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라니비주맙 치료에 반응이 제한적인 습성황반변성에서 
3회 애플리버셉트 주입술의 효과

Efficacy of Three Aflibercept Injections for Neovascular Age-related Macular 
Degeneration Showing Limited Response to Ranibizumab
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Purpose: To evaluate the efficacy of 3 bimonthly aflibercept injections for neovascular age-related macular degeneration (AMD) 
that showed limited response to 3 initial ranibizumab injections.
Methods: Three bimonthly aflibercept injections were performed for 21 eyes with neovascular AMD that was refractory to 3 
monthly ranibizumab injections. Best-corrected visual acuity (BCVA) and central retinal thickness (CRT) were measured at diag-
nosis, 1 month after 3 ranibizumab injections, and 1 month after 3 aflibercept injections, and these values were compared.
Results: The mean logarithm of minimal angle of resolution (logMAR) BCVA at diagnosis, after ranibizumab therapy, and after 
aflibercept therapy was 0.62 ± 0.29, 0.73 ± 0.31, and 0.65 ± 0.28, respectively. The CRT at the aforementioned times was 427.0 
± 98.7 μm, 409.5 ± 78.7 μm, and 315.9 ± 98.2 μm, respectively. When compared with the value measured after ranibizumab ther-
apy, CRT was significantly decreased after aflibercept therapy (p < 0.001), whereas there was no significant difference in BCVA 
(p = 0.092) between the two times. Improved BCVA was noted in 8 eyes (38.1%) after aflibercept therapy and BCVA was un-
changed in 11 eyes (52.4%). Decreased CRT was noted in 18 eyes (85.7%) after aflibercept therapy.
Conclusions: Three bimonthly aflibercept injections were found to be useful in terms of improving or maintaining visual acuity, as 
well as reducing retinal thickness in neovascular AMD that showed limited response to 3 initial ranibizumab injections.
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습성황반변성은 치료하지 않는 경우 심각한 시력 손상을 

유발할 수 있는 질환으로1 국내 년간 유병률은 40세 이상 

성인 10,000명당 3명 정도인 것으로 알려져 있다.2 유리체

강내 라니비주맙(Lucentis®, Genentech, San Francisco, CA, 

USA) 주입술은 습성황반변성의 치료에 효과적인 방법이

다.3-5 초기 임상 시험에서는 1개월 간격으로 1년간 라니비

주맙 주입술을 시행한 결과 대부분의 안에서 시력의 유지 

혹은 호전이 나타났다.3,4 그러나 비싼 약제비로 인해 보다 

효율적으로 치료할 수 있는 방법에 대한 연구가 진행되었

는데, Fung et al6은 진단 후 최초 치료로 3회 이상을 매달 

주사하고 이후에는 재발하는 경우에만 주사하는 방법을 통
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해 주사 횟수를 줄이면서도 효과적인 치료가 가능하다고 

보고하였다. 현재 매달 3회 연속 주사하는 방법은 습성황반

변성에 대한 항혈관내피세포성장인자 치료의 최초 요법으

로 널리 이용되고 있다.

보다 최근 개발된 약제인 애플리버셉트(Eylea®, Regeneron, 

Tarrytown, NY, USA)는 약제 효과의 지속 시간이 라니비

주맙보다 더 긴 것으로 알려져 있는데, 초기 임상 시험 결

과 2개월 간격 애플리버셉트 주입술은 1개월 간격 라니비

주맙 주입술과 동등한 효과를 보였다.7 더 나아가 라니비주

맙 혹은 베바시주맙 치료에 반응이 제한적이었던 환자들 

중 일부는 애플리버셉트를 이용하여 효과적으로 치료할 수 

있었으며,8-11 결절맥락막혈관병증의 치료에 있어서 결절 병

변을 소실시키는 효과가 라니비주맙에 비해 보다 우수한 

것으로 나타났다.12 

국내에서는 습성황반변성으로 최초 진단된 환자를 대상

으로 1개월 간격 3회 라니비주맙 주입술을 시행한 후 반응

이 제한적인 경우 2개월 간격으로 3회 애플리버셉트 주입

술을 추가로 시행하고 치료에 대한 반응을 재평가할 수 있

다. 비록 기존의 여러 연구들이 라니비주맙 치료에 반응하

지 않거나 반응이 제한적이었던 환자를 대상으로 애플리버

셉트의 치료의 효과를 보고하였으나 위와 같은 기준에 따

라 치료한 결과에 대해서는 아직 보고된 바 없다. 상기 치

료 방법이 치료 초기에 6회라는 비교적 많은 횟수의 항혈

관내피세포성장인자 주입술을 시행하는 적극적인 치료 방

법이므로 그 결과에 대한 평가는 중요한 의미를 가질 것으

로 생각된다. 

이에 본 연구에서는 습성황반변성으로 진단된 후 1개월 

간격으로 3회 라니비주맙 주입술을 시행 받았으나 치료에 

대한 반응이 제한적으로 나타나 2개월 간격으로 3회 애플

리버셉트 주입술을 추가로 시행 받은 환자들의 임상 결과

를 알아보고자 한다.

대상과 방법

본 연구는 단일 기관에서 시행된 후향적 연구로 헬싱키 

선언에 입각하여 시행되었으며, Institutional Review Board 

(IRB) 승인을 획득하였다(Kim’s Eye Hospital-IRB, Seoul, 

South Korea). 2014년 1월부터 2016년 10월까지 습성황반

변성으로 진단되어 최초 치료로 1개월 간격으로 3회 라니

비주맙 주입술을 시행 받았으나 치료에 대한 반응이 제한

적으로 나타나 교체 투여에 대한 보험 기준에 따라 추가적

으로 3회 애플리버셉트 주입술을 시행 받은 안을 대상으로 

후향적 의무기록 분석을 시행하였다. 

처음 진단된 경우만을 연구에 포함하였으며, 이전에 습

성황반변성으로 치료 받은 병력이 있는 경우에는 제외하였

다. 또한 황반중심에 지도모양 위축이나 원반형 반흔이 관

찰되는 경우, 매체 혼탁이 심한 경우 및 유리체/망막 수술

을 시행 받은 병력이 있는 경우 연구에서 제외하였다. 증식

당뇨망막병증, 망막혈관폐쇄가 관찰된 경우, 황반원공이나 

망막전막 등 황반미세구조와 시기능에 영향을 미칠 수 있

는 기타 유리체망막 질환이 동반된 경우 역시 연구에서 제

외하였다.

유리체강내 주입술은 외래 수술실에서 시행되었다. 시술 

전 0.5% proparacaine (Alcaine®, Alcon, Fort Worth, TX, 

USA)을 점안한 뒤 1.25% 혹은 5% povidone iodine을 시술

할 눈에 점안하고 속눈썹을 포함하여 눈 주위를 닦았다. 개

검기를 끼우고 생리식염수로 충분히 세척한 뒤 각막 윤부에

서 3.0 mm 혹은 3.5 mm 하측 사분면 혹은 상측 사분면에 

30게이지 일회용 바늘을 이용하여 라니비주맙(0.5 mg/0.05 mL) 

혹은 애플리버셉트(2.0 mg/0.05 mL)를 주사하였다.

모든 환자들을 대상으로 진단 시, 3회 라니비주맙 주입술 

1개월 후 및 3회 애플리버셉트 주입술 1개월 후에 최대교

정시력을 측정하였으며, 세극등을 이용한 안저검사 및 빛

간섭단층촬영을 시행하였다. 빛간섭단층촬영의 경우 중심

와를 중심으로 한 수평 및 수직 촬영을 시행하였으며, 형광

안저혈관조영술과 인도시아닌그린 혈관조영술의 경우 치

료자의 판단에 따라 시행하였다.

중심망막두께는 빛간섭단층촬영 결과를 이용하여 중심

와 위치에서 내경계막으로부터 브루크막까지의 거리를 수

직으로 측정하였다. 빛간섭단층촬영 이미지를 바탕으로 망

막하액, 망막내액 및 망막색소상피박리의 유무를 평가하였

다. 인도시아닌그린 혈관조영술 결과를 분석하여 분지혈관

망과 결절 모양 과형광 병변이 발견되는 경우 결절맥락막

혈관병증으로 진단하였으며, 이러한 소견이 나타나지 않는 

경우 전형적 습성황반변성으로 진단하였다.

진단 당시, 라니비주맙 치료 1개월 후 및 애플리버셉트 

치료 1개월 후의 최대교정시력과 중심망막두께를 서로 비

교하였다. 또한 각 시점에서 망막내액, 망막하액 및 망막색

소상피박리의 빈도를 조사하였다.

주된 결과 분석은 2개월 간격으로 3회 애플리버셉트 주

입술을 시행 받은 환자를 대상으로 하였으며, 추가적인 분

석으로 교체 투여 후 2개월 간격 3회 애플리버셉트 주입술

을 시행 받은 환자와 1개월 간격 3회 애플리버셉트 주입술

을 시행 받은 환자의 시력과 중심망막두께를 서로 비교하

였다.

통계 분석에는 SPSS 프로그램(SPSS ver. 12.0 for Win-

dows; SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였다. 시력의 

경우 logarithm of minimal angle of resolution (logMAR) 값
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Characteristics Value
Age (years) 67.6 ± 6.7
Sex (n, %)
  Men 12 (57.1)
  Women  9 (42.9)
Diabetes mellitus  3 (14.3)
Hypertension (n, %) 14 (66.6)
Type of neovascular AMD (n, %)*

  Typical neovascular AMD  7 (36.8)
  Polypoidal choroidal vasculopathy 12 (63.2)
Central foveal thickness (μm) 427.0 ± 98.7
BCVA (logMAR) 0.63 ± 0.29

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
AMD = age-related macular degeneration; BCVA = best-cor-
rected visual acuity; logMAR = logarithm of the minimal angle of 
resolution.
*Data from 19 patients with available indocyanine green angiog-
raphy result.

Table 1. Baseline patient characteristics (n = 21)

A 

B

Figure 1. Changes in best-corrected visual acuity (BCVA) at 
diagnosis, 1 month after 3 monthly intravitreal ranibizumab in-
jections (After R), and 1 month after 3 bimonthly intravitreal 
aflibercept injections (After A) (n = 21). (A) A line-plot show-
ing mean ± standard deviation values at each time point. 
Statistical analysis was performed using repeated-measures 
analysis of variances. (B) A bar-graphs showing distribution of 
eyes experienced different degrees of changes in visual acuity. 
*Comparison of visual acuity between at diagnosis and after ra-
nibizumab therapy; †Comparison of visual acuity between after 
ranibizumab therapy and after aflibercept therapy.

으로 변환하여 분석하였다. Repeated measures analysis of 

variances 방법을 이용하여 서로 다른 시점에 측정된 값을 

비교하였으며, 서로 다른 두 시점 사이의 비교는 Bonferroni 

method를 이용하였다. 서로 다른 두 군의 비교는 Mann-Wh-

itney U test with Bonferroni method를 이용하였다. 0.05 미만

의 p값을 통계적으로 유의한 값으로 정의하였다.

결 과

전체 21안(21명)을 대상으로 분석을 시행하였는데, 이들 

21안은 모두 최초 라니비주맙 주입술 이후 2개월 간격 3회 

애플리버셉트 주입술을 시행 받은 경우였다. 남자는 12명

(57.1%), 여자는 9명(42.9%)이었으며, 평균 연령은 67.6 ± 

6.7세였다(Table 1). 인도시아닌그린 혈관조영술은 19안

(90.5%)에서 시행하였으며, 검사 결과를 바탕으로 분류하였

을 때, 전형적 습성황반변성은 7안(36.8%), 결절맥락막혈관

병증은 12안(63.2%)이었다. 모든 안에서 마지막 라니비주

맙 주입술 후 2개월 이내에 첫 애플리버셉트 주입술이 시행

되었다.

최초 진단 시, 3회 라니비주맙 주입술 후 1개월 및 3회 

애플리버셉트 주입술 후 1개월에 측정된 평균 logMAR시

력은 각각 0.62 ± 0.29, 0.73 ± 0.31 및 0.65 ± 0.28이었다

(Fig. 1A). 진단 당시와 비교하였을 때, 라니비주맙 주입술 

후 시력은 유의하게 악화된 결과를 보였으나(p=0.021) 애

플리버셉트 주입술 후(p=1.000)의 시력은 유의한 차이가 

없었다. 라니비주맙 주입술 후와 비교하였을 때 애플리버

셉트 주입술 후의 시력은 유의한 차이가 없었다(p=0.092). 

진단 시와 비교하였을 때, 라니비주맙 주입술 후 시력이 호

전된 경우는 1안(4.8%)이었으며, 시력이 더 악화된 경우는 

9안(42.9%)이었다(Fig. 1B). 나머지 11안(52.4%)의 경우 시

력의 변화가 없었다. 라니비주맙 주입술 후와 비교하였을 

때, 애플리버셉트 주입술 후 시력이 호전된 경우는 8안

(38.1%)이었으며, 시력이 더 악화된 경우는 2안(9.5%)이었

다(Fig. 1B). 나머지 11안(52.4%)의 경우 시력의 변화가 없

었다.

최초 진단 시, 3회 라니비주맙 주입술 후 1개월, 및 3회 

애플리버셉트 주입술 후 1개월에 측정된 평균 중심망막두

께는 각각 427.0 ± 98.7 μm, 409.5 ± 78.7 μm 및 315.9 

± 98.2 μm였다(Fig. 2A). 진단 시와 비교하였을 때, 라니비

주맙 주입술 후 측정된 중심망막두께는 차이가 없었으나

(p=0.832) 애플리버셉트 주입술 후에는 유의하게 감소하였

다(p<0.001). 라니비주맙 주입술 후와 비교하였을 때에도 

애플리버셉트 주입술 후 유의한 중심망막두께의 감소가 

나타났다(p<0.001). 진단 시와 비교하였을 때, 라니비주맙 

After R* After A†

p = 1.000
p = 0.021 p = 0.092
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A 

B

F igure  2 . Changes in central foveal thickness at diagnosis, 
1 m onth after 3 m onthly intravitreal ranibizum ab injections 
(A fter R ), and 1 month after 3 bimonthly intravitreal afli-
bercept injections (After A) (n = 21). (A) A line-plot showing 
mean ± standard deviation values at each time point. Statistical 
analysis was performed using repeated-measures analysis of 
variances. (B) A bar-graphs showing distribution of eyes expe-
rienced different degrees of changes in central foveal thickness. 
*Comparison of visual acuity between at diagnosis and after ra-
nibizumab therapy; †Comparison of visual acuity between after 
ranibizumab therapy and after aflibercept therapy.

Lesions At diagnosis After ranibizumab therapy After aflibercept therapy
Intraretinal fluid   9 (42.9)   7 (33.3)   4 (19.0)
Subretinal fluid 19 (90.5) 19 (90.5)   8 (38.1)
Pigment epithelial detachment 17 (80.9) 17 (80.9) 12 (57.1)

Values are presented as n (%).

Table 2. Incidence of intraretinal fluid, subretinal fluid, and pigment epithelial detachment at the fovea at diagnosis, after 3 monthly 
ranibizumab injections, and after 3 bimonthly aflibercept injections (n = 21)

주입술 후 중심망막두께가 100 µm 이상 감소한 경우는 3

안(14.3%), 100 µm 미만으로 감소한 경우는 9안(42.9%)이

었으며, 중심망막두께가 증가한 경우는 9안(42.9%)이었다

(Fig. 2B). 라니비주맙 주입술 후와 비교하였을 때, 애플리

버셉트 주입술 후 중심망막두께가 100 µm 이상 감소한 경

우는 10안(47.6%), 100 µm 미만으로 감소한 경우는 8안

(38.1%)이었으며, 중심망막두께가 증가한 경우는 3안

(14.3%)이었다(Fig. 2B). 

중심와 부위의 망막내액, 망막하액 및 망막색소상피박리

의 경우 진단 당시에는 각각 9안(42.9%), 19안(90.5%) 및 

17안(80.9%)에서 관찰되었으며 라니비주맙 주입술 후에는 

각각 7안(33.3%), 19안(90.5%), 및 17안(80.9%)에서 관찰

되었다(Table 2). 애플리버셉트 주입술 후 망막내액이 완전

히 소실된 경우는 3안, 망막하액이 완전히 소실된 경우는 

11안이었으며, 망막색소상피박리가 완전히 소실된 경우는 

5안이었다. 치료 기간 동안 안내염이나 망막박리는 나타나

지 않았으며, 1안(4.8%)에서 애플리버셉트 주입술 도중 망

막색소상피파열이 발생하였다. 

애플리버셉트 교체 투여 후의 효과에 대해서는 치료자가 

임의로 판단하였다. 전체 21안 중 13안(61.9%)의 경우 비

록 라니비주맙 치료에는 제한적인 반응을 보였으나 애플리

버셉트 치료 후 해부학적 혹은 기능적으로 호전이 나타난 

것으로 판단되어(Fig. 3) 이후 애플리버셉트 약제를 이용하

여 재치료를 시행하였다. 나머지 8안(38.1%)의 경우 라니

비주맙 및 애플리버셉트 치료 모두에 반응이 제한적인 것

으로 판단되어 이들 약제를 이용한 치료는 추가로 시행하

지 않았다. 

인도시아닌그린 혈관조영술은 19안에서 시행하였으며, 7

안(36.8%)이 전형적 습성황반변성, 12안(63.2%)이 결절맥

락막혈관병증으로 분류되었다. 전형적 습성황반변성에서 

최초 진단 시, 3회 라니비주맙 주입술 후 1개월 및 3회 애

플리버셉트 주입술 후 1개월에 측정된 평균 logMAR 시력

은 각각 0.57 ± 0.27, 0.73 ± 0.34 및 0.69 ± 0.24였으며, 평

균 중심망막두께는 각각 443.4 ± 127.3, 434.3 ± 97.9, 및 

375.0 ± 132.7 μm였다. 결절맥락막혈관병증의 경우 평균 

logMAR 시력은 각각 0.61 ± 0.31, 0.72 ± 0.31 및 0.63 ± 

0.33이었으며, 평균 중심망막두께는 각각 425.0 ± 87.3, 

406.3 ± 66.7 및 290.3 ± 66.5 μm였다. 애플리버셉트 치료 

후 호전이 나타난 것으로 판단된 안은 전형적 습성황반변

성 7안 중 4안(57.1%), 결절맥락막혈관병증 12안 중 8안

(66.7%)이었다.

최초 3회의 라니비주맙 주입술 후 1개월 간격 3회 애플

리버셉트 주입술을 시행 받은 안은 7안이었다. 최초 진단 

시, 3회 라니비주맙 주입술 후 1개월, 및 3회 애플리버셉트 

주입술 후 1개월에 측정된 평균 logMAR 시력은 각각 0.85 

± 0.32, 0.80 ± 0.26, 및 0.60 ± 0.25였으며, 평균 중심망막

After R* After A†

p = 0.832

p = 0.001
p < 0.001
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Figure 3. A representative case of neovascular age-related 
macular degeneration. Optical coherence tomography images 
taken at diagnosis (A), 1 month after 3 monthly intravitreal ra-
nibizumab injections (B), and 1 month after 3 bimonthly intra-
vitreal aflibercept injections (C). Subretinal fluid and pigment 
epithelial detachment did not responded to initial ranibizumab 
therapy. However, marked resolution of these pathologic le-
sions was noted after additional aflibercept therapy.

두께는 각각 445.7 ± 164.6, 418.5 ± 90.9 및 344.3 ± 74.6 

μm였다. 3회 라니비주맙 주입술 후 2개월 간격 3회 애플리

버셉트 주입술을 시행 받은 21안과 시력 결과를 비교하였

을 때, 최초 진단 시(p=0.624), 3회 라니비주맙 주입술 후

(p=1.000), 3회 애플리버셉트 주입술 후(p=1.000) 측정된 시

력(p=0.624, p=1.000, p=1.000) 및 중심망막두께(p=1.000, 

p=1.000, p=0.910)는 양군 간에 유의한 차이가 없었다.

고 찰

라니비주맙 혹은 베바시주맙 치료에 반응이 제한적인 습

성황반변성의 일부는 애플리버셉트 치료 후 뚜렷한 해부학

적 혹은 시력의 호전을 보이는 것으로 알려져 있다. Cho et 

al9은 지속적인 라니비주맙 혹은 베바시주맙 치료에도 불구

하고 망막내액 혹은 망막하액이 완전히 흡수되지 않은 28

안을 대상으로 애플리버셉트 주입술을 시행하였다. 그 결

과 치료 후 1개월에 89%에서 해부학적 호전이 나타났으며, 

18%에서는 망막내액/망막하액이 완전히 소실되었다. 6개

월 동안 평균 4.4회의 애플리버셉트 주입술이 시행되었으

며, 6개월 동안 시력의 유의한 호전은 없었으나 중심망막두

께는 평균 295 μm에서 274 μm로 유의하게 호전되었다.9 

Bakall et al8은 라니비주맙 혹은 베바시주맙 치료에 반응이 

제한적이었던 36안을 대상으로 애플리버셉트 주입술을 시

행하였는데, 1개월 간격으로 3회 주입술 후 50%에서 망막

내액/망막하액의 감소가 관찰되었다. 평균 중심망막두께는 

치료 전 358 μm에서 치료 후 1개월에 309 μm, 치료 후 6개

월에 298 μm로 유의하게 감소하였다. 전체적으로 유의한 

시력 호전은 나타나지 않았으나 8안(22.9%)에서 Snellen 시

력표 1-2줄의 시력 호전이 나타났다.8

국내 보고의 경우 Kim et al11은 라니비주맙 혹은 베바시

주맙 치료에 반응이 제한적이었던 습성황반변성 21안을 대

상으로 유리체강내 애플리버셉트 주입술을 시행한 1개월 

결과를 보고하였다. 비록 1개월에 측정된 시력은 치료 전과 

비교하여 유의한 차이가 없었으나 중심망막두께는 유의하

게 감소되는 결과를 보였으며, 망막내액의 80%, 망막하액

의 78.6%, 망막색소상피박리의 50%가 소실되는 경향이 나

타나 애플리버셉트 주입술 후 뚜렷한 해부학적인 호전이 

있음을 증명하였다. Moon et al10은 기존에 라니비주맙/베

바시주맙 치료, 혹은 광역학치료를 시행 받은 32안을 대상

으로 애플리버셉트 교체 투여를 시행하였다. 평균 5.5개월 

동안 평균 4.3회의 애플리버셉트 주입술을 시행한 결과 

logMAR 시력은 평균 0.58에서 0.55로 유의하게 호전되었

고, 중심황반두께는 평균 404 µm에서 321 µm로 유의하게 

저하되었다. 그러나 Kim et al11의 연구에서는 애플리버셉

트 주입술이 시행되기 전 평균 7.4회의 항혈관내피세포성

장인자 치료가 시행되었으며, Moon et al10의 연구에서 역

시 평균 19.2회의 항혈관내피세포성장인자 치료 및 평균 3

회의 광역학치료가 시행되어 첫 3회 라니비주맙 주입술에 

반응이 제한적이었던 환자를 대상으로 한 3회 애플리버셉

트 주입술의 효과만을 따로 평가하기는 어려웠다.

본 연구에서는 첫 3회 라니비주맙 주입술에 반응이 제한

적이었던 환자를 대상으로 한 2개월 간격 3회 애플리버셉

트 주입술의 효과를 최초로 분석하였는데, 애플리버셉트 

치료 후 전체의 86.7%에서 평균 약 93.6 μm의 중심망막두

께 감소가 나타났다. 이러한 결과는 최초 3회의 라니비주맙 

치료에 반응이 제한적인 경우에도 3회의 추가 애플리버셉

트 주입술을 시행한다면 대부분의 안에서 해부학적 호전을 

얻을 수 있다는 점을 시사한다. 비록 전체 안을 대상으로 

한 분석에서는 애플리버셉트 주입술 후 유의한 시력 호전

이 나타나지 않았으나 전체 21안 중 8안에서 시력이 호전

되었으며, 11안에서 시력이 유지되어 대부분의 안에서 시

력의 악화를 방지하는 효과가 있었다. 라니비주맙은 혈관
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내피세포성장인자(vascular endothelial growth factor)-A를 

억제하는 약제이다. 이에 반해 애플리버셉트는 혈관내피세

포성장인자-A, B뿐 아니라 태반성장인자(placental growth 

factor)에 대한 억제 작용을 가진다. 또한 혈관내피세포성장

인자-A에 대한 결합력 역시 라니비주맙에 비해 더 강한 것

으로 알려져 있으며,13 효과 역시 더 오래 지속된다.14,15 본 

연구에서 라니비주맙 치료에 반응이 제한적이었던 습성황

반변성의 일부가 애플리버셉트 치료에 반응한 이유는 이와 

같은 약제 간의 차이에 의한 것으로 판단된다.

습성황반변성 치료에 있어서 중요한 문제 중 하나는 치료 

약제의 가격이 비싸다는 점이다. 또한 재발할 때마다 재치

료하는 방법을 이용하는 경우, 재발을 빨리 발견하고 신속

하게 치료를 받기 위해서는 환자가 자주 병원을 방문해야 

하는 불편함이 있다. 그러나 최근 국외의 한 조사 결과에 따

르면 결국 환자는 치료에 있어서 시력 결과를 가장 중요하

게 생각한다는 것으로 나타났다.16 즉 시력을 호전시키거나 

최소한 악화되지 않게 하기 위해서라면 치료에 따른 비용 

및 자주 경과관찰해야 하는 부담을 기꺼이 감수할 수 있다

는 것이다.16 또한 습성황반변성은 실명을 유발할 수 있는 

질환으로 많은 환자들에서 심각한 시력 저하가 발생하는 경

우 사회경제적으로 큰 부담이 발생하게 된다.17,18 따라서 비

싼 약제비를 감수하더라도 초기부터 적극적으로 치료하여 

환자의 시력을 최대한 보전하는 것이 환자 본인뿐 아니라 

사회경제적으로 오히려 더 도움이 되는 방법일 수 있다.

3회 라니비주맙 주입술 후 또다시 3회 애플리버셉트 주

입술을 시행하는 방법의 경우 6회라는 비교적 많은 횟수의 

주입술을 단기간에 시행하게 된다는 부담이 있다. 그러나 

본 연구에 포함된 환자의 대부분에서 해부학적인 호전과 

더불어 시력의 유지 혹은 호전이 나타났다는 결과를 고려

하였을 때, 라니비주맙 치료에 제한적으로 반응하였던 습

성황반변성을 초기에 보다 적극적으로 치료하여 시기능의 

손상을 최소화할 수 있다는 점은 상기 치료 방법의 장점이

라 할 수 있을 것이다. 습성황반변성에 대한 치료가 지연되

는 경우 비가역적인 손상이 발생하여 시력 예후를 악화시

킬 수 있는 것으로 알려져 있는데,19,20 라니비주맙 치료에도 

불구하고 지속적으로 망막내액 혹은 망막하액이 남아 있는 

경우 망막의 손상이 누적되어 마치 치료가 지연되는 것과 

같은 효과가 나타날 수 있을 것이다. 따라서 최초 3회의 라

니비주맙 치료에 반응이 제한적인 경우, 애플리버셉트로 

약제를 교체하고 충분한 추가 주입술을 시행하는 방법이 

환자의 장기 예후를 호전시키는 데에 도움이 될 것으로 추

측된다. 

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 본 연구는 후향적 의무

기록 분석 연구이다. 3회 라니비주맙 주입술 후 바로 애플

리버셉트로 약제를 교체한 경우만을 대상으로 연구를 시행

하였기에 결과적으로 소수의 안만이 결과 분석에 포함되었

다. 또한 단기간의 추적관찰 결과만을 분석하였으므로 본 

연구의 결과는 환자의 장기 예후를 반영하지 못한다. 애플

리버셉트 교체 투여 후의 효과를 판단하는 명확한 기준이 

없었다는 점 또한 본 연구의 제한점이라 할 수 있다. 그러

나 현행 보험제도 상 교체투여 후 효과 여부를 판정하는 기

능적/해부학적 기준이 따로 정해져 있지 않고 치료자가 스

스로 판단하여 애플리버셉트 재사용 여부를 결정할 수 있

도록 허가하고 있으므로 본 연구는 실제 진료 환경을 반영

한다고 할 수 있을 것이다. 마지막으로 본 연구에서는 최초 

3회의 라니비주맙 주입술 후 검사 결과를 기준으로 약제에 

대한 반응 여부를 평가하였다. 따라서 본 연구의 결과를 4

회 이상의 라니비주맙 주입술에도 반응이 제한적이었던 경

우에 적용하기는 어려울 것으로 생각된다. 

요약하면 본 연구에서는 1개월 간격 3회 라니비주맙 주

입술 후 치료에 대한 반응이 제한적이었던 환자들을 대상

으로 한 2개월 간격 3회 애플리버셉트 주입술의 단기 임상 

결과를 분석하였다. 그 결과 대부분의 환자에서 해부학적

인 호전과 함께 시력이 호전되거나 유지되었다. 이와 같은 

결과는 애플리버셉트 주입술이 최초 라니비주맙 치료에 반

응이 제한적인 환자들에 대한 유용한 치료 방법이라는 점

을 시사한다. 향후 표준화된 치료 방식을 이용한 보다 장기

적인 연구를 통해 라니비주맙 치료에 반응이 제한적인 환

자들에게 3회 이상의 애플리버셉트 주입술을 연속적으로 

시행하여 적극적으로 치료하는 방법이 장기 예후에 미치는 

영향에 대한 평가가 필요할 것이다.
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= 국문초록 = 

라니비주맙 치료에 반응이 제한적인 습성황반변성에서 
3회 애플리버셉트 주입술의 효과

목적: 최초 3회 라니비주맙 주입술에 반응이 제한적인 습성황반변성을 대상으로 한 2개월 간격 3회 애플리버셉트 주입술의 임상 결과

를 알아보고자 한다.

대상과 방법: 습성황반변성으로 진단된 후 1개월 간격으로 3회 라니비주맙 주입술을 시행 받았으나 반응이 없어 2개월 간격으로 3회 

애플리버셉트 주입술을 추가로 시행 받은 21명의 환자를 대상으로 후향적 의무기록 분석을 시행하였다. 진단 시, 라니비주맙 치료 

후 1개월 및 애플리버셉트 치료 후 1개월에 측정된 시력과 중심망막두께를 서로 비교하였다.

결과: 최초 진단 시, 라니비주맙 치료 후, 및 애플리버셉트 치료 후 측정된 평균 logarithm of minimal angle of resolution (logMAR) 

시력은 각각 0.62 ± 0.29, 0.73 ± 0.31 및 0.65 ± 0.28이었으며, 중심망막두께는 각각 427.0 ± 98.7 μm, 409.5 ± 78.7 μm 및 

315.9 ± 98.2 μm였다. 라니비주맙 주입술 후와 비교하였을 때 애플리버셉트 주입술 후 유의한 중심망막두께의 감소가 나타났으나

(p<0.001) 시력은 차이가 없었다(p=0.092). 애플리버셉트 주입술 후 시력이 호전된 경우는 8안(38.1%)이었으며, 11안(52.4%)의 경우 

시력의 변화가 없었다. 애플리버셉트 주입술 후 18안(85.7%)에서 중심망막두께가 감소하였다.

결론: 최초 3회 라니비주맙 주입술에 반응이 제한적인 환자를 대상으로 한 2개월 간격 3회 애플리버셉트 주입술은 시력을 유지시키거

나 호전시키고 망막 두께를 감소시키는 데 유용한 치료 방법으로 생각된다.  
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