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서론

1971년 미국의 한 외과의사이자 과학자였던 Judah 

Folkman은 당시에 학계에서는 매우 생소하고 또한 논란이 

많았던 신생혈관생성을 통한 종양의 성장및 진행의 개념을 

New England Journal of Medicine에 처음으로 소개하였다

[1]. 당시 학계에서 수많은 비판에도 불구하고 그의 연구는 마

침내 빛을 발하여 종양의 생성뿐만이 아니라 다른 여러 질환

에서도 신생혈관형성이 질환의 병태생리에서 핵심적인 역할

을 한다는 것을 증명하였으며 이 학설은 이후 여러 실험적 증

명을 통하여서 더욱 발전하게 되었다. 그의 초기실험에서 이

러한 신생혈관생성을 유발하는 인자를 tumor angiogenesis 

factor (TAF)라고 명명하였고 이후 TAF가 안과적 질환에

서의 신생혈관형성에도 중요한 역할을 할 것으로 예상하였

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a protein secreted by cells to stimulate angiogenesis, a complex biological 
phenomenon essential for the development of new blood vessels. Aberrant angiogenesis has been implicated in various 
retinal diseases such as age-related macular degeneration, diabetic retinopathy, and retinal vein occlusion. Ever since the 
concept of angiogenesis was first introduced by Judah Folkman, and its crucial role in the pathophysiology of retinal diseases 
was elucidated by many scientists, much effort focused on identifying treatments has led to the development of anti-VEGF 
agents, which have become a critical component in the treatment of various retinal diseases associated with pathological 
angiogenesis. The application of various anti-VEGF agents has achieved not only the resolution of pathological lesions 
associated with aberrant angiogenesis, but also an improvement of visual acuity unattainable with conventional treatment 
modalities. Despite these major accomplishments with the use of anti-VEGF agents, there are still issues remaining to be 
addressed, such as how to treat non-responders to anti-VEGF agents, the need for repeated injections, and the economic 
burden on patients. This review highlights the outcomes from major clinical trials investigating the efficacy and safety of 

various anti-VEGF agents that are currently available and how they can be utilized in the daily clinical setting.   
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다. 이후 1980년대에 Folkman의 후속 연구들에서 신생혈

관형성에 관여하는 여러 인자들을 규명하게 되는데 1989년

에 Science에 Napoleone Ferrara가 이를 혈관내피성장인자

(vascular endothelial growth factor, VEGF)라고 처음으로 

명명하고 규명하였으며[2], 이후 이에 작용하는 항체를 개발

하여 신생혈관억제를 통한 종양의 생성억제를 처음으로 보고

하였다. 이러한 VEGF에 작용하는 항체는 VEGF를 통한 신

생혈관형성에 기반한 종양의 성장뿐만이 아니라 신생혈관형

성이 동반되어 실명을 유발하는 안과적 질환으로부터 수많은 

환자들을 구하였고, Folkman의 연구 이후에 여러 가지 종류

의 anti-VEGF가 지속적으로 연구개발되고 있다. 

혈관내피성장인자를 통한 신생혈관생성과 

망막질환 

정상발달 과정에서 형성된 신생혈관은 산소와 영양분을 공

급하고 대사과정에서 발생한 노폐물을 제거하는 등의 중요한 

역할을 하게 된다. 망막질환에서 어떠한 특정인자가 신생혈

관형성에 관여할 것이라는 것은 1956년에 처음으로 그 가설

이 제기되었고[3], 이후 1994년에 저산소증에 빠진 망막에서 

VEGF가 증가한다는 것이 실험적으로 입증되었다[4,5].

신생혈관생성(angiogenesis)에는 VEGF 외에도FGF 

(fibroblast growth factor), PDGF (platelet-derived 

growth factor), PEDF (pigment epithelial-derived 

factor), integrin, angiopoieitins 등 여러 가지 인자들이 작

용하게 되는데 이중 VEGF가 핵심적인 역할을 하게 된다. 

VEGF는 정상적인 발달과정에서의 신생혈관생성뿐만이 아

니라 병적 상태에서 발달하게 되는 신생혈관생성에도 중요

한 역할을 하게 되는데 특히 습성연령관령황반변성, 당뇨망

막병증, 망막정맥폐쇄의 황반부종, 근시성황반변성, 미숙

아망막증 등에서 매우 밀접한 상관성이 입증되었다. VEGF

의 주 작용은 크게 두 가지로 볼 수 있는데, 혈관내피세포 

증식을 통한 신생혈관생성과 혈관투과성의 증가가 주 작용

기전이다. VEGF family의 여러 VEGF군 중 가장 중요한 

VEGF-A는 alternate post-translational exon splicing을 

통해서 여러 가지 형태의 isoform으로 존재하게 되는데 이

중 VEGF165 isoform이 병적신생혈관형성에 가장 중요한 

역할을 하는 것으로 알려져 있다(하지만 이후 다른 형태의 

isoform을 억제 하는 것이 정상적인 신생혈관형성에는 큰 

영향이 없는 것으로 보고되었다). 이후 VEGF에 직접적으

로 길항작용을 하는 인자를 주입 시 망막에서 신생혈관형성

을 억제할 수 있다는 연구결과들이 보고 되면서 병적신생혈

관형성을 동반한 망막질환에서도 VEGF의 중요성이 입증되

었다[6-8]. VEGF는 2가지 형태의 tyrosine kinase수용체인 

VEGFR-1과 VEGFR-2를 통하여서 작용하게 되는데 이중 

VEGFR-1은 decoy receptor 역할을 하고 VEGFR-2가 신

생혈관형성에서 가장 중요한 역할을 하게 된다[9].

항혈관내피성장인자의 종류

1. 베바시쥬맙

암치료에 가장 먼저 사용된 anti-VEGF는 베바시쥬맙

(bevacizumab; Avastin, Genentech, San Francisco, CA, 

USA)으로 1상 임상시험에서 사용된 이후 마침내 2004년도

에 미국 식약청의 허가를 받고 대장암치료에 처음으로 사용되

기 시작하였다[10]. 베바시쥬맙은 VEGF-A의 모든 isoform

과 결합하는 재조합 인간화 단일클론 항체(humanized 

monoclonal antibody)로 전이성 대장암과 직장암의 치료에 

미국 식약청에서 승인된 이후 안과 영역에서도 처음으로 사

용되기 시작하였으며, 삼출성 연령관련황반변성에서 동반된 

맥락막신생혈관에서 신생혈관 형성과 혈관투과성을 감소시

킴으로서 치료에 효과가 있다는 것이 처음으로 보고되었다

[11]. 당시에는 베바시쥬맙의 정맥주사를 통한 치료 효과를 

보고하였으며 이후에는 Rosenfeld 등[12]이 습성황반변성 환

자에서 베바시쥬맙을 안구의 유리체강 내로 주입하여서 처음

으로 사용하게 되었다. 이후 수많은 후향적 연구들에서 다양

한 용량의(1.0–2.5 mg) 베바시쥬맙을 이용하여서 습성황반

변성치료에서 시력호전효과를 보고하였으며 당뇨황반부종이

나 망막혈관폐쇄에서도 유리체강 내 베바시쥬맙 주사를 통한 

황반부종의 호전과 시력상승이 보고됨에 따라 이후 전세계
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적으로 널리 사용되기 시작했다. 초기에는 베바시쥬맙이 full 

length anti-VEGF antibody로서 상대적으로 큰 분자량(149 

kDA) 때문에 효과적으로 망막을 투과하지 못할 것으로 예상

하였으나 예상과 달리 망막에서의 베바시쥬맙의 투과성에는 

문제가 없는 것으로 밝혀졌다[13].

2. 페갑타닙

페갑타닙(pegaptanib; Macugen, Eyetech, New York, 

NY, USA)은 유리체강 내 주사목적으로 개발되어 허가된 최

초의 anti-VEGF 약제로서 VEGF의 여러 isoform 중에서 

VEGF165에 선택적으로 작용하는 RNA aptamer로서 습성

황반변성의 진행을 억제하여 시력의 손실을 억제한다는것이

2004년에 New England Journal of Medicine에 처음으로 

보고되었다[14]. 하지만 페갑타닙은 습성황반변성환자에서 

시력호전은 크지 않고 단지 추가적인 시력악화를 방지하고 

시력안정화에만 그 효과가 국한됨에 따라 현재에는 거의 사

용되지 않고 있다. 

3. 라니비쥬맙

베바시쥬맙이 초기에는 망막과 맥락막조직을 통한 투과

가 효율적으로 이루어 지지 않을 것으로 예상하였기 때문

에 제약회사에서 베바시쥬맙의 변형된 형태의 새로운 물질

개발에 착수하여서 개발된 약제가 라니비쥬맙(ranibizumab; 

Lucentis, Genentech, San Francisco, CA, USA)이다. 라

니비쥬맙은 VEGF에 대한 인간화 단일 클론항체로 항원결

합분절(humanized IgG1 kappa recombinant monoclonal 

antibody fragment)로만 구성되어있으며 VEGF-A에 대한 

결합력(binding affinity)이 더욱 증가된 특징을 가지고 있다. 

라니비쥬맙은 VEGF-A의 모든 isoform에 결합하여서 활성

을 억제시키며 베바시쥬맙보다 3배 이상 작은 분자량으로 이

론적으로 망막색소상피층을 보다 더 잘 통과할 것으로 기대

되었으며 반감기는 약 2-4일로 전신적으로 빨리 신체 내에

서 제거되며 보다 향상된 안정성을 가진 것으로 알려져 있다. 

4. 애플리버셉트 

애플리버셉트(aflibercept; Eyelea, Regeneron, Tarry-

town, NY, USA)는 합성단백질(soluble fusion protein)

로서 VEGF 수용체 1과 2의 세포 외 부위와 IgG1의 Fc 

portion이 결합된 형태로 존재하는 소위 VEGF trap으로

서 VEGF에 대한 decoy receptor로 작용함으로서 VEGF

의 생물학적 작용을 억제하게 된다[15]. 애플리버셉트는 라

니비쥬맙보다 약 200배 이상 높은 VEGF에 대한 결합력

을 가지고 있으며 망막의 모든 층을 통과하여 흡수될 수 

있다[16]. 또한, VEGF-A의 작용만 억제하는 베바시쥬

맙, 라니비쥬맙과는 달리 VEGF-A뿐만 아니라 VEGF-B

와 placental growth factor와도 결합하여 작용을 억제하

게 된다. 

망막질환에서의 항혈관내피성장인자의 

치료효과

1. 삼출성 연령관련황반변성

연령관령황반변성(age related macular degeneration: 

AMD)은 노인인구에서 실명을 유발하는 가장 중요한 원인 

중 하나이다. 연령관령황반변성은 크게 건성과 습성(삼출

성)으로 구분하게 되는데 이중 습성의 경우 맥락막에서 신

생혈관이 형성되어 망막색소상피층 하부로 자라들어 오거

나 망막색소상피층으로 증식하여 조직화된 혈관계로 발달

하게 되고 섬유조직이 증식하게 되는데 이때 자라들어온 신

생혈관에서 불완전한 내피세포의 장벽기능으로 인하여 망

막층 및 망막색소상피층에서 누출이 발생하여 단백질 및 지

방삼출물들이 축적되어 망막세포 조직을 파괴하고 시력손

상을 유발하게 된다. 습성연령관련황반변성에서 베바시쥬

맙을 유리체강 내로 주사하여서 황반변성의 호전과 시력

상승이 처음으로 보고된 이후[12],베바시쥬맙이 전세계적

으로 널리 사용되기 시작하였다. 이후 안구 내 주사목적으

로 라니비쥬맙이 개발되면서 라니비쥬맙의 습성황반변성에

서의 효과는 2개의 대표적인 임상시험에서 입증이 되었다. 

The Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF 

Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular 

Age-Related Macular Degeneration (MARINA)과
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[17] the Anti-VEGF Antibody for the Treatment of 

Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in 

Age-Related Macular Degeneration (ANCHOR)은[18] 대

규모의 무작위, 이중맹검, 다기관, 대조군 3상 임상연구로

서 습성황반변성에 동반된 모든 형태의 맥락막신생혈관에

서 2년 동안 매달 라니비쥬맙 유리체강 내 주사치료를 받을 

시 의미 있는 시력호전이 있다는 것을 처음으로 입증하였다. 

ANCHOR 연구에서는 2년째 치료군에서 평균 10.7글자의 

시력호전이 있었으며 MARINA 연구에서는 2년째 평균 6.6

글자의 시력호전이 있었다.  

습성황반변성의 치료에 가장먼저 사용된 약물인 베바시쥬

맙은 초기에는 정맥주사를 통해 습성황반변성의 치료에 이

용되기 시작하였으나[11], 전신투여 시 약제와 연관된 고혈

압및 혈전 색전 등의 부작용이 발생할 수 있는 위험이 있다. 

이후 Rosenfeld 등[12]이 베바시쥬맙을 처음으로 안구의 유

리체강 내로 주입하여 사용하기 시작하였으며 그 효과를 보

고하였다. 이후 많은 연구들에서 베바시쥬맙의 유리체강 내 

주사를 통한 황반변성 치료에서 의미 있는 시력호전 및 황

반변성의 호전이 보고되었고, 약 1,200명의 환자를 대상으

로 시행한 베바시쥬맙과 라니비쥬맙의 효능과 안정성을 비교

한 대규모 무작위 다기관 임상연구인 Comparison of ARMD 

Treatments Trial (CATT)에서는 두 약제가 비슷한 효과를 

가진 것으로 발표되었다[19]. 따라서, 2006년에 라니비쥬맙

이 미국 식약청의 허가를 받았음에도 불구하고 베바시쥬맙의 

훨씬 더 저렴한 비용과 대등한 치료효과 때문에 현재까지는 

베바시쥬맙이 가장 널리 사용되는 약제이다. 다만, 베바시쥬

맙의 경우 전이성 대장암과 직장암의 치료용도로 미국 식약

청의 승인을 받았지만 안구 내 주사치료용으로는 허가를 받

지 않은 상태여서 현재는 off-label로 활발히 사용 중이다.

페갑타닙의 경우 습성황반변성에서 안구 내 주사치료로 

가장 처음 허가를 받은 anti-VEGF 약제로서 역사적인 의미

를 가지고는 있지만 실제 임상시험 결과 습성황반변성환자

에서 시력호전은 크지 않고 단지 추가적인 시력악화를 방지

하고 시력안정화에만 그 효과가 국한되는 단점이 있다. 따라

서 드물게 다른 약제와 함께 병합치료로 사용한다는 보고는 

있지만 현재에는 국내에서는 사용되고 있지 않다.

애플리버셉트의 습성황반변성의 치료효과는 VIEW trials 

(VEGF Trap: Investigation of Efficacy and Safety in Wet 

AMD) 3상 임상연구에서 입증되었다. 애플리버셉트 2 mg

을 매 2개월마다 주사했을때 라니비쥬맙을 매달 주사한 군

과 비교 시 1 년째 시력호전의 정도와 효과 및 안정성이 비

슷하였고[20], 이후 최근 발표된 2년째 연구결과에서도 역

시 애플리버셉트와 라니비쥬맙의 효과가 비슷한것으로 보

고되었다[21].

2. �삼출성 연령관련황반변성의 항혈관내피성장인자 

치료에서 아직 해결해야 할 숙제들

1)	항 혈관내피성장인자  주사치료에 효과가 없는 경우

VEGF 수용체의 single nucleotide polymorphism에 따

라 주사약제에 대한 반응이 다르다는 연구결과가 최근 보고

되었고, 그 이전에는 유리체황반유착이 optical coherence 

tomography (OCT) 상에서 관찰되는 경우에 치료반응이 적

기 때문에 이를 해결하기 위해서 유리체강 내  가스주입술

을 통한 유리체황반유착 부위를 분리시킴으로써 이전 anti-

VEGF 주사치료에 반응이 없었던 눈에서 성공적인 치료반응

을 얻을 수 있었으며 이후 ocriplasmin이라는 효소주입을 통

하여서 이를 해결할 수 있음이 보고되었다[22-24]. 하지만, 

주사치료에 대한 반응이 상대적으로 적거나 주사치료 횟수

가 증가함에 따라 치료반응이 감소하는 환자군의 특성과 이

에 대한 대체치료방법이 현재로서는 아직 완전히 해결되지 

않았다. 다만, 최근 연구보고에 따르면 기존의 anti-VEGF 

agent인 0.5 mg 라니비쥬맙에 반응하지 않는 치료저항성을 

가지고 있는 환자군에서 라니비쥬맙의 용량을 0.5 mg에서 

2.0 mg로 증량하여 주사하였을 때 의미 있는 병변의 호전과 

시력호전이 있음을 SAVE 연구에서 보고하였다[25]. 또한, 

라니비쥬맙이나 베바시쥬맙 치료에 효과가 없는 군에서 치

료약제를 애플리버셉트로 바꾸었을 때 의미 있는 병변의 호

전과 시력호전이 있는 것으로 보고 되었다[26].

2) 얼마나 자주 주사해야 하는가?

인간에서의 안구 내 anti-VEGF agent의 약물역동학

(pharmacokinetics)은 약제의 종류에 따라 다를 수 있으

며 또한 개인의 안구 내 환경, 인공수정체 유무, 유리체절
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제술 유무의 특성에 따라 매우 다를 수 있다. 습성황반변

성의 치료에서 anti-VEGF 약제를 사용하여서 시력호전

을 볼 수 있게 된 후부터 가장 큰 관심과 이후 연구의 초

점은 주사치료 회수를 줄이고, 약물의 효능지속 기간을 최

대한 연장시킬 수 있는 방법을 찾고자 하였다. MARINA, 

ANCHOR 연구에서 보고한 결과는 2년 동안 매달 주사를 

시행하였을 때 라니비쥬맙이 시력호전을 의미 있게 가져오

는 것을 보고하였지만 주사치료의 회수가 많기 때문에 환

자에게 경제적 부담 및 반복되는 치료에 따른 심리적 부담

이 클 수 밖에 없다. 이러한 문제점을 해결하고자 이후의 

PIER (A Phase IIIb, Multicenter, Randomized, Double-

mased, Sham Injection Controlled Study of the Efficacy 

and Safety of Ranibizumab in Subjects with neovascular 

AMD), EXCITE (Efficacy and Safety of Monthly versus 

Quaterly Ranibizumab Treatment in neovascular AMD) 

연구에서는 초기 3개월 간은 한 달 간격으로 라니비쥬맙을 

총 3회 유리체 내 주사한 후에는 3개월 간격으로 한번씩만 

주사하는 방법을 시도하였지만 결과적으로 3개월 간격의 주

사군에서는 제한적인 시력 호전을 보임에 따라 한 달 간격

으로 지속적인 주사가 더 효과적임을 알 수 있었다[27,28]. 

PrONTO (Prospective OCT imaging of patients with 

neovascular AMD treated with intraocular ranibizumab) 

연구에서는 OCT에 근거한 재치료 기준을 설정하여 라니비

쥬맙의 효과를 평가한 연구로서 첫 3개월간 한 달 간격으로 

0.5 mg 라니비쥬맙 주사를 시행한 후 이후부터는 1개월 간

격으로 지속적으로 OCT 검사를 시행하며 경과관찰하면서 

OCT 상 중심망막 두께가 100 이상 증가하거나, 5글자 이상

의 시력감소를 동반한 망막하액의 증가, 새로 발생한 출혈, 

새로 발생한 맥락막신생혈관, 혹은 주사 1개월 이후에도 지

속적으로 남아있는 망막내층 혹은 망막하액이 관찰될 시에

는 재주사를 시행한다는 기준에 따라 재주사를 개인의 상태

에 따른 맞춤형 치료를 실시한 결과 1년 동안 평균 주사횟수

가 5.6회만으로 매달 주사한 것과 비슷한 치료효과를 보고하

였다[13]. 주사횟수를 줄이기 위한 노력으로 시행된 최근 연

구 중 하나인Treat and Extend protocol에 따르면 매월 주

사치료 후 병변이 안정화된 이후부터는 추적관찰기간을 2

주 단위로 증가시킴으로서 주사치료 횟수와 병원방문 횟수

를 줄이면서도 효과적인 치료성적을 얻을 수 있음을 보고하

였다[29]. 

3) 어떤 약제가 가장 효과가 있는가?

약 1,200명의 환자를 대상으로 베바시쥬맙과 라니비쥬맙

의 효능과 안정성을 비교한 대규모 무작위 다기관 임상연구

인 CATT trial에서는 두 약제가 비슷한 효과를 가진 것으로 

발표되었다. 애플리버셉트의 경우 2년간 주사치료를 받는다

고 가정했을 때 이론적으로는 애플리버셉트가 약 5회 정도 

적은 주사치료 횟수로써 라니비쥬밥과 동등한 치료효과를 

볼 수 있었다[21].

3. 당뇨망막병증

당뇨황반부종은 주요 실명원인 중 하나로서VEGF는 황반

변성뿐만이 아니라 당뇨망막병증과 당뇨황반부종의 병태생

리에서도 매우 중요한 역할을 한다. 당뇨망막병증으로 인한 

망막허혈로 인해 망막조직에서 VEGF를 분비하게 되어 망막

혈관에서의 누출이 증가함에 따라 황반부종이 발생하게 된

며 안구 내에서 증가된 VEGF의 농도는 당뇨황반부종의 심

한 정도와 망막혈관의 누출의 정도와 상관성이 있다. 베바

시쥬맙, 라니비쥬맙, 애플리버셉트 등 모든Anti-VEGF 제

재는 당뇨황반부종의 치료에 있어서 모두 효과가 있는 것으

로 밝혀졌다. 

RESOLVE (Safety and Efficacy of Ranibizumab in 

Diabetic Macular Edema) 연구에서는 sham 치료를 받은 

군과 비교했을 때 반복적인 라니비쥬맙 주사를 받은 군에서 

1년 후 평균 7.8글자의 시력호전이 있었던 반면 sham 치료

군에서는 0.1글자의 시력감소가 있어서 당뇨황반부종의 치

료에 있어서 라니비쥬맙 주사제의 뚜렷한 치료효과가 입증

되었다[25]. 또한 RESTORE (Ranibizumab Monotherapy 

or Combined with Laser versus Laser Monotheray for 

Diabetic Macular Edema) 연구에서는 고식적인 레이저

치료보다 라니비쥬맙 주사치료를 통한 시력호전의 효과

가 더 우수하다는 것이 확인되었다[30,31]. 미국에서 결성

되어진 당뇨망막병증연구네트워크(DRCR net, Diabetic 

Retinopathy Clinical Research Network)에서 시행한 다기
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관 무작위 연구에 따르면 라니비쥬맙 유리체강 내 주사, 유

리체강 내 트리암시놀론 주사, 국소레이저치료, 그리고 주사

치료와 국소레이저치료 두 가지의 병합요법의 치료효과를 

비교 시 2년 동안 라니비쥬맙 주사를 매달 반복적으로 시행

받은 군에서 시력호전이 가장 크다는 것을 알게 되었다[32]. 

이후 RISE 및 RIDE (Ranibizumab Injection in Subjects 

with Clinically Significant Diabetic Macular Edema) 연

구에서도 라니비쥬맙의 효과가 입증되었지만 상당수의 환

자에서는 당뇨황반부종의 호전에도 불구하고 시력호전이 없

이 지속적인 시력저하가 있는 것이 밝혀졌으며 이는 당뇨황

반부종으로 인하여 이미 손상이 온 망막조직으로 인한 것으

로 생각된다[33].

베바시쥬맙 주사의 경우도 여러 연구에서 효능이 보고되

었는데 BOLT (The Bevacizumab or Laser Therapy) 연

구에 따르면 베바시쥬맙을 6주 간격으로 첫 3회 주사치료

를 받은 후 6주 간격으로 경과관찰하며 재치료기준에 부합 

시 재주사료를 받은 군과 4개월 간격으로 레이저치료를 시

행받은 환자군을 비교했을 때 베바시쥬맙 주사 치료군에서

는 1년째 평균 8.6글자의 시력호전이 있었던 반면 레이저 

치료군에서는 0.5글자의 시력감소가 있어서 역시 당뇨황반

부종의 치료에 베바시쥬맙 주사가 효과가 있음이 입증됨에 

따라 anti-VEGF의 치료가 당뇨황반부종의 치료에 있어서 

기존의 고식적인 레이저치료와 유리체강 내 트리암시놀론

주사를 대체하는 새로운 치료방법으로서 패러다임을 설정

하게 되었다[34].

애플리버셉트 역시 당뇨황반부종에서 효과가 있음이 

DAVINCI (Diabetic Macular Edema and VEGF Trap-

Eye: Investigation of Clinical Impact) 연구에서 밝혀졌다. 

고식적인 레이저치료를 시행받은 군과 애플리버셉트 치료를 

받은 군을 비교했을때 1년째 애플리버셉트치교군에서는 약 

9.7-12글자의 호전이 있었던 반면 레이저치료만 받은 군에

서는 1.3글자의 시력감소가 있었다[35].

위 연구결과들을 종합해보면 지난 30년간 당뇨황반부종의 

주치료로 사용되어진 국소레이저 치료와 비교했을 때 anti-

VEGF의 반복적인 유리체강 내 주사치료가 평균 6.1-10.6

글자 정도의 시력호전이 있는 반면 레이저 치료군에서는 약 

1.4-5.9글자의 시력호전이 있었고 레이저 치료를 받는 군에

서는 상대적으로 시력악화의 가능성이 더 높기때문에 anti-

VEGF 치료가 레이저 치료에 비해 더 우수함을 알 수 있다

[36]. 하지만 위 연구결과에서 보고한 바와 같이 당뇨황반부

종에서 anti-VEGF의 우수한 치료효과에도 불구하고 여러 

가지 현실적인 국내 여건 상 현재 국내에서 아직까지는 당뇨

황반부종의 치료에 있어서 어떠한 anti-VEGF 주사제제도 

보험적용을 받지 못하고 있는 실정이기 때문에 상당수의 환

자에서는 상대적으로 저렴한 베바시쥬맙을 off-label 로 사

용하고 있는 실정이다. 

4. 망막정맥폐쇄

망막정맥폐쇄는 실명을 유발하는 망막혈관질환 중 당뇨망

막증에 이어 두 번째로 흔한 질환으로 최근 그 발병률이 더

욱 증가하고 있는 추세이다. 망막정맥폐쇄로 인한 시력상실

을 유발하는 주요 원인은 정맥폐쇄에 따른 황반부종인데 정

맥폐쇄가 발생한 부위의 망막의 혈액순환장애로 인해 망막

조직이 허혈상태에 빠져들게 되면서 안구 내 VEGF의 농도

가 증가하게 되고 결과적으로 망막혈관의 투과도가 증가하

게 되는것이 망막정맥폐쇄에서 발생하는 황반부종의 형성에 

중요한 역할을 한다. 따라서, VEGF의 작용을 억제하는 것

이 망막정맥폐쇄에서 발생한 황반부종의 치료에 효과가 있

을 것으로 기대할 수 있다. 망막정맥폐쇄는 정맥폐쇄가 발

생하는 부위에 따라 분지망막정맥폐쇄와 중심망막정맥폐쇄

로 분류한다. 

1) 분지망막정맥폐쇄

분지망막정맥폐쇄(BRVO, branch retinal vein occlusion)

의 치료에서 라니비쥬맙 안구 내 주사치료 효과는 BRAVO 

(Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema 

following BRVO) 연구를 통해서 처음으로 입증되었다. 이 

연구에서 0.5 mg 라니비쥬맙 안구 내 주사를 시술받은 환

자군에서 6개월 후 평균 18.3글자의 시력호전이 있었던 반

면 대조군에서는 평균 7.3글자만의 시력호전이 있었다[37]. 

베바시쥬맙 주사의 경우 소규모의 여러 후향적 연구에서  

1.25 mg 베바시쥬맙이 망막정맥폐쇄에서 동반된 황반부종

에 효과가 있음을 보고 하였다. 페가타닙의 경우 이미 라니
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비쥬맙과 베바시쥬맙이 치료에 이용되고 있는 상태에서 실

질적으로 망막정맥폐쇄의 치료에 있어서는 국내에서는 사용

되고 있지 않다. 가장 최근에 개발된 애플리버셉트는 분지망

막정맥폐쇄에서의 효과를 본 대규모 연구는 아직 없지만 중

심망막정맥폐쇄에서의 효과는 COPERNICUS와 GALILEO 

(VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety 

in Central Retinal Vein Occlusion) 연구를 통해 입증되었

기 때문에 분지망막정맥폐쇄에서도 유사한 결과를 볼 수 있

을 것으로 생각된다[38,39].

2) 중심망막정맥폐쇄

중심망막정맥폐쇄(CRVO, central retinal vein occlu-

sion)에서도 마찬가지로 VEGF가 핵심적인 역할을 하

기 때문에 anti-VEGF 치료제의 효과를 기대할 수 있다. 

CRUISE (Ranibizumab for the Treatment of Macular 

Edema after CRVO) 연구에서는 매달 라니비쥬맙 주사

치료를 받은군과 대조군을 비교했을때 6개월후 치료군에

서는 약 15글자의 시력상승이 있었던 반면 대조군에서는 

0.8글자의 시력호전이 있었기 때문에 라니비쥬맙 안구내 

주사치료의 뚜렷한 효과가 입증되었다[40]. 베바시쥬맙제

재의 경우 대규모 임상연구가 부족한 상황이기는 하지만 

후향적 연구에서 라니비쥬맙과 동등한 치료효과가 보고되

었으며 안정성 및 부작용 측면에서도 유의한 차의가 없는 

것으로 밝혀졌다. 애플리버셉트의 경우 COPERNICUS와 

GALILEO 연구에서 다른 anti-VEGF 안구 내 주사치료와 

마찬가지로 의미 있는 시력호전을 동반한 치료효과가 입증

되었다[38,39].

약제의 급여인정기준

현재는 라니비주맙만이 유일하게 보험급여 인정이 되는 

약제로서 급여기준은 습성연령관령황반변성에서 단안 혹은 

양안 상관 없이 환자 1인당 10회까지 인정이 된다. 구체적 

급여 심사기준은 50세 이상의 환자에서 황반하의 맥락막신

생혈관을 가진 습성연령관련황반변성 혹은 결절 맥락막 혈

관병증의 유무가 형광안저촬영과 OCT 소견 상에서 확인이 

되는 경우에 급여인정이 된다. 하지만 이 조차도 3회 주사시

술 후 치료의 효과 판정을 위한 형광안저촬영과 OCT 소견 

상에서 치료 전 소견과 비교 시 뚜렷한 호전이 관찰되어야 

이후 4회째 주사부터 급여인정이 되며 4회 이상 주사를 시

행하는 경우 같은 눈에서는 별다른 서류 제출 없이 급여인정

을 받을 수 있지만 같은 환자에서 치료안이 바뀌는 경우(즉, 

반대쪽 눈에 습성황반변성 발생 시)에는 같은 방법으로 검사

소견, 사진 제출이 필요하다. 이는 모든 치료횟수를 합해 10

회까지만 급여가 가능하기 때문인데 만일 한 환자에서 한 눈

에 10회의 치료를 다 시행한 경우 반대안에 치료해야 될 경

우에 급여인정이 되지 않는다. 이러한 제한적인 급여인정 기

준으로 인하여 현실적으로 지속적인 주사치료를 요하는 황

반변성환자에서 10회 이상 주사를 시행하게 되는 경우, 그리

고 급여기준에 포함조차 되지 않는 당뇨황반부종, 망막정맥

폐쇄의 치료에는 라니비쥬맙 주사의 급여인정을 받을 수 없

기 때문에 상당수에서 베바시쥬맙 주사를 부득이하게 사용

하고 있다. 

결론

Anti-VEGF 치료가 삼출성연령 관련 황반변성 및 허혈

성 혈관질환에 의해 나타날 수 있는 여러 망막질환에서 뚜렷

한 치료효과가 있음이 많은 임상연구를 통해서 입증되었다. 

Anti-VEGF 약제 중 베바시쥬맙의 경우 라니비쥬맙이 식약

청 허가를 받기 전부터 상대적으로 저렴한 비용으로 인해 안

과적 질환에서 사용되어 왔으며 현재 가장 흔히 사용되는 약

제이다. 치료법에 따른 환자 개개인의 반응에 따라 반복적

인 주사치료의 횟수를 늘리거나 줄이는 것, 용량의 조절, 초

기 주사 이후 외래 방문 간격을 늘리는 것 등 실제 임상에서

의 적용 시에는 여러 가지 고려해야 할 요소들이 많다. 또한, 

anti-VEGF를 이용한 치료가 궁극적으로는 개별질환들의 

근본적인 문제에 대한 해결을 하지는 못하며, 특히 합병증이 

발생하기 전 질환의 초기단계에서 아직 근본적인 해결책이 

없다는 것은 풀어야 할 숙제로 남아있다. 본 논문에서 언급

한 3가지 주요망막질환 외에도 근시성 황반변성, 미숙아 망
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막병증뿐만이 아니라 녹내장, 외안부질환 등 다양한 안과적 

질환에서의 치료효과가 새롭게 보고됨에 따라 향후 안과분

야에서의 anti-VEGF 치료제의 치료결과가 기대되는 바이

다. 하지만, 반복적인 안구 내 주사가 필요한 단점은 추후 새

로운 약물의 개발 및 치료법의 개발로 문제가 해결될 수 있

을 것으로 조심스럽게 예상해 본다. 
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 중요한 실명원인으로 난치성 황반 질환의 새로운 치료법

인 항혈관내피성장인자의 현황에 대해 논문이다. 그동안 레이저 및 

수술 등으로 치료가 어렵고 병변은 치료하더라도 시력을 보존하기 

어려웠던 신생혈관 관련 망막 질환의 치료법으로 안구내 항혈관내

피성장인자 약제를 주입하는 치료가 활발히 이루어지고 있으며 이

와 관련하여 다양한 연구와 치료방법이 진행되고 있다. 항혈관내피

인자의 안과분야 적용과 관련된 배경과 현황에 대해 적절히 기술되

었으며 한국 의료보험에서 적용되는 상황을 알리고 이와 관련된 문

제점을 제기하고 있다. 고령화 사회로 진입한 대한민국에서 점차 발

생이 증가하는 황반변성과 다양한 망막질환에 대한 새로운 치료법

의 체계적 정리가 이루어진 점에서 의의가 있는 논문이라 판단된다.   

[정리: 편집위원회]


