따른 치료 시작 후 12개월째 최대교정시력과 

비교하였다. 

결과: 첫 주사 후 1개월째 1줄 미만의 시력 향상을 보인 군은 6안(20%), 1줄 이상 3줄 미만의 시력 향상을 보인 군은 7안(23.3%), 

3줄 이상 시력 향상을 보인 군은 17안(56.6%)이었다. 세 번째 주사 후 1개월째 1줄 미만의 시력 향상을 보인 군은 9안(30%), 1줄 이상 

3줄 미만의 시력 향상을 보인 군은 9안(30%), 3줄 이상의 시력 향상을 보인 군은 12안(40%)이었다. 로지스틱 회귀 분석 및 선형회귀분

석에서 3회 주입술 후 1개월째의 3줄 이상의 시력 향상은 치료 시작 12개월 후의 3줄 이상의 시력상승과 유의한 상관관계를 보였다

(p=0.04).

결론: 신생혈관 연령관련황반변성 환자에서 유리체강 내 주입술 3회 시행 후 1개월째 3줄 이상의 시력 향상 여부는 치료 시작 12개월 

후의 3줄 이상의 시력예후와 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다.

<대한안과학회지 2018;59(11):1030-1038>  
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