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Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia, characterized by cognitive impairment, neurobehavioral 

changes, and loss of functional ability. Current therapeutic options for AD are limited to medications that contribute to 

modest symptomatic improvement. The amyloid β (Aβ) peptide is central to the pathogenesis, so that immunotherapy 

targeting Aβ has been focused as a putative disease-modifying treatment for AD. In this review, I review the ongoing Aβ
-directed immunotherapies, including aducanumab, which is the new AD medication since 2003 as well as the first 

disease-modifying treatment on the market approved by the Food and Drug Administration. 
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서 론

치매는 노인에게 장애 또는 독립성 상실을 초래하며 신체, 정신, 

사회경제적 부담이 가장 큰 질환 중 하나이다. 세계적으로 약 오

천만 명의 치매 환자가 있으며 우리나라에도 약 80만 명의 환자가 

치매로 고통받고 있다.1 알츠하이머병에 의한 치매(Alzheimer’s 

disease, AD)는 가장 흔한 유형으로 전체 치매의 60-70%를 차지

하며 기억력을 포함한 인지기능 저하와 신경행동증상이 동반되어 

결국 모든 기능을 상실하게 되는 신경퇴행질환이다.

현재 AD 치료제로는 콜린 가설(cholinergic hypothesis)2에 따라 

아세틸콜린의 가수분해를 억제하여 콜린의 신경전달(cholinergic 

neurotransmission)과 시냅스 농도를 증가시키는 아세틸콜린에

스테라아제(acetylcholinesterase) 차단제(donepezil, rivastigmine, 

galantamine)가 있다. 메만틴(memantine)은 N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) 수용체대항제(NMDA receptor antagonist)로써 글루타

메이트의 흥분성 신경독성(excitatory neurotoxicity)을 감소시켜 

중등도 또는 중증 AD 치료에 효과가 있는 것으로 알려져 있다.3 

그러나 이런 치료제는 인지기능이나 전반적인 기능 개선 효과가 

일부 있지만 그 효과가 크지 않고 신경보호 작용이나 질병경과변경 

효과(disease-modifying effect)가 불확실하며, 경도인지장애(mild 

cognitive impairment, MCI)단계에서 치매로 진행을 억제하는 효

과에 대한 근거도 부족하다.4

AD 발병기전은 아직 논란이 많지만 신경세포 밖에 아밀로이드

판(amyloid plaques) 형태로 쌓이는 베타 아밀로이드(β-amyloid, 

Aβ)단백질과 타우(tau)단백질 이상에 의해 세포 안에 생기는 신경

원섬유매듭(neurofibrillary tangles, NFT)이 주요 원인으로 추정하

고 있다.5,6

AD의 아밀로이드 연쇄반응 가설(amyloid cascade hypothesis)

은 Aβ 펩타이드가 아밀로이드판 형태로 뭉치고 축적되어 신경독

성(neurotoxicity)을 유발하고 신경퇴행(neurodegeneration)이 발생

한다는 주장이다.6 아밀로이드 연쇄반응 가설을 근거로 Aβ를 감소

시키는 아밀로이드 표적 치료로 질병의 진행 억제 또는 기능감퇴 

지연효과를 기대하였으나 대부분의 임상시험에서 효과를 입증하

지 못하였다.7-9 그러나 최근 미국 식품의약국(Food and Drug 
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Administration, FDA)에서 AD 치료제로 조건부 승인된 아두카누

맙(aducanumab)은 2003년 메만틴 이후 18년 만에 승인받은 치매

약물이라는 점과 기존 치료제와 달리 Aβ 표적약물로 질병경과변

경 가능성 때문에 의료계뿐 아니라 일반 대중의 큰 관심과 기대를 

받고 있다. 이 글에서는 아두카누맙 승인을 계기로 아밀로이드 표

적 AD 치료제(amyloid-targeting drugs for the treatment of AD)

에 알아보고자 한다.

본 론

1. Aβ 표적 면역 치료(amyloid-targeting immunotherapy)

잘못 접힌 Aβ 모노머(mis-folded Aβ monomers)가 뭉쳐서 형성

된 가용성(soluble) Aβ 올리고머(Aβ oligomers)는 AD에서 신경독

성을 유발하고 질환을 진행시키는 주요 물질로 알려져 있다.10 즉, 

뇌에 쌓인 Aβ 펩타이드가 AD의 촉발병리(trigger pathology)이며 

이를 시작으로 타우 인산화(tau phosphorylation), 신경원섬유매듭 

형성(NFT formation), 시냅스 소실(synaptic loss), 신경세포 사멸 

그리고 인지저하가 연쇄적으로 발생한다는 것이다.11

대뇌피질에 아밀로이드의 축적이 임계수준을 넘으면 내측두엽

부터 신피질로 타우병리가 확산되고 신경퇴행이 진행하여 인지기

능 감퇴가 급속히 진행된다.12 가용성 아밀로이드 올리고머에 의한 

신경퇴행은 1) 신경세포와 시냅스에 직접적인 독성작용(direct tox-

icity), 2) 장기강화작용(long-term potentiation) 억제에 의한 기억

저하, 3) 글루타메이트를 통한 신경과흥분(glutamatergic neuronal 

hyperactivation), 4) 신호전달경로를 활성화시키는 수용체 결합

(receptor binding to activate signaling pathways)의 기전에 의해 

나타날 수 있다.13

아밀로이드 표적 치료제를 이용하여 뇌에 축적된 아밀로이드판

이 감소되면 AD의 진행이 지연될 가능성이 있으므로 Aβ 생산

(production) 감소, Aβ 응집(aggregation) 감소 그리고 Aβ 제거

(clearance) 증가를 위한 항아밀로이드 치료(anti-amyloid therapy)

에 관심이 모아져 왔다. Aβ 생산에는 β-secretase (β-site amyloid 

precursor protein cleaving enzyme 1, BACE1)와 γ-secretase 활성

이 결정적인 역할을 하기 때문에 이 두 효소의 활성을 차단하는 

약물 개발이 중요하다.14 Aβ 응집 감소를 위해서는 Aβ가 결합하여 

올리고머로 뭉치는 것을 차단함으로써 신경독성을 막는 항응집 치

료(anti-aggregation therapy)가 질병경과변경에 효과가 있을 것이

다.15 Aβ 표적 면역 치료(amyloid-targeting immunotherapy)는 자

가항체를 스스로 만들도록 면역체계를 유도하는 능동면역과 외부

에서 항체를 직접 주입하는 수동면역으로 나눌 수 있다. Aβ나 그 

일부를 주입하면 환자의 면역시스템이 Aβ 자가항체를 형성하여 

아밀로이드판을 제거하거나 생성을 억제할 수 있다.16,17 기존 연구

에서 능동면역 치료가 뇌에 쌓인 Aβ 제거효과는 있었지만 아밀로

이드 감소에 비해 인지기능이나 질환 진행에 미치는 영향은 크지 

않았고, 일부 환자에서 T-세포매개 면역반응에 의해 무균수막뇌염

이 발생하였다.18 따라서 능동면역 치료 성공을 위해서는 T-세포매

개 자가면역반응을 억제하여 부작용을 줄이고 Aβ에 대한 항체형

성률과 안전성을 높인 백신 개발이 필요하다.

Aβ에 대한 단클론항체(monoclonal antibodies)를 이용하는 수동

면역 치료는 용량 조절이 가능하고 세포매개 면역반응 위험이 적지

만, 반복 주입이 필요하고 치료비용이 높다는 단점이 있다.19 수동면

역 치료제인 바피누주맙(bapinuzumab)은 Aβ 펩타이드 N-말단에 

대한 단클론항체로 임상시험 결과 효과가 없었고, 아밀로이드-연관 

영상 이상(amyloid-related imaging abnormalities [ARIA], vaso-

genic edema [ARIA-E], microbleeding [ARIA-H]) 부작용 때문에 

연구가 중단되었다.20 ARIA-E는 APOE4보인자(ε4 allele of apoli-

poprotein E, APOE ε4 carrier)와, ARIA-H는 대뇌아밀로이드혈관

병(cerebral amyloid angiopathy, CAA)과 각각 연관이 있었다. 솔라

네주맙(solanezumab)은 Aβ 펩타이드 중앙부(central Aβ13-28)에 대한 

단클론항체로, 치료 후 뇌척수액 Aβ1-42가 증가하고 Aβ1-40는 감소하

였으며 뇌수막염이나 ARIA, 또는 약물관련 심각한 부작용은 없었

다.21 그러나 솔라네주맙 역시 위약에 비해 확실한 임상효과가 없었

다.22 간테네루맙(gantenerumab)은 Aβ의 N-말단과 중앙부에 대한 

단클론항체로 중간효과분석(interim futility analysis)을 토대로 임상

시험을 종료하였으나 개방표지 연장임상(open-label extension trial)

을 진행한 결과 고용량 치료군에서 뇌아밀로이드 축적이 감소하였

다.23 그러나 1/3에서 ARIA가 나타났는데 주로 아밀로이드 제거가 

활발하게 일어난 위치와 일치하였다. 간테네루맙, 아두카누맙(aduca- 

numab), 레카네맙(lecanemab), ALZ-801은 아밀로이드 표적치료제 

중 증상이 있는 AD 환자를 대상으로 2상 또는 3상 임상시험을 진행

하고 비교적 장기적인 안전성이 증명되었으며 생체표지자로 효과가 

부분적으로 입증된 약물이다. 아두카누맙과 레카네맙은 정맥주사제

이며 간테네루맙은 피하주사제 그리고 ALZ-801은 경구복용약이다. 

이 약물들은 신경독성이 있는 가용성 Aβ 올리고머와 상호작용을 

한다는 공통점을 갖지만 작용기전이 약간 다르다. 아두카누맙과 간테

네루맙, 레카네맙은 단클론항체로, Aβ 올리고머에 친화력이 매우 

높고 Fc 수용체 매개 포식작용(phagocytosis)을 통해 Aβ를 제거한

다.24-26 ALZ-801은 잘못 접힌 Aβ 모노머를 선택적으로 차단하여 

올리고머 형성을 막는다.27 Table에 대표적인 아밀로이드 표적약물



이애영

136  대한신경과학회지 제39권 제3호, 2021

Table. Characteristics of anti-amyloid agents

Clinical & biomarker profile
Aducanumab, 

10 mg/kg monthly IV
Donanemab, 1,400 mg 

monthly IV
Lecanemab, 10 mg/kg 

twice per month IV
ALZ-801/tramiprosate, 265 mg 

twice daily, oral tablet

Selectivity for oligomer + + ++ +++
Blocks oligomer formation

Study population Early AD
All genotypes

Early AD
All genotypes

Early AD
All genotypes

Mild AD
APOE4/4 homozygotes

Cognition, ADAS-cog (benefit 
vs. placebo)

27% (p=0.0097) 32% (p=0.04) 47% (p=0.017) 125% (p=0.0001)

Function, CDR-SB (benefit vs. 
placebo)

22% (p=0.012) 23% (p=NS) 26% (p=NS) 81% (p=0.0197)

Imaging biomarkers Significant decreased in 
tau PET signal

Significant decreased in tau 
PET signal

Increase in HA (7.6%, NS) Significant decrease of HA

Brain edema (vs. placebo) 35% (42% in APOE4) 27% 10% 0%

Data sources: aducanumab phase 3 studies; phase 2 study of donanemab; lecanemab phase 2 study; ALZ-801/tramiprostate phase 3 study. Data adopted 
from Tolar et al.13

IV; intravenous, AD; Alzheimer’s disease, APOE4; ε4 allele of apolipoprotein E, ADAS-cog; Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive subscale, 
CDR-SB; clinical dementia rating-sum of boxes, NS; not significant, PET; positron emission tomography, HA; hippocampal atrophy.

의 특성을 정리하였다.

약동학(pharmacokinetics) 측면에서 Aβ를 감소시키는 아밀로이

드 표적 치료제의 효과는 1) 올리고머에 대한 선택성(selectivity)과 

2) 혈액뇌장벽(blood-brain barrier)을 통과하여 올리고머에 결합하

는 정도와 그 결과로 나타나는 뇌약물농도가 중요하다.13 그러나 

Aβ 올리고머가 제거 또는 감소되고 그 결과 신경독성의 감소 또는 

신경퇴행 지연이 나타나려면 시간이 걸릴 수 있으므로 임상효과가 

지연될 수 있다.28 임상효과 지연은 Aβ 올리고머 축적 정도(Aβ 

oligomer burden), APOE4 대립유전자형, 나이, 질병 단계에 따라 

달라질 수 있다. 약동학 특성에 따라 효과발생 시점이나 최대 임상

효과 발현까지 시간이 다를 수 있고 환자의 개별적인 특징이 복합

되어 치료제 반응이나 부작용 발현이 환자마다 다를 수 있다.29 

APOE4보인자는 비보인자에 비하여 Aβ 올리고머 축적이 훨씬 많

고 AD 발병이나 진행이 더 빠를 수 있으므로 아밀로이드 표적약

물 치료가 더 시급하다. 하지만 뇌혈관에 비용해성 아밀로이드 침

착이 더 많아 항아밀로이드항체로 치료할 경우 위험이 커서 약물

효과와 안전성을 더 신중하게 고려해야 한다.16

아두카누맙의 안전성, 내약성, 약동학, 약역동학(pharmacody- 

namics)을 알아보기 위하여 전구단계(prodromal) 또는 경증 AD이면

서 아밀로이드 positron emission tomography (PET) 양성인 165명을 

대상으로 PRIME 연구를 진행하였다.24 이중눈가림, 위약 대조 무작위 

배정 연구로 54주 후 효과 평가를 위하여 임상치매척도-총합(clinical 

dementia rating-sum of boxes, CDR-SB)과 간이정신상태검사(Mini- 

Mental State Examination, MMSE) 점수를 비교하였다. CDR-SB는 

치매 환자의 가정에서 일상활동, 문제해결능력, 사회활동에 대하여 

인지와 기능 항목이 모두 포함된 종합평가지수로써, 많은 AD 임상시

험에서 효과를 입증하기 위한 포괄적이며 유용한 평가변수로 사용하

고 있다.30 아두카누맙의 Aβ 제거효과를 알아보기 위하여 florbetapir 

아밀로이드 PET의 표준 섭취값 비율(standard uptake value ratio, 

SUVR) 복합점수(composite score)를 비교하였다. 위약에 비해 아두

카누맙으로 치료한 환자에서 1년 후 용량에 비례하여 CDR-SB 총합점

수에서 진행 지연효과가 있었다(greatest slowing for 10 mg/kg vs. 

placebo, p=0.07). MMSE 점수 역시 1년 후 아두카누맙 치료군에서 

용량 비례 진행지연효과가 있었다(greatest effects at 3 mg/kg & 

10 mg/kg vs. placebo, p<0.05). 아두카누맙 치료 54주 후 평균 

PET SUVR 복합점수가 위약에 비하여 용량에 비례하여 통계적으로 

유의하게 감소하였다. 특히 아두카누맙 치료 후 대뇌피질에 축적된 

아밀로이드판 감소에 뚜렷한 효과가 있었다.24,31 연구 도중 40명의 

환자가 탈락하였고 가장 흔한 부작용은 ARIA, 두통, 요로감염, 상기도

감염이었다. ARIA-E가 위약군에서는 전혀 발생하지 않았으나 아두

카누맙 치료군에서는 용량에 비례하여 빈도가 증가하였다(3%, 1 

mg/kg; 6%, 3 mg/kg; 37%, 6 mg/kg; 41%, 10 mg/kg). ARIA-E는 

주로 치료 초기에 나타났고 magnetic resonance imaging (MRI) 

이상은 대개 4-12주 내에 좋아졌다. PRIME 연구 결과 아두카누맙은 

뇌에 침투하여 대뇌피질에 축적된 Aβ를 감소시켰고 그 효과는 시간과 

용량에 비례하였다. 무증상 아밀로이드 PET 양성 환자의 Aβ 병리 

축적 기간을 약 20년으로 가정하였을 때 아두카누맙 1년 치료 후 

PET에서 관찰된 Aβ 제거효과는 아두카누맙의 질병경과변경 가능성

을 시사하였다.24,31

항Aβ 단클론항체(anti-Aβ monoclonal antibodies)에 대한 최근 

임상시험에서 아두카누맙,  레카네맙, 간테내루맙(gantenerumab), 

도나네맙(donanemab)이 위약에 비하여 질환의 진행지연과 축적된 
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뇌아밀로이드 감소효과를 보였다.13,32-34 도나네맙 2상 임상시험에

서 뇌에 축적된 아밀로이드 감소와 인지기능과 전반적인 기능 호

전 사이에 연관성이 입증되어 아두카누맙 3상 임상 결과를 뒷받침

하였다.34

최근 AD 치료에 대한 Aβ 단클론항체 연구 결과를 정리하면 1) 

가용성 올리고머 표적약물만이 효과가 있고 아밀로이드 모노머나 

아밀로이드판을 표적으로 하는 약물은 효과가 없었으며, 2) 뇌에 

축적된 아밀로이드판 감소와 임상호전 사이에 직접적인 연관성이 

없으며, 3) 긍정적인 결과가 나온 연구에서 뇌에 Aβ 올리고머 농도

가 더 높은 것으로 알려진 APOE4보인자에서 치료효과가 더 큰 

경향을 보였다.13 Aβ에 의한 신경독성 차단이 타우병리 감소효과

를 증명함으로써 아밀로이드 독성이 타우 형성과 축적을 유도한다

는 기존 가설을 뒷받침하였다. 최근 임상시험에서는 항Aβ단클론

항체를 기존보다 훨씬 고용량으로 치료하거나 치료 대상을 광범위

한 비가역 신경퇴행이 일어나기 훨씬 전인 초기 단계 환자로 선정

하는 경향을 보이고 있다.35

2. 아두카누맘 3상 연구

PRIME 연구 결과를 근거로 아두카누맙의 효과와 안정성 검증

을 위하여 연구 방법이 같은 두 개의 3상 임상시험(study 301, 

ENGAGE, n=1647, 221AD301; study 302, EMERGE, n=1638, 

221AD302)이 50-85세, 초기 알츠하이머치매(MCI due to AD & 

mild AD) 환자를 대상으로 18개월 이중눈가림(double blind) 무작

위 위약-대조 연구(randomized placebo-controlled trial, RCT) 형

태로 진행되었다.36,37 임상시험 대상은 아밀로이드 PET 양성, 간이

정신상태검사 24-30점, 임상치매척도 0.5, Repeatable Battery for 

the Assessment of Neuropsychological Status-Delayed Memory 

Index (RBANS-DMI) 점수 85점 이하로 선정하고 위약, 저용량과 

고용량 아두카누맙군을 각각 1:1:1로 나누어 4주마다 정맥주사

하였다. 일차평가변수(primary end point)는 치료 시작 전과 72주째 

CDR-SB를 비교하였고 이차평가변수(secondary end point)는 MMSE 

점수, 알츠하이머병평가척도-인지보조척도(Alzheimer’s disease 

assessment scale-cognitive subscale, ADAS-cog), 알츠하이머병 

합동연구-일상생활 척도(Alzheimer’s Disease cooperative study 

activities of daily living, ADCS-ADL)를 비교하였다. ENGAGE

와 EMERGE 임상시험에 대하여 중간 유용성 분석을 하였고 아두

카누맙이 뇌에 축적된 아밀로이드 감소효과는 있지만 위약에 비하

여 기능감퇴 지연효과가 없다고 판단함에 따라 2019년 3월 연구가 

조기 중단되었다.38 그러나 임상시험이 중단되기 전 치료를 마친 

318명의 데이터를 추가 분석한 결과 EMERGE 연구에서 유용성이 

있다는 결과를 다시 발표하였다.39 EMERGE 연구에 참여한 고용

량 치료군에서 기능 감퇴가 22% 지연되었고 이는 4개월 정도의 

지연효과에 해당되었다(22% reduction, p=0.01). ENGAGE 연구

에서는 일차평가변수가 통계적 유의수준에 미치지 못하였지만 

고용량으로 충분한 기간 치료받은 환자의 자료만 분석하였을 때

는 EMERGE 결과와 유사하였다. 즉, 두 임상시험 모두 아두카

누맙 고용량을 최소 14회 이상 치료받은 참가자는 CDR-SB로 평

가한 기능감퇴 지연효과가 비슷하였다(30% in EMERGE; 27% in 

ENGAGE). CDR-SB보다 MMSE 점수, ADAS-cog 점수, ADCS- 

ADL 같은 이차평가변수 변화는 좀 더 확실하여 위약군에 비해 치료

군에서 기능감퇴속도가 약 40% 지연되었다. 따라서 EMERGE와 

ENGAGE 3상 임상 연구는 기존 PRIME 연구와 동일하게 아두카누

맙의 안전성과 효용성을 확인하였다.40 EMERGE 연구에서 AD에 

흔히 동반되는 신경행동증상을 신경정신증상목록(Neuropsychiatric 

Inventory)으로 평가한 결과 고용량 치료군에서 치료 전에 비해 증

상과 간병 스트레스가 각각 87%, 84%만큼 감소하였다. 두 임상 

연구 모두 아밀로이드 PET로 비교한 뇌아밀로이드 축적이 아두카

누맙 치료 후 뚜렷하게 감소하였다. 인지기능 감퇴와 밀접한 연관

성을 보이는 인산화 타우단백(phosphorylated tau)의 뇌척수액 농

도와 타우 PET로 측정한 내측두엽 신경원섬유매듭도 일부 환자에

서 감소하였다. Aβ 감소와 EMERGE의 임상평가지수, Aβ 감소와 

뇌척수액 인산화 타우단백농도 변화 사이에 통계적으로 의미 있는 

연관성도 확인하였다.40

3. 아두카누맙 연구관련 쟁점

지금까지 수많은 RCT 연구가 아밀로이드 연쇄반응 가설에 실패

하였으며 대상 선정과 연구 방법이 동일하게 디자인한 EMERGE와 

ENGAGE 임상시험 결과의 불일치는 통계 오류라는 주장이 있다.41 

두 연구의 결과 차이를 설명하기 위해 APOEε4 대립유전자나 아두카

누맙 증량 방법의 차이, ENGAGE 연구에 참여한 고용량 치료 환자 

중 ‘급속진행자(rapid progressors)’가 상대적으로 많았던 점을 고려

할 수 있겠다. 급속진행자를 제외하면 아두카누맙 치료가 일부 효과

가 있었지만 ‘급속진행자’에 대한 확실한 기준 정립이 필요하고 

ENGAGE 연구 결과에 대한 사후비교분석(post hoc analyses) 통계

도 결과를 뒤집지는 못하였다.

임상시험에서 분석 대상, 평가변수 또는 분석 방법을 바꾸는 사

후비교분석은 가설 설정에는 적합하지만 통계 타당성 입증에 활용

하는 것은 적절하지 않으며, 안전성과 효과를 입증하는 전향적 연
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구를 대신할 수는 없다.41,42 연구 방식이 같고 동시에 진행된 두 

연구 중에서 결과가 좋은 자료만을 선택하는 것은 원하는 목적에 

부합하는 데이터 선택의 위험성을 내포하여 마치 총을 먼저 쏘고 

나서 좋아하는 구멍을 골라 주위에 과녁을 그리는 것에 비유하기

도 한다. 어떤 치료도 효과가 적은 참여자를 분석에서 제외하면 좀 

더 효과가 있는 것처럼 보일 것이다. 사후비교분석이 향후 연구에

서 검증할 흥미로운 가설을 제시하는 데 유용하지만 신약의 유용

성에 대한 정보 제공에는 부족함이 있으며 FDA 승인에 사후비교

분석을 이용하는 것은 바람직하지 않다는 쟁점이 있다.

미국 FDA는 일반적으로 적절하게 잘 구성된 2개의 임상시험에

서 구체적인 효과가 입증되면 신약을 승인하지만 1997년 개정된 

연방 식품의약품화장품법에 따라 치료제가 없는 일부 질병에 대

하여 예외적으로 단일임상시험에서 효과가 입증되어도 승인이 가

능하다. 단일임상시험 승인에 대한 명문화된 규정은 없지만 지침

에 따르면 효과에 대한 구체적인 증거를 입증하는 단일임상시험의 

설득력이 중요함을 강조하고 있다.43 2012-2016년까지 단일임상시

험에 대한 승인은 통계 유의성이 p<0.01인 경우였다.44 아두카누맙 

임상시험의 일차평가변수인 CDR-SB의 최소 임상 차이(minimum 

clinically important difference)가 0-18점 중 1-2점은 되어야 하는

데,45 EMERGE 연구의 고용량 아두카누맙 치료군에서 확인한 

CDR-SB 22% 감소는 절대차(absolute difference) 값이 0.39에 해

당하였다.41

위약에 비해 아두카누맙이 유익한지 확인하기 위하여 초기 1b 

연구부터 결정적인 3상 임상 연구 자료까지 제약사와 FDA가 함께 

분석하였다. 이런 공동작업은 신약승인 검토에 대한 FDA의 공정

성 훼손 가능성 때문에 비난과 논란의 대상이 되었다.46 그러나 

FDA는 정기적인 회의를 통해 모든 제약사에 서면안내서를 제공하

고 임상시험 진행이나 결과해석에 대하여 확실하게 의사소통을 하

고 긴밀하게 협조한다. 아두카누맙에 대한 FDA 협조과정과 결정

이 AD 환자와 가족에게 미치는 영향력과 치료 승인 후 달라질 수 

있는 환자의 삶을 고려한다면 긴밀한 의사소통을 당연한 과정이라

고 생각할 수도 있다.35 FDA 자문위원회는 EMERGE 연구 결과에 

대하여 ‘알츠하이머치매 치료제로써 아두카누맙의 효과를 입증하

는 강력한 근거’가 될 수 있는지에 대하여 의견 차이가 많았으나 

숙고 끝에 2021년 6월 7일 4상 임상을 진행하여 효과를 입증해야 

한다는 조건으로 승인하였다.

표적 치료로 뇌에 축적된 아밀로이드를 제거하는 면역매개 청소

(immune-mediated clearance)과정에서 혈액뇌장벽이 손상되어 

ARIA-E와 AIRA-H가 나타난다.13 ARIA의 빈도는 아밀로이드 제

거효과와 관련이 있는데 아두카누맙과 간테네루맙은 약 30%에서 

발생하였는데 고용량 아두카누맙 치료군에서 ARIA-E가 더 많이 

발생하였다(34%, EMERGE; 35.5%, ENGAGE). 아밀로이드판

에 친화력이 상대적으로 낮은 레카네맙은 약 10%에서 발생하

였다.13,35 ARIA는 주로 치료 초기에 나타나며 대부분 무증상이지

만 고용량 치료 환자의 6%는 부작용 때문에 치료를 중단하였으며 

위약에 비해 ARIA-E 빈도 차이가 뚜렷하였다(위약, 2.7%; 고용량 

아두카누맙, 35%). ARIA는 약 0.9%에서 착란(confusion), 지남력 

상실(disorientation), 보행장애, 실조, 시각장애, 두통, 오심, 낙상, 

흐려보임 같은 심각한 증상이 나타났다.13 APOE ε4/4 대립유전자

를 가진 한 환자에서 치료 도중 갑자기 심한 두통, 착란증상, 실서

증을 동반하지 않는 실독증(alexia without agraphia)이 생겼다.47 

MRI 액체감쇠역전회복영상(fluid attenuated inversion recovery)

에서 ARIA-E와 감수성영상에서 ARIA-H가 왼쪽 전두엽과 측두-

두정엽에 있었고 대비증강영상(contrast enhance sequence)에서 혈

액뇌장벽 손상을 나타내는 결절형 대비증강이 보였다. 병변 위치

는 11C-PiB PET에서 방사성추적자 흡수가 높았던 영역과 일치하

였다. 혈압 치료와 함께 levetiracetam과 methylprednisolone 1,000 

mg을 5일 정맥주사 후 ARIA관련 증상은 6개월에 걸쳐 회복되었

다.47

ARIA-E와 비슷한 MRI 이상이 posterior reversible encephal-

opathy syndrome (PRES)과 대뇌 아밀로이드혈관병(CAA)에 대한 

염증반응으로 나타날 수 있으며 임상증상도 매우 비슷하고 증상개

선에 따른 영상변화도 비슷하다.48 PRES에서는 내피손상에 의해 

혈액뇌장벽이 파괴되고 악성 고혈압이 유발되기도 한다. 반면 

CAA 염증반응에서는 혈관성 Aβ에 대한 항체나 또는 뇌실질 Aβ

가 혈관주위 간극공간으로 이동이 증가하면서 내피가 손상되는데 

ARIA-E의 발생 기전도 비슷하다. ARIA-E에서 면역 매개 혈관손

상에 의해 뇌혈관자동조절기능이 상실되고 내피기능 이상반응으

로 악성 고혈압이 발생하는 것으로 추정한다.47,48 뇌영상을 반복촬

영하고 용량 조절 모니터링을 통해 ARIA의 위험성을 줄일 수 있

지만 향후 임상현장에서 ARIA 위험 감소를 위한 일관성 있는 종

합 대책이 필요하다. 

결 론

질병의 심각한 영향력과 부담감 때문에 안전하고 효과적인 약물 

개발에 대한 기대감이 가장 큰 질환 중 하나인 알츠하이머치매는 

치료제 효과와 선택의 한계에 따른 사회적 수요와 책임감이 신약

개발의 원동력으로 작용해 왔다. 최근 아두카누맙 승인을 계기로 

AD 치료에 새로운 시대가 열리고 환자, 가족, 의료인 그리고 고령
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화에 직면한 많은 일반인까지 관심과 희망을 갖게 되었다. 앞으로 

해결해야 할 논란이 많지만 아두카누맙 승인은 향후 치료제 승인

에도 변화와 영향을 미치게 될 것이다. 특정 약물 승인조건이 향후 

개발될 약물의 승인기준 완화에 선례가 되어서는 안되며 과학적 

근거기반 의학(evidence-based medicine)을 원칙으로 임상효과, 안

전성, 편의성 평가를 통하여 더 나은 치료제 개발의 기틀을 마련하

는 계기가 되어야 할 것이다. 치료한계에 직면하여 고통받는 환자

의 선택권이 약효의 불확실성이나 위험성보다 우선하는 의료환경

을 조성해서는 안 된다. 의사는 처방하는 약물에 대한 확신이 있어

야 하고, 약물의 효과뿐 아니라 안전성 또는 불확실한 측면까지 환

자와 가족에게 솔직하고 충분하게 설명해야 할 윤리적 책무가 있

다. AD 치료제로 아밀로이드 표적 항체 치료가 도입되면 임상의는 

ARIA관련 증상과 치료에 대하여 잘 숙지해야 한다. APOE ε4 대

립유전자에 따른 위험성 계층화(risk stratification)가 치료 결정에 

도움이 될 것이다. ARIA의 병태생리학적 기전을 규명하고 반응을 

모니터링하고 적절하게 치료하기 위한 대규모 임상 연구가 필요할 

것이다. 
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