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서      론

알츠하이머병은 콜린성 신경세포수가 줄어들며 인지기능

저하를 보이는 만성 퇴행성 뇌 질환이다. 알츠하이머병은 전

체 치매의 원인질환 중 가장 많은 비중을 차지하고 있어 치

료 약물 임상시험 및 임상연구가 많이 이루어져 왔으며, 임상

현장에서 가장 많이 접하게 되는 질환이다. 그럼에도 불구하

고 발병원인에 대해 아직 밝혀지지 않은 면이 많으며 진단기

준에 대해서도 논의할 부분이 많은 것이 사실이다. 최근 알

츠하이머병 치료제로 사용 중인 약물도 고용량 제제로 사용

이 가능하게 되었으며, 몇몇 약물들은 중증의 알츠하이머병

까지 적응증을 넓히거나 두 가지 약물의 복합제제가 시판되

고 있다. 또한 알츠하이머병의 발병기전에 기반한 새로운 약

물들도 활발히 임상시험을 하고 있는 중이다.

본 논문은 알츠하이머병의 최근 진단적 변화와 그 의미에 

대해 검토해보고 약물적, 비약물적 치료의 최신 동향에 대해 

살펴 봄으로써, 진료현장에 도움이 되고 향후 연구 디자인을 

위한 방향을 제시하고자 한다.

본      론

진단기준의 변화

일반적으로 알츠하이머병 진단은 임상적으로는 Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders(이하 DSM) 진단 

기준을, 연구를 위해서는 the National Institute of Neurologi-
cal and Communicative Disorders and Stroke and the Al-
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zheimer’s Disease and Related Disorders Association(이하 

NINCDS-ADRDA) 기준을 주로 사용한다. DSM 기준은 2013

년 발행된 DSM-51)가 그리고 NINCDS-ADRDA는 2011년 

발표된 International Working Group의 보고2)가 가장 업데

이트된 기준이다. 또한 알츠하이머병을 포함한 치매의 전임상

단계(preclinical stage)에 대한 정의로서 Mild Cognitive Im-
pairment(이하 MCI)의 개념3)이 널리 쓰이고 있다.

DSM-5 진단기준

DSM-5 진단기준은 이전의 DSM-IV-TR에 비해 많은 변

화가 있었는데 인지장애를 인지 저하의 정도에 따라 Major 

Neurocognitive Disorder(이하 Major NCD)(Table 1)4)와 

Mild Neurocognitive Disorder(이하 Mild NCD)(Table 2)4) 

2가지로 구분하였는데 Major NCD는 현저한 인지기능의 저

하(표준화된 신경심리 검사에 의해 또는 다른 정량적 임상 

평가에 의해 입증된 저하)와 이로 인해 독립적 일상생활(돈 

계산, 투약 관리 등)에 장애를 초래하여 도움이 요구되는 수

준으로, Mild NCD는 경미한 인지기능의 저하(표준화된 신

경심리 검사에 의해 또는 다른 정량적 임상 평가에 의해 입

증된 저하)와 이로 인해 독립적 일상생활을 방해하지 않을 정

도의 인지 결손으로 정의하고 있다. 이는 최근 치매의 전 단계 

또는 고위험군으로 연구되고 있는 MCI의 개념을 진단기준에 

도입한 결과로 생각된다. 또한 Major NCD와 Mild NCD에 

대해 알츠하이머병(Alzheimer’s disease), 혈관성 질환(vas-
cular disease), 전측두엽 퇴화(frontotemporal lobar de-
generation), 루이체 병(Lewy body disease) 등으로 원인에 

대해 기술하도록 하였으며 인지장애에 있어서 복합주의집중

력(complex attention), 실행기능(executive function), 학습 

및 기억(learning and memory), 언어(language), 인식 및 운

동(perceptual-motor), 사회적 인지(social cognition)로 6개

Table 1. DSM-5 diagnostic criteria for Major Neurocognitive Disorder

Major Neurocognitive Disorder
A.0�Evidence of significant cognitive decline from a previous level of performance in one or more cognitive domains (complex at-

tention, executive function, learning and memory, language, perceptual-motor, or social cognition) based on :
A.0�1.0�Concern of the individual, a knowledgeable informant, or the clinician that there has been a significant decline in cognitive 

function ; and
A.0�2.0�A substantial impairment in cognitive performance, preferably documented by standardized neuropsychological testing or, 

in its absence, another quantified clinical assessment.
B.0�The cognitive deficits interfere with independence in everyday activities (i.e., at a minimum, requiring assistance with complex 

instrumental activities of daily living such as paying bills or managing medications).
C.0�The cognitive deficits do not occur exclusively in the context of a delirium.
D.0�The cognitive deficits are not better explained by another mental disorder (e.g., major depressive disorder, schizophrenia).
Specify whether due to :

Alzheimer’s disease, frontotemporal lobar degeneration, Lewy body disease, vascular disease, traumatic brain injury, sub-
stance/medication use, HIV infection, prion disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease, another medical condition, mul-
tiple etiologies, unspecified

Table 2. DSM-5 diagnostic criteria for Mild Neurocognitive Disorder

Mild Neurocognitive Disorder
A.0�Evidence of modest cognitive decline from a previous level of performance in one or more cognitive domains (complex at-

tention, executive function, learning and memory, language, perceptual-motor, or social cognition) based on :
A.0�1.0�Concern of the individual, a knowledgeable informant, or the clinician that there has been a mild decline in cognitive func-

tion ; and
A.0�2.0�A modest impairment in cognitive performance, preferably documented by standardized neuropsychological testing or, in 

its absence, another quantified clinical assessment.
B.0�The cognitive deficits do not interfere with capacity for independence in everyday activities (i.e., complex instrumental activi-

ties of daily living such as paying bills or managing medications are preserved, but greater effort, compensatory strategies, or 
accommodation may be required).

C.0�The cognitive deficits do not occur exclusively in the context of a delirium.
D.0�The cognitive deficits are not better explained by another mental disorder (e.g., major depressive disorder, schizophrenia).
Specify whether due to :

Alzheimer’s disease, frontotemporal lobar degeneration, Lewy body disease, vascular disease, traumatic brain injury, substance/
medication use, HIV infection, prion disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease, another medical condition, multiple eti-
ologies, unspecified
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의 핵심 인지영역을 정의하여 치매 진단을 위해 반드시 기억

장애를 포함하지 않아도 되도록 하였다. 이는 알츠하이머병

을 제외한 다른 치매의 원인질환들이 초기에는 기억장애가 

현저하지 않으며 다른 인지영역의 장애를 먼저 보인다는 점

과 알츠하이머병의 경우에도 다른 치매 원인질환들과 공존

하는 경우가 많이 있다는 기존의 연구성과를 반영한 결과로 

생각된다. 또한 일상생활능력의 장애가 현저하지 않은 Mild 

NCD에 대해서도 알츠하이머병 등의 원인 질환을 기술하도

록 한 것은 전 임상 단계(preclinical stage)부터 치료적 개입

을 강조하고 있는 세계적인 치료 추세를 반영한 결과로 생각

된다. DSM-5 Major or Mild NCD due to Alzheimer’s disease 

(이하 AD)의 진단기준(Table 3)4)에는 NINCDS-ADRDA 진

단기준에서 제시하였던 probable AD와 possible AD 개념을 

도입하였다. Probable AD로 진단하기 위해서는 2가지 조건 

중의 1가지 이상을 만족하여야 하는데 첫 번째는, 알츠하이

머병의 유전 변이를 가족력 또는 유전자 검사를 통해 확인하

였거나 두 번째는, 기억 및 학습능력의 장애와 최소 한 가지 

이상의 인지 영역에 장애가 있는 것이 자세한 면담 또는 신경

심리검사를 통해 확인되고, 인지 저하의 경과가 점진적 악화

를 보여야 하고 다른 원인의 증거가 없어야 한다.

NINCDS-ADRDA 진단기준

NINCDS-ADRDA 진단기준은 1984년 발표된 이후,5) 32년

간 신뢰할 만한 진단기준으로서 여러 임상시험 및 연구에 사용

되어 왔다. 이를 바탕으로 몇 차례의 개정 과정을 거쳐 2011년

에 National Institute on Aging(NIA)과 Alzheimer’s Asso-
ciation의 지원 하에 최신 개정판을 내게 되었다.2) NINCDS-

ADRDA work group에서는 우선적으로 모든 가능한 원인

질환에 의한 치매에 대해 정의(Table 4)한 후 이를 바탕으로 

다시 1) probable AD dementia(Table 5), 2) possible AD 

dementia, 그리고 3) probable 또는 possible AD dementia 

with evidence of the AD pathophysiological process로 분

류할 것을 제안하였다. 또한, probable과 possible AD de-
mentia 진단기준은 임상상황에서 probable 또는 possible 

AD dementia with evidence of the AD pathophysiological 

process 진단기준은 연구목적으로 쓰여질 것을 제안하였다.2) 

NINCDS-ADRDA의 치매에 대한 진단기준은 DSM-5의 

major neurocognitive disorder 진단기준과 유사하게 1) 새로

운 정보를 습득하고 기억하는 능력의 장애, 2) 추론 및 판단 

능력과 복잡한 과제들을 처리하는 능력의 장애, 3) 시공간 능

력의 장애, 4) 언어 기능의 장애, 그리고 5) 성격, 행동 또는 

Table 3. DSM-5 Diagnostic Criteria for Major or Mild Neurocognitive Disorder due to Alzheimer’s disease
Major or Mild Neurocognitive Disorder due to Alzheimer’s disease

A.0�The criteria are met for major or mild neurocognitive disorder.
B.0�There is insidious onset and gradual progression of impairment in one or more cognitive domains (for major neurocognitive dis-

order, at least two domains must be impaired).
C.0�Criteria are met for either probable or possible Alzheimer’s disease as follows :

For major neurocognitive disorder :
Probable Alzheimer’s disease is diagnosed if either of the following is present ; otherwise, possible Alzheimer’s disease should 
be diagnosed.

C.0�C�1.0�Evidence of a causative Alzheimer’s disease genetic mutation from family history or genetic testing.
C.0�C�2.0�All three of the following are present :
C.0�C�2.0�a.0�Clear evidence of decline in memory and learning and at least one other cognitive domain (based on detailed history 

or serial neuropsychological testing).
C.0�C�2.0�b.0�Steadily progressive, gradual decline in cognition, without extended plateaus.
C.0�C�2.0�c.0�No evidence of mixed etiology (i.e., absence of other neurodegenerative or cerebrovascular disease, or another neu-

rological, mental, or systemic disease or condition likely contributing to cognitive decline).
C.0�For mild neurocognitive disorder :

C.0�Probable Alzheimer’s disease is diagnosed if there is evidence of a causative Alzheimer’s disease genetic mutation from ei-
ther generic testing or family history.

C.0�Possible Alzheimer’s disease is diagnosed if there is no evidence of a causative Alzheimer’s disease genetic mutation from 
either genetic testing or family history, and all three of the following are present :

C.0�1.0�Clear evidence of decline in memory and learning.
C.0�2.0�Steadily progressive, gradual decline in cognition, without extended plateaus.
C.0�3.0�No evidence of mixed etiology (i.e., absence of other neurodegenerative or cerebrovascular disease, or another neuro-

logical or systemic disease or condition likely contributing to cognitive decline).
D.0�The disturbance is not better explained by cerebrovascular disease, another neurodegenerative disease, the effects of a sub-

stance, or another mental, neurological, or systemic disorder.
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태도의 장애 중 2가지 이상에 해당할 것을 요구하고 있다.2) 

DSM-5 진단기준과의 차이점은 성격, 행동 및 태도의 장애를 

언급한 것인데 이는 알츠하이머병 이외의 다른 치매 원인에 

대한 진단 신뢰도를 높이기 위한 것으로 생각된다. NINCDS-

ADRDA의 probable AD dementia 진단기준의 가장 큰 특

징은 알츠하이머병의 초기 및 주요 인지 저하를 정의하는 데 

있어 기억장애뿐만 아니라 비 기억장애(언어, 시공간 능력, 집

행 능력 등의 장애)도 인정하고 있는 점이다. 또한 1) 연속적

Table 5. NINCDS-ADRDA diagnostic criteria for probable AD dementia

Probable AD dementia : core clinical criteria
Meets criteria for dementia described earlier in the text, and in addition, has the following characteristics :

A.0�Insidious onset. Symptoms have a gradual onset over months to years, not sudden over hours or days ;
B.0�Clear-cut history of worsening of cognition by report or observation ; and
C.0�The initial and most prominent cognitive deficits are evident on history and examination in one of the following categories.
A.0�a.0�Amnestic presentation : it is the most common syndromic presentation of AD dementia. The deficits should include im-

pairment in learning and recall of recently learned information. There should also be evidence of cognitive dysfunction in 
at least one other cognitive domain, as defined earlier in the text.

A.0�b.0�Nonamnestic presentations :
A.0�1.0�-0�Language presentation : the most prominent deficits are in word-finding, but deficits in other cognitive domains should be 

present.
A.�1.0�-0�Visuospatial presentation : the most prominent deficits are in spatial cognition, including object agnosia, impaired face 

recognition, simultanagnosia, and alexia. Deficits in other cognitive domains should be present.
A.�1.0�-0�Executive dysfunction : the most prominent deficits are impaired reasoning, judgment, and problem solving. Deficits in 

other cognitive domains should be present.
D.0�The diagnosis of probable AD dementia should not be applied when there is evidence of a) substantial concomitant cere-

brovascular disease, defined by a history of a stroke temporally related to the onset or worsening of cognitive impairment ; 
or the presence of multiple or extensive infarcts or severe white matter hyperintensity burden ; or b) core features of de-
mentia with Lewy bodies other than dementia itself ; or c) prominent features of behavioral variant frontotemporal demen-
tia ; or d) prominent features of semantic variant primary progressive aphasia or non-fluent/agrammatic variant primary 
progressive aphasia ; or e) evidence for another concurrent, active neurological disease, or a non-neurological medical 
comorbidity or use of medication that could have a substantial effect on cognition.

NINCDS-ADRDA : the National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease 
and Related Disorders Association, AD : Alzheimer’s disease

Table 4. NINCDS-ADRDA diagnostic criteria for all-cause dementia

Criteria for all-cause dementia : core clinical criteria
1.0�Interfere with the ability to function at work or at usual activities ; and
2.0�Represent a decline from previous levels of functioning and performing ; and
3.0�Are not explained by delirium or major psychiatric disorder ;
4.0�Cognitive impairment is detected and diagnosed through a combination of (1) history-taking from the patient and a knowl-

edgeable informant and (2) an objective cognitive assessment, either a “bedside” mental status examination or neuropsycho-
logical testing. Neuropsychological testing should be performed when the routine history and bedside mental status examina-
tion cannot provide a confident diagnosis.

5.0�The cognitive or behavioral impairment involves a minimum of two of the following domains :
1.0�a.0�Impaired ability to acquire and remember new information–symptoms include : repetitive questions or conversations, mis-

placing personal belongings, forgetting events or appointments, getting lost on a familiar route.
1.0�b.0�Impaired reasoning and handling of complex tasks, poor judgment-symptoms include: poor under- standing of safety risks, 

inability to manage finances, poor decision-making ability, inability to plan complex or sequential activities.
1.0�c.0�Impaired visuospatial abilities–symptoms include : inability to recognize faces or common objects or to find objects in direct 

view despite good acuity, inability to operate simple implements, or orient clothing to the body.
1.0�d.0�Impaired language functions (speaking, reading, writing)–symptoms include : difficulty thinking of common words while 

speaking, hesitations ; speech, spelling, and writing errors.
1.0�e.0�Changes in personality, behavior, or comportment-symptoms include : uncharacteristic mood fluctuations such as agita-

tion, impaired motivation, initiative, apathy, loss of drive, social withdrawal, decreased interest in previous activities, loss of em-
pathy, compulsive or obsessive behaviors, socially unacceptable behaviors.

NINCDS-ADRDA : the National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease 
and Related Disorders Association
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인 정보제공자의 정보 또는 신경심리검사를 통해 기록될 만

한 인지 저하(documented decline)를 보일 경우, 그리고 2) 

유전적 변이(APP, PSEN1 또는 PSEN2)의 증거가 있을 때, 

probable AD dementia의 확실성이 높아지는 것으로 정의하

였다. 그러나 apolipoprotein E gene은 확실성의 증거로는 

불충분한 것으로 언급하였다.2) Possible AD는 1) 인지장애

의 급성 발병, 불충분한 병력, 인지 저하를 시사하는 객관적 

신경인지검사의 부재 등과 같이 비특이적 경과를 보이는 경

우, 그리고 2) 뇌혈관질환이 동반되거나 루이체 치매의 양상

을 보이는 경우, 다른 신경학적 질환이나 비 신경학적 질환 

그리고 약물에 의한 원인의 증거가 있는 경우 등 복합 원인을 

시사하는 경우로 정의하였다.2) Probable AD dementia with 

evidence of the AD pathophysiological process 진단기준

은 2개의 카테고리로 나누어 제시하였는데 첫 번째는 brain 

amyloid-beta(이하 Aβ) protein 침착의 증거들[낮은 cere-
brospinal fluid(이하 CSF) Aβ42 그리고 PET amyloid im-
aging 양성], 두 번째, 신경 퇴화 또는 손상의 증거들-1) CSF 

tau, 그리고 total tau와 phosphorylated tau(p-tau)의 증가, 2) 
18fluorodeoxyglucose(FDG) PET 검사상 temporo-pari-
etal cortex에서 uptake의 감소, 3) Brain MRI상 medial, 

basal, lateral temporal lobe, 그리고 medial parietal cortex

의 위축-로 정의하였다.2)

약물적 개입의 최신 동향

알츠하이머병은 콜린성 신경세포수가 줄어들며 인지기능

저하를 보이는 만성 퇴행성 뇌질환이다. 최근 뇌영상 연구결

과에 의하면 뇌내, 특히 기억과 학습과 관련된 영역의 콜린아

세틸전이효소(choline acetyl transferase)의 활성도 역시 감

소되어 있어6)7) 콜린성 기능장애가 알츠하이머병의 인지기능

저하와 관련이 있다. 이런 콜린성 신경계의 기능장애는 알츠하

이머병의 원인이라기보다 결과로서 그 자세한 병태생리는 분

명하지 않지만 알츠하이머병의 치료제로 US Food and Drug 

Administration(이하 FDA) 승인을 받은 아세틸콜린분해효소 

억제제의 작용 근거가 된다.

알츠하이머병에서는 콜린계의 퇴행성 변화뿐만 아니라 대

내피질과 해마의 N-methyl-D-aspartate(이하 NMDA)와 α- 

amino-3hydroxy-5-methyl-4-isoxanzolepropionic acid 수

용체의 이상으로 인한 글루타민계 신경의 소실도 보인다.8)9) 남

아 있는 글루타민 신경세포의 과활성은 후시냅스 신경세포막

의 탈분극(depolarization)을 더 자주 일으키게 되어 NMDA 

수용체에 의한 신경전달체계 기능 이상 및 그로 인한 세포독

성 및 인지기능 저하를 초래한다. Memantine은 NMDA 수

용체 길항제로 FDA 승인을 받았으며 글루타메이트에 의한 Ta
bl
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세포독성을 줄여 줄 수 있는 것으로 보인다.

현재까지 알츠하이머병 치료약물로 FDA 승인을 받아 처

방되고 있는 약물은 아세틸콜린분해효소 억제제인 donepe-
zil, rivastigmine, galantamine과 NMDA 수용체 길항제인 

memantine이다(Table 6). Tacrine은 1993년 아세틸콜린분

해효소 억제제로 가정 먼저 개발되었으나 간독성 문제로 

2013년 이후로 시장에서 퇴출되었다. 이런 약물들은 상당 기

간 알츠하이머병 치료에 사용되어 왔으나 약물치료를 시작하

고 중단할 시점과 어느 정도의 약물치료 효과를 기대할 것인

지에 대한 명확한 기준은 없는 실정이며 최대 권장 용량의 약

물을 투여하고도 환자의 증상이 지속적으로 악화되거나 말기

에 이르는 경우 환자와 가족과 상의하여 약물 중단을 고려

할 수 있다. 

Donepezil 

1996년 5~10 mg의 용량으로 경도 및 중등도의 알츠하이

머병의 치료에 승인을 받아 사용되다가 최근 고용량 및 중증

의 알츠하이머병에서의 효과성에 대한 연구 결과를 바탕으

로 치료 적응증이 확장되었다. Winblad 등10)은 장기요양 시

설에 입소 중인 중증의 알츠하이머병을 대상으로 실시한 이중 

맹검 위약대조군 연구(double-blind, parallel-group place-
bo-controlled study)에서 donepezil이 인지기능을 호전시키

고 환자의 일상생활 기능을 유지시킨다고 보고하였으며 이 

연구를 근거로 2006년 donepezil은 추가적으로 중증의 알츠

하이머병에도 승인을 받게 되었다. 

Farlow 등11)은 donepezil 10 mg을 복용 중인 중등도에서 

중증 알츠하이머병 환자를 대상으로 donepezil 23 mg으로 

증량했을 경우 효과와 안정성에 대한 연구를 수행하였으며 

Severe Impairment Battery(SIB)로 측정한 인지기능과 환자

의 전반적인 기능(Clinician’s Interview-Based Impression 

of Change Plus Caregiver Input, CIBIC-Plus)으로 약물 효

과를 확인하였다. 저자들은 24주 후 인지기능을 측정하였을 

때 memantine의 병용여부와 관계 없이 10 mg 복용군보다 

23 mg 복용군에서 통계적으로 유의한 이득이 있었으며 부작

용은 memantine을 병용하는 23 mg군이 병용하지 않은 23 

mg 복용군이나 10 mg 복용군에 비해 다소 높은 빈도를 보

였다고 보고하였다. 가장 흔한 부작용은 오심(donepezil 23 

mg : 11.8% ; donepezil 10 mg : 3.4%), 구토(donepezil 23 

mg : 9.2% ; donepezil 10 mg : 2.5%), 설사(donepezil 23 

mg : 8.3% ; donepezil 10 mg : 5.3%)였으며 복용 중단의 가

장 큰 원인은 구토 증상이었다.12) Donepezil 저용량으로 기

대한 효과를 얻지 못하거나 약물치료 초기 효과가 지속되지 

않는 경우 부작용의 발현을 유의하며 고용량으로 증량을 고

려할 수 있다. 

Rivastigmine

Rivastigmine은 2000년 미국 FDA에서 경도 및 중등도의 

알츠하이머병에 치료 적응을 받았으며 그 효과는 donepezil

과 비슷하다. Rivastigmine은 아세틸콜린분해효소뿐만 아니

라 부티릴콜린분해효소를 동시에 억제하며 해마와 대뇌 신

피질에만 선택적으로 작용하는 것으로 알려져 있다(Table 1). 

2007년에 패치 제제도 추가적인 승인을 받았으며 이전 tab-
let 제제에 비해 적은 부작용을 보였다. 2013년 미국에서는 

중증의 알츠하이머병 치료에 추가적인 승인을 받았으나 우리

나라에서는 아직 경도 및 중등도의 알츠하이머병 치료에만 

인정을 받은 상태이다. 

중증의 알츠하이머병 환자를 대상으로 13.3 mg/24 h와 

4.6 mg/24 h 패치 제제의 효과와 안정성을 검증한 24주 무

작위 이중맹검 위약대조군 연구에서 13.3 mg/24 h 패치 제

제가 인지기능과 일상생활 기능에서 4.6 mg/24 h 패치 제제

보다 좀 더 효과적이었다고 보고하였다.13) 부작용은 고용량

의 패치 제제를 사용한 군에서 좀 더 높은 빈도를 보이는 경

향이 있었다. 패치 제제를 쓴 환자의 약 25%가 피부자극 증

상을 경험하였으며 흔한 위장관계 부작용은 donepezil과 마

찬가지로 오심(13.3 mg/24 h : 6.2% ; 4.6 mg/24 h : 2.5%), 

구토(13.3 mg/24 h : 7.0% ; 4.6 mg/24 h : 2.8%), 설사(13.3 

mg/24 h : 6.5% ; 4.6 mg/24 h : 5.3%)로 나타났다. 저자들은 

부작용의 위험성과 인지기능 및 일상생활개선의 효과를 둘 

다 고려하였을 때 중증의 알츠하이머병 환자의 치료에 고용

량의 패치 제제가 유용하다고 제안하였다.13) 

Galantamine

2001년 galantamine tablet 제제가 경도 및 중등도의 알츠

하이머병의 치료에 승인을 받았으며 2006년도에는 서방형 

제제(extended-release formulation)를 추가적으로 승인을 

받았다. Galantamine은 아세틸콜린분해효소 억제제의 효과

뿐만 아니라 전시냅스(presynapse)의 nicotine 수용체를 자

극하여 allosteric modulation 기능도 가졌다고 보고되고 있

다. 인지기능에 대한 효과는 donepezil, rivastigmine과 비슷

하다고 보고되고 있다. 

2009년 Burns 등14)은 중증 알츠하이머병 환자를 대상으로 

galantamine의 효과에 대한 무작위 이중맹검 위약 대조군 

연구를 실시하였는데 이 연구에서는 이전에 복용 중인 아세

틸콜린분해효소 억제제나 memantine을 3개월간 중단한 후 

약물과 위약을 무작위 배정하였으며 24주 후 인지기능과 일

상생활 기능을 평가하였다. Galantamine이 위약에 비해 인
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지기능 개선은 통계적으로 유의하였으나 일상생활 기능은 

유의한 차이가 없었으며 부작용 역시 두 군의 차이가 없었

다. 저자들은 galantamine이 중증의 알츠하이머병 환자에서 

유용하다고 주장하였으나 현재까지 미국과 우리나라 모두 

경도 및 중등도의 알츠하이머병 환자의 치료에만 승인을 받

은 상태이다. 

Memantine

2003년 memantine은 중등도 및 중증의 알츠하이머병의 

치료에 적응을 받았으며 2010년에는 하루 한 번 복용이 가능

한 서방형 제제(Nameda XRⓇ, Forest Pharmaceutica, Inc., 

St. Louis, MO, USA)가 미국 FDA 승인을 받았다. 하루 한 

번 복용하는 memantine 28 mg 서방형 제제는 아세틸콜린

분해효소 억제제를 복용 중인 중등도 및 중증의 알츠하이머

병 환자의 인지기능 및 일상생활 기능에 효과적이며 흔한 부

작용은 두통(5.6%), 설사(5.0%), 어지럼증(4.7%)으로 보고되었

다.15) Memantine과 아세틸콜린분해효소 억제제를 병용할 경

우 단독요법보다 인지기능 및 일상생활 기능에서 더 나은 결

과를 보인다는 연구가 있으나16) 다른 연구에서는 일관된 결과

를 보이지 않았다.17) 최근에는 중등도 및 중증의 알츠하이머

병 환자를 대상으로 donepezil 유지, memantine 변경, done-
pezil과 memantine 병용투여의 효과를 비교하기 위해 52주 

무작위 배정 이중맹검 위약대조군 연구가 수행되었다(Done-
pezil and Memantine in Moderate to Severe Alzheimer’s 

Disease, DOMINO-AD).18) Donepezil 유지군과 memantine 

변경군은 위약에 비해 인지기능 및 일상생활 기능에 있어 통

계적으로 유의한 효과가 있었으나 memantine과 donepezil 

병용투여는 donepezil 단독요법에 비해 유의한 차이를 보이

지 않았다. 따라서 중등도 이상의 알츠하이머병 환자를 대상

으로 한 아세틸콜린분해효소 억제제와 memantine 병용투

여의 효과에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 우리나라

에서는 2014년부터 donepezil과 memantine을 병용투여할 

경우 두 약제 모두 보험적용이 가능한 것으로 인정되었다. 2014

년 memantine 서방형과 donepezil 10 mg의 복합형 제제

(NamzaricⓇ, Adamas Pharmaceuticals, Inc., Emerville, CA, 

USA)가 미국에서 FDA 승인을 받고 시판되기 시작하였으나 

복합형 제제 역시 아직 우리나라에서는 시판되지 않고 있다.

임상시험 중인 약물

최근 분자생물학의 발달 및 알츠하이머병의 발병기전에 

대한 이해가 진전되면서 그 발병기전에 기반하여 알츠하이머

병을 예방하거나 병의 경과를 바꿀 수 있는 치료제가 개발되

고 있으며 주로 아밀로이드베타(Aβ)에 대한 능동 및 수동면

역치료, γ-secretase와 β-secretase inhibitors, 타우 단백질 

(tau protein)에 대한 면역치료에 많은 관심이 집중되고 있다. 

그동안 경도 및 중등도의 알츠하이머병 환자를 대상으로 

Aβ를 타깃으로 한 대규모 3상 연구가 상당수 진행되었으나 

그 결과는 다소 실망적이다.19) 이런 부정적인 결과는 늦은 치

료시작 시점, 진단에서 아밀로이드 생체표지자(amyloid bio-
marker)의 사용 여부, 진단의 부정확성 등과 관련이 있을 것

으로 보이며 이는 알츠하이머병의 기본적인 병리생태 및 병

리생태를 잘 반영할 수 있는 생체표지자 및 진단기법 개발을 

위한 추가적인 연구가 필요함을 시사한다. 하지만 긍정적인 

결과는 solanezumab이 경도 및 중등도 알츠하이머병 환자

를 대상으로 한 3상 연구의 일차 분석에서는 효과가 검증되

지 않았으나 경도 알츠하이머병 환자만을 대상으로 한 이차 

분석결과 인지기능 저하에 대한 효과가 있는 것으로 밝혀져20) 

추가적인 임상연구가 진행 중이다. 또한 aducanumab의 임상

시험 phase 1b단계 중간분석에서 용량의존적으로 amyloid 

uptake와 인지 및 전반적 기능의 감퇴속도를 느리게 한다는 

것이 밝혀지면서 초기 알츠하이머병 환자를 대상으로 3상 

연구가 진행되고 있다. 아밀로이드를 타깃으로 하는 면역요법

이 생성된 Aβ를 줄이는 전략이라면 Aβ 생성에 작용하는 β- 

secretase를 억제하는 것은 알츠하이머병의 치료뿐만 아니라 

예방도 가능한 전략이며 β-secretase 억제제가 2상 및 3상 

연구 중에 있다. 

최근에는 알츠하이머병의 새로운 약물 치료 타깃으로 타

우 단백질(tau protein)에 대한 관심이 높아지고 있다. 타우 단

백질은 신경세포 골격을 유지하는 데 필요한 microtubule을 

이루는 단백질 중 하나이다. 알츠하이머병에서는 타우 단백

질이 과인산화(hyperphosphorylation)되고 그로 인해 mi-
crotubule과 친화성이 떨어져 신경세포 내에서 해리된다. 해

리된 과인산화 타우 단백질(hyperphosphorylated tau pro-
tein)은 신경세포 내에서 응집되어 neurofibrillary tangles를 

형성하게 되면서 신경세포 독성을 야기한다. 타우 단백질에 

대한 능동면역치료21)와 수동면역치료22)23)의 효과성에 대한 

연구 결과가 2007년과 2010년에 처음으로 보고된 후 타우 

단백질을 타깃으로 하는 많은 약물들이 개발되고 있고 임상

시험 중에 있다.

비약물적 개입의 최신 동향

운동 및 신체 활동

운동 및 신체 활동은 심혈관계를 통한 간접적인 기전과 신

경가소성에 직접적인 영향을 주는 기전을 통해 신경보호 효

과를 얻게 된다.24)25) 치매 환자를 대상으로 운동이 미치는 인
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지기능에 관한 연구는 연구방법이 매우 다양하며 일차 효과 

측정치도 다양하게 디자인되어 있어 연구 결과를 직접적으

로 비교하는 것은 어려운 현실이다. 최근 무작위 배정연구

(randomized constrolled trial)의 메타분석 결과를 보면 운

동은 알츠하이머병 환자에서 전반적인 인지감퇴의 속도를 느

리게 하는 효과가 있다고 보고하였다.26) 운동과 지역사회 활

동을 병행할 경우 경도 및 중등도의 치매 환자의 인지기능감

퇴를 완화시키고 삶의 질을 향상시켰다는 보고가 있다.27)

인지적 개입

인지훈련(cognitive training)은 단기 기억 또는 집중력 같

은 특정 인지 영역을 향상시키기 위해 디자인된 훈련을 말하

며 인지자극치료(cognitive stimulation therapy, CST)는 현

실 감각훈련(reality orientation)을 통해 현재 장소와 시간에 

대한 감각훈련을 통해 인지활동과 사회기능을 자극하고 증

진시키는 치료를 말한다. 최근 11개의 인지훈련에 관한 무작

위 대조연구들의 Cochrane review 결과 치매 환자를 대상으

로 한 인지훈련은 긍정적인 효과를 확인할 수 없었으나24) 인

지자극치료의 Cochrane review 결과는 치매 환자의 인지기

능 삶의 질, 사회관계 기술에 유의한 긍정적 효과가 있다고 

보고하였다.28) 영국에서는 NICE 가이드라인을 통해 알츠하

이머병의 심리 치료 중 인지자극치료를 유일하게 추천하고 

있다.29)

사회적 유대관계

사회적 관계 없이 혼자 사는 사람은 치매의 위험률이 높다

고 알려져 있으나30) 이런 사회적 유대관계가 알츠하이머병의 

예후에 미치는 영향에 대한 연구는 거의 없다. 치매 환자를 

대상으로 사회, 심리, 신체, 환경적 영역에서 필요한 것 중 충

족되지 않는 것(unmet needs)을 조사한 결과 낮 활동(day-
time activities) 다음으로 친구관계가 두 번째로 높은 빈도

로 보고되었다.31) 초기 알츠하이머병 환자에게 지지그룹을 만

들어주면 환자의 삶의 질, 우울 증상 및 문제행동을 줄일 수 

있으며32) 요양시설에 입소해 있는 치매 환자를 대상으로 적절

한 사회적 유대관계를 유지하게 도와줌으로써 불안증상을 줄

일 수 있다.33) 사회적 유대관계가 알츠하이머병 환자에게 미

치는 영향에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

결      론

인간의 기대수명이 늘어나면서 노년기 치매의 대부분을 차

지하고 있는 알츠하이머병으로 인한 사회, 경제적 부담은 급

격히 증가하고 있다. 알츠하이머병 초기에 진단을 하고 적절

한 치료가 이루어진다면 환자 및 가족의 삶의 질이나 신체

적, 경제적, 정신적 부담도 경감될 수 있을 것이다. 하지만 현

재까지 알츠하이머병의 완치방법은 없으며 증상에 따른 대

중 요법과 인지기능저하 속도의 완화에 치료중점을 두고 있

다. 약물치료를 시작하고 첫 6개월에서 12개월 내에 나타나는 

치료 효과의 정도는 개인마다 다양하다. 최근 알츠하이머병

의 발병기전에 기반한 많은 약물 후보군이 연구되고 있으며 

새로운 약물개발을 위해 많은 제약회사들이 임상시험을 시

도하고 있다. 현재까지는 콜린계와 NMDA 수용체에 작용하

는 약물을 일차 치료제로 고려할 수밖에 없으나 멀지 않은 

미래에 다양한 기전의 약물을 사용할 수 있을 것으로 기대

한다. 
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