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당뇨황반부종의 형태학적 분류에 따른 유리체강 내 라니비주맙 
초기치료 후의 장기 임상결과

Long-term Outcomes of Diabetic Macular Edema Following Initial Intravitreal 
Ranibizumab Injection Based on Morphologic Pattern
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Purpose: To evaluate the 3-year visual and morphological outcomes of diabetic macular edema (DME) based on the morpho-
logical pattern observed on optical coherence tomography (OCT) after intravitreal ranibizumab injections.  
Methods: Thirty-two eyes of 32 patients with DME were classified according to the following OCT features: diffuse retinal thick-
ening (DRT), cystoid macular edema (CME), and serous retinal detachment (SRD). All patients received 3 consecutive monthly 
intravitreal injections of 0.5 mg ranibizumab. After 3 injections, patients received ranibizumab or dexamethasone implantation as 
needed. The primary outcome was the number of treatments received based on the DME type over 36 months. Best-corrected 
visual acuity (BCVA), central subfoveal thickness, and macular volume changes were also evaluated.
Results: The eyes were classified as DRT (n = 16), CME (6), or SRD (10). The mean number of injections over 3 years was sig-
nificantly different among the groups: DRT (4.25), CME (7.5), SRD (7.6; p = 0.048). The number of patients who did not need ad-
ditional treatment after the initial 3 injections was 13 with DRT (81.3%), 2 with CME (33.3%), and 5 with SRD (50%; p = 0.045). 
BCVA at 36 months significantly improved from baseline in the DRT group (p = 0.003). The CME group showed the worst BCVA 
among the groups (p = 0.023). Six patients who received intravitreal dexamethasone implantation showed no significant im-
provement of BCVA but significant decrease in macular volume from 12 to 36 months.
Conclusions: Clinical courses varied according to the morphological pattern of DME after intravitreal ranibizumab injection, and 
patients with DRT maintained visual and anatomical improvement with fewer injections over 36 months. Additional dex-
amethasone implantation showed limited effect in reducing macular edema with persistent macular cystic change, but no sig-
nificant improvement in visual acuity.
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당뇨망막병증은 대사성 질환인 당뇨병에 의한 망막의 미

세혈관계의 순환 장애로 발생하며, 이 중 당뇨황반부종은 

전 세계적으로 성인의 시력저하를 유발하는 주요 질환 중

의 하나이다.1,2 황반부종은 다양한 망막질환에서 나타날 수 

있는 비특이적 증상이며, 일반적으로 통증이 없는 시력저

하와 동반되는데 이는 황반부의 망막 세포 내 또는 외 공간

의 국소적 팽창에서 기인한다.3 황반부종의 형태학적, 지형
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Figure 1. Morphologic patterns of diabetic macular edema by 
optical coherence tomography. (A) Diffuse retinal thickening 
type looks as a sponge-like swelling area with reduced retinal 
reflectivity. (B) Cystoid macular edema type shows intra-reti-
nal cystoid spaces. (C) Serous retinal detachment exhibits ele-
vation of retina and fluid is accumulated between retina and 
retinal pigment epithelium.

학적 특징을 결정하는 것은 치료에 대한 서로 다른 반응을 

야기하는 질병의 병태생리를 규명하는 데 도움이 된다.

당뇨황반부종에서 빛간섭단층촬영을 통해 얻은 부종의 

형태는 다양한 특징을 보이는데, Otani et al4은 이를 미만

성으로 망막이 두꺼워진 황반부종(diffuse retinal thicken-

ing, DRT), 낭포황반부종(cystoid macular edema, CME), 

장액성 망막박리가 동반된 황반부종(serous retinal detach-

ment, SRD)의 3종류로 분류하였다. 각 종류의 발생기전은 

서로 다르다고 알려져 있으며, 이에 따라 서로 다른 형태학

적 및 지형학적 특징을 보이게 된다.5,6 이후 많은 연구에서 

당뇨황반부종의 형태에 따른 항혈관내피성장인자(anti-vas-

cular endothelial growth factor, Anti-VEGF) 및 트리암시놀

론 주입술의 임상적 결과 및 효과가 보고되었다.7-14 당뇨황

반부종에서 항혈관내피성장인자의 약물학적 치료는, 내인

성 매개체에 직접적으로 작용함으로써 혈관 투과성, 신생

혈관형성 및 증식의 기전을 억제하는 효과를 가진다.15 최

근 당뇨망막병증에서 혈관내피세포성장인자 외에 염증반

응을 통한 그 매개체가 되는 싸이토카인(IL-1β, IL-6, IL-8, 

MCP-1, IP-10)들의 역할이 주목 받고 있는데, 스테로이드

의 광범위한 항염증작용이 염증성 싸이토카인 억제 및 내

피세포의 밀착결합부(tight junction)의 연속성을 강화하여 

당뇨황반부종의 치료에 효과가 있음이 보고되었다.16-21 또

한 여러 차례의 항혈관내피성장인자 주입술 등의 치료에도 

반응하지 않는 당뇨황반부종에서 덱사메타존 임플란트(Ozu-

rdex®, Allergan, Irvine, CA, USA) 치료가 효과를 보인 연구

가 보고되었다.22-25

본 안과학교실에서는 당뇨황반부종에서 빛간섭단층촬영의 

형태학적 특징에 따른 유리체강 내 라니비주맙(ranibizumab, 

Lucentis®, Genentech Inc., San Francisco, CA, USA) 주입

술 후 1년간의 시력과 형태학적 예후를 전향적으로 연구하

여 보고한 바 있다.26 본 연구에서는 당뇨황반부종 환자에

서 빛간섭단층촬영에 따른 형태학적 특징이 유리체강 내 

라니비주맙 주입술 후 장기간 시력과 형태학적 예후의 예

측인자가 될 수 있는지를 알아보고, 이에 반응하지 않는 황

반부의 낭포성 변화가 지속되는 경우 시행한 추가 덱사메

타존 임플란트 주입술의 효과에 대해서 알아보고자 하였다. 

대상과 방법

본 연구는 본원에서 당뇨황반부종을 진단 받은 환자 55

명의 초기 1년간 전향적, 개방적, 연속적인 케이스 비교연

구 후, 이 중 3년 이상 경과관찰이 가능했던 32명의 의무기

록을 후향적으로 비교 분석한 연구이다. 연구 대상은 다음

과 같은 기준을 만족시키는 환자로 이루어졌다. (a) 18세 

이상의 1형 또는 2형 당뇨가 있으며 황반부종으로 인한 시

력장애가 있는 경우, (b) 최대교정시력(best-corrected visual 

acuity, BCVA)이 스넬렌시력표의 20/160에서 20/32 및 이

에 해당하는 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

(ETDRS) 차트를 이용한 시력 39에서 78글자 사이, (c) 중

심와두께가 300 μm 이상인 경우이다. 중요한 제외기준은 

(a) 활성화된 안내 염증 또는 감염이 어느 한눈에라도 있는 

경우, (b) 조절되지 않는 녹내장이 어느 한눈에라도 있는 

경우(예: 치료에도 불구하고 안압이 24 mmHg 이상), (c) 6

개월 내 범망막광응고술을 받았거나 연구 등록 전 3개월 

이내에 국소 또는 격자광응고술을 받은 경우, (d) 연구 등

록 전 3개월 이내에 항혈관내피성장인자 치료를 받은 경우, 

(e) 이전에 유리체절제술 또는 유리체강 내 트리암시놀론 

주입술을 시행 받은 경우, (f) 뇌졸중의 과거력, (g) 치료 받

지 않았거나, 치료 후에도 수축기 혈압 160 mmHg 또는 이

완기 혈압 100 mmHg 이상인 경우였다.

초기 중심와두께 및 황반부 부피는 빛간섭단층촬영기

A 

B

C
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Table 1. Baseline characteristics of eyes and optical coherence tomography findings

DRT CME SRD p-value
Eyes (n, %) 16 (50) 6 (18.8) 10 (31.2)
Mean Age (years) 59.81 ±11.02 61.17 ± 8.38  61.30 ± 10.94 0.979*

Mean HbA1C (%) 7.86 ± 1.59  8.10 ± 1.66  8.67 ± 1.60 0.353*

Diabetic retinopathy severity (n, %)
PDR 5 (31.3) 2 (33.3) 3 (30) 1.000†

NPDR 11 (68.7) 4 (66.7) 7 (70)
Insulin treatment (n, %) 7 (43.8) 2 (33.3) 7 (70) 0.370†

Mean time since diagnosis of diabetes (years) 15.00 ± 6.90 12.17 ± 4.62 13.40 ± 5.21 0.581*

Mean time since diagnosis of DME (years)  1.30 ± 1.11  1.92 ± 1.85  1.91 ± 1.08 0.431*

Mean BCVA (log MAR)  0.52 ± 0.16  0.64 ± 0.29  0.60 ± 0.23 0.062*

Mean CST (μm) 338.44 ± 49.20 365.67 ± 126.2  380.6 ± 96.81 0.277*

Mean macular volume (mm3) 10.84 ± 0.90 11.72 ± 1.15 12.43 ± 2.09 0.058*

Values are presented as mean ± SD or n (%) unless otherwise indicated.
DRT = diffuse retinal thickening; CME = cystoid macular edema; SRD = serous retinal detachment; PDR = proliferative diabetic retinop-
athy; NPDR = non-proliferative diabetic retinopathy; DME = diabetic macular edema; BCVA = best-corrected visual acuity; log MAR = 
logarithm of the minimum angle of resolution; CST = central subfoveal thickness.
*Kruskal–Wallis test, statistical significance at 5% level; †Fisher exact test, statistical significance at 5% level.

(Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA)의 

macular cube 512×128 scans 모드를 이용해 측정하였으며 

매달 안저검사와 빛간섭단층촬영을 시행하였다. 모든 환자

는 3회의 연속된 유리체강 내 0.5 mg 라니비주맙 주입술을 

1개월 간격으로 받았다. 첫 3회의 주사 후 다음 중 1개 이

상의 기준에 해당하는 환자의 경우 추가 유리체강 내 0.5 

mg 라니비주맙 주입술을 시행 받았다. (a) ETDRS 차트를 

이용한 최대교정시력의 5글자 이상 감소, (b) 중심와두께 

100 μm 이상 증가, (c) 새로 형성된 망막 내 낭종이나 망막

하 삼출물로 인한 최대교정시력의 감소가 연구자에 의해 

판단된 경우. 또한 다음 기준 중 어느 한 개 이상 만족하는 

경우 치료를 중지하기로 하였다. (a) 최근 2회의 방문에서 

시행 받은 유리체강 내 라니비주맙 주입술에도 불구하고, 

마지막 연속된 3회 이상의 방문에서 측정한 최대교정시력

이 호전되지 않은 경우, (b) 최근 2회의 연속된 방문에서

ETDRS 차트를 이용한 최대교정시력 값이 84 글자 이상인 

경우(Snellen 시력표에서 20/20 해당함). 경과관찰 1년 후부

터는 위의 기준에 따른 추가 유리체강 내 라니비주맙 주입

술에도 불구하고 지속적인 망막 내 낭종으로 인한 시력 저

하가 3개월 이상 지속되었던 환자의 경우 유리체강 내 덱

사메타존 임플란트 주입술을 추가로 시행하였다. 

빛간섭단층촬영의 형태학적 특징에 따라 황반부종을 다

음과 같이 세 군으로 분류하였다(Fig. 1). 스펀지 형태의 미

만성으로 망막이 두꺼워진 황반부종과 망막 내 반사도의 

감소를 동반한 경우 ‘1군(DRT)’, 망막 내 저반사도의 낭포

성 공간과 고반사도 격막에 의해 분리된 황반부에 낭포성 

공간이 있는 경우 ‘2군(CME)’, 망막의 얕은 융기와 광학적

으로 깨끗한 망막과 망막색소상피층 사이의 공간이 있는 

경우 ‘3군(SRD)’으로 정의하였다. 미만성으로 망막이 두꺼

워진 황반부종(1군)이 낭포황반부종(2군) 또는 장액성 망막

박리가 동반된 황반부종(3군)과 혼합되었을 경우, 각각 2

군, 3군으로 분류되었으며, 세 가지 형태가 모두 나타날 경

우는 3군으로 분류하였다.

모든 환자에 있어 치료 전과 후의 분석을 위해 paired 

t-test를 이용하였다. 황반부종의 종류에 따른 치료 전후 변

화 분석을 위해 Wilcoxon signed rank test를 데이터 검정 

후에 실시하였고, 황반부종 종류 간의 평균값 비교를 위해 

Kruskal–Wallis test 및 Fisher exact test를 실시 후 Bonferroni 

방법을 통해 세 군 간의 사후검정을 시행하였다. 치료 전과 

후의 시력과 각 측정값들은 Pearson 또는 Spearman corre-

lation analysis를 통해 연관성을 검정하였다. 모든 통계학적 

분석은 SPSS software version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)를 이용했으며 p값이 0.05 미만인 경우 통계학적 

유의성이 있다고 간주하였다.

결 과

본 연구에 등록되어 36개월 이상 경과관찰이 이루어진 

32명 환자의 초기 측정 값이 Table 1에 나타나 있다. 본 연

구의 12개월 추적관찰 시점에서 처음 등록된 55명 중 6명

의 환자가 누락되었으며, 36개월 추적관찰 시점에서는 총 

32명의 환자에서 결과 수집이 이루어졌다. 빛간섭단층촬영

기를 이용한 당뇨황반부종의 분류에서 1군은 16명(50%), 2

군은 6명(18.8%) 그리고 3군은 10명(31.2%)이었다. 세 군 

사이의 당뇨 특성치 및 초기 중심와두께(1군=338.4 μm; 2

군=365.7 μm; 3군=380.6 μm; p=0.227), 황반부 부피(1군 = 
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Table 2. Mean number of intravitreal treatments received over 3 years

DRT CME SRD p-value
Mean number of Ranibizumab treatments (n)

(Day 1–Month 36)
4.68 ± 0.95 7.50 ± 2.88 7.60 ± 3.98 0.048*

Mean number of Ranibizumab treatments (n)
(Day 1–Month 12)

3.50 ± 0.73 5.16 ± 1.94 4.90 ± 2.28 0.074*

Mean number of Ranibizumab treatments (n)
(Month 12– Month 36)

1.19 ± 0.73 2.33 ± 0.49 2.70 ± 0.68 0.037*

Eyes, no additional injections (n)
(Month 12–Month 36)

13 (81.3%) 2 (33.3%) 5 (50%) 0.045†

Eyes, received Dexamethasone implantation (n)
(Month 12–Month 36)

 1 (5.95%) 2 (33.3%) 3 (30%) 0.222†

Mean number of Dexamethasone implantation (n)
(Month 12–Month 36)

1 1.5 1.67

Values are presented as mean ± SD or n (%) unless otherwise indicated.
DRT = diffuse retinal thickening; CME = cystoid macular edema; SRD = serous retinal detachment.
*Kruskal–Wallis test, statistical significance at 5% level; †Fisher exact test, statistical significance at 5% level.

Figure 2. Change in the mean best-corrected visual acuity 
(BCVA) over time after intravitreal Ranibizumab injection. In 
diffuse retinal thickening (DRT) type, significant improve-
ment of BCVA was maintained from 3 to 36 months. In cys-
toid macular edema (CME) type, BCVA significantly im-
proved over 12 months, but there was no significant difference 
with baseline from 18 to 36 months. serous retinal detachment 
(SRD) type showed significant BCVA improvement at 3 and 
18months, which were not maintained over 36 months. SRD 
type showed poorer BCVA at 6, 12 months, and CME type 
showed poorer BCVA from 18 to 36 months than the other 
types. Error bar indicates 95% confidence interval.

10.84 mm3; 2군=11.72 mm3; 3군=12.43 mm3; p=0.058)에

는 유의한 차이가 없었다. 1군에서 다른 두 군보다 더 나은 

초기 시력(logMAR)을 보였으나 그 차이는 통계적으로 유

의하지는 않았다(1군=0.52; 2군=0.64; 3군=0.60; p=0.062).

Table 2에서 경과관찰 기간에 따른 유리체강 내 주입술 

횟수를 정리하였다. 36개월간의 추적관찰에서 유리체강 내 

라니비주맙 주입술의 평균횟수는 1군에서 4.68회, 2군에서 

7.5회, 3군에서 7.6회로 세 군 간에 유의한 차이가 있었고

(p=0.048), Bonferroni 사후 검정 결과 1군과 2군, 1군과 3

군 사이에서 각각 유의한 차이가 검정되었다(p=0.032, 

0.042). 초기 12개월부터 36개월까지 추가 실시한 유리체강 

내 라니비주맙 주입술의 평균횟수는 각각 1.19회, 2.33회, 

2.7회였고, 이 기간 동안 추가 주입술이 필요하지 않았던 

환자는 각각 13명(81.3%), 2명(33.3%), 5명(50%)이었다. 두 

항목 모두 세 군 간에 유의한 차이가 있었고(p=0.037, 

0.045), Bonferroni 사후 검정결과 모두 1군과 2군(p=0.03, 

0.013)과 1군과 3군(p=0.018, 0.03) 사이에서 유의한 차이가 

검정되었다.

당뇨황반부종의 종류에 따라 최대교정시력(logMAR)을 

평가했을 때 1군에서는 초기 0.53에서 치료 후 12, 24, 36

개월 각각 0.27, 0.18, 0.19로 초기값과 비교한 유의한 시력

호전이 36개월까지 유지되었다(p=0.007, 0.002, and 0.003, 

respectively). 2군은 초기 0.64로부터 치료 후 12개월에 

0.32로 유의한 호전을 보였으나(p=0.018), 치료 후 18, 24, 

36개월에는 각각 0.41, 0.50, 0.50으로 초기값과 유의한 차

이를 보이지 않았다(p=0.128, 0.398, 0.398, respectively). 3

군에서는 초기 0.6으로부터 치료 후 3개월에 0.39로 유의한 

시력호전이 있었으나(p=0.005), 6개월 후 0.52로 증가하여 

초기값과 비교했을 때 유의한 차이가 없었다(p=0.169). 하

지만 18개월째는 0.30으로 유의하게 호전되었고(p=0.004), 

36개월까지 시력호전이 유지되었으나 초기값과 유의한 차

이를 보이지는 않았다(p=0.114) (Fig. 2). 세 군 간의 36개

월 치료기간 동안 최대교정시력 평균값을 사후검정을 통해 

비교하여 보았을 때, 치료 후 6, 12개월에서 3군이 1군에 

비해 유의하게 낮았으며(p=0.005, 0.015), 치료 후 24, 30, 

36개월에서 2군이 1군에 비해 유의하게 낮았다(p=0.032, 

0.014, 0.011, respectively).

평균 중심와두께 변화를 살펴보면, 1군은 초기 338.4 μm
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Figure 3. Change in the mean central subfoveal thickness (CST) 
over time after intravitreal Ranibizumab injection. In diffuse 
retinal thickening (DRT) and serous retinal detachment (SRD) 
types, CST significantly improved from the baseline through 36 
months, except 18 months of SRD type. In cystoid macular ede-
ma (CME) type, significant improvement of CST was not main-
tained after 6 months. There was no difference in the CST be-
tween the individual types. Error bar indicates 95% confidence 
interval.

Figure 4. Change in the mean macular volume over time after 
intravitreal Ranibizumab injection. In diffuse retinal thicken-
ing (DRT) type, macular volume significantly improved from  
the baseline until 18 months. In cystoid macular edema (CME) 
and serous retinal detachment (SRD) types, macular volume 
significantly deceased at 3 months after treatment, then ag-
gravated until 18 months. However both types showed sig-
nificant reduction of macular volume at 36 months compared 
to baseline. Error bar indicates 95% confidence interval.

에서 치료 후 12, 24, 36개월 각각 269.3 μm, 298.9 μm, 

292.9 μm로 치료 후부터 36개월까지 유의한 호전이 유지

되었다(all p<0.001). 2군은 초기 365.7 μm에서 치료 후 6개

월 281.7 μm로 유의한 감소를 보였으나(p=0.028), 이후부

터 36개월까지는 초기값과 유의한 차이를 보이지 않았다. 3

군에서는 초기 380.6 μm로부터 치료 후 18개월째 317.2 μm 

값을 제외한(p=0.285) 12, 24, 36개월에 각각 286.3 μm, 

279.2 μm, 270.6 μm로 유의한 감소를 보였다(p=0.022, 

0.021, 0.008, respectively). 치료 후 6, 12, 24, 36개월의 평균 

중심와두께는 당뇨황반부종의 종류에 따라 유의한 차이를 

보이지 않았다 (p=0.845, 0.356, 0.921, 0.665, respectively, 

Fig. 3). 

치료 후 시간에 따른 황반부 부피 변화는, 1군에서 초기 

10.8 mm3에서 치료 후 18개월까지 10.53 mm3로 유의하게 

감소하였으나(p=0.021), 치료 후 24, 36개월 값은 각각 10.8 

mm3, 10.6 mm3로 유의한 차이가 없었다(p=0.092, 0.088). 2

군은 초기 11.7 mm3에서 치료 후 3개월 10.7 mm3로 유의

하게 호전된 후(p=0.018), 18개월까지 11.88 mm3로 악화되

었다가 호전되어 36개월에 10.25 mm3로 유의한 감소를 보

였다(p=0.028). 3군은 초기값 12.43 mm3에서 치료 후 3개

월 11 mm3로 유의하게 호전된 후(p=0.005), 18개월에 12.2 

mm3까지 증가하였다가 호전되어, 36개월에 10.9 mm3로 초

기값에 비해 유의한 감소를 보였다(p=0.007) (Fig. 4).

1군 중 1명(5.95%), 2군 중 2명(33.3%), 3군 중 3명(30%)

을 포함한 총 6명의 환자에서 유리체강 내 라니비주맙 주

입술에도 지속적인 망막 내 낭종으로 인한 시력 저하가 판

단되어 추적관찰 12개월 이후부터 유리체강 내 덱사메타존 

임플란트 주입술을 추가로 시행하였다. 평균 주입술 횟수

는 각각 1회, 1.5회, 1.67회였다(Table 2). 6명의 환자에서 

36개월 관찰 시 최대교정시력은 0.6으로 12개월의 0.48보

다 악화되었으나 통계적으로 유의하지 않았고(p=0.322), 평

균 중심와두께는 12개월 302.5 μm에서 36개월 323.0 μm로 

유의한 차이가 없었으며(p=0.833), 황반부 부피는 12개월 

12.1 mm3에서 36개월까지 11.38 mm3로 유의한 호전이 있

었다(p=0.001) (Fig. 5).

고 찰

당뇨황반부종은 당뇨망막병증에서 시력저하로 인한 장

기간 치료를 요하는 주요원인이며, 여러 안과적 병적 상태

를 유발할 수 있기 때문에, 당뇨황반부종의 다양한 형태에 

대한 연구는 의학적 및 사회경제학적 중요성을 가진다고 

할 수 있다. 황반부종은 당뇨망막병증에서 발생하는 여러 

병태생리학적 기전의 마지막 공통 형태이며, 이에 대한 효

과적인 치료에 대한 연구는 병인을 밝히는 데 기초를 둔다

고 할 수 있다.

당뇨황반부종은 망막 혈관내피세포의 구조적 변화로 인

한 혈관망막장벽이 손상되어 투과성이 증가하게 되고, 이
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Figure 5. Change in the mean best-corrected visual acuity 
(BCVA), central subfoveal thickness (CST), and macular vol-
ume over time in Dexamethasone implantation added patients. 
(A) Mean BCVA was aggravated at 36 months (0.6) compared 
to 12 months, which was not significant (0.48) (p = 0.322). 
(B) Mean CST did not showed significant difference between 
12 and 36 months (p = 0.833). (C) Mean macular volume sig-
nificantly decreased from 12 months (12.1 mm3) to 36 months 
(11.38 mm3) (p = 0.001). Error bar indicates 95% confidence 
interval.

에 따른 체액 및 단백물질이 비정상적으로 누출되어 황반

부에 축척되면서 생기게 된다.27 혈관내피성장인자가 이러

한 당뇨황반부종의 발생기전에서 주요한 역할을 하고 있으

며, 당뇨황반부종이 있는 안구의 유리체강 내 혈관내피성

장인자 농도가 높다는 결과가 여러 연구를 통해 밝혀져 있

다.28-30 특히 혈관내피성장인자에 대한 항원결합분절만으로 

구성된 단일 클론 형태인 라니비주맙의 유리체강 내 주입

술이 최근 당뇨황반부종의 유용한 치료로 널리 사용되고 

있다. 이는 당뇨망막병증에서 혈관 투과성과 신생혈관증식

을 억제하고, 단기간에 황반부종의 감소에 기인한 해부학

적 구조 개선과 유의한 시력 호전이 유지됨이 여러 임상연

구를 통해 보고되었다.31-33 

 당뇨황반부종에 있어 부종의 형태학적 분류는 빛간섭단

층촬영기를 통해 3개의 주요 형태(미만성으로 망막이 두꺼

워진 황반부종, 낭포황반부종, 장액성 망막박리가 동반된 

황반부종)로 나눌 수 있다.4 각 형태의 발생기전은 서로 다

르다고 밝혀져 있는데, 망막 내 혈관의 허혈성 변화로 인한 

삼출물이 뮐러세포(Müller cells)를 통한 흡수 장애로 인해 

세포 외 공간 축척되면서 망막조직이 미만성으로 두꺼워지게 

되며, 낭포황반부종은 뮐러세포의 액화괴사와 이에 동반된 

염증매개체들의 작용으로 두 개의 망상층 내 낭포성 공간을 

형성하며, 그리고 장액성 망막박리가 동반된 황반부종은 망

막 외 경계막 손상과 삼투압의 증가로 인한 망막하 공간으로 

삼출물 이동이 망막신경층의 장액성 박리를 일으킴이 주요 

발생기전으로 알려져 있다.5-9 당뇨황반부종의 형태학적 분

류에 따른 서로 다른 치료반응과 효용성에 대한 많은 연구

가 보고되고 있으며, 본 교실에서도 유리체강 내 베바시주

맙(Avastin, Genetech Inc., San Francisco, CA, USA) 주입

술이 미만성으로 망막이 두꺼워진 황반부 부종에서 낭포황

반부종, 장액성 망막박리가 동반된 황반부종보다 효과적임

을 보고한 바 있다.11 이는 본 연구의 결과를 뒷받침하는 소

견이며, 항혈관내피성장인자가 망막 혈관의 과투과성을 감

소시키는 주요한 역할을 하여 미만성으로 망막이 두꺼워진 

경우 효과적으로 망막 부종을 감소시킨다고 설명할 수 있

다.28  또한 전향적으로 분석한 55명의 당뇨황반부종 환자

에서 유리체강 내 라니비주맙 주입술 후 12개월 추적 관찰 

임상결과에서, 시력 회복과 망막구조의 호전은 세 군 모두

에서 첫 1년 동안 유지되었으며 특히 미만성으로 망막이 

두꺼워진 황반부종에서 더 적은 횟수의 주사에 좋은 반응

을 보였다. 하지만 장액성 망막박리가 동반된 황반부종에

서 중심와부근 망막구조는 치료 6개월 후 악화되었다. 또한 

광수용체의 연속성 중단은 불량한 시력 예후와 연관성이 

있었고 장액성 망막박리가 동반된 황반부종에서 더 빈번하

게 발생하였다.26 이 대상자 중 32명을 36개월까지 연장 추

적 관찰하여 후향적으로 분석한 본 연구 결과에서도 1군에

서는 다른 두 군에 비해 유의하게 적은 횟수의 추가 주사로 

12개월부터 36개월까지 시력과 해부학적 구조의 호전이 유

지되었다. 그러나 다른 두 군에서는 36개월까지 유의한 호

전이 유지되지 못했으며, 치료 후 24개월부터는 2군에서 1

군보다 유의하게 낮은 시력 예후를 보였다. 당뇨황반부종 1

군에서 보다 적은 주사횟수로 3년간 시력회복과 망막의 구

A 

B

C
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조적 회복을 유지했다는 점과 다른 두 군에서 유의한 호전

을 유지하지 못했던 점을 고려할 때, 임상적 상황에서 당뇨

황반부종의 형태학적 특징에 따라 재치료 기준을 조절하여 

주사횟수를 줄이고 비용 효율성을 향상시킬 수 있는 추가

적인 연구가 필요할 것으로 생각된다 

 본 연구의 황반부종 1군은 나머지 두 군보다 초기 최대

교정시력 값이 더 좋았으며 평균 주입술 횟수도 4.68회로 

더 적었지만(p=0.048) 각 군 간 환자의 초기 특성 값에는 

유의한 차이가 없었다. 따라서 환자의 예후는 황반부종의 

형태에 영향을 받았다고 간주할 수 있었다. 대조적으로 2군

에서 시력은 12개월까지 유의하게 호전되었으나 24개월 후

부터 다른 군에 비해 불량한 값을 보였다(Fig. 2). 이는 장

기간 경과관찰 시 뮐러세포의 괴사와 조직위축이 비가역적

으로 진행하여 시력호전 및 망막구조의 회복이 감소하였을 

것이라 생각한다. 3군 또한 12개월까지 다른 두 군에 비하

여 예후가 불량하였고 36개월 관찰 시 유의한 호전을 보이

지 못하였는데, 이는 망막 바깥경계막 이상과 망막색소상

피 손상과 관련되어 있으므로 항혈관내피성장인자 치료에 

잘 반응하지 않았음을 알 수 있었다.9 

낭포황반부종의 경우 그 발생기전에서 혈관내피성장인

자뿐만 아니라 TNFα, IL-1β, Prostaglandin과 같은 다른 염

증 매개체들이 작용한다고 알려져 있어,16-19 만성적인 경과

를 보이는 당뇨황반부종에서 스테로이드의 유리체강 내 주

입술이 항염증 기전을 통해 혈관내피성장인자억제제 치료

보다 효과 있었음이 보고되어 있다.32-36 특히 덱사메타존 

임플란트는 유리체강 내 삽입 후 수용성의 부신피질호르몬

인 덱사메타존을 저용량으로 수개월 동안 서서히 방출하여 

첫 2개월에 그 농도가 최대치에 이르고, 삽입 후 6개월까지 

그 농도와 생화학적 활성이 유지된다고 알려져 있다.37 또

한 최근 난치성 당뇨황반부종에서 덱사메타존 임플란트 사

용이 시력 및 중심와두께의 회복에 효과가 있음을 보고한 

연구들이 발표되었다.22-25 이에 기반하여 본 연구에서는 12

개월 이후에도 유리체강 내 라니비주맙 주입술에 호전되지 

않는 황반부 낭포성 변화가 있는 경우 덱사메타존 임플란

트 주입술을 시행하였다. 주입술을 시행 받은 군에서 시력

과 중심와두께의 유의한 호전을 보이지 않았지만, 12개월

부터 36개월까지 황반부 부피의 유의한 감소가 유지되었음

을 미루어 볼 때, 덱사메타존 임플란트 주입술의 추가 치료

가 낭포성 변화를 보이는 당뇨황반부종 환자군에서 황반부

종의 완화에 제한적 효과가 있음을 알 수 있었다. 그러나 

본 연구에서 덱사메타존 임플란트 주입술의 대상안이 6안

으로 적었고, 그 치료효과를 당뇨황반부종의 형태학적 유

형에 따라 비교하지 못한 한계점이 있어 추가 연구를 통한 

치료효과에 대한 결과 제시가 필요하다 생각된다.

본 연구는 이전의 당뇨황반부종의 형태학적 특징에 따른 

초기 유리체강 내 라니비주맙 치료 후 전향적인 12개월 경

과관찰 연구를 확장하여 36개월까지의 장기간 예후를 분석

하였다. 기존에 이루어진 당뇨황반부종의 형태학적 특징에 

따른 연구는 항혈관내피성장인자 치료 후 12개월 이내의 

단기임상결과로 제한점이 있었다. 본 연구에서 제시한 초

기 형태학적 특징에 따른 36개월의 결과는 당뇨황반부종 

환자를 치료하고 추적관찰함에 있어, 장기간의 예후를 예

측하고 재치료 프로토콜을 설정하며 임상적 근거로 활용될 

수 있음에 그 의의가 있다고 할 수 있다. 또한 유리체강 내 

라니비주맙 치료에 불량한 장기예후를 보이는 형태의 당뇨

황반부종의 경우 덱사메타손 임플란트 주입술의 추가 치료

가 망막부종의 완화에 제한적 효과를 얻을 수 있음을 제시

하였다. 그러나 피시험자 수가 충분하지 못했고, 각 군 내

의 치료효과를 비교함에 있어 통계적 정규성이 검증되지 

않은 점은 한계였다고 할 수 있다.

결론적으로 미만성으로 망막이 두꺼워진 황반부종에서

는 시력 회복과 망막구조의 호전이 다른 두 군에 비해 적은 

횟수의 유리체강 내 라니비주맙 주입술로 3년 동안 유지되

었으며, 81.3%의 환자에서는 경과관찰 1년 이후 추가 라니

비주맙 주입술이 필요하지 않았다. 장액성 망막박리가 동

반된 황반부종 및 낭포황반부종 군에서는 초기 3회 라니비

주맙 주입술 후 호전된 예후 유지를 위해 추가 치료와 임상

적 경과관찰이 더 자주 필요할 것으로 생각되며, 특히 장기

간 경과관찰 시 치료에 잘 반응하지 않는 낭포황반부종에

서는 덱사메타존 임플란트 주입술의 추가가 황반부종의 완

화에 제한적으로 도움이 될 수 있을 것이다.
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= 국문초록 = 

당뇨황반부종의 형태학적 분류에 따른 유리체강 내 라니비주맙 
초기치료 후의 장기 임상결과

목적: 당뇨황반부종 환자에서 초기 유리체강 내 라니비주맙 주입술 후 시력 및 해부학적 구조 변화를 빛간섭단층촬영의 형태학적 

분류에 따라 살펴보았다.

대상과 방법: 당뇨황반부종을 진단 받은 32명의 총 32안을 대상으로 빛간섭단층촬영의 형태학적 특징에 따라, 1군은 미만성으로 망막

이 두꺼워진 황반부종, 2군은 낭포황반부종, 3군은 장액성 망막박리가 동반된 황반부종으로 분류하였다. 모든 환자는 첫 3달 동안 

유리체강 내 0.5 mg 라니비주맙 주입술을 한 달 간격으로 3회 시행 받은 후 기준에 따라 라니비주맙 또는 덱사메타존 임플란트 주입

술을 추가로 시행 받았다. 모든 환자는 36개월 이상의 경과관찰을 통해 유리체강 내 주입술 횟수, 최대교정시력, 중심와두께 및 황반

부 부피의 변화를 분석하였다.

결과: 대상은 1군 16안(50%), 2군 6안(18.8%), 3군 10안(31.2%)으로 분류되었다. 3년간의 평균 주입술 횟수는 1군 4.68회, 2군 7.5회, 

3군 7.6회로 세 군 간에 유의한 차이가 있었고(p=0.048), 1군 13명(81.3%), 2군 2명(33.3%), 3군 5명(50%)에서 초기 3회 주입술 후 

36개월까지 추가 주입술이 필요하지 않았다(p=0.045). 36개월의 최대교정시력은 1군에서 초기값과 비교하여 유의한 호전이 있었으며

(p=0.003), 2군에서는 다른 두 군에 비해 유의하게 낮은 값을 보였다(p=0.023). 추가 덱사메타존 임플란트 주입술을 시행 받은 6명의 

환자에서 36개월의 최대교정시력은 12개월에 비해 유의한 호전이 없었으나 황반부 부피는 유의한 감소를 보였다.

결론: 당뇨황반부종에서 유리체강 내 라니비주맙 주입술 후 임상경과는 형태학적 유형에 따라 서로 다른 양상을 보였으며, 1군에서는 

다른 두 군에 비해 적은 횟수의 추가 주입술로 36개월까지 시력과 해부학적 호전이 유지되었다. 황반부의 낭포성 변화가 지속되는 

경우 덱사메타존 임플란트 주입술 후 시력의 유의한 호전은 없었으나 황반부종의 완화에 제한적 효과를 보임을 알 수 있었다.

<대한안과학회지 2016;57(10):1604-1612>
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