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Background: Cognitive impairment is the second most common clinical manifestation in cerebral autosomal-dominant 

arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL). However, understanding of cognitive impairment 

in CADASIL has been hampered by lack of consensus on diagnosis of vascular cognitive impairment (VCI). We used vascular 

impairment of cognition classification consensus study principles (VICCCS-1) and protocols (VICCCS-2) to assess the 

cognitive impairment in CADASIL. We also evaluated the impact of MRI markers on major and mild VCI in CADASIL. 

Methods: We prospectively recruited 64 patients who underwent standardized brain MRI and detailed neuropsychological 

test. MRI analysis included number of lacunes, number of cerebral microbleeds (CMB), normalized volume of white-matter 

hyperintensities (nWMH), and brain parenchymal fraction (BPF). BPF has been used to measure brain atrophy. The 

patients were divided into three groups: those with normal cognition (CADASIL-NC, n=14), those with mild VCI 

(CADASIL-mild VCI, n=38), and those with major VCI (CADASIL-major VCI, n=11).

Results: The three groups differed according to age, with the major VCI group being older. The major VCI group had more 

lacunes, more CMB, more extensive white matter lesions and lower BPF than NC group. There were no significant 

differences between NC and mild VCI groups in BPF. BPF and age were the independent predictors of major VCI. There was 

a tendency that women were at higher risk for mild VCI, though it did not reach statistical significance. Women were older 

than men, but had lower number of lacunes in mild VCI.

Conclusions: These findings suggest that brain atrophy and age are the main predictors of major VCI in CADASIL.
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서 론

카다실(cerebral autosomal-dominant arteriopathy with sub-

cortical infarcts and leukoencephalopathy, CADASIL)은 주로 

NOTCH3 유전자 변이에 의하여 발생하는 유전성 대뇌소혈관질환

이다.1 주요 증상은 뇌경색, 일과성뇌허혈발작(transient ischemic 

attack), 뇌출혈, 혈관인지장애, 만성두통, 우울증, 그리고 뇌전증이

다.2,3 혈관인지장애(vascular cognitive impairment, VCI)는 카다

실 환자에서 뇌졸중에 이어 2번째로 흔한 임상증상이다.4 

혈관인지장애는 알츠하이머병처럼 동일한 병리 소견을 가지는 

질환과 달리 다양한 원인이 있고 이에 따라 광범위하게 인정되어 

사용되는 합의기준(consensus criteria)이 없다.5 2006년에 혈관인

지장애를 표준화하기 위하여 National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke-Canadian Stroke Network (NINDS-CSN) 
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진료지침이 발표되었지만 아직까지 이 지침을 따른 임상적용과 연구

가 부족한 실정이다.5,6 2017년과 2018년에 혈관인지장애를 표준화

하기 위한 구체적인 원칙(The Vascular Impairment of Cognition 

Classification Consensus Study, VICCCS-1)5과 protocol (VICCCS-2)7

이 발표되었고 경도혈관인지장애(mild VCI)와 주요혈관인지장애

(major VCI)의 구체적인 개념이 제시되었다. 혈관인지장애의 진단

을 위하여는 전두엽 기능, 집중력, 기억력, 시공간 인지기능과 언어

기능이 반드시 평가되어야 하며 경도혈관인지장애는 5가지 인지기

능영역 중 1가지 이상 영역에서 저하소견이 있으면서 도구일상활

동(instrumental activities of daily living, IADLs)이나 일상활동

(activities of daily living, ADLs)의 손상이 경미하거나 없어야 하

고, 일상활동의 소실은 뇌혈관병변에 의한 운동/감각 기능의 소실

과 무관하여야 한다. 또한, 주요혈관인지장애는 5가지 인지기능영

역 중 1가지 이상의 영역에서 저하 소견을 보이며 도구일상활동/일

상활동의 심한 저하를 보이고, 일상활동의 소실은 뇌혈관병변에 

의한 운동/감각 기능의 소실과 무관하여야 한다.7 

서울신경심리선별종합검사(Seoul Neuropsychological Screening 

Battery, SNSB)는 VICCCS에서 제시한 5가지 인지영역을 모두 포

함한 인지기능검사로 한국에서 광범위하게 사용되고 있는 신경심

리검사이다.8 SNSB-D (dementia version of SNSB)는 기존 SNSB

검사보다 단축된 형으로 SNSB검사와 동일하게 VICCCS에서 

제시한 5가지 인지영역을 모두 포함하고 있으며 총점 300점으로 

구성되어 있다.9 혈관인지장애의 전형적인 모델인 카다실에서 

VICCCS에서 제시한 원칙과 protocol을 따른 연구는 거의 전무하

며 특히, 국내에서 광범위하게 사용되는 SNSB를 사용하여 경도혈

관인지장애와 주요혈관인지장애를 나누고 특징을 제시한 연구는 

시행된 바 없다. VICCCS-2에서는 뇌혈관인지장애 환자에 대한 표

준화된 평가를 위하여 뇌 MRI와 뇌 CT검사 시행 및 평가 시 권유

사항(recommendation)을 제시하였는데, 주로 NINDS-CSN 권유

사항을 차용하였다. 뇌 미세혈관에 대한 영상표지인자로 범위를 

좁혀보면 뇌 위축(brain atrophy), 열공경색(lacunes, 큰지름 3-10 

mm), 뇌미세출혈(cerebral microbleeds, 큰지름 10 mm이하, 감수

성강조영상[susceptibility weighted images, SWI] 사용시), 백질고

신호강도(white matter hyperintensities, WMH)로 정의하였다.7 

카다실 환자에서 시행된, 대뇌소혈관질환과 관련된 뇌 MRI 영

상표지자(brain MRI marker)와 혈인지장애와의 연관성에 관한 연

구에서는 열공경색의 수가 전반적인 인지기능(global cognitive 

function)과 전두엽 집행기능(executive function)에 영향을 준다는 

보고가 많았다.10-12 뇌미세출혈, 피질하백질변성, 그리고, 뇌 위축

에 관해서는 여러 상반된 연구 결과가 있다.12-14 국내 카다실 환자

를 대상으로 한 연구에서 열공경색의 수가 전반적 인지기능에 영

향을 주며 특히, 전두엽/집행기능에 영향을 준다는 논문들이 있

다.15,16 그러나, 카다실 환자를 경도혈관인지장애와 주요혈관인지

장애로 나누어 어떤 뇌 MRI 영상표지자가 인지에 영향을 주는 지

에 대한 연구는 전무하며 국내에서 광범위하게 사용되는 SNSB 검

사를 사용한 연구도 매우 드물다. 그리고 카다실 환자의 뇌 위축과 

관련된 연구도 없었다. 따라서 본 연구자들은 카다실-경도혈관인

지장애와 카다실-주요혈관인지장애에 영향을 주는 위험인자를 뇌 

MRI 영상표지자에 중점을 두어 알아보고자 한다.

대상과 방법

1. 대상

2018년 10월부터 2019년 8월까지 **신경과를 방문한 카다실 

환자 중 NOTCH3 유전자검사를 시행한 환자 중 카다실로 확진 된 

64명을 대상으로 하였다. 64명 중 2명은 SNSB를 시행하지 못하였

다. 2명 중 1명은 SNSB를 시행하지 못했지만 일상활동의 뚜렷한 

저하를 보이는 주요혈관인지장애환자로 연구에 등록을 하였으나, 

나머지 1명은 주요와 경도혈관인지장애의 구분이 불명확하여 연구

에서 제외하였다. 최종 연구대상은 63명이었다. 모든 연구대상자

들이 연구에서 정한 protocol에 따른 뇌 MRI검사와 신경과 의사의 

신경계 진찰을 받았다.

고혈압은 1) 과거력이 있어 투약 중에 있거나 2) 앉은 상태에서 

5분 간격으로 2회 혈압을 측정하여 평균 수축기 혈압이 140 

mmHg 이상 또는 이완기혈압이 90 mmgHg 이상인 경우로 정의하

였다. 당뇨는 1) 과거력이 있거나 2) 공복 시 혈당이 126 mg/dL 

이상이거나 3) 당뇨병의 증상이 있으면서 혈당이 200 mg/dL 이상

인 경우로 정의하였다. 고콜레스테롤 혈증은 혈중 콜레스테롤 수

치가 240 mg/dL이상인 경우로 정의하였다. 허혈심장병은 심근경

색 또는 협심증의 과거력으로 투약 중이거나, 표준12유도심전도검

사에서 명확한 허혈변화의 소견을 보이는 경우로 정의하였다. 연

구에 참여한 카다실 환자 모두에게서 연구참여동의서를 받았고 **기

관윤리위원회의 심의를 받았다.

2. 방법

1) 뇌 영상 획득과 분석

뇌 MRI는 3-T MR system (Philips, Amsterdam, NLD)을 이용

하여 획득하였다. 3D T1 강조영상, 3D 액체감쇄회복역전영상
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Figure. Brain segmentation. (A) raw brain T1 weighted image (coronal section) (B) estimated total intracranial volume (eTIV, blue color) (C) brain
parenchymal volume (BPV, green color) brain parenchymal fraction (BPF)=BPV/eTIV.

(fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR), 그리고, SWI검사를 

실시하였다. 3D T1강조영상은 time to echo (TE) 4 ms, time to 

repeat (TR) 8 ms, flip angle 8°, 그리고 3D-FLAIR 영상은 TE 

320 ms, TR 4800 ms, TI 1650 ms로 구성하였다. SWI는 TE 0ms, 

TR 31 ms, flip angle 17°로 구성되었다. 

열공경색은 뇌피질을 침범하지 않는 뇌실질의 병변이며, 신호강

도가 촬영된 모든 영상에서 뇌척수액신호와 동일하고 직경은 

2 mm 이상으로 정의하였다. 기저핵의 꼬리핵과 렌즈핵의 아래 

1/3에 존재하는 뇌척수액과 같은 신호강도를 보이는 2 mm 미만의 

병변은 정상적으로 확장된 혈관주위공간으로 판단하여 제외하였

다.17 뇌미세출혈은 SWI에서 신호소실을 보이는 원형 또는 타원형 

병변 중 직경이 2-10 mm 인 것으로 정의하였으며, 뇌미세출혈의 

유무, 개수, 그리고 위치는 Microbleed Anatomical Rating Scale 

(MARS)가 규정하는 것에 따라 판독하였다.18 WMH는 FLAIR 

영상에서 신호가 증가된 백질 부위로 정의하였다. WMH용적은 

소뇌의 base부터 정수리(vertex)까지 횡단면(axial section)을 사용

하여 측정하였다. 표준화된 백질고신호강도(normalized, nWMH)

용적은 WMH용적을 총 두개강내용적(estimated total intracranial 

volume, eTIV)으로 나누어 산출하였다. 뇌 위축(brain atrophy) 정

도를 나타내는 뇌실질비율(brain parenchymal fraction, BPF)은 

FreeSurf 6.0을 사용하여,19 eTIV를 구한 뒤, 뇌실질용적(brain pa-

renchymal volume)을 eTIV로 나누어 구하였다(Fig.). 뇌미세출혈, 

nWMHs, 그리고 BPF에 대한 구체적 내용은 본 연구진의 이전 논

문에 기술되어 있다.20,21 임상 정보를 모르는 2명의 신경계 영상

의학과 전문의가 독립적으로 판독을 하였으며, 판독 시 논란의 

여지에 대하여는 2명의 전문의의 합의에 의하여 최종 판독을 시

행하였다.

2) 임상 평가

모든 환자에서 인지기능평가, 일상활동평가, 뇌졸중척도, 그리

고 뇌졸중과 연관된 전반적 장애에 대한 평가가 시행되었다. 인지기

능평가로 한국판간이정신상태검사(Korean version of Mini-Mental 

State Examination, K-MMSE)22와 SNSB8, 그리고 SNSB-D 총

점9을 사용하였다. 일상활동에 대한 평가로 도구일상활동평가는 

Korean-Instrumental Activities of Daily Living (K-IADL)23을 이

용하였고, 신체일상활동평가는 한국판수정바텔지수(Korean ver-

sion of Modified Barthel Index, K-mBI)24를 사용하였으며, 치매

의 중등도를 나타내는 평가로 임상치매평가척도(Clinical Dementia 

Rating Scale, CDR)25를 이용하였다. 뇌졸중척도로 한국판National 

Institutes of Health (NIH)뇌졸중척도26를 사용하였고 뇌졸중 환자

의 전반적인 장애 상태 평가로 수정Rankin척도(modified rankin 

scale, mRS)27를 이용하였다.

카다실 정상인지군은 VICCCS 진료지침에서 정의한 5가지 기

본 인지영역인 기억력, 전두엽기능, 집중력, 시공간 인지기능, 그리

고 언어기능에서 SNSB norm data와 비교 시 정상 수행을 보이며 

일상활동이 정상인 자로 정의하였다. 카다실 경도인지장애군은 1) 

5가지 기본 인지영역 중 한 가지 영역이상에서 SNSB norm data와 

비교 시 -1.0 SD 이하의 수행 저하를 보이고 2) 도구적/신체적 일

상활동에서 정상 수행을 보이거나 매우 경미한 이상을 보이며 3) 

일상활동의 저하는 혈관 사건(vascular event)에 의한 운동/감각 손

상과 무관한 자로 VICCCS 진료지침에 따라 정의하였다. 카다실 

주요인지장애군은 1) 5가지 기본 인지영역 중 한 가지 영역이상에

서 SNSB norm data와 비교 시 -1.0 SD 이하의 수행 저하를 보이

고 2) 도구/신체일상활동에서 심한 이상을 보이며 3) 일상활동의 

저하는 혈관 사건(vascular event)에 의한 운동/감각 손상과 무관한 

자로 VICCCS 진료지침에 따라 정의하였다. 일상활동의 경미한 이

상과 심한 이상의 구별을 위하여 K-IADL을 사용하였으며, 절단 
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Table 1. Clinical data of 63 patients with CADASIL

Demographics

Age, year (SD) 66.5±10.6

Male, female 30 (48.0)

Education, year (SD) 9.5±5.3

Vascular risk factors

Hypertension 37 (59.0)

Diabetes mellitus 10 (16.0)

Hypercholesterolemia 32 (51.0)

Coronary artery disease 3 (5.0)

Atrial fibrillation 1 (2.0)

Ever-smoking 21 (33.0)

Antiplatelet use 46 (73.0)

Clinical manifestation

Transient ischemic attack 4 (6.0)

Cerebral infarction 23 (37.0)

Intracerebral hemorrhage 7 (11.0)

Headache 26 (41.0)

Seizure 3 (5.0)

Psychiatric illness 5 (8.0)

Values are presented as mean±SD or number (%).
CADASIL; cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical 
infarcts and leukoencephalopathy, SD; standard deviation.

점수(cut-off value)는 0.4 이상으로 정의하였다.

3) NOTCH3 유전자검사

NOTCH3 유전자검사는 말초혈관에서 Genomic DNA를 추출

한 후 DNA-PCR 방법을 통하여 시행되었다. Exon 2-11, 18, 19와 

인접 인트론(intron)에 대한 직접 염기서열분석을 시행하였다.

4) 통계

카다실-정상인지군, 카다실-경도혈관인지장애군, 그리고 카다실-

주요혈관인지장애군의 3군간 차이를 비교하였다. 3군간 차이를 비교 

시, 연속형 자료이면서 정규분포를 보이는 경우 ANOVA검사를 시행

하였고, Scheffe post-hoc 분석을 두 군 비교 시 사용하였다. 연속형 

자료이면서 비정규분포를 보이는 경우, 3군 비교 시, Kruskal-Wallis 

검사를 시행하였고, Mann-Whitney U 검사를 2군 비교 시, 사용하였

다. 범주형 자료인 경우 chi-square검사를 사용하였다. chi-square 

검사 시 각 셀(cell)의 빈도 수가 5 미만인 경우 Fisher’s Exact test를 

사용하여 분석하였다. 카다실-경도혈관인지장애군에서 성별 차이에 

따른 뇌영상 소견과 이환된 인지영역에 대한 분석을 시행하였다. 

연속형 자료인 경우 t-test 나 Mann-Whitney U 검사를 적용하였고 

범주형 자료인 경우 chi-square검사나 Fisher’s Exat test를 이용하였

다. 1) 인구학적 인자, 2) 고혈압, 당뇨, 고지혈증 등 혈관 위험인자, 

그리고 3) 열공경색 개수, 뇌미세출혈 개수, nWMHs, BPF와 같이 

뇌 MRI 영상표지자가 카다실-경도혈관인지장애군과 카다실-주요혈

관인지장애군에 미치는 영향을 알기 위하여 경도혈관인지장애와 주

요혈관인지장애를 종속변수로 하여 다변량 로지스틱 회귀분석

(multivariate logistic regression analysis)을 시행하였다. 다변량 회

귀분석에 사용된 독립변수는 단변량 분석에서 p<0.2인 변수를 선정

하였다. 통계 프로그램은 SPSS (version 23.0, SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)을 사용하였으며 유의 수준은 0.05 미만으로 하였다.

결 과

최종 연구 대상 63명 중 30명(48%)이 남성이었으며 평균 연령은 

66.5±10.6세였다. 돌연변이 유전형은 R544C 이형접합자(heterozygote, 

53명), R544C 동형접합자(homozygote, 4명), R578C 이형접합자

(3명), R75P 이형접합자(2명), 그리고 P167S 이형접합자(1명)이었

다. 첫 증상은 무증상자가 7명(11%)이었고 나머지는 유증상자였

다. Transient ischemic attack와 뇌경색이 29%로 가장 많았고 두

통이 9명(14%), 임상적 뇌경색이 없이 인지기능저하만 있던 경우

가 8명(13%), 뇌출혈 5명(8%), 혈관성파킨슨증후군 의심 사례가 

2명(3%), 경련이 1명(2%)였다. 연구 등록 시 임상 증상과 인구학

적 인자, 혈관위험인자, 그리고 증상에 대한 소견을 Table 1에 기

술하였다. 연구 등록시 고혈압 37명(59%), 당뇨 10명(16%), 고지

혈증 32명(51%), 그리고 흡연력이 있던 경우가 21명(33%), 그리

고 항혈소판제를 복용하는 사례가 46명(73%)였다. 또한, 연구 등

록시 정신적 문제가 있던 사례가 5명(8%)이었는데, 모두 주요우울

장애를 진단 받고 투약 중인 경우였다.

나이는 카다실 주요혈관인지장애군이 다른 두 군에 비하여 많았

고, 혈관위험인자는 3군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(Table 2). 주요혈관인지장애군에서 정상인지군에 비하여 열공경

색 수가 많았고 nWMH가 심하였다. 경도혈관인지장애군과 주요

혈관인지장애군에서 정상인지군에 비하여 뇌미세출혈 수가 많았

고, 뇌 위축을 나타내는 지표인 BPF는 주요혈관인지장애군에서 다

른 두 군에 비하여 뚜렷하게 낮았다. MMSE 점수와 SNSB-D 총점

은 정상인지군, 경도혈관인지장애군, 그리고 주요혈관인지장애군 

순서로 높았으며, 높을수록 도구적일상활동이 떨어지는 것을 보여

주는 K-IADL 점수는 주요혈관인지장애군, 경도혈관인지장애군, 정

상인지군 순서로 높았다. 수정 바델지수는 주요혈관인지장애군이 

다른 두 군에 비하여 저하된 소견을 보였다. NIH뇌졸중척도점수에
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Table 2. Characteristics of the CADASIL-normal cognition (NC), CADASIL-mild VCI, and CADASIL-major VCI groups

　 NCa mild VCI b major VCIc p-value Post hoc

Demographic characteristics

Age 64.1±9.1 64.7±10.9 75.7±5.7 0.005b a, b<c

Male/female 10/4 15/23 5/6 0.155

Education, years 10.3±4.8 9.5±4.7 7.0±5.8 0.200

Ever-smoking 6/8 11/27 4/7 0.673

Medical history

Hypertension 7/7 22/16 8/3 0.264

Diabetes mellitus 1/13 7/31 2/9 0.422

Hyperlipidemia 6/8 22/16 4/7 0.850

Coronary artery disease 0/14 2/36 1/10 0.286

Atrial fibrillation 0/14 1/37 0/11 0.940

MRI markers

Number of lacunes 2.8±2.4 (0-12, 3) 7.0±6.4 (0-20, 5.5) 12.8±10.6 (3-32, 8) 0.044a a<c

Number of cerebral microbleeds 2.7±4.1 (0-22, 0) 25.9±37.8 (0-157, 10) 27.5±24.4 (0-160, 25) 0.008b a<b, c

nWMH 0.025±0.017 
(0.00-0.06, 0.028)

0.030±0.015 
(0.00-0.06, 0.030)

0.042±0.017 
(0.02-0.07, 0.042)

0.039a a<c

BPF 0.692±0.048 
(0.59-0.77, 0.689)

0.675±0.062 
(0.59-0.86, 0.660)

0.596±0.039 
(0.53-0.64. 0.600)

<0.001c a, b<c

Impaired cognitive domain

Memory domain   0 (0.0)  25 (66.0)    8 (80.0)

Frontal domain   0 (0.0)  27 (71.0)    10 (100.0)

Attention domain   0 (0.0)  23 (61.0)    7 (70.0)

Visuospatial domain   0 (0.0)  19 (50.0)    7 (70.0)

Language domain   0 (0.0)  14 (37.0)    7 (70.0)

Disability and cognitive scores

MMSE 28.8±2.8 (20-30, 30) 26.7±2.4 (15-30, 27)    21.2±2.1 (10-26, 21.5) <0.001c a>b>c

SNSB-D    207.2±43.7 (78-272, 212)    151.9±44.7 (62-224, 165.5)      76.7±37.5 (7-129, 88) <0.001c a>b>c

K-IADL     0.0±0.0 (0-0.1, 0)   0.10±0.16 (0-0.7, 0)      0.86±0.23 (0.6-2.9, 1.1) <0.001c a<b<c

Barthel index   99.1±1.9 (95-100, 100)    98.0±3.2 (70-100, 100)   93.3±12.2 (60-100, 91.5)   3.09 a, b>c

NIHSS     0.1±0.1 (0-1, 0)     0.6±0.1 (0-3, 0)         0.3±0.5 (0-1, 0)       0.120

mRS     0.4±0.1 (0-1, 0)     1.0±0.2 (0-4, 1)          2.9±0.3 (1-5, 3)     <0.001c a, b<c

Values are presented as mean±SD (range, median) or number (%) unless otherwise indicated.
CADASIL; cerebral autosomal-dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, VCI; vascular cognitive impairment , MRI; 
magnetic resonance imaging, nWMH, normalized volume of white matter hyperintensities; BPF, brain parenchymal fraction; MMSE, mini-mental 
state examination; SNSB-D, Dementia version of Seoul Neuropsychological Screening Battery; K-IADL, Korean-Instrumental Activities of Daily 
Living; NIHSS, national institutes of health stroke scale; mRS, modified rankin scale, SD; standard deviation.
ap<0.05; bp<0.01; cp<0.001.

서 3군간 차이는 없었으며, 높을수록 장애 정도가 심한 mRS는 주

요혈관인지장애군에서 다른 두 군에 피하여 유의하게 높게 측정되

었다(Table 2). 그러나, 대부분 주요혈관장애환자군에서 mRS 3이

하로 혼자 보행이 가능하였다. 자립 보행이 불가능한 mRS 4점이 

2명, mRS 5점이 1명이었다. 경도혈관인지장애를 예측할 수 있는 

독립적인 위험 인자는 없었다. 다만, 여자가 남자에 비하여 경도혈

관인지장애 발생에 대한 위험이 높은 경향을 보였으나 통계적으로 

유의한 수준에 이르지 못하였다(odds ratio [OR], 95% confidence 

interval [CI], 3.01, 0.90-10.0; p=0.073). BPF (OR, 95% CI, 0.64, 

0.43-0.96; p=0.030)과 나이(OR , 95% CI, 1.19, 1.00-1.41, p=0.048)

가 주요혈관인지장애에 대한 독립적 위험 인자였다(Table 3). 경도

혈관인지장애 환자를 대상으로 하여 성별 차이를 분석하였을 때, 
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Table 4. Sex differences in cognitive domains and MRI markers in CADASIL patients with mild vascular cognitive impairment (mild VCI)

　 Male (n=15) Female (n=23) p

Age 60.1±9.6 67.7±10.8 0.031

Impaired cognitive domains

Memory domain 9 (60.0) 16 (70.0) 0.544

Frontal domain 12 (80.0) 15 (65.0) 0.470

Attention domain 9 (60.0) 14 (61.0) 0.957

Visuospatial domain 5 (33.0) 14 (61.0) 0.097

Language domain 5 (33.0) 9 (39.0) 0.717

MRI markers

Number of lacunes 12.1±6.7 (0-20, 13) 4.3±4.9 (0-16, 2) <0.001

Number of CMB 32.3±44.7 (0-157, 14) 23.2±35.9 (0-134, 9) 0.723

nWMH    0.027±0.016 (0.00-0.06, 0.023)    0.033±0.015 (0.00-0.06, 0.034) 0.286

BPF    0.652±0.048 (0.59-0.77, 0.633)    0.691±0.066 (0.59-0.86, 0.667) 0.068

Values are presented as mean±SD (range, median) or number (%) unless otherwise indicated.
MRI; magnetic resonance imaging, CADASIL; cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, CMB, 
cerebral microbleeds; nWMH, normalized volume of white matter hyperintensities; BPF, brain parenchymal fraction, SD; standard deviation.

Table 3. Univariate and multivariate odds ratios and 95% confidence 

intervals for presence of mild VCI and for major VCI in 63 patients 

with CADASIL

Univariate analysisa Multivariate analysis

mild VCI

Age 0.96 (0.91-1.01)

Female 2.30 (0.82-6.45) 3.01 (0.90-10.0)

BPF 1.07 (0.99-1.17)

major VCI

Age 1.17 (1.05-1.30)c 1.19 (1.00-1.41)b

BPF 0.64 (0.48-0.84)c 0.64 (0.43-0.96)b

Number of lacunes 1.10 (1.01-1.20)b 1.14 (0.97-1.33)

nWMHs 1.63 (1.06-2.51)b 1.76 (0.66-4.65)

VCI; vascular cognitive impairment, CADASIL; cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, 
BPF; brain parenchymal fraction, nWMHs, normalized white matter 
hyperintensities.
aOnly variables with p<0.2 are presented in the table and were 
considered for inclusion in the multivariate models; bp<0.05; cp<0.01.

여자가 남자보다 나이가 많았으나(p=0.031), 열공경색의 수가 통

계적으로 유의하게 적었다(p<0.001). 통계적으로 유의한 수준에는 

이르지 못하였지만 BPF도 여자가 더 높아서, 뇌 위축도 덜 한 경

향을 보였다(p=0.068). 그러나, 시공간 인지기능의 저하된 환자가 

여자에서 더 많은 경향을 보였지만, 통계적으로 유의하지는 않았

다(p=0.097). 경도혈관인지장애 환자의 성별에 따른 인지기능과 

영상학적 차이는 Table 4에 기술하였다. 

고 찰

**지역 카다실 환자를 대상으로 연구에서 1) 연령과 BPF가 주

요혈관인지장애의 독립적 예측인자였으며 2) 경도혈관인지장애를 

예측할 수 있는 독립적 예측인자는 없었으나, 여성이 경도혈관인

지장애에 취약할 가능성을 보였고 3) 경도혈관인지장애 환자를 분

석해보면 여성이 남성에 비하여, 나이가 많고 열공경색 수가 뚜렷

이 적으며, BPF도 높은 경향을 나타냈다. 

본 연구에서 BPF(뇌 위축)는 주요혈관인지장애의 독립적 예측

인자였다. VICCCS에서 제시한 주요혈관인지장애에 해당되려면 

일상활동의 저하가 뇌혈관병변에 의한 운동/감각 기능의 소실이 

아니어야 하는데, 본 연구에 참여한 주요혈관인지장애 환자의 

NIH뇌졸중척도가 0.3±0.5점으로 뇌혈관병변은 환자의 일상생활

에 큰 영향을 주지 못하였다. BPF가 카다실 환자에서 인지기능에 

영향을 주는 뇌 MRI 영상표지자라는 것을 보여주는 여러 단면연

구(cross-sectional study)와 추적연구(longitudinal study)가 있다.13 

그러나 본 연구에서는 BPF는 주요혈관인지장애의 독립적 예측인

자였지만 경도혈관인지장애와는 통계적 연관성이 없었다. 따라서, 

본 연구는 BPF가 일상활동이 뚜렷이 저하된 주요혈관인지장애에 

대해서만 독립적 예측인자라는 점을 보여준다. 그러나, 본 연구자

가 2012년부터 2015년까지 환자를 등록하고 최소한 3년 이상 환자를 

추적 관찰한 연구에서는 관찰 시작 시 BPF가 향후 치매 발생을 

예측하지 못 하였다.20 그러나 이 연구에서는 VICCCS에서 제시한 

진료지침에 따른 주요혈관인지장애가 아닌 일반적 치매를 진단 기
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준으로 사용하여서 차이가 있었으며, NIH뇌졸중척도나 mRS를 시

행하지 않았으므로 중증 뇌경색이나 뇌출혈 발생에 따른 치매 발

생을 명확히 제외하지 않은 한계점이 있었다.

주요혈관인지장애 환자가 정상인지군이나 경도혈관인지장애보

다 연령이 뚜렷이 높았으나,

경도혈관인지장애군과 정상인지군의 평균 연령은 64.7세, 64.1세

로 거의 차이가 없었으며 학력 수준도 평균 학력 9.5년, 10.3년으

로 차이가 없었다. 하지만. MMSE 점수와 SNSB-D 총점은 경도혈

관인지장애군과 정상인지군에서 뚜렷한 차이를 보였다. mRS는 주

요혈관인지장애군에서 나머지 두 군과 비교 시, 통계적으로 유의

하게 점수가 높았다. 다만, mRS 2-3점인 경우는 병발된 신경퇴행

질환의 영향을 배제하기 힘들다는 점이 고려가 되어야 할 것이다. 

본 연구에 참여한 카다실 환자의 평균 연령이 66.5세이기 때문이

다. 또한, 보행에 도움이 필요한 mRS 4점 이상인 경우가 단 3명에 

불과하여, 주요혈관인지장애 환자의 일부만이 본 연구에 참여되었

음을 알 수 있었다.

본 연구에서 VICCCS 진료지침에 따른 경도혈관인지장애를 예

측할 독립적인 요인은 없었다. 카다실 여자 환자가 경도혈관인지

장애 발생 위험성이 높은 경향이 있었지만 통계적 유의성은 없었

다. 경도혈관인지장애에서 성별에 따른 차이를 분석하면, 여성이 

남성보다 나이가 많지만(평균 연령, 67.7세 vs. 60.1세), 열공경색

의 수가 훨씬 적으며(평균 개수, 4.3개 vs. 12.1개), 뇌 위축도 적은 

경향을 가지고 있다(평균 BPF, 0.691 vs. 0.652, p=0.068). 즉, 경

도혈관인지장애 여성이 남성보다 나이가 많음에도 불구하고 뇌 위

축이 적고 열공 경색도 훨씬 적지만, VICCCS 진료지침에 따르면 

같은 경도혈관인지장애 상태로 진단된다는 것이다. 카다실 환자에

서 성별에 따른 증상과 뇌영상의 차이를 연구한 논문은 매우 한정

되어 있다. 313명의 카다실 환자를 대상으로 한 연구에서는 카다

실 남성이 여성보다 열공경색이 많고 뇌 위축이 심하였으며, NIH

뇌졸중 점수와 mRS점수도 높아서 뇌경색 발생시 신경계증상이 더 

심하고 장애 정도도 더 심하여28 본 연구와 뇌영 상 소견에서 비슷

한 양상을 보였다. 본 연구에서 주요혈관인지장애 환자는 11명으

로 성별에 따른 차이를 분석하기에 적합하지 않았다. 또한, 

VICCCS 진료지침에 따르면, 뇌경색에 의한 운동과 감각 장애가 

일상생활에 영향을 주면 주요혈관인지장애의 제외 요건이 된다. 

따라서, 급성 뇌경색 이후 서서히 대뇌소혈관질환이 악화되면서 

일상생활이 악화된 경우만 주요혈관인지장애의 조건에 해당될 수 

있다. 그러나 이러한 조건을 만족하는 환자들의 경우 카다실 연구

에 참여도가 매우 낮아서 카다실 주요혈관인지장애 환자에 대한 

향후 연구에서 선택 편향(selection bias)이 발생할 가능성이 높다. 

이 점이 극복이 되어야 카다실에서 성별 차이 분석이 정확해 질 

것으로 사료된다.

현재 VICCCS 진료지침에는 도구적 일상활동과 신체적 일상활

동 평가에서 어떤 평가를 사용하고 절단점(cut-off value)을 구체적

으로 어떻게 적용해야 할 지에 대한 구체적 제시가 없다.7 본 연구

에서는 도구일상활동으로 K-IADL을 사용하였고 정상인지군, 경도

혈관인지장애군, 그리고 주요혈관인지장애군에서 통계적으로 뚜렷한 

차이를 보였다. 경도혈관인지장애군에서 K-IADL은 0.10±0.16점

으로 측정되어 대부분 0.4 이하로 측정되었고, 반면에 주요혈관인

지장애군에서 K-IADL은 0.86±0.23점이었으며 모두 0.4 이상이었

다. VICCCS 진료지침을 한국에서 적용할 때, K-IADL의 사용은 

적합할 것으로 추정된다. 1명의 경도혈관인지장애군 환자에서 

K-IADL이 0.7로 측정되었는데, 이 환자는 mRS 4점으로 혼자서는 

보행이 힘든 상태였다. 이에 비하여 CDR-SOB 점수는 2.5여서 

K-IADL이 0.7이나 경도혈관인지장애로 평가하였다. 수정바델지

수는 주요혈관인지장애군에서만 저하 소견을 보였다.

본 연구의 제한점은 첫째, 단면 연구로 추적 연구가 아니란 점이

나, 본 연구는 기초 연구로 2021년 말부터 추적 연구가 시작되는 

전향 연구 설계(prospective design)를 가진 연구라는 장점이 있다. 

둘째, R544C 유전형을 가진 환자가 전체 환자의 84%를 차지한 

다는 점이다. 2019년도에 발표된 카다실 연구에서 epidermal 

growth factor like-repeat (EGFr) domain 7-34 pathogenic variant 

(PV)를 가지는 카다실 환자는 EGFr domain 1-6PV를 가지는 카다

실 환자에 비하여 뇌졸중이 평균 12년 늦게 발생하고 생존 연령이 

더 길다고 밝혀져서, 논란이 많았던 genotype-phenotype correla-

tion의 일부가 확인된 상태이다.29 본 연구에 참여한 카다실 환자들

은 대부분 exon 11 위치에 해당되는 EGFr 13PV를 가지므로 EGFr 

1-6PV 카다실 환자에 비하여 예후가 좋다는 점이 결과 해석 시 

고려되어야 한다. 셋째, 연구에서 카다실 정상인지군이 정상인지군

으로 설정되었지만, 일반 정상인지군과 차이가 있을 수 있다는 점

도 고려해야 하므로, 향후 카다실 정상인지군과 일반 정상인지군

과의 비교 연구가 필요하다. 다만, 본 연구에 사용된 SNSB-ver-

sion2는 연령, 교육 수준, 그리고 성별에 따른 norm data를 이용하

는 것이므로, 차이가 없거나 아주 미미할 가능성이 높다.

지금까지 국내외에서 시행된, 카다실 환자의 인지기능과 뇌 

MRI 영상표지자의 연관성에 관한 연구는 대부분 특정 MRI 영상

표지자가 MMSE, ADAS-cog,30 Stroop test8와 같이 특정 인지검

사에 주는 영향에 대한 연구였다.10-13,15,16,31 본 연구는 기존 연구와

는 달리, 최근에 뇌혈관인지장애의 표준화를 위하여 제시된 

VICCCS 진료지침5,7을 카다실 환자를 대상으로 하여 구체적으로 
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적용하였고, 이를 통하여 뇌 위축과 연령이 주요혈관인지장애의 

발생에 영향을 주는 독립적 예측인자이며, 경도혈관인지장애에는 

통계적으로 유의한 독립적 예측인자는 없지만, 성별 차이가 있을 

수 있음을 제시하였다.
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