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배 경

알쯔하이머병은 노인 인구에서 치매를 유발하는 가

장 흔한 질환 중 하나이다. 이 병에 걸리면 서서

히 기억력이 감퇴되고 언어 구사 및 다른 사람들과의 대

화가 힘들어지며 점차 간단한 일상 업무 수행조차 어려워

진다. 시간, 장소에 대한 개념이 흐려지며 학습을 통하여

새로운 지식을 습득하지 못하고 어떤 일을 미루어 생각하

거나 판단하는 능력이 떨어지며 간단한 계산도 못하게 된

다. 병이 더 진행되면 성격이 변하여 전혀 다른 사람같이

행동하기도 하고 대 소변을 가리지 못하는 경우도 있다.

따라서 알쯔하이머병을 포함한 모든 치매는 나이가 먹어

감에 따라 생기는 자연스러운 노화 현상이 아니라 분명한

하나의 질환으로 인식되어야 한다.

알쯔하이머병은 서양에서 심장병, 암, 뇌졸중과 더불어

65세 이상 노인 인구의 4대 주요 사망원인 중 하나이다.

그리고 직접적인 치료비와 환자 간호에 의한 경제적 손실

까지 합하면 총 비용면에서는 제3위를 차지하는 병이다.

보통 65세 이상 노인 인구의 약 8%, 70세 이상 인구의

15%, 85세 이상 노인의 30~40% 정도가 치매 환자이며

이들 중 절반 이상이 알쯔하이머병 환자라 할 수 있다. 한

연구에 의하면 85세 이상 노인 인구의 약 47%가 알쯔하

이머병이라는 보고도 있다. 개인에 따라 정도의 차이가

있겠지만 발병 후 5년 내지 20년을 끌며 평균 8.1년 정도

생존하는 것으로 알려져 있다. 그러나 대부분의 경우 이

질환에 걸리지 않은 사람에 비하여 잔여 생존기간이 3분

의 1로 감소하게 된다.

우리나라의 경우 노인 인구의 증가 속도가 세계 어느

나라에서도 유례를 찾아볼 수 없을 정도로 빨라 2001년

에 이미 UN이 정한 고령화 사회(전 인구 중 65세 이상

노인 인구의 비중이 7% 이상)에 진입하였으며 통계청 추

계에 의하면 2019년에 고령사회(전 인구 중 노인 인구의

비중이 14% 이상)에 진입할 전망이다. 이러한 노인 인구

의 급격한 증가는 필연적으로 노령과 연관된 질환 발생의

증가를 가져올 것이며 따라서 치매가 주요한 사회적 문제

로 떠오르게 될 것이다. 2003년 현재 우리나라에는 약 30

만명의 환자가 치매로 고통받고 있는 것으로 추정되어 치

매가 이미 커다란 국민보건 문제로 인식되고 있다.

치료지침 개발위원회의 구성

본 알쯔하이머병의 치료지침을 개발하기 위하여 대한

신경과학회 및 대한신경정신의학회의 위임을 받아 대한

치매학회와 대한노인정신의학회에서 추천된 8명의 치매

Introduction to Clinical Practice Guideline on Alzheimer’s Disease
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전문가를 중심으로 가칭 한국형 치매 진단 및 치료지침

개발위원회 가 2002년 5월에 구성되어 지속적으로 활동

하고 있다. 본 개발위원회는 홍보 책자인 치매, 일찍 알

고 밝게 살자 를 발간하여 대국민 치매 조기발견 캠페인

을 전개한 바 있다.

알쯔하이머병 치료지침 개발방법

본 치료지침 개발을 위해 근거바탕의학(evidence－

based medicine)의 관점에서 국내외의 알쯔하이머병 치

료에 관한 연구 문헌 200여편을 광범위하게 고찰하였다.

또한 미국 California주의 Guideline for Alzheimer’s

disease management (1), 미국정신의학회 발행의

Practice Guideline for the Treatment of Patients

With Alzheimer’s Disease and Other Dementias of

Late Life (2) 및 미국신경과학회 발행의 치료지침인

Practice parameter : Management of dementia(an

evidence－based review) (3), 영국 National Insti-

tute of Clinical Excellence(NICE)의 Guidance on

the use of Donepezil, Rivastigmine and Galanta-

mine (4) 등의 외국 치료지침을 참조하였다.

한국형 알쯔하이머병 치료지침 개발의 목표

본 치료지침은 알쯔하이머병이 타당한 방법으로 정확

히 진단되었다는 가정 하에 가장 기본적이고 일반적인 치

료방침을 제시하는 데 목표를 두고 개발되었다. 본 치료

지침은 알쯔하이머병 환자의 치료는 물론이고 공존 질환

의 기본 치료방침도 제시하고자 한다. 
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서 론

알쯔하이머병은 치매의 원인 질병으로 약 50%를

차지할 정도로 가장 흔하고 원인적 치료가 불가

능한 병이다. 알쯔하이머병은 기억, 사고 및 행동에 장애

를 초래하는 뇌의 진행성, 퇴행성 질병이다. 이 병은

1907년 Alois Alzheimer에 의해 처음으로 보고되었다. 

알쯔하이머병의 치료로 많은 약물들이 시도되었으나 현

재까지는 효과가 탁월한 원인적 치료약물은 없다. 다만 치

매의 주요 증상인 인지기능의 장애가 주로 대뇌 기저부의

콜린성 신경의 손상에 의해 기인된 것이라는 가설과 함께

여러가지 기전을 갖는 콜린성 약물들이 개발되었다. 그 중

대표적인것이아세틸콜린분해효소억제제다(2).

현재 사용되고 있는 아세틸콜린분해효소 억제제의 종

류 및 치료 효과 그리고 부작용에 관해 살펴보고 이를 근

거로 한 아세틸콜린분해효소 억제제의 약물치료 지침을

제시하고자 한다. 

본 론

알쯔하이머병이 진행되면 뇌 속에서 여러가지 신경전

달물질의 변화가 일어나는데 그 중에서도 인지기능과 가

장 관계가 깊은 물질이 바로 아세틸콜린이다. 콜린계의

기능을 강화시키는 방법으로 무스카린(M1) 수용체 작용

제, 니코틴(nicotine) 수용체 작용제, 아세틸콜린 전구물

질의 투여 등 여러가지가 있으나 현재까지는 아세틸콜린

분해효소를 억제시켜 아세틸콜린의 양을 증가시키는 약

제들이 가장 좋은 효과를 나타내고 있다. 아세틸콜린분해

효소 억제제는 초기 및 중기의 알쯔하이머병 환자의 약

25~40%의 범위에서 인지기능의 호전을 보였으나 고도

치매의 경우는 치료 효과가 떨어지므로 치매 치료의 경우

조기치료가 무엇보다도 중요한 것으로 인식되고 있다(4,

5). 1993년 최초로 미국 FDA에서 승인된 코그넥스

(tacrine)는 제1세대 아세틸콜린분해효소 억제제로 알려

졌으며, 그 후 1996년 제2세대 아세틸콜린분해효소 억제

Guideline of Alzheimer's Disease Drug Treatment by 

Evidence--based Medicine

--Acetylcholinesterase Inhibitors --
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제로 아리셉트(donepezil)가 승인되었고, 2000년에는 엑

셀론(rivastigmine), 2001년에는 레미닐(galantamine)

이 승인되었다. 제2세대 아세틸콜린분해효소 억제제는

비교적 부작용이 적고, 사용방법이 간편하여 임상에서 안

전하고 폭넓게 사용되고 있다. 아세틸콜린분해효소 억제

제의 사용지침 및 안전성을 임상사용 근거에 입각해서 제

시한 약물사용 지침을 보면 표 1, 2와 같으며(6~8), 각

각의 약물을 살펴보면 다음과 같다. 

1. Tacrine (Cognex)

Tacrine은 1993년 미국 FDA에서 최초로 알쯔하이

머병의 치료제로 공인된 아세틸콜린분해효소 억제제

이다.

그러나 약물의 반감기가 2`~4시간으로 짧아 1일 4회

복용해야 하는 번거로움과 부작용으로 간의 독성이 보고

되어 규칙적으로 간기능 검사를 실시해야 하는 부담 때문

에 현재는 극히 제한적으로 사용되고 있다.

표 1.아세틸콜린분해효소 억제제의 용량 및 투여방법

Strategy Donepezil Rivastigmine Galantamine

Dosing once daily twice daily twice daily

Starting

dose (mg/day)
5 3 8

Lowest effective

dose (mg/day)
5 6 16

Maximum 

dose (mg/day)
10 12 24

Dose increase after 4~6 weeks every after 2 weeks every after 4 weeks

표 2.아세틸콜린분해효소 억제제의 치료효과 및 안정성

Donepezil NN 9 (8~14) for a 4－point or more improvement in ADAS－Cog at 6 months

8 (6~15) for any improvement on a clinical global scale at 6 months

NNH 11 (7~15) for one withdrawal at 10 mg/day over 6 months

Rivastigmine NNT 12 (8~20) for a 4－point or more improvement in ADAS－Cog at 6 months

15 (8~17) for any improvement on a clinical global scale at 6 months

NNH 5 for one withdrawal at 6~12 mg/day

Galantamine NNT 6 for a 1－point or more improvement in ADAS－Cog at 6 months on 32 mg/day

13~50 for any improvement on a clinical global scale on 32 mg/day at 6 months

NNH 4~8 for one drop－out at 32 mg/day

Tacrine NNT 30 for a 4－point or more improvement in ADAS－Cog at 6 months

10 for any improvement on a clinical global scale at 3 months

40 for 'moderate' or 'marked' improvement on a clinical global scale at 3 months

NNH 4 (withdrawal over 3 months)

AchEIs, acetylcholinesterase inhibitors

*NNH, number needed to harm         NNT, number needed to treat



2. Donepezil (Aricept)

이 약물은 1996년 두번째로 FDA 공인을 받은 아세틸

콜린분해효소 억제제로서 뇌에 선택적으로 작용한다. 반

감기가 70시간으로 하루 한번 주로 취침 전에 투여한다.

처음 투여량은 1일 5 mg으로 시작하여 4~6주 후에 10

mg까지 증량한다.

3. Rivastigmine (Exelon)

Rivastigmine은 2000년도에 FDA에서 공인된 아세틸

콜린분해효소 억제제로서 해마와 대뇌 신피질에만 선택

적으로 작용한다. Rivastigmine은 아세틸콜린분해효소

뿐 아니라 뷰티릴콜린분해효소(butyrylcholinesterase)

를 동시에 억제하는 것으로 알려져 있다(9). 약물의 초기

시작 용량은 6 mg의 범위에서 1일 2회 사용되며, 유지

용량은 9~12 mg이 사용된다.

4. Galantamine(Reminyl)

Galantamine은 비교적 최근인 2001년에 FDA에서 공

인된 아세틸콜린분해효소 억제제로서 신경 연접(sy-

napse)의 아세틸콜린분해효소를 억제시키는 한편 연접부

전(presynaptic) 신경세포막에 위치한 니코틴 수용체를

직접 자극하는 기능(allosteric modulation)을 가지고 있

다고 보고되었다. 약물의 초기시작 용량은 8 mg의 범위

에서 1일 2회 사용되며, 유지용량은 16~24 mg이다.

결 론

이상에서 알쯔하이머병의 치료에서 임상사용 근거에

입각한 아세틸콜린분해효소 억제제의 약물사용 지침을

살펴보았다. 일반적으로 약물사용시 가장 중요한 요소는

효과 및 안전성이다.

현재 미국 FDA에서 항치매 약물로 승인된 아세틸콜린

분해효소 억제제들의 효과는 비슷한 수준으로 보고되고

있다. 공통적인 부작용으로는 아세틸콜린의 증가로 인한

오심, 설사, 식욕 감퇴, 근육 경련 및 수면 장애 등이 나타

날 수 있다. 약물의 부작용은 초기에 주로 나타나기 때문

에 초기의 추적 관리는 약물의 안전성을 위하여 특히 중

요하다. 특히 1~2주에서 4주까지의 기간에는 약물의 부

작용을 세심하게 살펴 보아야 한다. 임상적 효과의 추적

관리는 6~8주 또는 12주에서 시작하여 분기별로 실시한

다. 약물의 중단 시기는 최대 권장용량의 아세틸콜린분해

효소 억제제를 투여받고도 환자의 증상이 악화되는 경우

로 대개 말기에 이르면 환자나 보호자와 상의하여 약물을

끊는 것을 고려할 수 있다. 그러나 약을 끊고서 병의 경과

가 급속히 악화되면 약물을 재투여하는 것이 바람직하다.

결론적으로 볼 때 아세틸콜린분해효소 억제제는 알쯔하

이머병의 초기 단계에서 중·고도에 이르기까지 사용이

권장된다. 

대한의사협회 1075



항치매 약물의 투여 개시와 중단1076

Special Issue ·알쯔하이머병의 치료지침 개발

항치매 약물 Donepezil, Rivastigmine 및

Galantamine 투여 개시 시점

항치매 약물의 사용을 시작할 수 있는 기준을 명확

히 제시한 문헌을 발견할 수 없었다. 하지만 아세

틸콜린분해효소 억제제의 사용 적응증이 경도 및 중등도

치매이므로 경도 치매의 시작을 아세틸콜린분해효소 억

제제의 투여를 개시할 수 있는 시점으로 추정할 수 있다.

2001년에 발표된 영국의 알쯔하이머병 치료를 위한

donepezil, rivastigmine 및 galantamine 사용지침인

NICE Guidance가 경도 치매를 간이정신상태검사

(Mini－Mental State Examination : MMSE)(10~

12) 성적이 21~26점으로 규정하고 있어 MMSE 26점

이하이면 donepezil, rivastigmine 혹은 galantamine

을 투여할 수 있다. 

항치매 약물 Donepezil, Rivastigmine 및

Galantamine 투여 중단 시점

치매가 최종 단계에 근접할수록 이익 대비 비용이 급속

히 증가한다. NICE guidance는 임상적 효과보다는 비

용－효과적인 측면을 고려하여 MMSE 12점 이하이면

약물 투여를 중단하도록 권고하고 있다. 약물이 유지용량

에 도달한 후 2~4개월 후 재평가를 실시하여 MMSE 점

수가 유지 혹은 향상되거나, 행동이나 기능적인 호전이

지속되는 경우 호전 으로 판단하여 donepezil, rivas-

tigmine 및 galantamine 투여를 지속하고, 호전되지 않

는 경우 약물 투여를 중단하도록 권고하고 있다. 이후 매

6개월마다 MMSE, 행동 및 기능 평가를 실시하여

MMSE 성적이 12점 이상이고 행동 및 기능 상태가 약물

투여로 도움이 된다고 판단될 경우에만 약물 투여를 지속

하도록 권고한다. NICE Guidance는 rivastigmine(13),

memantine(14), donepezil(15), vitamin E와 selegi-

line(16), galantamine(17)의 고도 치매에 대한 연구 결

과들을 참조하여 2003년 말 개정될 예정이다.

NICE 기준을 한국에 적용할 수 있는가?

NICE Guidance의 핵심은 판단기준을 MMSE 점수로

제시한 점이다. 그러므로 NICE 기준을 적용하기 위해서

는 영어판 MMSE와 한국어판 MMSE가 동일해야 한다.

하지만 한국어판 MMSE는 한국의 사회 문화적 상황을

반영하기 위해 원본을 수정하여 원본과 일부 항목에서 차

이가 난다. MMSE 점수는 연령과 학력에 큰 영향을 받는

When to Start and When to Stop
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다. 우리나라의 경우 영어권과 달리 만 65세 이상 인구의

약 60%가 초등교육 이하의 학력이다. 상이한 검사 문항,

상이한 연령 구조 및 노인 학력으로 인해 MMSE 점수를

기준으로 약물 중단 여부를 결정하는 NICE 기준(항치매

약물 투여 중단 MMSE 12점)을 한국에 그대로 적용하기

는 어렵다. 

항치매 약물 중단 기준

알쯔하이머병의 특징은 수 년간에 걸쳐서 점차 악화되

는 임상 경과이다. 임상적 경과를 단계로 제시한 것이 전

반적 퇴행척도(Global Deterioration Scale, GDS)이다

(18). 고도 치매는 마지막 단계인 제7단계에 해당하는데,

할 수 있는 말이 한 두 단어로 제한되고, 대 소변이나 식

사를 전적으로 타인에 의지해야 하며, 점진적으로 운동기

능이 상실되기 시작한다. 이 시기에는 독립적인 일상생활

영위가 불가능하여 전적으로 타인에 의존해야 하므로 시

설 수용이 필요한 시기로, 활동 반경이 현저히 줄어들고

약물 투여로 기대할 수 있는 호전의 정도가 상대적으로

미미한 수준이다. 임상 경과가 악화될수록 이익 대비 비

용이 급속히 상승하고 최종적으로는 무한대에 이른다. 임

상적 효과보다는 비용－효과적인 측면을 고려하여 전반

적 퇴행척도 제7단계에 이르면 약물사용을 중단하는 것

이 바람직하다. 

결 론

항치매 약물 donepezil, rivastigmine 및 galanta-

mine은 MMSE 26점 이하일 때 투여를 개시하여 전반

적 퇴행척도 제6단계까지 투여를 지속하고, 전반적 퇴행

척도 제7단계에 이르면 사용을 중단하는 것이 바람직하

다. 
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서 론

알쯔하이머병은 치매의 원인 질환 중 가장 흔한 것

으로 알려져 있다. 뿐만 아니라 퇴행성 신경 질환

중에서도 임상에서 흔히 접하게 되는 질환이다. 지금까지

알쯔하이병의 기전에 대해 많은 연구가 있어 왔으나 명확

하게 규명되지 않은 상태이다. 주로 대뇌 기저부에 있는

콜린성 신경 변성으로 인하여 기억과 관련된 아세틸콜린

이라는 신경전달물질의 감소가 원인이라는 설도 있고 솔

기핵(raphe nucleus) 세포의 변성으로 인한 세로토닌 감

소와 카테콜라민의 저하로 인하여 발생한다는 등 다양한

연구 결과가 보고된 바 있다.

신경 변성의 기전은 아직 많은 논란의 대상이 되고 있

으나 크게 두 가지 가설에 입각하여 설명하고 있다. 즉 아

밀로이드 단백과 같은 특수 단백의 형성과정에 이상이 발

생함으로써 신경에 직접적인 독성 작용을 일으키거나, 잘

못 만들어진 단백으로 인하여 신경세포가 지니고 있는

신경 방어작용이 상실됨으로써 신경 변성이 발생할 수

있다(19).

알쯔하이머병에서는 점진적이면서 비가역적인 구심로

차단(deafferentation)과 같은 특징적인 신경 변성이 변

연계(limbic system), 연합피질(association cortex), 전

뇌기저부(basal forebrain)에서 발생하면서 아밀로이드

판(amyloid plaque), 신경섬유다발(neurofibillary tan-

gle)이 침윤되고, 뒤이어 반응성 성상세포증(reactive as-

trocytosis)과 소교세포(microglial cell) 증식이 나타나

는 것으로 알려져 있다(19).

현재 알쯔하이머병의 치료제로 사용하는 아세틸콜린분

해효소 억제제 외에 신경 변성을 억제하거나 예방을 할

수 있는 약제를 사용하는 것이 도움이 될 수 있을 것으로

추정되고 있는 바, 이에 해당하는 약물들에 대한 정보를

제공하고자 한다.

본 론

1. Estrogen

Estrogen은 알쯔하이머병의 치료와 예방에 효과가 있

는 것으로 알려져 왔다. 동물 연구에서 콜린성, 세로토닌

성, 카테콜라민성 신경전달계를 조정하고, 발정주기(es-

trous cycle) 동안 신경 연접을 증가시키며, 신경발생

(neurogenesis)을 유도하고 뇌경색이 발생했을 때 뇌 신

경세포를 보호하는 것으로 보고된 바 있다(20).

특히 estrogen은 신경 변성이 진행되는 시기(propa-

gation phase)보다 시작되는 시기(initiation phase)에

Other Drug Treatment for Alzheimer’s Disease
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효과가 있는 것으로 알려져 있다. Estrogen은 bcl－2군

에 속하는 항아포프토시스 단백(antiapoptotic protein)

의 gene－dependent upregulation을 유도함으로써 신

경 변성의 시작을 지연시키는 역할을 하는 것으로 추정된

다. 또한 estrogen 수용체가 초기에는 뇌의 각 부분에서

잘 유지되어 중요한 역할을 할 수 있지만 뇌변성이 진행

되면 유전자 방어기전의 upregulation이 불가능해지기

때문에 효과가 없어진다. Estrogen은 vitamin E에 비하

여 약하지만 항산화작용도 갖고 있다(21).

Conjugated equine estrogen을 1일 0.625~1.25 mg

사용하는 것이 적당하며 유방암 검사와 산부인과 검사를

1년에 한차례 정기적으로 받는 것이 바람직하다. 약물을

중단하면서 약 71~81%에서 질출혈(vaginal bleeding)

을 경험했으며 약물사용 도중 86%에서 일시적인 유방

동통 등을 호소한 것으로 보고된바 있다. 간혹 혈전색전

증(thromboembolism), 담낭 질환, 유방암, 자궁내막 종

양 등이 발생했다는 보고도 있다(22).

2. Selegiline

B형 모노아민 산화효소(monoamine oxidase B :

MAO－B)는 뇌의 도파민을 포함한 모노아민(mono-

amine)을 산화시키는 작용을 한다. 알쯔하이머병 환자들

은 B형 모노아민 산화효소의 활성도가 증가하기 때문에

신경전달물질의 결함이 발생하는 것으로 알려져 있다.

Selegiline은 중추신경계의 B형 모노아민 산화효소를 선

택적으로 비가역적으로 억제함으로써 모노아민계를 항진

시킬 뿐만 아니라 기분과 각성상태(arousal)를 증가시키

는 작용을 갖고 있다(23).

건강한 세포의 경우 자유기(free radical)에 노출되면

세포 보호를 위하여 과산화디스뮤타아제(superoxide

dismutase), 카타라아제(catalase), 글루타티온과산화

효소(glutathione peroxidase) 등을 통하여 이를 제거하

거나 세포막의 과산화(peroxidation)를 억제하는 기능을

갖고 있으나 변성된 세포의 경우에는 이러한 기능이 감소

하여 변성이 더욱 촉진된다(24). Selegiline은 산화자유

기(oxidative free radical)의 형성을 억제함으로써 신경

을 보호하는 것으로 알려져 있다(23).

1일 용량은 5~10 mg이 적당하다. 이 정도의 적은 용

량에서는 hypertensive crisis의 우려가 거의 없기 때문

에 tyramine을 함유하고 있는 음식을 제한할 필요는 없

다. 흥분 효과로 인한 불안증이나 수면장애가 발생할 수

있기 때문에 주간에 투여하는 것이 바람직하다(22). 위약

과의 비교 연구에서 부작용 발생에 의미있는 차이점은 없

으나(25) 체위성 저혈압, 위장관 증상, 정신운동성 지연

(psychomotor retardation) 등이 있는 것으로 알려져

있다(23).

3. Vitamin E

Vitamin E는 지용성 비타민으로서 자유기를 제거하고

세포막에 작용하여 지질 과산화(lipid peroxidation)를

감소시키는 등 항산화작용을 갖고 있는 것으로 알려져 있

기 때문에 알쯔하이머병을 포함한 퇴행성 신경 질환의 예

방과 치료에 이용되고 있다.

1일 2,000 IU를 2회 나누어 사용한다. 심각한 부작용

은 없으나 위약군에 비해 낙상과 실신이 더 많이 발생했

다는 보고가 있다. 또한 고용량에서 복통을 포함한 위장

관 증상이 발생한 경우와 간혹 전신 무력감을 호소한 경

우가 보고된 바 있다(26).

4. Acetyl－L－carnitine

Acetyl－L－carnitine은 다음과 같은 근거에 입각하여

알쯔하이머병 환자와 노인들에게 사용하고 있다. 첫째,
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에너지 생산을 유도하여 세포질과 사립체 사이의 운반을

촉진시킴으로써 사립체 내의 긴사슬 지방산(long chain

fatty acid)은 증가시키고 독성 물질은 감소시킨다. 둘째,

acetyl－L－carnitine은 acetyl coenzyme－α로 전환됨

으로써 콜린성 전달(cholinergic transmission)을 촉진

시킨다. 셋째, 세포막을 안정시키는 기능(membrane

stabilization)을 갖고 있다.

위약군과 비교한 대부분의 연구에서 특이한 부작용은

없는 것으로 알려져 있으나 복통, 오심 및 구토 등의 위장

관 증상이 간혹 발생한다고 보고된 바 있다(22).

5. Non－steroidal anti－inflammatory drug(NSAID)

사람에게는 두가지 종류의 유형의 cyclo－oxyg-

nase(COX)가 존재한다. 즉 주로 위장의 벽세포(parie-

tal cell)에 존재하는 COX－1과 염증 부위에서 국소적인

대사신호(metabolic signal)에 의해 형성되는 COX－2

가 있다. 

NSAID는 저용량에서는 발열과 동통을 억제하지만 고

용량에서는 프로스타그란딘 합성에 관여하는 경로상에

서 interleukin－1β와 interleukin－6의 유도를 봉쇄함

으로써 국소적인 염증반응을 억제하는 것으로 알려져 있

다. 한편 알쯔하이머병에서는 노인반이 침윤된 주변으로

전형적인 보체연쇄증폭반응(classical complement

cascade)이 관여하는 국소적 염증반응 소견을 보인다고

보고된 바 있다. 

따라서 NSAID의 COX－2 억제를 통하여 이러한 신경

염증경로를 차단하는 효과를 기대하여 이 약물을 알쯔하

이머병의 예방과 치료제로 활용하게 되었다(23).

Ibuprofen, naproxene이나 diclofenac 등을 위시해서

과거부터 흔히 사용해 왔던 NSAID는 COX－1과

COX－2를 억제하며 위궤양과 출혈 등의 부작용을 야기

할 가능성이 많은 것으로 알려져 왔다. 그러나 최근에 개

발된 celecoxib와 rofecoxib와 같은 COX－2 억제제는 안

정성이 검증되어 임상에서 널리 사용되고 있다. 

가장 중요한 부작용으로 위장관 출혈 혹은 천공이 있

다. 따라서 모든 NSAID는 위궤양과 출혈의 과거력이 있

는 환자에게는 금기이다. Warfarin을 위시한 항응고제를

사용하는 환자에게도 투여하지 않는 것이 바람직하다. 간

혹 고용량에서 간과 신장에 손상을 초래하기도 한다.

선택적 COX－2 억제제의 개발로 위장 출혈과 같은 심

각한 위험성의 감소가 예상되어 알쯔하이머병 치료 및 예

방에 사용을 기대하고 있으나 신약에 대한 추후 연구가

필요할 것으로 추정된다.

6. Gingko Biloba

이 약물은 은행나무 잎에서 추출한 성분으로 구성되어

있다. 이 약물은 다음과 같은 작용을 하는 것으로 알려져

있다. 첫째, 세포막에서의 지질 과산화를 억제한다. 둘째,

항산화 작용을 통하여 뇌신경을 보호한다. 셋째, 허혈

(ischemia)과 전기충격요법 후 발생하는 신경 손상을 감

소시킨다. 넷째, 산화작용시 발생하는 혈소판의 응집을

억제한다(22). 즉 항산화 작용 및 항염증 작용과 함께 특

히 고용량에서 혈소판 활성요소(platelet activating fac-

tor)를 억제하고 장기상승작용(long－term potentia-

tion)을 야기한다(27).

위약군과 비교 연구에서 유의할 정도의 부작용 발생은

없는 것으로 알려져 있다. 1일 240 mg의 고용량에서도

특별한 부작용은 없는 것으로 보고되었으나 혈소판 활성

요소 억제작용으로 인한 출혈이 발생할 우려가 있으므로

고용량을 사용하지 않는 것이 바람직하다. 1일 120 mg을

투여한 33세 여성에서 2년 후 양측성 경막하 혈종이 발생

했다는 사례보고가 있다(28).
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7. Hydergine

Hydergine은 노르아드레날린, 도파민, 세로토닌성 기

능을 항진시키는 것으로 알려져 있다. 또한 자유기의 생

성을 억제하고 카타라아제와 과산화디스뮤타제 기능을

항진시키는 등 항산화 작용을 통한 신경 보호기능을 갖고

있다.

특별한 부작용은 없지만 인지기능의 의미있는 호전도

없는 것으로 보고되고 있다.

8. Nimodipine

알쯔하이머병을 포함한 퇴행성 신경 질환이나 노화는

신경 세포 내에서 칼슘의 항상성(homeostasis)의 붕괴로

인한 손상 때문에 발생한다는 설이 있다. 칼슘통로차단제

(calcium channel blocker)는 칼슘 이온의 세포 내 유입

을 억제하는 작용을 갖고 있기 때문에 이러한 손상을 감

소시킬 수 있다. Nimodipine은 뇌의 dihydropiridine 수

용체에 가역적으로 결합하여 열린 통로(open channel)

의 수를 감소시킴으로써 칼슘의 세포 내 유입을 억제함으

로써 신경을 보호하는 것으로 알려져 있다. 기타 포도당

대사, 신경전달물질의 생성과 방출 등을 조절하는 기능을

갖고 있다.

Nimodipine을 투여한 환자의 28%에서 어지러움이 발

생하였으며 기타 저혈압, 두통, 근육허약, 소화불량, 변비

등의 부작용이 나타나는 것으로 알려져 있다.

9. Piracetam

Piracetam은 뇌보약(nootropic drug) 중에서 최초로

사용된 약물이다. 이 약물은 ATP를 이용하여 산소와 포

도당 대사를 증가시킬 뿐 아니라 항혈전 작용(anti-

thrombotic property)을 갖고 있으며 소혈관의 순환을

촉진시킨다. 현재까지 심각한 부작용이 보고된 바 없지만

효과도 검증되지 않고 있다(22).

10. Propentofylline

Propentofylline은 아교세포(glial cell)의 신경 독성을

활성화 시키는 신호를 억제하는 작용을 한다. 오심, 어지

러움, 위장관 동통, 두통, 혈관 확장 등의 부작용이 발생

하는 것으로 보고되고 있다. 알쯔하이머병과 혈관성 치매

모두에서 효과가 있지만 혈관성 치매에서 인지기능의 호

전 뿐 아니라 기능의 저하 속도를 낮추는 것으로 알려져

있다(22).

결 론

알쯔하이머병의 치료제인 아세틸콜린분해효소 억제제

를 제외한 기타 약물 중에서 현재 임상에서 이용되고 있

는 것에 대한 기전, 부작용 및 효과에 대해 언급하였다.

알쯔하이머병을 위시한 퇴행성 신경 질환에서의 신경 변

성의 원인은 정확히 규명되지 않고 있으나 자유기로 인한

산화 작용이나 이상 단백 형성으로 인한 국소성 염증 반

응 등 많은 병인들이 복합적으로 작용하는 것으로 추정되

고 있다. 앞에서 언급한 약물들은 주로 항산화 작용, 국소

성 염증 억제작용 혹은 신경전달계 촉진 작용에 초점을

맞추어 개발되었다. 그러나 이 중에서 치매에 대해 탁월

한 치료효과를 보이는 약제는 없는 실정이다. 이들 약물

의 작용기전을 고려해 볼 때 치매의 진행을 감소시키거나

발생을 지연시키는 기능에 더 의미가 있을 것으로 추정하

고 있는 바, 향후 이에 대한 연구가 지속적으로 이루어져

야 할 것으로 사료된다. 
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서 론

치매의 증상은 인지적 증상과 비인지적 증상으로

구분할 수 있다. 최근 들어 비인지적 증상에 대한

관심이 증가하게 되었고 국제노인정신의학회에서는 비인

지적 증상을 치매의 행동 심리학적 증상(Behavioral

and Psychological Symptoms of Dementia, BPSD)

라고 명명하였다(29). BPSD는 치매 환자의 보호자를 가

장 괴롭히는 증상으로(30) 환자의 인지기능의 감퇴를 악

화시키고 이로 인해 신체적 학대를 받게 되는 경우가 많

으며 요양시설에 입소하게 만든다. BPSD는 또 보호자들

과 불화를 일으키는 원인이 되며 보호자의 부담을 증가시

키고 보호자를 우울증에 빠지게 하는 계기가 되어 환자와

보호자 모두의 삶의 질을 저하시킨다. 이러한 이유 때문

에 치매 환자에서 BPSD의 치료는 인지기능의 감퇴에 대

한 치료보다도 더욱 중요하다고 할 수 있다.

BPSD의 치료에는 비약물치료와 약물치료가 있다. 비

약물치료는 그 효과를 뒷받침할 만한 연구자료가 많지 않

지만 경한 BPSD의 일차적 치료방법이다. 그러나 중등도

내지 고도의 BPSD는 비약물치료와 더불어 약물치료가

명백히 필요하다. 약물치료를 시작하기 전에 BPSD가 신

체적 원인 때문이 아니며 복용하고 있는 다른 약물과 관

련이 없으며 비약물치료에 반응이 없음을 확인해야 한다.

임상의가 약물을 선택하기 전에 염두에 두어야 할 점은

특정 BPSD 증상이 약물치료를 받아야 할 정당한 이유가

되는지, 이 증상이 약물에 반응하는 증상인지, 어떤 범주

의 약물이 이 증상의 치료에 알맞은지, 약물치료의 부작

용으로 어떤 것이 나타날 수 있는지, 얼마나 오랜 기간 동

안 약물을 투여하여야 하는지 등이다.

항정신병 약물

일반적으로 전형적 항정신병 약물은 환청이나 망상과

같은 정신병적 증상이나 적개심, 신체적 공격성과 폭력적

행동에 잘 반응하지만 추체외로 증상이나 체위성 저혈압

과 지연운동이상증(tardive dyskinesia)과 같은 부작용

이 흔하기 때문에 사용이 제한되고 있으며 새로 개발된

비전형적 항정신병 약물이 일차약으로 사용된다.

그 중에서 risperidone은 haloperidol과 비슷한 효과

를 지니며 위약(placebo)보다 우월한 효과를 지님이 입

증되었고(31, 32) 소량의 olanzapine이 위약이나 고용량

의 olanzapine보다 BPSD의 치료에 효과적이라고 보고

되었다(33, 34). Quetiapine은 개방표지연구(open

label study)에서 알쯔하이머병 환자에서 인지기능에는

Pharmacotherapy of BPSD
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변화가 없지만 망상과 공격성을 현저히 감소시키는 효과

를 보였다(35). 그러나 clozapine은 항콜린성 부작용과

체위성 저혈압을 일으키기 때문에 사용이 제한된다. 

항정신병 약물을 처방하기 전에 항정신병 약물에 대한

과민반응의 과거력과 루이소체치매의 가능성을 확인하여

야 한다. 항정신병 약물은 처음에는 소량부터 시작하여

서서히 증량한다. 초기 용량은 1일 haloperidol 0.5 mg

과 동일 역가의 용량으로 시작하고 최대 용량은 halo-

peridol 2 mg과 동일 역가를 사용한다. 

보통 12주의 치료가 권장되며 적절한 용량의 항정신병

약물을 4~8주 투여하여 목표 증상의 빈도와 강도가 감

소하지 않으면 다른 종류의 항정신병 약물로의 교체가 권

장된다(36). 증상이 약물과 관련되어 악화될 수 있으므로

항정신병 약물 교체나 용량 증가 전에 약물투여 중단을

고려할 수 있다.

항 불 안 제

1. Benzodiazepine계약물

Benzodiazepine계 약물은 일차적으로 치매 환자의 초

조성 행동과 수면 장애에 사용된다. Oxazepam과 lora-

zepam과 같은 short－acting benzodiazepine이 선호되

고 단기간 사용이 원칙이다(37). 4~6주간 benzodi-

azepine을 투여한 후 증상이 호전되면 점진적으로 감량

하여 중단한다(38, 39).

2. Buspirone

Buspirone은 5－HT1 수용체의 부분 작용제로 개방표

지연구에서 치매 환자의 초조에 도움된다고 보고되었다

(40). 중등도나 고도의 BPSD에는 권장되지 않으며 경도

의 불안을 가진 치매 환자 치료에 도움을 준다.

항 우 울 제

1. 삼환계항우울제(Tricyclic Antidepressant, TCA)

이 계통의 약물들은 체위성 저혈압, 시야 혼탁, 배뇨장

애, 심장전도장애와 같은 부작용이 빈발하여 사용이 제한

된다. Amitriptyline이나 imipramine과 같은 삼차 아민

삼환계 항우울제보다 nortriptyline, desipramine과 같

은 이차 아민 삼환계 항우울제의 내약성이 우월하기 때문

에 선호된다. 

2. 선택적세로토닌재흡수억제제(Selective Seroto-

nin Reuptake Inhibitor, SSRI)

여기에 속하는 약물들은 삼환계 항우울제보다 부작용

이 적고 경미하여 치매 환자의 우울증에 흔히 사용된다.

치매 환자의 우울증에 대한 citalopram, sertraline,

paroxetine의 효과는 여러 연구에서 확립되었다

(41~44). 

3. 기타항우울제

치매 환자의 우울증에서 세로토닌－노르아드레날린 재

흡수 억제제의 효과에 대해서는 아직까지 알려지지 않았

으며, mirtazapine이 효과적이라는 사례 보고가 있다

(45). 가역성 단가아민산화효소 억제제인 moclobemide

는 인지기능의 감퇴와 우울증을 가지고 있는 노인에게서

효과적이라고 한다(46).

기분조절제

Lithium은 노인들에게 신경독성을 나타낼 수 있기 때

문에 BPSD 치료에 권장되지 않는다. Carbamazepine

과 valproate와 같은 항경련제가 치매 환자의 심한 초조
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나 공격적인 행동에 사용될 수 있으며 valproate가 car-

bamazepine보다 부작용이 적고 약물상호작용이 적기 때

문에 선호된다.

진정수면제

치매 환자의 수면 장애에 대한 약물 연구는 비교적 드

물지만 임상에서는 여러 종류의 진정수면제가 사용되고

있다. Zopiclone, zolpidem, lorazepam, temazepam과

같은 단기 내지 중기의 반감기를 가지고 활성 대사물질이

적은 약물이 권장된다. 가능하면 단기간 사용하고, 장기

투여가 필요한 경우 trazodone이 도움이 된다. 

아세틸콜린분해효소 억제제

아세틸콜린분해효소 억제제가 BPSD, 특히 무감동, 망

상과 환각 등에 효과적이라는 다수의 보고가 있다(47).

Palace 등은 알쯔하이머병 환자에게 donepezil을 투여하

여 Neuropsychiatric Inventory(NPI) 점수에서 호전이

있다고 보고하였고(48), Roster는 rivastigmine이

donepezil과 galantamine보다 광범위한 영역의 행동 증

상에 효과가 있다고 하였다(49). 

기타 약물

1. 베타차단제(β－blocker)

두개의 비통제된 연구에서 β－blocker가 치매 환자에

게 다소 도움이 되었다는 보고가 있지만(50, 51) BPSD

에 β－blocker의 사용을 권장할 만한 증거는 없다.

2. Selegiline

비가역성 단가아민산화효소 B 억제제인 selegiline의

치매 환자의 우울과 초조에 대한 효과에 대해서는 상반된

보고가 있다(52~55). 일반적으로 selegliline은 철회된

행동과 초조와 연관된 경도 우울 증상에 효과적이라고 알

려져 있다.
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치매의 가장 큰 두가지 원인 질환이 알쯔하이머병

과 혈관성 치매이다. 일반적으로 혈관성 위험인

자나 뇌혈관 질환의 존재는 알쯔하이머병 진단의 배제기

준이 된다. 알쯔하이머병과 혈관성 치매는 서로 병인론적

으로 전혀 다르므로 혈관성 병변이 있으면 혈관성 치매이

고, 없으면 알쯔하이머병으로 구분하는 것이 통념이었다.

그러나 이러한 이분법적 구분은 점점 설득력을 잃고 있

다. 혈관성 치매 환자의 절반 가량이 알쯔하이머병을 동

시에 갖고 있고 알쯔하이머병 환자의 약 3분의 1이 뇌혈

관성 병변을 갖고 있는 것이 엄연한 현실이다(56, 57).

또한 뇌경색은 알쯔하이머병으로 인한 치매가 보다 일찍,

더욱 심하게 임상적으로 발현하도록 작용하는 것으로 알

려져 있다(58). 

본 론

1. 알쯔하이머병의혈관성병인론의역사적배경

Alois Alzheimer가 1907년 처음으로 발표한 51세된

알쯔하이머병 환자의 뇌 부검 소견에서 전형적인 알쯔하

이머병의 병리소견 외에 상당한 정도의 혈관성 변화가 아

울러 관찰되었다. 당시의 기록을 살펴보면 대뇌 피질 소

혈관의 퇴행성 변화나 혹은 오래된 뇌경색과 혈관내피세

포의 증식을 시사하는 기술이 눈에 띈다. 또한 뇌혈관에

서도 중등도 이상의 동맥경화가 관찰되었던 것으로 기록

되었다. 그러나 알쯔하이머병의 대표적인 조직학적 소견

인 신경섬유원농축체(neurofibrilary tangle)와 아밀로

이드반(amyloid plaque)에 가려져 당시에는 이러한 혈

관성 변화가 주목을 끌지 못했다.

2. 알쯔하이머병과혈관성치매의공존

자주 인용되는 연구로 미국에서 시행된 Nun Study

를 들 수 있다(58). 이것은 수녀를 대상으로 수행된 연구

로 1997년 결과가 발표되었는데, 미국의 중서부와 동남

부 지역의 수녀 678명을 대상으로 3년에 걸쳐 생전에 자

세한 신경인지기능 검사와 의학적 진찰을 시행하였고 주

기적으로 치매의 발병 여부를 추적 관찰하였다. 이 중

161명이 사망하였는데 부검 및 임상소견을 비교하였더니

뇌경색, 그것도 기저핵이나 시상, 심부 백질에 있는 작은

뇌경색(lacunar infarct)이 있을 경우 알쯔하이머병이 발

병할 위험성이 무려 20.7배 올라간다는 것이다. 또한 뇌

경색을 동반한 알쯔하이머병 환자와 그렇지 않은 알쯔하

이머병 환자를 비교한 뇌 부검 연구에 의하면 뇌경색을

Vascular Factors in Alzheimer's Disease
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동반한 경우가 알쯔하이머병의 병리소견, 특히 신경섬유

원농축체의 양이 현저하게 적었다는 결과가 있다(59). 이

는 뇌혈관질환이 공존할 경우 알쯔하이머병을 보다 분명

하게 이른 시기에 발현시키는 효과를 나타낸다는 것을 의

미하는 것으로 뇌혈관질환과 알쯔하이머병의 관계는 단

순하게 우연히 공존하는 것이 아니라 모종의 관련성을 갖

고 있다는 것을 뒷받침 해준다. 뇌혈관 질환이 이미 발병

한 알쯔하이머병의 증상을 악화시키거나, 아니면 잠재되

어 있던 알쯔하이머병의 증상을 일찍 드러나게 하는 작용

을 하거나, 아니면 아예 알쯔하이머병과 혈관성 치매 두

가지 질환이 병인론적으로 유사한 것이 아닌가 하는 해석

으로까지 발전할 수 있다.

3. 혈관성위험인자

알쯔하이머병의 병인에 대한 새로운 접근의 단초를 제

공한 것은 역학 연구들이었다. 알쯔하이머병의 병리학적

변화를 일으킬 수 있는 위험인자를 밝히기 위해 지난 10

여년간 많은 환자－대조군 연구 및 코호트 연구가 수행되

었다. 그러한 연구 결과를 종합하면 결론은 혈관성 위험

인자들과 혈관 질환의 표식자

(marker)들이 알쯔하이머병의 위험

인자로 작용한다는 것이다. 여러 역

학연구를 통해 알쯔하이머병의 위험

인자로 알려진 것들을 요약하면 표

1과 같다. 

위험인자 중에서도 특히 혈압과

관련된 연구 결과들은 알쯔하이머병

의 혈관성 병인론과 관련하여 시사

하는 바가 많다. 최근의 몇몇 연구

결과는 중년기 고혈압이 수 십년 뒤

알쯔하이머병의 위험을 증가시킴을

훌륭하게 입증하고 있다. 최근 유럽에서 항고혈압제의 일

종인 칼슘통로길항제를 60세 이상의 고립성 수축기 고혈

압(isolated systolic hypertension) 환자에게 투여하여

치매의 발생을 50% 이상 감소시켰다는 연구보고가 있다

(60). 이것 역시 알쯔하이머병의 혈관성 병인론에 부합되

는 소견이며 나아가 알쯔하이머병의 예방 전략을 세우는

데 있어서도 시사하는 바가 크다. 아마도 고혈압은 뇌의

소혈관성 질환(small vessel disease)을 일으켜 백질 변

화를 초래함으로써 치매에 영향을 주는 것으로 믿어진다.

또한 중년기 고지혈증이 노년기에 알쯔하이머병을 발생

시킬 위험성을 크게 높이는 것으로 알려져 있다. 당뇨병

도 이와 같아서 당뇨병 환자는 정상인에 비해 노년에 알

쯔하이머병이 발생할 위험성이 높은 것으로 보고되고 있

다. 이 외에도 관상동맥질환, 흡연 등 표 1에서 언급한 위

험인자들이 알쯔하이머병의 발병 위험도를 높이는 것으

로 입증되었다. 아포지단백 E(apolipoprotein E)가 관여

하는 것도 의미심장하다. 아포지단백 E는 심혈관 질환의

발병에도 깊이 관여하고 E4 대립유전자가 있을 경우 치

매의 발병 위험도가 크게 올라가 알쯔하이머병과 혈관성

표 1.알쯔하이머병의 위험인자들(최근의 역학연구 결과를 중심으로)

고 령 혈전형성인자(thrombogenic factors)

동맥경화 ApoE4

뇌졸중 혈중 호모시스테인 증가

당뇨병 고혈압

흡 연 저혈압

음 주 섬유소원 증가

고콜레스테롤혈증 두부 손상/의식 소실

심장병 폐 경

편두통 저학력

혈액 점성의 증가 일과성 뇌허혈

우울증 소혈관병증 (microvessel pathology) 

지방 섭취



치매 사이에 유전학적 연결고리를 제공해 준다. 

상술한 위험인자들은 다양한 종류에도 불구하고 공통

된 특징을 지닌다. 첫째는 모두 뇌 혈류를 감소시킨다는

것이고 둘째는 동시에 혈관성 치매의 위험인자로도 작용

한다는 것이다. 이러한 관계는 알쯔하이머병과 혈관성 치

매가 어느 정도 공통된 병태생리를 가지고 있다는 것을

시사한다.

뇌혈관질환과 혈관성 위험인자를 가진 경증 내지 중등

도의 알쯔하이머병 환자를 대상으로 아세틸콜린분해효소

억제제의 치료 효과를 시험한 최근의 몇몇 연구 결과에

의하면 donepezil, rivastigmine, galantamine같은 아

세틸콜린분해효소 억제제는 이들 환자의 인지기능 및 비

인지기능의 개선을 가져와 알쯔하이머병 뿐만 아니라 혈

관성 치매의 치료에도 효과적인 것으로 보인다(61~63).

결 론

전술한 여러가지 병리학적, 역학적 증거를 통해 알쯔

하이머병은 퇴행성 병인 외에도 혈관성 병인을 지닌 매

우 이질적이며 다인자성의 질환이라는 사실을 알 수 있

다. 따라서 알쯔하이머병과 뇌혈관질환이 한 환자에서

공존하는 것이 그리 이상한 일은 아니며, 혈관성 병변은

알쯔하이머병의 임상적 발현을 촉진하고 조장하는 역할

을 한다. 알쯔하이머병과 뇌혈관질환이 공존하는 경우의

치료대책은 혈관성 위험인자를 평소에 잘 조절하면서 치

료제로서 아스피린이나 쿠마딘같은 항혈전제와 더불어

아세틸콜린분해효소 억제제를 병용하는 것이 합리적이

다.

대한의사협회 1087
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파킨슨증을 동반한

알쯔하이머병의 약물치료

파킨슨증(parkinsonism)은 알쯔하이머병 환자에

게서 흔하게 나타나지만(64) 파킨슨병과는 달리

안정시 진전(resting tremor)을 보이는 경우는 드물다.

파킨슨 증상을 보이는 알쯔하이머병 환자는 그렇지 않은

환자에 비해 대체적으로 인지기능의 장애가 더 심하고,

알쯔하이머병의 경과가 더 빠르다(65). 알쯔하이머병의

환자에게서 파킨슨 증상이 나타나는 기전은 아직 확실하

지 않지만 임상적으로 보면 ① 알쯔하이머병과 파킨슨병

이 동반된 경우, ② 루이소체치매, ③ 알쯔하이머병이 진

행하여 신경섬유원농축체가 흑질(substantia nigra)까

지 침범한 경우, ④ 사용중인 약물에 의해 발생한 파킨슨

증, ⑤ 가성파킨슨증(pseudoparkinsonism) 등으로 설

명할 수 있다(65, 66). 

가성 파킨슨증이란 알쯔하이머병이 심한 치매 환자들

에게서 나타나는 실행증(apraxia), paratonic rigidity

(gegenhalten), 전두엽성 보행 장애 등이 파킨슨증과 유

사한 임상소견을 보이는 경우로 파킨슨병에서와 같이 기

저핵의 기능 장애에 의한 것이 아니라 광범위한 대뇌 피

질의 기능 장애로 나타나는 증상이다. 따라서 이런 경우

에 파킨슨병 증상으로 오인하여 항파킨슨병 약제를 사용

할 경우 효과도 없으면서 정신 증상 등의 부작용이 흔하

게 나타날 수 있으므로 조심해야 한다(66). 

알쯔하이머병 환자가 치료과정에서 파킨슨 증상을 보

이는 경우에는 다음과 같은 순서를 취하는 것이 좋다. 

① 가성 파킨슨증은 아닌지 환자의 증상을 주의깊게 확

인한다. ② 나타나고 있는 파킨슨증이 현재 환자가 복용

하고 있는 약물에 의한 가능성은 없는지 확인한다. 이와

같은 경우가 아니라고 판단되면, ③ 현재 사용하고 있는

알쯔하이머병 치료 약제와 함께 항파킨슨병 약제를 사용

할 수 있으나 반드시 통상적인 용량보다 적은 용량으로

시작하여 서서히 증량해야 한다. ④ 알쯔하이머병 치료

약제와 함께 항파킨슨병 약제를 같이 사용함으로써 발생

하기 쉬운 부작용들을 주의깊게 자주 살핀다. ⑤ 일정 기

간 후 항파킨슨병 약제의 효과에 대한 판정을 하여 판단

에 대한 오류가 없었는지 확인한다. 

Pharmacotherapy of Alzheimer’s Disease with Other Factors
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우울증을 동반한 알쯔하이머병의 약물치료

알쯔하이머병 환자의 경우 우울증을 동반하는 경우는

흔하며(67, 68), 반대로 우울증이 심한 경우에도 인지기

능의 장애를 나타낼 수 있다(69). 우울증과 인지기능 장

애가 동반되어 나타나는 경우는 크게 세가지로 나누어 볼

수 있는데, ① 우울증 환자가 신경심리검사상 인지기능의

경한 장애를 보이지만 실제로 병적인 인지기능의 장애는

없는 경우, ② 우울증에 의해 인지기능의 장애가 발생하

였으나 우울증 치료 후 인지기능의 장애가 없어지는 경

우(depression－induced cognitive impairment)(70),

③ 알쯔하이머병의 초기 증상으로 우울증이 나타나는 경

우로 나눌 수 있다(69).

이 중 알쯔하이머병과 우울증이 같이 나타나는 경우는

대부분 세번째 경우로 생각되고, 우울증에 의해 나타나는

인지기능의 장애는 심하지 않아 치매로 진단해야 하는 경

우는 흔하지 않다. 또 기억 장애를 전문으로 하는 진료에

서 우울증과 치매의 증상이 같이 나타난 환자들 중 치매

라기 보다는 우울증의 가능성이 높다고 진단받은 환자들

의 60%는 진단 후 30개월 안에 치매로 진행한다는 보고

가 있다(71). 

알쯔하이머병에서 우울증은 매우 흔하게 나타나지만

치료에 잘 반응하기 때문에 적절하게 치료하면 환자의 생

활의 질을 높일 수 있다. 우울증은 알쯔하이머병의 초기

에 잘 나타난다고 하나, 중기 이후의 알쯔하이머병 환자

들에게서는 우울증의 여부를 판단하기 어렵기 때문에 세

심한 관찰이 필요하다. 

알쯔하이머병에 동반된 우울증의 약물치료에 대한 임

상시험 결과는 전체적으로 볼 때 비교적 효과가 좋은 것

으로 되어 있다(69). 그동안은 알쯔하이머병 환자에게서

우울증이 발견되는 경우 약 3개월 정도를 관찰하여 우울

증이 지속되는 경우에 한하여 항우울제를 투여하는 방법

과 기분부전증(dysthymia)과 같이 초기 증상이 관찰되

는 때부터 약물치료를 하는 방법이 제안되고 있으나 알쯔

하이머병 환자의 우울증의 진단이 어렵고, 항우울제의 투

약으로 인한 증상의 변화가 환자의 진단에 도움을 줄 수

있으며, 항우울제의 약효가 어느 정도 입증되었고, 선택

적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reup-

take inhibitors)나 그 이후 약물들의 부작용이 상대적으

로 적다는 것을 이유로 최근에는 초기치료 방법이 더 선

호되고 있다(69). 

외상성 뇌손상을 동반한

알쯔하이머병의 약물치료

외상성 뇌손상의 병력은 알쯔하이머병의 위험인자이다

(72). Dementia pugilistica의 경우 반복되는 외상성 뇌

손상에 의해 치매 증상이 발현하는데, 부검 소견상 알쯔

하이머병에서 관찰되는 것과 같은 신경병리학적 소견들

이 관찰된다. 또 외상성 뇌손상의 병력은 알쯔하이머병의

발현을 5~7년 정도 앞당긴다고 하였고, 뇌 외상에 의한

치매의 발현이 apolipoprotein E4 유전 형질 소유자에게

서 더 심하게 나타난다는 보고도 있다(73). 이런 결과들

은 뇌 외상에 의한 치매 증상의 발현이 알쯔하이머병과

많은 관계가 있을 것임을 암시한다. 

현재까지의 연구 결과를 볼 때 외상성 뇌손상 후 신경

방사선학적 검사에서 아무 이상이 없이 인지기능 장애가

지속되거나 뇌 외상 후 발생한 인지장애가 이후에도 점

차 심해질 때, 또 외상성 뇌손상 이전에 이미 인지장애가

있었던 환자의 경우에는 나이를 고려하여 알쯔하이머병

의 경우처럼 아세틸콜린분해효소 억제제를 사용해 볼 수

있다.
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알코올 관련 치매(Alcohol－related

Dementia)의 약물치료

음주와 관련된 치매는 드물지 않으나 알코올 관련 치매

는 현재까지 신경병리학적 기전이 밝혀지지 않은 진단명

이다(74). 알코올 관련 치매의 원인으로는 Korsakoff 증

후군에 해당하는 환자가 적지 않을 것으로 생각되나(75),

알쯔하이머병이나 혈관성 치매에 의한 경우도 많이 포함

되어있을 것으로 생각된다. 

음주량과 알쯔하이머병의 발현에 대한 뚜렷한 연관성

은 아직 밝혀지지 않았으나 알코올 중독자의 경우 뇌에서

콜린성 결핍이 관찰되지만 알코올 관련 치매 환자들에 대

한 아세틸콜린분해효소 억제제의 효과가 입증된 적은 아

직 없다(76). 

알코올 관련 치매의 치료에는 알코올 중독에 대한 치

료, 비타민과 기타 영양소의 보충, 인지기능 개선을 위한

치료 등으로 나눌 수 있는데, 알코올 중독의 병력이 있는

치매 노인의 경우 음주를 중단하고 티아민(thiamine)을

보충하여 전반적 영양상태가 개선되었음에도 불구하고

치매 증상이 진행되면 알쯔하이머병이나 혈관성 치매의

가능성을 생각해 보고 알쯔하이머병의 가능성이 의심될

때에는 아세틸콜린분해효소 억제제의 투여도 고려되어야

한다. 
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현재 국내에서 치매 관련 분야에서 활동하고 있는 8

명의 신경과 의사와 정신과 의사들이 국내에서

알쯔하이머병 환자들에서 사용될 수 있는 알쯔하이머병

의 치료지침을 개발했다. 사용된 주요 자료는 기존에 발

표된 연구 결과들, 외국의 치료 지침서들, 그리고 각자의

임상 경험들이었다. 이러한 자료들은 수 차례의 회의에서

토의를 거쳐서 아래와 같은 합의에 도달했다. 

1. 현재 가장 중요한 치료 약물은 아세틸콜린분해효소 억제

제들인 donepezil, rivastigmine, 혹은 galantamine이

다. 이들의 임상 효능은 서로 수준하며 오심, 설사, 식욕

감퇴, 근육 경련 및 수면 장애 등이 공통적인 부작용으로

는 나타날 수 있다. 약물의 부작용은 주로 초기에 나타나

기 때문에 특히 1~2주에서 4주까지의 기간에는 약물의

부작용을세심하게살펴보아야한다. 임상효능의추적관

리는6~8주또는12주에서시작하여분기별로실시한다.

MMSE 26점 이하일때투여를개시하여전반적퇴행척

도 제6단계까지 투여를 지속한다. 최대 권장용량을 투여

받고도 증상이 급속히 악화되거나 아니면 서서히 진행되

어말기, 즉 전반적퇴행척도제7단계에이르면보호자와

상의하여 복용 중단을 고려할 수 있다. 그러나 약물 중단

후경과가급속히악화하면재투여하는것이바람직하다.

결론적으로 아세틸콜린분해효소 억제제는 알쯔하이머병

의초기단계에서중고도에이르기까지, 그리고특수한경

우에는고도에이르기까지사용이권장된다.

2. 환청이나망상과같은정신병적증상이나적개심, 신체적

공격성과폭력적행동에는추체외로증상, 체위성저혈압

그리고 지연운동이상증과 같은 부작용이 흔한 전형적 항

정신병약물보다는비전형적항정신병약물들이일차약으

로권장된다. 항정신병약물을처방하기전에항정신병약

물에대한과민반응의과거력과루이소체치매의가능성을

확인하여야한다. 소량부터시작하여서서히증량한다. 초

기용량은 1일 haloperidol 0.5 mg과동일역가의용량

으로시작하고최대용량은haloperidol 2 mg과동일역

가를 사용한다. 약물치료 기간은 보통 12주이나 4~6주

후에목표증상의빈도와강도가감소하지않으면다른종

류의약물로교체가권장된다.

3. Benzodiazepine계약물은치매환자의초조성행동과수

면장애에사용된다. Oxazepam과 lorazepam과같이작

용기간이 짧은 약물들이 선호되고 단기간 사용하는 것이

원칙이다. 4~6주간후증상이호전되면점진적으로감량

하여 중단한다. 특히 치매 환자의 수면장애에 대한 약물

연구는 많지 않은데 zopiclone, zolpidem, lorazepam,

temazepam과 같은 단기 내지 중기의 반감기를 가지고

활성대사물질이 적은 약물을 가능하면 단기간 사용한다.

장기투여가필요한경우trazodone이권장된다. 

4. 선택적 세로토닌 재흡수 억제제들은 부작용이 적고 경미

하여 치매 환자의 우울증에 흔히 사용된다. Citalopram,
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요약 및 맺음말1092

Special Issue ·알쯔하이머병의 치료지침 개발

sertraline, paroxetine은 치매 환자의우울증에대한효

과가여러연구에서확립되었다. 삼환계항우울제는체위

성저혈압, 시야혼탁, 배뇨장애, 심장전도장애와같은부

작용이빈발하므로사용을삼가는것이안전하다. 꼭필요

하다면 nortriptyline, desipramine과 같은 이차 아민계

의내약성이우월하다. 

5. 여러가지근거에서알쯔하이머병에서의혈관성병인은중

요한것같다. 그러므로한환자에서알쯔하이머병과뇌혈

관질환이공존하는경우혈관성위험인자를평소잘조절

하면서 치료제로서 아세틸콜린분해효소 억제제와 더불어

아스피린같은항혈전제를동시에사용하는것이합리적이

라할수있다. 

6. 알쯔하이머병환자가파킨슨증상을보이는경우, 가성파

킨슨증이나약물의부작용이아니라면알쯔하이머병치료

약물과항파킨슨병약물을병용할수있으나, 반드시통상

적인용량보다적게시작하여서서히증량해야한다.

7. 외상성뇌손상후신경방사선학적검사에서아무이상없

이인지기능장애가지속되거나외상성뇌손상후발생한

인지장애가이후에도점차심해질때, 또뇌외상이전에

이미 인지장애가 있었던 환자의 경우에는 나이를 고려하

여 알쯔하이머병의 경우처럼 아세틸콜린분해효소 억제제

를사용해볼수있다

8. 알코올 중독의병력이있는치매노인의경우금주후티

아민을보충하고전반적영양상태가개선되었음에도불구

하고 치매가 진행되면 알쯔하이머병이나 혈관성 치매의

가능성을생각해보고, 알쯔하이머병이의심될때에는아

세틸콜린분해효소억제제의투여도고려되어야한다. 

저자들은 이 약물치료 지침이 알쯔하이머병 환자들을

진료하는 의사들에게 많은 도움이 되기를 기대하며 또 그

러하리라고 생각한다. 그러나 이것이 현재 최선의 것이

아님은 물론이다. 이 지침을 개발하는 동안에도 새로운

약물들이 개발되고 있으며, 또 개발된 약물들이 임상시험

을 거치고 있기 때문이다. 알쯔하이머병의 병태생리에 대

한 새로운 이해, 새로운 약물의 개발, 학자들의 노력으로

앞으로 더욱 훌륭한 지침이 빠른 시일 내에 개발되어서

저자들이 못다한 몫을 성취해 주기를 바란다.̀
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