
784

대한안과학회지 2023년 제 64 권 제 9 호
J Korean Ophthalmol Soc 2023;64(9):784�792
ISSN 0378�6471 (Print)ㆍISSN 2092�9374 (Online)
https://doi.org/10.3341/jkos.2023.64.9.784 Original Article

Aggressive 및 1형 미숙아망막병증에서 베바시주맙과 라니비주맙 

주사 효과 비교

Comparison of Intravitreal Bevacizumab and Ranibizumab Injections in 

Aggressive and Type 1 Retinopathy of Prematurity

강규민ㆍ장지혜

Kyumin Kang, MD, Ji Hye Jang, MD, PhD

계명대학교 의과대학 안과학교실

Department of Ophthalmology, Keimyung University School of Medicine, Daegu, Korea

Purpose: To investigate the differences in treatment effects between primary intravitreal bevacizumab injections and ranibizu-

mab injections in type 1 retinopathy of prematurity (ROP) and aggressive ROP.

Methods: We retrospectively analyzed the medical records of 61 eyes from 32 premature infants who underwent primary intra-

vitreal anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) injections for ROP. Patients with type 1 or aggressive ROP were divided in-

to two groups: the intravitreal bevacizumab injection group and the ranibizumab injection group. We analyzed the period until 

plus disease disappeared after the first injection, reactivation, additional treatment, and the primary treatment success rate (cas-

es in which retinal vessels formed to the periphery without additional treatment after the first injection).

Results: In the type 1 ROP group, the primary treatment success rates for 16 patients (30 eyes) in the bevacizumab injection 

group and 6 patients (12 eyes) in the ranibizumab injection group were 100.0% and 91.7%, respectively. In the aggressive ROP 

group, the primary treatment success rates for 5 patients (9 eyes) in the bevacizumab injection group and 5 patients (10 eyes) in 

the ranibizumab injection group were 55.6% and 60.0%, respectively. In both type 1 and aggressive ROP, there were no sig-

nificant differences in the period until plus disease disappeared after the first injection, reactivation rate, or additional treatment 

rate depending on the type of anti-VEGF.

Conclusions: Bevacizumab and ranibizumab demonstrated similar efficacy in type 1 ROP and aggressive ROP. However, be-

cause aggressive ROP required additional treatment more frequently regardless of the type of anti-VEGF used, close follow-up 

after the primary injection is essential.
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미숙아망막병증은 미숙아에서 망막혈관의 비정상적인 

발달로 인해 발생하는 질환으로,
1
 망막혈관이 형성된 부위

와 형성되지 않는 망막의 접합부(vascular-avascular retinal 

junction) 또는 혈관화된 망막 내에서 신생혈관 증식이 일어

나면서 견인 망막박리로 진행된다.
1,2

 이는 소아 저시력 형

성 및 실명의 주요 원인 중 하나로, 시기 적절한 선별검사

와 치료가 이루어지면 실명을 예방할 수 있다.
3

2003년 Early Treatment of Retinopathy of Prematurity
4
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-강규민 외 : 미숙아망막증의 항혈관내피성장인자 주사-

연구에서는 미숙아망막병증에서 치료를 고려해야 할 최초

의 시점을 1형 미숙아망막병증으로 정하였다. 그러나 일부 

미숙아망막병증은 plus disease가 매우 뚜렷하고 병변의 경

계가 불명확한 편평한 신생혈관이 경계 부위뿐만 아니라, 

혈관이 형성된 망막 내에서 관찰이 되며, 진행 과정이 단계

별로 진행되지 않고 아주 급격히 진행하여 조기에 망막박

리가 생기는 소견들이 보여, 이를 aggressive posterior 미숙

아망막병증으로 명명하였다.
5
 2021년도 International Committee 

for the Classification of Retinopathy of Prematurity, 3rd edi-

tion (ICROP3)에서는 이러한 특징을 가진 미숙아망막병증

이 병변의 위치보다는 특징적인 신생혈관 형성 및 진행 속

도(tempo)가 더 중요하다고 논의하여 aggressive 미숙아망

막병증으로 명칭을 변경하였다.
6
 Aggressive 미숙아망막병

증은 1형 미숙아망막병증과 비교하면 발생 시기가 빠르고 

진행 속도도 매우 빨라서 보다 적극적인 눈 검사와 치료가 

필요하며, 레이저 또는 항혈관내피성장인자(vascular endo-

thelial growth factor, VEGF) 주사 치료에도 불구하고 망막

박리로 진행할 빈도가 높은 것으로 알려져 있다.
6,7

 그러나 

아직까지 aggressive 미숙아망막병증의 선별검사에 대한 가

이드라인이나 명확한 치료 프로토콜은 정해진 것이 없다.

혈관내피성장인자는 망막혈관의 발달과 미숙아망막병증

의 진행에 핵심 역할을 하며,
8,9

 The Bevacizumab Eliminate 

the Angiogenic Treat (BEAT)-ROP 연구,
10

 The RAnibizumab 

compared with laser therapy for the treatment of INfants BOrn 

prematurely With retinopathy of prematurity (RAINBOW) 

연구
11

 등을 통해 미숙아망막병증에 있어 항혈관내피성장

인자 주사에 대한 많은 임상 연구들이 이루어져 왔다. 항혈

관내피성장인자 주사는 레이저 치료에 비해 전신마취에 의

한 위험이 없고 임상적 반응이 빠르며 망막의 영구적 손상

을 일으키지 않고 미성숙 망막(immature retina)에서의 혈

관 발달을 유지시켜 준다는 장점이 있다.
12

 

국내에서는 베바시주맙(Avastin
®
, Genentech Inc., San 

Francisco, CA, USA)을 off-label로 미숙아망막병증에 사용

해 오다가, 2021년 1월부터 식품의약품안전처에서 라니비

주맙(Lucentis
®
, Novartis Pharmaceutical Co, East Hanover, 

NJ, USA)을 미숙아망막병증 치료제로 승인하여 사용할 수 

있다. 보험 적용 대상 질환은 아니기에 약제에 대한 치료비 

부담이 있으나, 라니비주맙이 베바시주맙에 비해 반감기가 

짧아
13

 전신에 미치는 영향이 적어 향후 국내에서 미숙아망

막병증 치료제로 사용량이 급증할 것으로 생각된다. 그러

나 현재 1형 미숙아망막병증에서 베바시주맙과 라니비주맙

의 효과 및 재활성화 정도에 대한 연구
14-16

들은 있으나, ag-

gressive 미숙아망막병증에서는 아직 거의 연구된 바가 없

는 실정이다.

이에 본 연구에서는 aggressive 미숙아망막병증과 1형 미

숙아망막병증 환아에서 일차 유리체강 내 항혈관내피성장

인자 주사의 치료 반응 및 효과에 대해 알아보고, 유리체강 

내 베바시주맙 주입술과 라니비주맙 주입술 간의 치료 효

과도 비교해 보고자 하였다.

대상과 방법

2018년 1월부터 2021년 12월까지 계명대학교 동산병원

에서 미숙아망막병증의 일차 치료로 유리체강 내 항혈관내

피성장인자 주입술을 시행하고 월경후연령 70주까지(70 ± 

3주) 추적 관찰을 마친 미숙아들의 의무기록을 후향적으로 

분석하였다. 치료가 필요한 눈은 ICROP3
6
 기준으로 1형 미

숙아망막병증과 aggressive 미숙아망막병증으로 나누었다. 

1구역에서 병기(stage)에 관계없이 plus disease를 동반한 

경우, 1구역에서 plus disease는 보이지 않으나 병변의 경계 

부위에 신생혈관을 동반한 경우, 2구역에서 plus disease를 

동반하면서 융기(ridge) 이상의 병변이 관찰되는 경우에는 

1형 미숙아망막병증으로, plus disease가 매우 심하면서 미

숙아망막병증의 진행 속도가 빠르고 망막 내 또는 뚜렷하

지 않는 혈관무형성 망막과 혈관화된 망막 경계 부위에 신

생혈관 또는 망막혈관 이상이 관찰되는 경우에는 aggressive 

미숙아망막병증으로 정하였다. 치료받은 환자의 성별, 재태 

기간, 출생 체중, 미숙아 첫 눈 검사 시기, 첫 번째 항혈관

내피성장인자 주입술을 시행한 시기, 항혈관내피성장인자 

종류(베바시주맙 또는 라니비주맙), 주사 후 plus disease가 

소실되는데 걸린 기간, 재활성화 여부, 추가 치료를 시행한 

경우 그 치료 방법과 시기를 조사하였다. 

치료가 필요한 미숙아망막병증에서 일차 치료로 레이저 

치료를 시행하거나 레이저와 함께 항혈관내피성장인자 주

입술을 시행한 복합 치료(combination treatment)를 한 경우 

혹은 유리체절제술 같은 유리체-망막수술을 시행한 경우는 

연구 대상에서 제외하였다. 또한 추적검사가 완료되기 전

에 사망하거나 검사가 중단된 경우, 타병원으로 전원한 경

우에는 제외하였다. 다만 미숙아망막병증 진행으로 타병원

으로 전원하여 추가 치료로 수술을 받은 경우는 치료 실패

로 간주하였다. 

본 연구는 헬싱키선언(Declaration of Helsinki)을 준수하였으

며, 계명대학교 동산병원 임상연구윤리심의위원회(Institutional 

Review Board, IRB)의 승인을 받고 진행하였다(승인번호 

2021-10-026). 

검사 및 치료 방법

모든 미숙아 눈 검사 및 치료는 1명의 숙련된 망막전문의
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(J.J.H.)에 의해 수행되었다. 안저검사는 도상검안경 및 공막누

르개를 이용하였고, 안저 사진은 광각안저카메라(RetCam™, 

Clarity Inc., Pleasanton, CA, USA)를 통해 촬영하였다. 안

저검사 후 항혈관내피성장인자 주사 치료가 필요하다고 판

단되는 경우, 가능한 한 48시간 이내로 최대한 빨리 주사 

시술을 시행하는 것을 원칙으로 하였고, 보호자의 치료 결

정 및 동의 문제로 시간이 지체될 경우에는 최대 7일 이내

에 시행하였다. 주사 시행 전 환아들의 보호자에게 유리체

강 내 항혈관내피성장인자 주사에 대한 효과 및 발생할 수 

있는 부작용에 대해 충분히 설명한 후, 보호자의 동의 하에 

시행하였다.

2018년 1월부터 2020년 12월까지는 베바시주맙을 0.625 

mg/0.025 mL(황반부종 및 습성 황반변성 치료 시 성인 용

량의 절반) 용량으로 주사하였고, 2021년 1월부터 2021년 

12월까지는 라니비주맙을 0.2 mg/0.02 mL (RAINBOW 

study에서 시행한 용량과 동일 용량) 용량으로 주사하였다.

주사 전 proparacaine hydrochloride (Paracaine
®
, Hanmi, 

Seoul, Korea)로 국소마취를 시행하였고, 항혈관내피성장인

자 제제를 30게이지(gauge) 바늘을 이용하여 윤부로부터 

0.5-1.0 mm 떨어진 지점에서 수직으로 꽂아 섬모체 주름부

를 통해 유리체강 내로 주사하였다. 주사 후 일주일간 levo-

floxacin (Cravit
®
, Santen Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka, 

Japan) 항생제 안약을 하루 4번 점안하였다. 

추가 치료 및 치료 성공의 기준

치료 경과가 양호한 경우에는 월경후연령 45주 이전까지

는 1주마다, 월경후연령 45주에서 55주 사이에는 2주 간격, 

그 이후로는 3주 간격으로 안저검사를 시행하였다. 재활성

화 및 추가 치료가 필요할 경우에는 1주일마다 확인하였고, 

추가 치료를 시행할 경우에는 망막이 안정될 때까지 1주 

간격으로 검사를 시행하였다. 

일차 치료 후에도 plus disease가 여전히 지속되거나 병

변의 소실이 덜 이루어져 4주 이내에 다시 치료한 경우는 

치료 부족(insufficient treatment)으로 정의하였고, 4주 이후에 

plus disease가 소실되었다가 다시 나타나거나 전진부(advanced 

edge)에 병변이 다시 나타나면 재활성화(reactivation)로 정

의하였다. 치료 부족 및 ridge 이상의 재활성화 소견이 보이면 

추가 치료(additional treatment)를 시행하였다. 이때는 항혈

관내피성장인자 주사 치료, 레이저 치료술, 주사 치료와 동

시에 레이저 치료 시행하는 복합 치료술 중에 하나를 선택

하여 시행하였다. 

일차 치료 성공(primary treatment success)은 첫 주사 시

술 후 추가 치료 없이 망막혈관이 주변부까지 형성이 된 경

우로, 최종 치료의 성공(final treatment success)은 재활성화

의 유무 및 추가 치료에 관계없이 최종적으로 망막박리로 

진행하지 않고 망막혈관이 형성이 된 경우로 정하였다. 치

료 후 망막박리로의 진행으로 유리체-망막수술을 해야 하

는 경우, 심한 미숙아망막병증으로 망막검사가 불가능하거

나 추가 치료를 포기한 경우 치료의 실패로 간주하였다. 미

숙아망막병증이 진행하여 타병원으로 전원해서 유리체-망

막수술을 추가로 시행한 경우도 치료 실패로 간주하였다. 

또한, 추적 관찰 기간 중에 약제 사용에 따른 이상 반응 여

부 및 유해 사례가 있었는지도 모니터링하였다.  

통계 분석

IBM SPSS ver. 23.0 for Windows (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA) 프로그램을 사용하여 모집된 자료들에 대한 통

계적 분석을 시행하였다. 범주형 자료 분석에는 카이제곱 

검정 또는 피셔의 정확검정을, 연속형 자료에는 독립표본 T 

검정을 이용하였고, p값이 0.05 미만일 경우 통계적으로 유

의한 것으로 간주하였다. 

결 과

미숙아 32명(61안) 중에서 1형 미숙아망막병증으로 일차 

유리체강 내 항혈관내피성장인자 주사 치료를 받은 경우는 

22명(42안), aggressive 미숙아망막병증으로 주사 치료를 시

행받은 경우는 10명(19안)이었으며, 환자군별 특성은 Table 

1에 정리하였다.

1형 미숙아망막병증군과 aggressive 미숙아망막병증군에 

따른 유리체강 내 항혈관내피성장인자 주사 치료 반응 결

과는 Table 2와 같다. 유리체강 내 항혈관내피성장인자 주사 

후 plus disease가 호전되는 데 걸린 기간은 1형 미숙아망막

병증군에서 17.3 ± 16.2일, aggressive 미숙아망막병증군에

서 13.5 ± 12.6일로 두 군 간 유의한 차이가 없었다(p=0.192). 

추가 치료 없이 재활성화가 자연 퇴화(regression)된 경우도 

두 군 간 유의한 차이는 없었다(p=0.114). 치료 부족 및 재

활성화로 추가 치료가 필요한 경우는 1형 미숙아망막병증

군에서 1안(2.4%, 재활성화), aggressive 미숙아망막병증군

에서 8안(42.1%, 2안은 치료 부족, 6안은 재활성화)으로, 

두 군 간 유의한 차이를 보였다(p<0.001). 일차 치료 성공률

은 1형 미숙아망막병증에서 97.6%, aggressive 미숙아망막

병증에서 57.9%로, 일차 항혈관내피성장인자 주사는 1형 

미숙아망막병증에서 보다 좋은 치료 효과를 보였다(p<0.001). 

전체 경과 관찰 기간 동안 유리체출혈 및 안내염 등 안과적 

부작용은 관찰되지 않았다.

1형 미숙아망막병증군에서 일차 치료로 베바시주맙을 주

사한 군과 라니비주맙을 주사한 군 간에 재태연령, 출생 체중, 
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Parameters Type 1 ROP (n = 22, 42 eyes) Aggressive ROP (n = 10, 19 eyes) p-value
*

Periods of plus disease disappearance after the 

primary treatment (days)

17.3 ± 16.2 13.5 ± 12.6 0.192

Reactivation, not requiring treatment 14 (33.3) 2 (10.5) 0.114

Additional treatment (eyes) 1 (2.4) 8 (42.1) <0.001

  Insufficient treatment 0 (0.0) 2 (10.5) 0.093

  Reactivation, requiring treatment 1 (2.4) 6 (31.6) 0.027

Additional treatment type  

  Anti-VEGF injection 1 0

  Lasers ablation 0 8

Primary treatment success (eyes) 41 (97.6) 11 (57.9) <0.001

Finally treatment success (eyes) 41 (97.6) 19 (100.0) 1.000

Reason for failure of treatment 

  Progression to RD ROP 1 0

  Invisible or hazy ocular media  0 0

Values are presented as number (%) or mean ± standard deviation.

ROP = retinopathy of prematurity; VEGF = vascular endothelial growth factor; RD = retinal detachment.
*

p-values are derived using the independent t-test in continuous variables and chi-square test in categorical variables.

Table 2. Comparison of treatment response of the anti-vascular endothelial growth factors agent in type 1 ROP and aggressive ROP

Parameters Type 1 ROP (n = 22, 42 eyes) Aggressive ROP (n = 10, 19 eyes) p-value
*

Gender, men 15 (68.2) 6 (60.0) 0.396

Gestational age (weeks) 27.1 ± 1.8 (23.6-30.3) 25.9 ± 2.3 (23.7-31.0) 0.028

Birth weight (g) 917.9 ± 241.3 (460-1,460) 834.2 ± 370.2 (540-1,820) 0.296

PMA of initial examination (weeks) 32.3 ± 1.2 (29.4-34.6) 31.3 ± 1.3 (30.0-34.6) 0.008

PMA at primary treatment (weeks) 38.5 ± 3.3 (34.3-47.9) 35.1 ± 2.0 (32.9-40.6) <0.001

Anti-VEGF injection at primary treatment 0.070

  Bevacizumab (eyes) 30 9

  Ranibizumab (eyes) 12 10

Values of gestational age, birth weight, PMA of initial examination, PMA at primary treatment of each group are presented as mean ± stand-

ard deviation (minimum-maximum) and otherwise are presented as number (%).

ROP = retinopathy of prematurity; PMA = postmenstrual age; VEGF = vascular endothelial growth factor.
*

p-values are derived using the independent t-test in continuous variables and chi-square test in categorical variables.

Table 1. Demographic characteristics of subject patients

첫 주사 치료 시기는 유의한 차이가 없었다. Plus disease가 

소실되는데 걸린 기간은 베바시주맙 주사군에서 18.8 ± 

17.5일, 라니비주맙 주사군에서 13.5 ± 12.1일로 라니비주

맙 주사군이 조금 더 빨랐으나 통계적으로 유의하지 않았

다(p=0.347). 재활성화되었으나 추가 치료 없이 자연 퇴화

된 경우가 두 군 모두 33.3% 발생하였고, 통계적으로 유의

한 차이는 없었다. 일차 치료 성공률은 베바시주맙 주사군

과 라니비주맙 주사군에서 각각 100%, 91.7%였다(p=0.286) 

(Table 3). 추가 치료를 한 1안은 4주 이후에 라니비주맙 주

사를 추가로 시행하였음에도 호전을 보이지 않아 레이저 

치료를 시행하였으며, 이후 국소망막박리로 진행하여 타병

원으로 전원하여 공막돌륭술을 시행하였다(Fig. 1).

Aggressive 미숙아망막병증군에서 일차 치료로 베바시주

맙을 주사한 군과 라니비주맙을 주사한 군 간에도 재태연

령, 출생 체중, 첫 주사 치료 시기, plus disease가 소실되는

데 걸린 기간은 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 추가 치

료 없이 재활성화가 자연 퇴화된 경우가 베바시주맙 주사

군에서는 2안이었으나, 라니비주맙 주사군에서는 없었다. 

치료 부족 및 재활성화로 추가 치료를 요한 경우는 베바시

주맙 주사군에서 4안(44.4%), 라니비주맙 주사군에서 4안
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Parameters Bevacizumab injection (30 eyes) Ranibizumab injection (12 eyes) p-value
*

Gestational age (weeks) 27.5 ± 1.5 26.3 ± 2.4 0.135

Birth weight (g) 953.7 ± 257.4 828.3 ± 173.6 0.130

PMA of initial examination (weeks) 32.1 ± 1.3 32.6 ± 0.8 0.279

PMA at primary treatment (weeks) 38.5 ± 2.4 38.5 ± 5.0 0.958

Periods of plus disease disappearance after the primary 

treatment (days)

18.8 ± 17.5 13.5 ± 12.1 0.347

Reactivation, not requiring treatment 10 (33.3) 4 (33.3) 1.000

Additional treatment (eyes) 0 (0.0) 1 (8.3) 0.286

  Insufficient treatment 0 (0.0) 0 (0.0) -

  Reactivation, requiring treatment 0 (0.0) 1 (8.3) 0.286

Primary treatment success (eyes) 30 (100.0) 11 (91.7) 0.286

Finally treatment success (eyes) 30 (100.0) 11 (91.7) 0.286

Values of gestational age, birth weight, PMA of initial examination, PMA at primary treatment, periods of plus disease disappearance after 

primary treatment of each group are presented as mean ± standard deviation and otherwise are presented as number (%).

ROP = retinopathy of prematurity; PMA = postmenstrual age.
*

p-values are derived using the independent t-test in continuous variables and chi-square test in categorical variables.

Table 3. Comparison of bevacizumab injection subgroup and ranibizumab injection subgroup in type 1 ROP 

A B C

D E F

Figure 1. A case of retinal detachment after intravitreal ranibizumab injection in type 1 retinopathy of prematurity. (A) Fundus im-

age of the right eye during ranibizumab injection at 34 + 2 weeks of postmenstrual age (PMA). (B, C) Fundus images at 35 + 2 

weeks and 36 + 2 weeks of PMA, demonstrating reactivation at original lesion. (D) Fundus image at additional injection of 

ranibizumab. (E) Fundus image at 40 + 2 weeks of PMA, demonstrating focal retinal detachment (red arrow) and vitreous traction. 

(F) Fundus image at 44 + 2 weeks of PMA shows further worsening of focal retinal detachment (red arrow) despite of additional 

laser ablation. 

(40.0%)으로, 유사한 비율로 발생하였다(p=1.000). 8안 모

두 추가 치료로 레이저 치료를 시행하였으며, 최종적으로 

망막박리로 진행되지 않고 망막혈관이 잘 형성되었다. Aggressive 

미숙아망막병증군에서 베바시주맙 주사군의 일차 치료 성

공률은 55.6%, 라니비주맙 주사군의 일차 치료 성공률은 

60%였으며(p=1.000), 최종적으로 치료 실패를 보인 눈은 
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Parameters Bevacizumab injection (9 eyes) Ranibizumab injection (10 eyes) p-value
*

Gestational age (weeks) 26.4 ± 2.3 25.5 ± 2.3 0.401

Birth weight (g) 783.3 ± 133.4 880.0 ± 503.3 0.571

PMA of initial examination (weeks) 30.1 ± 1.4 31.7 ± 1.0 0.218

PMA at primary treatment (weeks) 35.9 ± 2.5 34.5 ± 1.1 0.151

Periods of plus disease disappearance after the primary 

treatment (days)

17.9 ± 17.3 7.0 ± 5.2 0.079

Reactivation, not requiring treatment 2 (22.2) 0 (0.0) 0.211

Additional treatment (eyes) 4 (44.4) 4 (40.0) 1.000

  Insufficient treatment 2 (22.2) 0 (0.0) 0.211

  Reactivation, requiring treatment 2 (22.2) 4 (40.0) 0.628

Primary treatment success (eyes) 5 (55.6) 6 (60.0) 1.000

Finally treatment success (eyes) 9 (100.0) 10 (100.0) -

Values of gestation age, birth weight, PMA of initial examination, PMA at primary treatment, of each group are presented as mean ± standard 

deviation and otherwise are presented number (%).

PMA = postmenstrual age.
*

p-values are derived using the independent t-test in continuous variables and chi-square test in categorical variables.

Table 4. Comparison of bevacizumab injection subgroup and ranibizumab injection subgroup in aggressive retinopathy of pre-

maturity 

없었다(Table 4).

고 찰

본 연구에서는 미숙아망막병증 형태(1형 vs. aggressive)

에 따른 항혈관내피성장인자 치료 효과를 비교하였고, 또

한 1형 미숙아망막병증에서의 베바시주맙과 라니비주맙의 

치료 효과 및 aggressive 미숙아망막병증에서의 베바시주맙

과 라니비주맙의 치료 효과도 비교하였다. 

그 결과를 요약하면 다음과 같다. 1) 1형 및 aggressive 

미숙아망막병증 간의 최종 치료 성공률은 유의한 차이가 

없었으나, 첫 주사 후 일차 성공률은 aggressive 미숙아망막

병증 군에서 유의하게 낮았다. 2) 1형 미숙아망막병증에서

는 주사 후 재활성화가 발생하더라도 추가 치료를 요하지 

않는 경우가 많았다. 3) 치료 부족 또는 재활성화로 추가 

치료가 필요한 경우는 1형보다 aggressive 미숙아망막병증

에서 더욱 흔하게 나타났다. 4) 1형 미숙아망막병증에서 베

바시주맙과 라나비주맙 간의 주사 치료 효과가 비슷하였고, 

aggressive 미숙아망막병증에서도 항혈관내피성장인자 주

사 종류에 관계없이 치료 효과가 비슷하였다. 이에 항혈관

내피성장인자 주사 종류보다는 미숙아망막병증의 유형이 

치료 효과에 더 영향을 줌을 알 수 있었다. 

항혈관내피성장인자 제제는 미숙아망막병증의 일차 치

료로 점점 더 많이 사용되고 있는데, 베바시주맙, 콘베르셉

트(conbercept),
17

 애플리버셉트(aflibercept)
18
는 현재 미승인 

상태이며, 라니비주맙만이 유럽에서 처음 허가를 받아 국

내에도 2021년도에 승인받았다. 현재 국내에서 가장 많이 

사용되는 약제는 베바시주맙과 라니비주맙이지만,
15,19,20

 아

직 적절한 주사 용량, 사용 횟수, 장기적인 안구 및 전신 효

과에 관한 데이터는 제한적이다. 또한, 서로 다른 항혈관내

피성장인자 제제 간의 일대일 비교(head to head study)도 

부족한 상태이다. 

항혈관내피성장인자 주사 후 망막혈관 형성 속도는 이전

과 달리 느려지며, 미숙아망막병증이 불완전하게 퇴행되거

나 완전히 퇴행 후 망막혈관이 제대로 형성되지 않으면 재

활성화가 잘 발생하게 된다.
6,21

 주사 치료 후 발생하는 재활

성화는 주로 월경후연령 45주에서 55주 사이에 발생하여,
22

 

항혈관내피성장인자 제제의 선택 및 용량에도 영향을 받는

다고 알려져 있다.
23,24

 재활성화의 정의는 여러 문헌에 따라 

다르게 정의되어 있으며, 재활성화의 단계는 추가 치료 없

이 퇴행하는 경계선(demarcation line)에서부터 추가 치료

가 필요한 단계까지 다양하게 나타난다. 본 연구에서는 첫 

주사 후 융기(ridge) 이상의 병변이 관찰되면 치료가 필요

한 단계로 판단하고, 추가 치료를 시행하였다. 1형 미숙아

망막병증에서 재활성화가 발생하더라도 추가 치료 없이 자

연 퇴행하는 경우가 많았던 반면에, aggressive 미숙아망막

병증에서는 추가 치료가 필요한 재활성화가 더 잘 발생하

였다. 그러므로 aggressive 미숙아망막병증의 경우에는 추

가 치료가 필요할 위험이 높아 주사 치료 후 추적 관찰을 

조금 더 면밀하게 해야 할 것이다. 
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일차 주사 치료 후 치료 부족 및 재활성화에 대한 추가 

치료에 대한 가이드라인은 정해진 바가 없는 상태이지만, 

RAINBOW study
6
에서는 각 눈에 라니비주맙을 최대 2회 

정도 주사하는 것에 대해 허용을 하였다. Martínez-Castellanos 

et al
25
은 1형 미숙아망막병증에서 베바시주맙을 주입 후 치

료 실패 및 재활성화에 대한 치료 알고리즘을 제안하였는

데, 진행된 가장자리에서 편평한 신생혈관이 관찰되는 경

우에는 항혈관내피성장인자 주사를 반복하고, 융기 병변에

서 유리체 견인이 관찰되는 경우에는 유리체절제술을 시행

할 것을 권고하였다. Garcia Gonzalez et al
26
은 aggressive 

미숙아망막병증에서 베바시주맙을 주입 후 주변부 지속적 

무혈관성 망막(peripheral persistent avascular retina)에 예방적 

레이저 치료를 실시하니, 치료 실패 비율이 낮았다고 보고

하였다. 본 연구에서는 라니비주맙을 일차 주사한 1형 미숙

아망막병증 환아 1안에서 유리체 견인이 있음에도 라니비

주맙을 추가 주사하였고, 나중에는 견인 부위가 국소망막

박리로 진행되어 수술을 시행하였다. 또한, aggressive 미숙

아망막병증에서는 추가 치료가 필요한 경우 모두 레이저 

치료를 선택하여 최종 치료 성공률을 높였다. 이에 추가 치

료를 하고자 결정할 때, 반드시 망막 상태를 잘 관찰하여 

유리체 견인이 있는지, 망막박리 진행 위험이 있는지 살펴

보고 치료 방법을 결정해야 할 것으로 생각된다. 

1형 미숙아망막병증에서 항혈관내피성장인자 제제 종류

에 따른 치료 효과 및 재활성화에 대한 여러 연구들이 보고

되고 있으나,
14-16

 aggressive 미숙아망막병증에서는 연구된 

바가 별로 없는 실정이다. Kang et al
15
에 의하면, 1형 미숙

아망막병증에서 0.625 mg 베바시주맙 주사군의 7.9%, 0.2 

mg 라니비주맙 주사군의 13.5%에서 추가 치료가 필요하였

으나, 베바시주맙의 경우에 보다 수술적 치료를 요하는 경

우가 많았다고 보고하였다. Kimyon and Mete
16
의 경우에

는, zone I에 위치한 1형 미숙아망막병증에서 0.625 mg 

베바시주맙과 0.25 mg 라니비주맙의 효과를 비교하였고 

각각 10.0%, 7.14%의 재활성화를 보였다고 하였다. 최근 

Chang et al
24
의 메타분석 연구에 따르면 1형 미숙아망막병

증에서 항혈관내피성장인자 제제 종류(베바시주맙, 라니비

주맙, 애플리버셉트) 간 재치료율에 유의한 차이가 없었다. 

다만, 베바시주맙과 애플리버셉트는 라니비주맙보다 재치

료까지의 기간이 길어 긴 작용 시간을 나타냈다고 하였다. 

본 연구에서는 1형 미숙아망막병증에서뿐만 아니라 ag-

gressive 미숙아망막병증에서도 베바시주맙과 라니비주맙 

주사군 간에 plus disease가 호전되는데 걸리는 기간, 재활

성화 비율, 일차 및 최종 치료 성공률에 유의한 차이를 보

이지 않았다. 이를 종합하면 aggressive 미숙아망막병증에

서 베바시주맙과 라니비주맙 중 일차 치료 약제를 선택할 

때, 두 제제 간 효과에 유의한 차이가 없으나, aggressive 미

숙아망막병증에서는 추가 치료가 필요한 경우가 빈번하므

로 면밀한 추적 관찰을 해야 함을 유념해야 할 것이다. 

유리체강 내 항혈관내피성장인자 주사의 적절한 주사 용

량 및 빈도는 안구 및 전신 노출의 위험 때문에 논쟁의 여

지가 있다. 미숙아의 안구 용적은 성인의 약 1/4-1/3에 불과

하다.
 
이를 고려하여 통상적으로 미숙아망막병증 치료에 

있어 베바시주맙은 성인 주사 용량의 50% (0.625 mg), 라

니비주맙은 성인 주사 용량의 40% (0.20 mg)를 사용하도

록 권장하고 있다. 현재 안압상승 및 전신 부작용을 적게 

일으키면서 치료 효과를 나타내는 최소 용량을 구하기 위

한 연구들이 진행되고 있다.
27-29

 Chen et al
29
은 미숙아망막

병증 254안에서 라니비주맙 0.3 mg과 0.25 mg의 치료 효

과를 비교하였는데, 0.3 mg 주사 시 0.25 mg 주사 시에 비

해 재발률이 낮았고 전신적 또는 안과적 합병증도 발생하

지 않았다고 한다. 본 연구에서 aggressive 미숙아망막병증

에서 일차 주사 치료 후 재발률이 높았던 것으로 보아 ag-

gressive 미숙아망막병증에서는 조금 더 고용량을 고려해 

볼 수도 있을 것이다. 그러나 각 연구들에서 대상이 된 환

아들의 미숙아망막병증의 중증도가 달라 연구 간 비교가 

부적절하며 추후 미숙아망막병증의 유형 및 병변 형태에 

따른 적절한 주사 용량에 대한 연구가 필요하다.

본 연구의 한계점으로는 첫 번째, 후향적 연구 설계로 인

한 선택 편향이 있었을 수 있다. 두 번째, 1형 및 aggressive 

미숙아망막병증군 안에서 항혈관내피성장인자 종류 간의 

치료 효과를 비교하였으나 aggressive 미숙아망막병증군 내 

베바시주맙 주사군이 9안, 라니비주맙 주사군이 10안으로 

수가 적어 추후 대규모 연구가 필요할 것으로 생각된다. 세 

번째, 환아들에게 유리체강 내 주사 치료 후 안과적 부작용

을 보인 사례는 없었으나 전신적, 장기적인 안전성에 대한 

조사는 부족하였다. 그러나 본 연구는 한 명의 망막전문의

에 의해 모든 환아의 진단과 치료가 이루어져 진단 및 치료 

기준과 방법에 일관성을 가진다는 데 강점이 있으며, 치료

가 필요한 미숙아망막병증을 유형별로 나누어 유리체강 내 

항혈관내피성장인자 주입술의 치료 효과 및 재활성화 정도

를 확인함으로써 향후 미숙아망막병증의 치료 및 연구 방

향 제시에 도움을 줄 수 있을 것이다.

결론적으로 유리체강 내 항혈관내피성장인자 주입술은 1형 

미숙아망막병증과 aggressive 미숙아망막병증 모두에서 효

과적인 일차 치료로 고려할 수 있으며, 베바시주맙과 라니

비주맙 주사 제제 간의 치료 효과 차이는 없었다. 그러나 

aggressive 미숙아망막병증의 경우 치료 부족 및 재활성화

로 추가 치료가 필요한 경우가 많으므로, 일차 주사 치료 

후 면밀한 추적 관찰이 반드시 필요하겠다.
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= 국문초록 = 

Aggressive 및 1형 미숙아망막병증에서 베바시주맙과 라니비주맙 

주사 효과 비교

목적: 1형 및 aggressive 미숙아망막병증에서 일차 유리체강 내 베바시주맙 주입술과 라니비주맙 주입술 간의 치료 효과 차이를 알아

보고자 한다.

대상과 방법: 일차 유리체강 내 항혈관내피성장인자 주사를 시행한 미숙아망막병증 환아 32명 61안의 의무기록을 후향적으로 분석하

였다. 1형 또는 aggressive 미숙아망막병증 환아에서 유리체강 내 베바시주맙을 주입한 군과 라니비주맙을 주입한 군으로 구분하였

고, 첫 주사 후 plus disease 소실까지의 기간, 재활성화 정도, 추가 치료 여부, 일차 치료 성공률(첫 주사 시술 후 추가 치료 없이 

망막혈관이 주변부까지 형성된 경우)을 분석하였다.

결과: 1형 미숙아망막병증에서 베바시주맙 주사군 16명(30안)과 라니비주맙 주사군 6명(12안)의 일차 치료 성공률은 각각 100.0%, 

91.7%였으며, aggressive 미숙아망막병증에서 베바시주맙 주사군 5명(9안)과 라니비주맙 주사군 5명(10안)의 일차 치료 성공률은 각

각 55.6%, 60.0%였다. 1형 및 aggressive 미숙아망막병증 모두에서 주사 약제에 따른 첫 주사 후 plus disease 소실까지의 시간, 

재활성화의 정도, 추가 치료의 정도는 유의한 차이를 보이지 않았다.

결론: 1형 및 aggressive 미숙아망막병증에서 베바시주맙과 라니비주맙 주사 간에 비슷한 치료 효과를 보였다. 그러나 aggressive 

미숙아망막병증의 경우 치료 부족 및 재활성화로 추가 치료가 필요한 경우가 많으므로, 일차 주사 치료 후 면밀한 추적 관찰이 반드시 

필요하겠다.
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