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제 1장 서론

1.1연구 배경

파킨슨병(Parkinson's disease)은 알츠하이머병(Alzheimer's disease)에

이어 두 번째로 흔한 퇴행성 뇌질환으로,중뇌의 흑색질의 도파민 신경세

포의 소실로 인해 안정 시 떨림,경축,운동 완만 및 자세 불안정성 등을

보이는 신경계의 질환이다.병리 소견으로는 루이소체를 보이는 진행하는

질환이다.운동증상과 더불어 치매와 같은 인지기능의 장애,수면장애,통

증 그리고 자율신경계 장애와 같은 다양한 비 운동 증상도 흔하다.특히

비 운동 증상은 Braak등(2003)의 루이소체를 통한 연구에서도 알려졌듯이

운동 증상보다 훨씬 앞서서 생기기도 한다.그리고 이러한 비 운동 증상은

운동 증상보다 삶의 질에 더 중요한 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.

파킨슨병에서 인지장애를 비롯한 치매는 그 중요성과 인식이 갈수록 증

대되고 있다.이것은 환자의 삶의 질을 결정하고 생존기간을 단축시키며

가족들이나 보호자들의 간병이나 치료부담을 증가시키기 때문이다.

그러나 파킨슨병에서 치매의 유병률과 발생률은 보고자마다 큰 차이를

보이고 있다.대형병원의 신경과 외래를 방문한 환자들을 대상으로 한 비

교적 초기의 연구에 의하면 약 40%의 유병률을 보고하고 있다(Cummings,

1988).하지만 이 연구는 단면적 연구방법이라는 단점 외에도 전체 파킨슨

병 환자를 대표하지 못하고 있고,또한 그 이후에 파킨슨병 증상을 동반한

치매의 중요한 질환으로 확립된 루이소체 치매를 배제하지 못했다는 약점

이 있다.그 이후 좀 더 엄격한 연구방법론을 적용한 13개의 연구를 체계
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적으로 분석한 리뷰에서는 31.3%의 파킨슨병 치매 유병률을 보고하고 있

다(Aarsland,2005). 최근에는 파킨슨병을 처음으로 진단받은 환자들을 대

상으로 한 몇몇 연구에서는 8-16%의 유병률을 보고하고 있다(Reid,1996;

Foltynie,2004).

연구에 따라서 파킨슨병 치매의 유병율의 큰 차이를 보이는 이유는 연구

방법의 차이에 기인하고 있다.즉,전향적인 연구인지 후향적인 연구인지

그리고 단면적인 연구인지 추적을 통한 연구인지에 따라 다르고 샘플의 연

령 차이와 모집방법,그리고 치매의 진단기준 등에 따라 많은 차이를 보일

수 있다.

한편,파킨슨병 환자에서 치매가 있는 경우가 그렇지 않은 경우에 비해

서 사망률이 높다는 사실이 알려지면서 유병 시점을 통한 연구는 실제 파

킨슨병 치매의 유병률을 정확히 반영하지 못한다는 약점이 있다.따라서

사망에 따른 소모를 보정하면서 전향적인 연구를 통한 누적 유병률이 보고

되었다.이 연구에 의하면 136명의 새로이 진단된 파킨슨병환자들을 추적

한 결과 3년 후에 26%,5년 후에는 28%가 치매가 되었다.15년 후에는 평

가 대상 환자의 48%가 치매로 이행하였고,36%는 경도 인지 장애를 보였

다.15%의 환자들만이 인지 기능을 유지하였다.최근에 20년까지 추적한

결과 30명의 생존자 중 83%에서 치매를 나타내어 사망하기 전에 전체 환

자의 75%에서 치매로 이행하고 있음을 보여주고 있다(Hely등,2005).이

러한 유병률 연구를 통해서 파킨슨병에서 파킨슨병 치매의 발생과 관련된

정보를 알 수 있으나,증상이 시작되고 얼마 후에 파킨슨병 치매가 발생하

는지에 대한 정보를 얻을 수는 없다.

또한 파킨슨병 치매가 된 환자들만을 대상으로 한 연구에서는 파킨슨병

증상 시작 후 평균 10년 전후에 파킨슨병 치매가 생기는 것으로 알려졌으

나(Hughes등,2000)일반적으로 전체 파킨슨병환자에서 파킨슨병 치매가
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발생하는 시점에 대한 정보는 알 수 없다.

Braak등(2003)은 파킨슨병에서 루이소체의 침착이 운동증상이 나타나는

시점보다 훨씬 앞서서 하부뇌간과 후신경구에서 일어나며,치매는 루이소

체가 뇌의 피질에 침착되는 후반기에 발생하는 것으로 보고하고 있다.이

문제를 해결하기 위해서는 파킨슨병 환자들을 초기부터 추적하여 일정한

간격으로 관찰하는 생존분석방법을 적용하는 것이 필요하다.Hughes등

(2000)은 생존분석을 이용한 연구에서 최대 112개월까지 환자를 추적하여

mediansurvivaltime이 120개월임을 보고 하였고 112개월까지 치매가 발

생할 확률이 38%이라고 하였다.그러나 이 연구에서도 환자를 증상 시작

시점부터 관찰하지 않아 증상 시작 시점부터 파킨슨병 치매까지의 걸리는

기간을 알 수 가 없다.

1.2연구 목적

본 연구의 목적은 파킨슨병 환자의 증상 시작 시점부터 파킨슨병 치매가

발생할 때까지의 기간을 이용하여 생존 분석을 통한 생존 곡선을 알아보기

위함이다.아울러 파킨슨병 치매 발생에 관여하는 영향 요인을 분석하기

위함이다.

1.3연구 구성

본 논문은 다음과 같이 구성된다.제 1장에서는 본 연구의 배경 및 목적,

구성에 대해 언급하며,제 2장에서는 질병에 대한 이론적 배경에 대해 살
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펴본다.제 3장에서는 본 연구의 방법을 설명하고 제 4장에서는 연구 결과

에 대해 설명하였으며,제 5장에서는 결론과 연구의 고찰로 나누어 제시

하고자 한다.
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제 2장 이론적 배경

2.1파킨슨병

파킨슨병(Parkinson's Disease)은 흑질(substantia nigra)의 도파민

(dopamine)신경세포의 소실로 인하여 도파민이 부족해서 생기며 평균 60

세 전후에 발생하여 나이가 들수록 꾸준히 증가한다.인구 10만 명당

100-250명 정도로 추산을 하고 있으며 남자가 여자보다 조금 더 흔하다.

대부분의 파킨슨병 환자들은 가족력이 없지만 50세 이하에서 발생한 조기

발병 파킨슨병 환자에서는 가족력을 보이는 경우도 종종 있다.파킨슨병의

원인물질에 대해서 아직 확실히 밝혀진 것은 없다.그러나 감염,신경독성

물질,두부손상,우물물 사용,제초제 등은 파킨슨병의 발병과 연관이 있는

것으로 의심되고 있다(Kim 등,2012).

1-mehtyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine을 사용한 마약 중독자에서

파킨슨병과 유사한 증상이 생기는 것으로 보아 신경계의 독성물질에 대한

관심이 높아지고 있는데,특히 일산화탄소(CO),망간(Mn),이황화탄소(CS₂)

를 비롯하여 paraquat나 rotenone등과 같은 신경독성물질 등이 파킨슨병

발병과 연관이 있을 것으로 추정하고 있다(김재우 등,1993;Kim 등,1999;

Panov등,2005).

파킨슨병의 주요 증상으로는 운동 증상(motorsymptom)과 비 운동 증

상(non-motorsymptom)으로 나눌 수 있는데 운동 증상(motorsymptom)

으로는 안정 시 떨림(restingtremor),경축(rigidity)과 더불어 행동이 느려

지고(bradykinesia) 질병이 진행할수록 나타나는 자세불안정(postural
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instability)이 있다.

파킨슨병은 운동 증상이 비대칭(asymmetry)으로 나타나는데,한쪽이 다

른 한쪽에 비해 먼저 시작을 하고 시간이 지나면 반대쪽에서도 생긴다.

떨림증(tremor)은 파킨슨병 환자가 가장 먼저 그리고 흔히 경험하는 증

상이다.물론 파킨슨병 환자의 20-30%에서는 떨림이 없다.안정된 상태에

있을 때 나타나는 경우(restingtremor)가 특징적인데,주로 손이나 다리,

입주위에서 흔하다.

운동 완만(bradykinesia)이란 운동을 시작할 때나 운동을 시작한 다음에

도 느려지는 현상으로 질병이 진행 할수록 비례한다.이로 인하여 가면을

쓰고 있는 듯한 얼굴(maskedface)을 보이기도 하고,일상생활에서 세수,

화장,목욕,식사 혹은 옷 입기 등에서 시간이 오래 걸리고 지장을 초래한

다.

경축(rigidity)이란 근육에서 특이하게 긴장성(tonicity)이 증가한 상태를

말하며,주로 손발 관절을 수동적으로 움직여보면 저항을 느낄 수 있다.종

종 차륜을 돌리는 듯한 규칙적인 경축이 나타나는데 이를 톱니바퀴 경축

(cogwheelrigidity)이라고 한다.

자세 불안정(posturalinstability)과 보행 장애(gaitdisturbance)는 진행

된 파킨슨병 환자에서 많이 나타난다.초기에는 걸을 때 한쪽 다리만 간혹

끌리는 증상이 있다가 점차 병이 진행하면서 걸음 폭이 좁아지며 종종걸음

(festinatinggait)을 걷게 되고 상체가 앞으로 쏠린다(propulsion).더 진행

하면 걸음을 시작할 때,방향을 바꿀 때 그리고 좁은 공간을 빠져나갈 때

발이 떨어지지 않는 동결보행(freezingofgait)현상이 생기는데 이로 인해

환자는 자주 넘어지고 골절 등 부상을 입기 쉽다.

비 운동성 증상에 대해서는 크게 자율 신경계 이상(autonomicnervous

system disorder), 수면이상(dyssomnia), 신경정신증상(neuropyschiatric
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disorder),인지 기능 이상(cognitive impairment),통증(pain)과 피로

(fatigue)등이 있다.또 다른 자율 신경계 이상으로 변비(constipation),기

립성저혈압(posturalhypotension),다한증(hyperhidrosis),뇨장애(dysuria),

성기능장애(sexualdysfunction)및 안구 건조증(xeroma)등이 있다.이러한

증상은 대부분 파킨슨병이 진행된 경우 심해지는 경향이 있다.

수면이상(dyssomnia)으로는 렘수면행동장애(REM sleep behavior

disorder),하지 불안증후군 (restlesslegsyndrome),불면증(insomnia),수

면무호흡증(sleepapneasyndrome)등이 나타날 수 있다.

신경정신증상(neuropyschiatircdisorder)으로는 우울증(depression),불안

(anxiety),초조(agitation),무관심(inattention)혹은 무감동(apathy),망상

(delusion),환각(hallucination)등이 나타난다.질병이 진행되면 인지기능의

장애를 보이고 심하면 치매로 발전할 수도 있다.

파킨슨병에 쓰이는 약제로,레보도파(levodopa)는 가장 강력하게 파킨슨

병의 증상을 개선시킬 수 있는 약제이기 때문에 가장 흔히 사용되고 있다.

최근에는 조직을 파괴하지 않고 가역적으로 전기 자극을 통해 증상을 호전

시키는 뇌심부자극술(braindeepstimulation)이 개발되었다.이것은 뇌의

특정 부위 즉,시상(thalamus)및 핵이나 안쪽 창백핵(pallidum)부위에 고

주파 전기 자극(highfrequencyelectricstimulus)을 함으로써 효과를 내는

방법이다.
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2.2파킨슨병 치매

파킨슨병 치매(Parkinson'sDiseaseDementia)가 생기는 기전은 정확하

게 알려지지 않았으나 다음과 같은 몇 까지 사실이 중요할 것으로 생각된

다.

파킨슨병의 주된 병리소견은 루이소체(Lewy body)이고 이것은 α

-synuclein이 주성분이다.Braak에 의하면 파킨슨병의 운동증상이 나타나

기 이전부터 하부 뇌간과 후신경구(olfactorybulb)등에서 루이체가 시작하

여 상부로 퍼져나가고 질환이 상당히 진행되면 뇌의 피질부(braincortex)

와 변연계(limbicsystem)에도 침착이 되어 치매가 발생 된다고 주장하였

다.이러한 가설은 파킨슨병에서 치매가 질환의 말기에 잘 생기는 이유를

설명할 수 있다.그러나 최근의 연구(Burke,2008)에 의하면 루이소체의 침

착이 Braak의 가설대로 항상 그런 순서로 뇌에 발생하는 것은 아니라는

의견들이 속속 제기됨으로써 향후 더 많은 환자들을 대상으로 체계화된 병

리연구가 필요하리라 생각된다.

루이소체와 더불어 공존하는 알츠하이머형 병리 소견이 파킨슨병에서 치

매를 유발하는데 기여할 것이라는 연구도 끊임없이 나오고 있다(Kovari,

2009).이와 더불어 신경전달물질의 변화도 인지기능장애의 중요한 요인으

로 알려져 있다.그 중에서 아세틸콜린(acetylcholine)기능의 감소는 알츠하

이머병(Alzheimer'sdisease)에서보다 파킨슨병 치매에서 더욱 심하고 파킨

슨병의 초기부터 감소되어 있다는 보고도 있어 파킨슨병의 초기에 나타나

는 인지기능의 장애를 설명하는데 도움을 주고 있다(Bohnen,2006).또한

기저핵(basalganglia)에서의 아세틸콜린(acetylcholine)신경세포의 소실은

아세틸콜린기능의 감소의 주된 병리소견이 되고 파킨슨병의 치매에서 콜린

분해 효소 억제제가 치료 효과를 보이는 이유를 설명해 주고 있다.
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이외에도 도파민(dopamine),노르아드레날린(noradrenalin)및 세로토닌

(serotonin)신경세포의 감소도 인지기능의 부분적인 감소에 기여할 것으로

생각된다(Jesse등,2009).

전형적인 파킨슨병 치매 환자에서 나타나는 임상적 특징은 집행기능

(executivefunction)장애라고 할 수 있다.치매가 없는 파킨슨병 환자에서

도 자세한 인지기능 검사를 시행하면 이상소견을 쉽게 발견할 수 있다.또

한 집행기능 장애 외에도 인지 영역에서 기능 장애가 관찰 되고,감정 변

화와 이상행동 증상이 동반된다.주의 집중능력 장애는 인지 반응 시간 및

각성 검사에서 의미 있는 감소 소견으로 나타난다(Poewe등,2008).

루이소체 치매(dementiawithLewybody)에서 흔히 나타나는 주의 집

중 능력의 변동 소견이 파킨슨병 치매에서도 나타날 수 있다.파킨슨병 치

매 환자에서는 알츠하이머병 환자에서 보이는 새로운 정보를 학습하는 능

력의 결여로 인한 심한 단기 기억 장애보다는 저장된 정보에 접근하고 인

출하는 능력의 장애를 주로 보인다.따라서 정보를 저장하는 능력의 어려

움보다는 기억의 표지에 접근하는데 장애를 보이는 형태라고 할 수 있고,

내재적인 신호를 탐색하는데 어려움이 있어 언어 유창성이나 기억의 인출

장애를 보인다.

또한 파킨슨병 치매 환자에서는 집행기능의 손상으로 인해 개념을 정립

하거나 규칙을 발견하고 문제를 해결하고 계획을 수립하며 상태변화에 적

응하는 능력이 부족하다.파킨슨병 치매 환자는 외부에서 단서가 주어지는

경우에는 수행을 잘 하지만,스스로 단서를 찾아내어야 하는 경우에는 일

을 수행하는데 많은 어려움을 보인다.시공간능력 장애 또한 파킨슨병 치

매 환자에서 특징적으로 나타나는데,비슷한 정도의 알츠하이머병 환자에

비해서 그 정도는 심한 것으로 알려져 있다.또한,시감각 능력과 시각 개
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인 항목을 제외한 시공간 분석과 방향 감각을 보는 검사 항목에서 심한 장

애가 관찰된다.그러나 언어 능력과 행동 능력과 같은 도구적 기능들은 알

츠하이머병 환자에 비해 파킨슨병 치매 환자에서는 비교적 보존되어 있었

다.하지만 언어 유창성 검사에서는 파킨슨병 환자에서 현저한 장애를 보

인다(Murat,2003).

또한,파킨슨병 치매환자에서는 다양한 이상 행동 및 심리 증상이 나타

나는 것으로 알려져 있다.그 중 대표적인 증상이 불안(anxiety)과 우울증

(depression)이다.환시(visualhallucination)는 파킨슨병 치매환자의 약

70%에서 나타날 수 있다.알츠하이머병(Alzheimer'sdisease)에서는 반복

적인 행동(reduplication), 초조(agitation), 탈억제(disinhibition),흥분성

(excitability),다행감(euphoria)그리고 무감동(apathy)등이 흔하게 관찰되

지만 파킨슨병 치매에서는 환각(hallucination)현상이 상대적으로 심하게

나타난다(김재우,2006).

파킨슨병 치매는 다음의 몇 가지 이유로 인해 정확한 진단이 어려울 수

있다.우선 치매 진단에 있어서 필수적인 항목인 일상생활 수행능력

(activityofdailyliving)의 저하가 인지기능의 장애로 인한 것인지 아니면

파킨슨병의 운동기능 장애에 의한 것인지 판단하기가 어렵다.그리고 치매

의 중요한 증상으로 알려진 환시(hallucination)나 망상(delusion)등과 같은

정신적인 증상이 복용중인 약물에 의한 부작용인지 아니면 파킨슨병 치매

에 의한 것인지를 구별하기가 힘들다.

이전에는 DiagnosticandStatisticalManualofMentalDisorders4th

edition(DSM-4)를 파킨슨병 치매의 진단기준으로 많이 사용하였으나 그

내용이 모호하여 유병률 및 발생률이 보고자에 따라 변화가 심하였다.최

근에는 MovementDisorderSociety에서 새로운 진단기준을 제정하여 사용

을 권고하고 있다(DoborisB등,2007;EmreM 등,2007).
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2.3파킨슨병 치매의 위험요인

파킨슨병 치매로의 이행에 관여하는 위험 요인으로는 파킨슨병 운동증상

의 심한 정도(severity),나이(age),교육기간(educationperiod)그리고 경

도인지 장애(mildcognitiveimpairment)의 유무 등이 알려져 있다(Janvin

등,2006;Levy등,2002).다수의 연구에서 질병이 발견된 나이와 증상이

시작된 나이 모두 치매의 위험성이 매우 높은 것으로 알려져 있다

(Aarsland등,2007).또,나이와 운동 증상의 심한 정도가 결합되면 더욱

치매 발생의 부가 효과를 가진다고 보고되었다(Levy등,2002).다른 파킨

슨병 코호트 연구에서도 나이,유병기간,그리고 질병의 시작 나이 등이 모

두 상호 연관되어 치매 발생에 영향을 준다고 하였다.하지만 상대적인 중

요성을 구분하는 것은 어렵다고 한다.중요한 점은 질병의 시작 나이뿐만

아니라 유병 기간 또한 파킨슨병 치매의 위험요인이라고 밝혔다(Aarland

등,2007).즉,초기 파킨슨병 환자보다는 진행된 파킨슨병에서 치매로 이

행될 가능성이 높다는 것을 의미한다.

또 다른 영향 요인으로 초기 파킨슨병 환자를 포함한 경도인지 장애

(mildcognitiveimpairment)를 가진 환자에서 기억력 및 수행 기능에서의

손상은 파킨슨병 치매로의 이행이 잘 된다고 보고되었다(Levy등,2002;

Janvin CC 등, 2005; Foltynie 외, 2004; Muslimovic 등, 2005;

Williams-Gray등,2007).최근 연구에서 인지장애가 없는 파킨슨병 환자

와 경도 인지장애를 가진 파킨슨병 환자를 가진 대상자를 한 연구에서 인

지 장애가 없는 파킨슨병 환자보다 경도 인지 장애가 있는 파킨슨병 환자

에서 파킨슨병 치매로 이행될 확률이 더 높은 것으로도 알려 졌다(Janvin

CC 등,2006).다른 요인으로는 지역 사회를 기반으로 한 추적 조사에서
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환시가 인지기능 장애,특히 파킨슨병 치매와 관련이 있다는 연구 결과도

있다(AarslnadD 등,2003).그리고 운동증상 중에서도 떨림이 우세한 환

자보다 자세불안정과 보행 장애가 우세한 환자에서 치매로 이행될 가능성

이 높다고 알려져 있다(Levy등,2000).그 외의 다른 위험 요인으로는 흡

연,약물,유전 등이 거론되고 있다(Aarlsnd등,2010).

본 연구에서는 이러한 선행 연구에서 주목된 위험 요인을 의료기록을 통

하여 성별,연구종료 시점의 연령,파킨슨병 발생 시 연령,첫 내원 시 연

령,교육기간,만성 질환의 유무,내원 시 H-Ystage,첫 내원 시 한국간이

기억력 검사 점수,내원 전의 미 치료 기간 그리고 연구 종료 시점 나이를

고려하였다.
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제 3장 연구 방법

3.1연구 대상

연구 기간은 파킨슨병의 질병 분류 번호인 G20과 파킨슨병 치매의

F03.A가 정립된 후인 2000년 1월부터 2013년 8월까지로 2000년 1월을 기

준으로 동아대학교병원 신경과 파킨슨병 센터를 처음 방문한 환자를 대상

자의 의무기록을 통한 연구이다.파킨슨병의 유병기간이 3년이 지난 환자

들만을 대상으로 하였는데,그 이유는 파킨슨병과 유사한 파킨슨병 플러스

나 이차성 파킨슨병을 확실하게 구분하여 특발성 파킨슨병환자만을 대상으

로 하려고 했고,또한 파킨슨병에서 치매가 3년 이내에 거의 발병 하지 않

기 때문이다.그러나 파킨슨병 환자라도 인지기능에 영향을 미쳐 파킨슨병

치매 진단에 혼란을 가져올 수 있는 경우는 제외하였다.예를 들어,임상적

으로 전략적 뇌경색이 있었거나 메이저 뇌졸중,생명을 위협하는 암,심한

우울증 그리고 심한 두부 외상으로 의식장애를 경험한 적이 있는 환자와

뇌심부자극술을 시행한 환자,글자를 읽고 쓸 수 없는 환자는 제외하였다.

그리고 항콜린성 약물을 복용하고 있는 환자들은 인지기능에 나쁜 영향을

미칠 수 있기 때문에 약을 끊고 관찰하였다.
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3.2진단 기준 및 평가

3.2.1파킨슨병 치매

파킨슨병은 UK BrainBank에서 정한 진단기준을 따랐고,파킨슨병 플

러스나 이차성 파킨슨병은 제외하였다.파킨슨병 치매는 DSM-4의 기준을

적용하였다.최근에는 MovementDisorderSociety에서 새로운 진단기준을

제정하여 사용을 권고하고 있으나(Emre등,2007)본 연구에서는 진단의

일관성을 유지하기 위하여 DSM-4를 적용하였다.추가로 두 가지 인지기

능 장애를 보이는 경우에 파킨슨병 치매로 진단하였다.즉 Koreanversion

ofMini-mentalStatusExamination(K-MMSE,kang,2003)24점 이하이

면서 나이와 학력을 보정한 점수가 16% 이하이어야 하고 Unified

Parkinson's Disease Rating Scale(UPDRS, Fahn, 1987)의 Part

1(Mentation,BehaviorandMood)의 IntellectualImpairment항의 점수가 2

이상인 경우에 파킨슨병 치매로 진단하였다.2003년 이후에 방문한 환자들

은 모두 SNSB(Kang,2003)를 시행하여 파킨슨병 치매의 진단의 정확성을

기하려고 노력하였다.

3.2.2환자 평가

처음 방문한 환자들은 신경학적 검진 외에 파킨슨병과 관련된 자세한 정

보를 위하여 UPDRS와 ModifiedHoehnandYahrstaging(Hoehn,1967)를

확인하였고 체계화된 문진표를 통하여 병력,약물 복용력 및 파킨슨병 약

제에 대한 반응을 확인하였다.이후 환자들은 3-6개월에 한번 씩 외래를
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방문하여 기본적인 신경학 검진을 받았고 치매와 관련된 인터뷰를 받았다.

또한 1년에 한번 씩 정기적으로 K-MMSE와 파킨슨병의 중요한 세 가지

증상인 안정기 진전,근 경직 및 운동 완서와 관련된 UPDRS항목에 대하

여 평가를 받았다.문진 중 치매가 의심스러운 환자들에 대해서는 집중적

으로 보호자를 통하여 일상생활 수행 능력 활동 장애 여부를 확인하였고

그것이 파킨슨병의 운동 장애에 의한 것이 아니고 인지기능의 장애의 의한

것이라는 것을 확인하는데 주력하였다.추적 기간 도중에 1년 이상 외래를

방문하지 않은 환자는 연구대상에서 제외하였고,추적이 중단된 환자는 그

때까지의 자료만 활용하였다.그리고 중도 절단된 이유에 대해서는 조사

하지 않았다.

3.2.3통계적 분석 방법

본 연구에서 사용된 통계적 분석 방법,생존 분석에 대해 간단히 고찰해

보고 사용된 분석 방법에 대해 설명하기로 하겠다.

의학에서는 임상연구 또는 조사를 하여 축적된 자료를 분석하여 그 결과

를 환자의 진단이나 치료에 이용한다.임상적 연구는 크게 실험 조사와 임

상 조사로 분류되고 임상연구로 분류한다(송일경 등,2008).

그러면 임상연구 결과 얻어진 자료의 분석 방법에는 어떤 것이 있을까?

임상연구 자료는 보통의 자료와는 좀 다른 특수한 경우가 있다.즉 무작위

조절된 연구나 전향적 코호트 연구에서는 대상자들에 대한 결과가 시간으

로 측정되는 경우가 흔하다.예를 들면,“폐암에 걸린 환자는 수술을 했을

때 5년 동안 생존했고,항암치료를 받았을 때는 4년 동안 생존했다”와 같

은 경우가 있다.또한 이런 경우 대상자의 추적조사의 결과는 단지 두 가
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지,즉 ‘사망’혹은 ‘생존’,‘재발’혹은 ‘비-재발’등으로 이분형으로 나타나

는 경우가 대부분이다.또한 임상연구는 동물이나 실험실 연구와는 달리

대상 환자들에게는 다양한 원인(치료포기,다른 지역으로 이사,다른 원인

으로 사망,혹은 치료제의 부작용으로 의사가 연구에서 제외시키는 경우

등)으로 추적조사가 안 되는 경우도 흔히 생긴다.또한 대상자를 한 번에

등록하기도 불가능한 경우가 대부분이고,몇 년에 걸쳐서 연구 처음부터

등록된 경우도 있고 중간에 새로 질병이 발생하여 등록이 되는 경우도 흔

히 있다.또한 모든 대상자에게 관심 있는 사건이 전부 발생할 때까지 경

제적 이유나 시간적인 이유로 기다릴 수도 없기 때문에 중간에서 모든 대

상자에게 사건이 발생하기 전에 연구를 종료해야 하는 경우도 생긴다.이

런 경우를 생존분석에서는 중도절단(censoring,censored observation,

censoreddata)이라고 하며 중도절단 된 자료는 생존 자료에서만 볼 수 있

는 고유한 특징이라고 할 수 있다(송일경 등 2008).

생존분석에 사용되는 생존 자료는 다음과 같은 특징이 있다.첫째,생존

과 관계되는 결과변수는 ‘사망’혹은 ‘생존’같은 생존의 여부(binary

outcome)와 ‘생존시간(survivaltime)’이라는 두 가지의 형태로 이루어져

있다.둘째,생존시간은 음수(negative)로 측정될 수 없고 항상 양수

(positive)값으로 측정된다.셋째,사건이 발생할 때까지 걸리는 시간인

‘timetoeventoccurrence’에 대한 분포는 보통 정규포를 하지 않는다.정

규 분포를 하지 않는 이유는 결과가 발생하기까지의 시간 간격이 대상자마

다 다르고 연구가 종료될 때 모든 대상자에서 사건이 발생하지 않는,즉

다양한 이유의 중도절단 때문이다.넷째,중도 절단된 관찰(censored

observation)이 발생하기 마련이다(송일경 등,2008).

생존분석을 다른 말로 ‘timeto eventanalysis’혹은 ‘eventhistory

analysis’라고 한다.여기서 사건(event)은 시간 안에 놓여있는 질(quality)
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적인 변화이고 의학 자료에서는 사건의 발생이란 대부분 사망이나 질병의

재발을 의미한다.질적인 변화란 한 개의 discretestate에서 다른 discrete

state로 transition을 의미한다.사건의 발생은 흔히 ‘실패’로 나타나는 경우

도 많으므로 생존 분석은 또한 ‘failuretimedata’의 timetoevent에 대해

분석하는 통계기법이다.

생존분석이란 단어에 ‘survival’이라는 단어가 들어가서 ‘죽음’혹은 ‘생

존’에 대한 자료만 분석하는 것으로 생각할 수 있는데 생존분석 방법은 다

양하게 이용될 수 있다.즉 사건이 발생할 때까지 걸리는 시간인 ‘timeto

event’에 대한 자료는 모두 생존 분석을 이용 하여 분석할 수 있다(송일

경 등,2008).

생존분석을 하는 목적은 주어진 생존에 대한 자료로 다음과 같은 결과를

얻고자 함이다.

1)생존함수를 추정하여 모집단에서 생존시간의 분포를 알아보기 위함으

로 descriptivesurvivalanalysis에 해당된다.

예)1yearsurvivalrate,mediansurvivaltime

2)추정된 생존함수가 집단에 따라서 차이가 있는지를 비교하기 위함으

로 이는 univariatesurvivalanalysis에 해당된다.

예)치료집단과 비-치료집단 사이에 생존율의 차이가 있는가?

3)Timetoevent와 timetoevent에 영향을 미치는 독립변수들과의 관

계를 찾는데 있으며 여기에는 semi-parametricsurvivalanalysis인

콕스 비례 위험모형이 주로 이용된다.

예)생존율이 차이가 있다면 생존율에 영향을 미치는 중요한 인자는

무엇인가?

그러면 임상연구에서 이분형으로 발생하는 사건의 결과를 어떤 특정 시

점에서 단순히 축적된 결과를 계산하는 것이 더 간단한 방법임에도 불구하
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고 왜 굳이 복잡하게 사건이 발생할 때까지 걸리는 시간을 이용하는 이유

는 무엇일까?즉 연구자는 연구시작 후에 특정 시간을 관찰하고 1년,2년,

혹은 3년 후 어떤 특정한 시간에서 사건의 발생률(incidencerate)을 계산

하면 간단하게 계산할 수 있는데 왜 굳이 사건이 발생할 때까지 걸리는 시

간을 사용하는 것일까?이유는 다음과 같이 사람을 대상으로 하는 임상의

학의 특징이 있기 때문이다.

첫째 임상의학은 완치(cure)보다는 치료(treatment)의 개념이 강하기 때

문이다.결과가 발생할 때까지 걸리는 시간을 자료로 제시하면 “질병이 얼

마나 일찍 발생했느냐”와 “생존율이 얼마나 증가했느냐”가 문제가 되기 때

문이다.

두 번째 이유는 ‘timetoeventoccurrence’모형은 분석대상자의 추적조

사 기간이 서로 다를 때 유효하게 모형에 추적조사 기간이 다른 대상자를

포함시킬 수 있기 때문이다.즉 중도절단 된 관찰(censoringobservation)

에 대한 자료를 분석에 포함시킬 수 있기 때문이다.만약 3년 동안 심장발

작 환자들의 단순 축적 결과를 사용한다면,2년 반 동안에 탈락된 대상자

는 분석에서 제외해야 할 것이다.그러나 timetoevent모형을 사용할 경

우 탈락한 대상자들은 사건이 없는 2년 반 동안에도 분석에 기여를 할 수

있다.대상자들의 추적관찰 기간이 다양할 대 중도절단이란 방법으로 대상

자를 분석에 포함시킬 수 있다.중도절단을 이용하면 연구에 완전히 참여

하지 못한 대상을 제외하는 것보다 통계적으로 더 큰 설득력을 제공해 준

다(송일경 등,2008)

임상연구가 다른 실험실 연구와 다른 점이 대상자가 여러 가지 이유로

연구에 끝까지 참여하지 않는 경우가 생긴다는 것이다.Crosssectional

study에서도 연구에 참여하지 않은 대상자는 있으나 연구기간 중 결측이

발생하는 대상자는 없다.더구나 장기적인 연구(longitudinalstudy)에선 끝
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까지 연구에 참여하지 않은 대상자를 통계적으로 처리하는 방법이 필요하

다.먼저 할 수 있는 것은 끝까지 참여하지 않은 대상자는 연구대상에서

제외하는 것이다.그러나 이렇게 제외를 하면 장기적인 연구에서는 초기에

포함된 대상자를 연구종료 시점에서 상당히 잃어버릴 수 있다.또한 5년간

연구기간을 설정하였을 때 3-4년 동안만 연구에 참여하고 이후는 참여하

지 않은 대상자를 연구에서 제외하면,3-4년 동안에 축적된 자료는 연구결

과에 영향을 주는 중요한 정보일 수 있는데,정보의 소실이 발생할 수 있

고,제외해버린 연구대상자 때문에 연구에 bias(=systemicerror)가 발생할

수 있으므로 censoring을 통해 bias를 줄일 수 있다.

위와 같이 임상자료에서는 관찰대상자 모두에서 관심 있는 사건이 발생

하는 것이 아니며 또 정확히 사건이 발생할 때까지 걸리는 시간을 모르는

경우가 생기는데 이런 경우를 중도절단(censoring)되었다고 하고 censoring

된 자료를 중도절단 된 자료(censoreddata,censoredobservation)라고 한

다.

중도절단 된 자료는 생존분석에서는 관심 있는 사건이 발생하지 않아서

연구자가 결과를 관찰하지 못한 불완전한 자료(incompletedata)이다.반면

에 관심 있는 사건이 발생하여 연구자가 보고자 한 결과가 발생한 자료를

‘uncensoreddata’혹은 ‘완전한 자료(completedata)’라고 한다.중도절단

의 개념은 생존분석에서만 볼 수 있는 특이한 개념이고 생존분석을 이해하

는데 중요한 개념이다.

중도절단의 종류에는 첫째로 typeⅠ censoring으로 연구종료 시점이 미

리 정하여 짐으로써 발생하는 중도절단이 있다.둘째 typeⅡ censoring은

관측할 사망자 수가 미리 정하여 짐으로써 발생하는 중도절단이 있다.셋

째 typeⅢ censoring은 대부분의 임상연구나 역학적 연구에서 연구기간은

보통 고정되어 있고 연구 대상자는 그 기간 동안 다른 시간의 시점에서 연
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구에 참여하게 된다.어떤 사람은 연구가 끝나기 전에 사망하는데 이때는

정확한 생존기간을 알 수 있다.어떤 사람은 연구종료 전에 탈락되거나 추

적조사에서 탈락되기도 하며 어떤 이는 연구가 종료될 때까지도 사건이 발

생하지 않는 경우도 생긴다.

추적조사에서 탈락된 경우 생존기간은 적어도 마지막으로 추적조사 되었

을 때보다는 길다.연구가 종료될 때까지 사건이 발생하지 않은 대상자의

생존기간도 또한 적어도 연구종료 시점보다는 길다.위와 같이 탈락,추적

조사에서 소실,종료될 때 까지 사건이 발생하지 않은 사람은 모두 중도절

단 된 관찰이지만 동시에 연구에 투입된 것이 아니므로 중도절단 된 시간

도 모두 다르게 된다.이런 경우를 typeⅢ censoring이라고 하며 사람을

대상으로 하는 의학연구에 무작위로 발생하는 중도절단이다(송일경 등,

2008).

생존분석의 기본적인 가정은 다음과 같다.연구자의 자료가 다음의 기

본적인 가정을 만족하지 못하면 생존분석을 수행할 수 없다.

1)생존분석에서 대상자에 대해 관찰을 시작하고 종료하는 것은 생존여

부의 발생에는 영향을 주지 않는다.즉 생존여부의 발생은 완전히 무

작위로 발생해야 하며 생존의 가능성은 연구기간 동안 내내 항상 일

정하다.

2)추적조사에서 탈락된 대상자나 연구에 끝까지 참여한 대상자나 같은

예후를 가진다.즉 생존분석에서 중도절단의 발생은 시간 경과에 따

른 생존여부와는 완전히 무관하게 무작위로 발생하여야(random

censoring)하며 생존시간과는 독립적이어야 한다.

3)각 연구대상자가 중도절단 될 확률은 사건이 발생한 연구대상자가 경

험할 확률과는 관계가 없다.

4)Hazard에 영향을 미치는 어떤 요인은 연구기간 동안 항상 같은 비율
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로 작용한다(비례위험 모형에만 해당)(송일경 등,2008).

본 연구에서 생존 함수(Survivalfunction)는 모든 주어진 시간에서 t라

는 시점의 왼쪽으로 전체 곡선이 차지하는 비율(proportion)로 해석된다.

곡선의 밑의 면적의 합은 1이다.이 분포에서 특정한 시간 t에서 f(t)에 의

해 분포의 높이를 나타낼 수 있는데 이때 f(t)를 probability density

function라고 한다.probabilitydensityfunction은 매우 작은 시간 간격 사

이를 포함하는 어떤 시간 t에서 발생하는 사망의 확률(probability)이다.

T를 생존시간이라고 할 때 t라는 시점에서 생존함수(survivalfunction)

인 S(t)는 t라는 시점까지 사건이 발생하지 않고 생존할 확률의 추정량

(estimates)이며 다음과 같이 표현된다.Cumulativesurvivalfunction은 특

정 시간까지 사건이 발생하지 않은 대상자의 proportion이다.

S(t) = P (an individual survival longer than t) = P (T>t)

생존시간 T의 cumulativedistributionfunctionF(t)의 정에 따라 다음과

같이 표현한다.

S(t) = 1-P (an individual survival longer than t) = 1- F(t)

여기서 t가 0,즉 현재는 S(t)가 1이지만 관찰기간이 무한대로 가면 S(t)

는 zero가 된다.S(t)는 다른 말로 흔히 cumulativesurvivalrate라고 하며

S(t)를 관찰시간에 대해 그린 그래프를 생존곡선(survivalcurve)이라고 한

다(송일경 등,2008).

생존 함수를 추정하는 방법은 단변량 분석방법인 비모수적인 방법과 다
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변량 분석방법인 모수적인 분석방법으로 나눌 수 있다.본 연구에서는 생

존함수의 추정을 위해 사용된 비모수적인 방법인 카플란 마이어 분석 방법

과 영향 요인의 비교를 위해 실시한 로그순위 검정법 그리고 생존 확률에

대한 영향 요인의 효과를 파악하기 위해 콕스비례 위험 모형을 이용하였

다.

먼저 대상자에서 사건이 발생할 때까지 걸리는 시간을 짧은 순서에서 긴

순서로 다시 배열하여 누적생존율을 계산하여 관찰시간을 일정한 구간으로

나눈 다음 구간에서의 계산하는 것과는 달리,카플란 마이어 방법

(Kaplan-Meiermethod)은 사건이 발생한 시점마다 생존확률을 계산한다.

그래서 productlimitmethod라고 한다.만약 추적조사에서 탈락해서 생긴

중도절단이 사건의 발생과 동시에 일어났다면,사건의 발생이 중도절단보

다 먼저 발생한 것으로 간주하여 계산한다.정리하면 카플란마이어 방법은

관찰기간을 일정한 간격으로 구분하지 않으며,관찰시간의 간격은 사건이

발생할 때 자동적으로 결정되고,그러므로 관찰시간의 간격은 일정하지 않

고 사건이 발생할 때마다 무작위로 정해진다.

본 연구는 두 군에서 생존함수 간에 차이에 대한 통계적인 검정을

Mantel-Haenszel(1959)에 의해서 제안된 로그순위 검정법(Log-ranktest)

을 사용했다.그 이유는 생존시간에 따른 분포가정이 필요 없으며,생존함

수들 간의 로그 비례관계가 있을 때 이들 간의 차이를 검정하는데 보다 나

은 검정력을 제공한다.두 집단 간의 생존함수의 차이에 대한 로그순위 검

정법을 이용할 경우의 귀무가설과 대립가설은

H0: S1(t)=S2(t), for all tv.s. H1: not H0 

와 같이 수립할 수 있다.귀무가설은 모든 시점에서 두 집단의 생존함수
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가 일치하는 것을 의미하며,대립가설은 어느 한 시점이라도 두 집단의 생

존함수가 다름을 의미한다.예를 들어 로그순위 검정 결과 처리군의 생존

함수가 대조군의 생존함수와 다르며,각 집단에서 Kaplan-Meier생존함수

를 추정한 결과 처리군의 생존함수가 대조군의 생존함수보다 각 시점에서

크게 처리되면 처리군의 생존율이 대조군의 생존율보다 크다라는 결론을

내릴 수가 있다.또한,로그순위 검정법은 2군 뿐만 아니라 3군 이상의 여

러 군의 생존 함수들 간의 차이에 대한 검정으로 확장할 수 있다(김호 등,

2008).

로그 순위 검정법은 두 군 또는 여러 군의 생존함수를 비교하는 분석법

이지만 실제 임상에서는 생존과 관련되어 있는 여러 예후 변수들의 영향력

을 알아보는 다변량 분석법(multivariateanalysis)이 특히 요구되며,이러

한 목적에 콕스의 비례위험모형(Cox'sproportionalhazardmodel;Cox,

1972)이 아주 유용하다.f(t)를 T의 확률밀도함수(probability density

function)라고 하였을 때,위험함수(hazardfunction)는

λ(t) = f(t)/S(t)

이 되며,t시점까지 생존 후 t시점 직후에 사망할 순간 위험율을 의미한다.

예후 변수들 값이 x = (xi···xp)T로 주어졌을 때,콕스의 비례위험모형은

어느 환자의 위험함수와 다른 함수의 위험함수의 비가 시간에 대해 일정하

다는 가정 하에 다음과 같이 둘 수 있다.

λx(t) =   λ0(t)exp(x1β1+x2β2+···xpβp)

여기서 λx(t)는 x가 주어졌을 때 위험함수이며,λ0(t)는 기본위험함수
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(baselinehazardfunction)라고 한다.xi를 제외한 나머지 변수가 모두 고

정되었고 xi가 1단위 증가하는 상황을 가정하였을 때

λ1(t)= λ0(t)exp(x1β1+x2β2+···xpβp)

λ2(t)= λ0(t)exp(x1β1+x2β2+···xpβp)

이 되며,따라서,상대위험도(relateivehazardratio)

  

 
 exp

가 된다.즉,exp(βi)는 xi이외의 나머지 변수들이 모두 보정된 후 xi가 1

단위 증가할 때의 상대위험도를 뜻한다(김호 등,2008).

본 연구는 이러한 이론적 배경으로 분석을 실시하였다.또한 의학연구

특성상 연구종료(terminationofstudy)때까지 일부 환자들이 계속 생존하

는 경우가 발생하게 되는데,이 경우에 정확한 생존시간을 관측하지 못하

고 최소한 연구종료 시점까지 생존하였다는 정보를 가지게 된다.본 연구

에서는 이를 중도절단 자료로 처리했다.그 밖에 이민,거주지 변경,교통

사고와 같은 다른 원인에 의한 사망,환자의 거부(drop-out)등으로 인한 치

료중단으로 추적이 불가능한 사항들도 중도절단의 경우라고 할 수 있지만,

본 연구에서는 중도 절단에 대한 이유에 대해서는 조사하지 않았다. 중도

절단까지의 관측된 시간인 중도절단 시간과 생존시간이 서로 독립이 아닐

때는 아주 어려운 복잡한 통계모형을 고려해야 하지만,서로 독립인 임의

중도절단(random censoring)을 가정해도 무방한 경우가 대부분이기 때문에



- 25 -

여기서는 임의중도절단을 중도절단으로 가정했다(김호 등,2008).

위에서 살펴본 이론적 배경으로 연구 대상자의 사회 인구학적 특성 및

임상적 특성 분포를 파악하기 위해 제시한 기술 통계량을 제시하였다.

요약하자면,생존 함수의 추정을 위해 비모수적 방법인 카플란 마이어

분석을 실시하였으며 영향 요인에 따른 생존함수의 비교를 위해 로그순위

검정을 실시하였다.마지막으로 생존 확률에 대한 영향요인의 효과를 파악

하기 위하여 콕스 비례위험 모형을 적용하였다.모든 통계분석은 SAS

version9.2(SASInstitute,Cary,NC,USA)을 이용하였고 유의수준은 0.05

로 하였다.
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제 4장 연구 결과

4.1파킨슨병 발병 기간(생존시간)의 정의

본 연구의 대상자는 동아대학교병원 신경과 파킨슨병 센터를 처음 방문

한 환자 중 파킨슨병 발생 시점을 기준으로 유병기간이 3년이 지난 1,193

명의 환자들을 대상으로 하였다.

대상자의 연령은 연구 종료일인 2013년 8월 31일의 연령이며,파킨슨병

발생 시 연령은 파킨슨병 발생 시점에서의 연령,첫 내원 연령은 첫 내원

시점에서의 연령,그리고 내원 전 유병기간은 첫 내원일로부터 파킨슨병

발생일 사이의 기간으로 정의하였다.

내원 후 2013년 8월 전에 치매 진단을 받은 환자의 경우에는 파킨슨병

발생으로부터 치매 진단까지의 기간을 본 연구에서 관심이 되는 치매 사건

발생 기간(eventtime)으로 정의한다.

그리고 생존 자료를 수집하고 분석할 때는 중도절단(censoreddata)를

설명해야 하지만 본 연구에서는 연구 종료시점이 미리 정하여져서 발생하

는 중도절단,관측할 사망자 수가 미리 정하여 짐으로써 발생한 중도절단,

그리고 탈락,추적 소실,종료될 때까지 사건이 발생하지 않아 발생한 중도

절단된 사례(송일경 등,2008)를 모두 중도 절단으로 처리하였다.

중도절단은(censoring)은 2013년 8월 31일까지 발병되지 않거나(연구 종

료에 의한 중도절단),내원 중단인 경우이다.따라서 중도 절단 시 관측시

간은 연구종료에 의한 중도절단의 경우 2013년 8월 31일과 파킨슨병 발생

일 차이가 되며,내원 종료에 의한 중도절단의 경우 내원 중단일과 파킨슨
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병 발생일 차이를 의미한다.그러나 내원 종료에 의한 중도절단의 이유에

대해서는 자료 수집 방법의 제한으로 인하여 조사하지 않았다.

<그림 4.1>변수 정의

예를 들어 1998년에 파킨슨병 증상이 시작되어 2001년 본원에 내원한

60세 남성 환자가 있다고 가정하자.위에 표에서 age라는 것은 2013년 연

구 종료일기준으로 현재 연령,즉 약 72세가 되고,ageofonset은 파킨슨

병 증상 시작 연령인 약 57세가 되는 것이다.또한 ageoffirstclinic은 첫

내원일인 2001년의 연령인 60세가 된다.그리고 미 치료 기간은 내원 전

유병기간으로 정의하였는데,예를 든 환자를 기준으로 약 3년이 되는 것이

다.또,이 환자가 연구종료 시점까지 치매 발생 없이 내원했다고 가정했을

때,내원 후 치료기간은 약 12년이 되고,중도절단 시간은 약 15년(72세-57

세)으로 구할 수 있었다.만약,이 환자가 2009년에 치매가 발생했다고 가

정하면,사건 발생 기간인 생존 기간은 11년(68세-57세)이 된다.
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4.2인구학적 특성 및 임상특성

본 연구는 총 1193명의 환자를 대상으로 하였고 이들의 발병 당시와 평

균연령은 60.09세,추적 마지막 연령은 71.19세이었다.성별로는 남자 402명

(33.7%),여자는 791(66.3%)명이었다.평균 교육 받은 기간은 7.15년 이었

고 증상 시작 후 평균 4.00년 후에 우리병원을 방문하였다.총 1193명의 대

상 환자들의 평균 내원기간은 3.89년이었다.

이들의 파킨슨병 증상 시작부터 마지막 내원일(파킨슨병 치매 환자들은

치매가 발생할 때까지의 시점)까지 추적기간을 포함한 유병기간은 평균

8.10년이었다.

추적 기간 동안 치매의 유무를 확인하기 어려운 환자는 12명이었는데,

이들은 연구 대상에서 제외하였다.

대상 환자들의 만성 질환(고혈압,당뇨)의 유무로 살펴본 대상자 특징은

유질환자는 425명(35.6%)이었고,두 질환이 없는 환자는 768(64.4%)이었다.

또한 내원초의 H-Y satage는 평균 2.31이었고,내원 당시 K-MMSE점수

의 평균은 24.11였다.자세한 대상자 특징은 다음<표4.1>와 같다. 

 1,193명 중 연구 종료 시 때까지 치매가 발생한 환자는 119명(10%)이었

고,중도절단 중 연구 종료 시까지 치매가 발생하지 않은 환자는 523명

(43.8%),연구 종료 전에 중도 절단된 환자는 551명(46.2%)이었다.

파킨슨병 발생 시점과 치매 진단 시점은 특정일로 정확히 예측하기 어렵

고,3-6개월 사이로 발생년도만 추정하여 생존 시간을 연단위로 측정 하였

다.따라서 월 단위 같은 정확한 생존 시간에 기반 한 통계적 방법 보다는

연단위의 구간 절단(intervalcensoring)을 반영한 고급 통계 방법이 요구

된다(송일경 등,2008).그러나 파킨슨병의 시작으로부터 치매까지의 시간
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Timeinterval n Event

Censored

Right
censored

Lostto
Follow-up

[05) 1,193 3 72 96

[510) 1,022 52 287 324

[1015) 359 44 139 106

[1520) 70 16 19 22

[2025) 13 2 5 1

[2530) 5 1 0 2

[3035) 2 1 1 0

[35∞) 0 0 0 0

은 보통 10년 전후로 소요되므로 연간단위로 구간절단 되지만,이를 연속

형으로 처리하여도 별 무리가 없는 것으로 판단되어 본 연구에서는 연단위

의 생존 기간자료를 일반적인 생존 분석 기법을 통해서 분석 하였다.

<표 4.1>시간 구간별 대상자 수 및 사건 발생과 중도 절단 현황
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<표 4.2>대상자 특성
　 Total Dementia t/χ2 p-value

Event non 

Total 1,193 119(10.0) 1074(90.0)

Sex

Male 402(33.7) 31(7.7) 371(92.3) 3.46 0.063 

Female 791(66.3) 88(11.1) 703(88.9)

Age(yr)

Mean±std 71.19±9.84 76.84±6.92 70.57±9.92 8.92 <0.001

Median(IQR) 72.0(65.0-78.0) 78.0(72.0-81.0) 72.0(65.0-77.0) 31.91 <0.001

Range 33.0-97.0 56.0-93.0 33.0-97.0

Low(≤72) 603(50.5) 31(5.1) 572(94.9) 31.73 0.000 

High(≥73) 590(49.5) 88(14.9) 502(85.1)

Age   of onset(yr)

Mean±std 60.09±10.01 63.03±8.14 59.77±10.15 4.03 <0.001

Median(IQR) 61.0(54.0-67.0) 63.0(58.0-69.0) 61.0(53.0-67.0) 4.78 0.029 

Range 24.0-85.0 40.0-85.0 24.0-84.0

Low(≤61) 605(50.7) 50(8.3) 555(91.7) 4.00 0.046 

High(≥62) 588(49.3) 69(11.7) 519(88.3)

Age   of first clinic(yr)

Mean±std 64.30±9.78 68.92±7.45 63.79±9.88 6.86 <0.001

Median(IQR) 66.0(58.0-71.0) 69.0(64.0-74.0) 65.0(58.0-71.0) 24.36 <0.001

Range 29.0-90.0 48.0-90.0 29.0-90.0

Low(≤65) 586(49.1) 33(5.6) 553(94.4) 24.20 <0.001

High(≥66) 607(50.9) 86(14.2) 521(85.8)

untreatment   period(yr)

Mean±std 4.00±3.74 5.65±4.90 3.81±3.54 5.13 <0.001

Median(IQR) 3.0(1.0-6.0) 5.0(2.0-8.0) 3.0(1.0-5.0) 16.80 <0.001

Range 0.0-29.0 0.0-25.0 0.0-29.0

Low(≤3) 657(55.1) 47(7.2) 610(92.8) 12.96 <0.001

High(≥4) 536(44.9) 72(13.4) 464(86.6)

survival   time(yr)

Mean±std 8.10±3.71 10.62±4.52 7.82±3.50 8.02 <0.001

Median(IQR) 7.0(5.0-10.0) 10.0(8.0-13.0) 7.0(5.0-10.0) 49.52 <0.001

Range 4.0-33.0 4.0-31.0 4.0-33.0

Low(≤7) 625(52.4) 26(4.2) 599(95.8) 49.43 <0.001

High(≥8) 568(47.6) 93(16.4) 475(83.6)

≤4 yr 171(14.3) 3(1.8) 168(98.2) 43.72 <0.001

5-10 yr 755(63.3) 65(8.6) 690(91.4)

11-20 yr 260(21.8) 48(18.5) 212(81.5)

≥ 21 yr 7(0.6) 3(42.9) 4(57.1)

Period   of education(missing n=2)

Mean±std 7.15±5.11 5.26±4.80 7.36±5.10 4.26 <0.001

Median(IQR) 6.0(3.0-12.0) 6.0(0.0-8.0) 6.0(3.0-12.0) 17.29 <0.001

Range 0.0-21.0 0.0-18.0 0.0-21.0

Low(≤6) 657(55.2) 85(12.9) 572(87.1) 16.04 <0.001

High(≥7) 534(44.8) 32(6.0) 502(94.0)

Chronic   disease

presence 425(35.6) 46(10.8) 379(89.2) 0.53 0.467 

absence 768(64.4) 73(9.5) 695(90.5)

Initial   H-Y

Mean±std 2.31±0.72 2.68±1.09 2.27±0.65 6.13 <0.001

Median(IQR) 2.5(2.0-2.5) 2.5(2.0-3.0) 2.0(2.0-2.5) 18.86 <0.001

Range 0.0-10.0 0.0-10.0 0.0-5.0

≤2.5 968(81.3) 77(8.0) 891(92.0) 23.86 <0.001

≥3 223(18.7) 42(18.8) 181(81.2)

Initial   MMSE

Mean±std 24.14±6.31 21.87±6.40 24.39±6.25 4.16 <0.001

Median(IQR) 26.0(22.0-28.0) 24.0(18.0-27.0) 26.0(23.0-28.0) 16.80 <0.001

Range 0.0-30.0 0.0-30.0 0.0-30.0

Low(≤25) 544(45.6) 72(13.2) 472(86.8) 11.84 0.001 

High(≥26) 649(54.4) 47(7.2) 602(92.8) 　 　

Low, High: categorization by median
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　 　 Estimate Std err

Mean 20.85 1.07 

Quartile

Q3 29.00 4.62 

median 19.00 1.54 

Q1 14.00 0.59 

  4.3카플란 마이어 생존 곡선

연구 시작 2000년부터 2013년 8월까지 추적 조사를 바탕으로 카플란 마

이어 생존 곡선(Kaplan-Meiersurvivalcurve)을 이용한 Mediansurvival

time(환자의 50%가 증상 시작부터 치매가 시작될 때까지의 시간)은 19.00

년이었다.(IQR 15)생존 함수의 분포는 다음 <표 4.3>,<그림 4.2>와 같

다.

추정된 생존함수에서 보는 바와 같이 파킨슨병으로부터 치매 발생 시까

지 10년 생존 확률은 88.3%,20년 생존 확률은 43.6%로 추정된다.즉,파

킨슨병 환자들 중 약 10% 정도는 약 10년 후에 치매가 발생하며,약 50%

정도는 20년 후에 치매가 발생함을 알 수 있다.

<표 4.3>파킨슨병 치매 발생의 생존 시간 추정

0.883

0.436

19 yr

<그림4.2>파킨슨병 치매 발생의 생존곡선
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　 　 Sex. estimate(Std err)

　 　 Male Female

Mean 24.04(1.99) 19.53(1.18)

Quartile

Q3 　 29.00(6.29)

median 　 18.00(1.00)

Q1 14.00(0.83) 14.00(0.69)

Log Rank test(Mantel-Cox) χ2(p-value) 3.06 (0.080)

4.4파킨슨병 치매 발생 영향 요인 비교

4.4.1성별에 따른 생존 시간 추정

로그 순위 검정법(Log-ranktest)을 이용한 성별에 따른 생존함수의 시

간 추정 및 생존 곡선은 <표 4.4>와 그림<4.3>을 통해본 결과이다.

로그순위검정결과 검정통계량은 3.06,자유도는 1,p-value는 0.080로 나타

나서 두 집단 간의 생존 함수는 통계적으로 유의한 차이가 있다고는 할 수

없다.따라서 성별로 차이는 파킨슨병 치매로의 발생,생존기간에 영향을

준다는 통계적인 근거는 제시할 수 없었다.

<표 4.4>성별에 따른 파킨슨병 치매 발생의 생존 시간 추정

<그림4.3>성별에 따른 생존 곡선
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　 　 Age. estimate(Std err)

Low High

Mean 26.10(1.48) 17.89(1.09)

Quartile

Q3 21.00(3.74)

median 17.00(1.09)

Q1 16.00(1.49) 12.00(0.73)

Rog Rank test(Mantel-Cox) χ2   (p-value) 28.77 (<0.001)

4.4.2현재 연령에 따른 생존 시간 추정

인구학적 특성에서 주어진 연령으로 median값을 을 중심으로 72세 미만,

73세 이상으로 분류한 현재 연령에 따른 생존 함수의 비교했다.

다음은,현재 연령에 따른 나이의 생존 시간 추정 및 Kaplan-Meier생

존 곡선은 다음 <표 4.5>,<그림 4.4>과 같다.

로그순위검정결과 검정통계량은 28.77,p-value는 <0.001로 나타나서 72세

미만,73세 이상의 나이에 따른 생존 함수가 통계적으로 유의한 차이가 있

음을 알 수 있다.즉,73세 이상의 환자가 72세 미만 환자보다 파킨슨병 치

매로의 발생기간이 짧다는 것을 유추해 볼 수 있다.

<표 4.5>현재 연령에 따른 파킨슨병 치매 발생의 생존 시간 추정

<그림 4.4>현재 연령에 따른 생존 곡선
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　 　 Age of onset. estimate(Std err)

　 　 Low High

Mean 23.19(1.29) 14.37(0.55)

Quartile

Q3 31.00(1.68) 18.00(1.16)

median 21.00(4.00) 15.00(1.09)

Q1 15.00(0.74) 11.00(0.58)

Log Rank test(Mantel-Cox) χ2(p-value) 51.06 (<0.001)

4.4.3증상 발현 나이에 따른 생존 시간 추정

인구학적 임상특성에서 구해진 증상 발현 나이 median값을 중심으로 61

세 미만과,62세 이상으로 나누어 시간을 추정해 보았다.Log-ranktest를

이용한 증상 발현 나이에 따른 생존 시간 추정,생존곡선은 다음 <표4.6>,

<그림4.5>과 같다.

로그순위검정결과 검정통계량은 51.06,p-value는 <0.001로 나타났다.즉,

증상발현나이에 따른 파킨슨병 치매로의 생존 함수가 통계적으로 유의한

차이를 보였다.이것은 62세 이상 환자가 61세 미만 환자보다 파킨슨병 치

매로의 발생기간,생존기간이 짧음을 알 수 있다.

<표 4.6>증상 발현 연령에 따른 파킨슨병 치매 발생의 생존 시간 추정

<그림4.5>증상발현 나이에 따른 생존 곡선
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　 　 Age of first clinic. estimate(Std err)

　 　 Low High

Mean 13.44(0.23) 21.49(1.14)

Quartile

Q3 - 31.00(3.72)

median 15.00(0.93) 20.00(1.27)

Q1 13.00(0.62) 15.00(0.71)

Log Rank test(Mantel-Cox) χ2(p-value) 8.051 (0.005)

4.4.4 첫 내원 전 유병기간에 따른 생존 시간 추정

첫 내원 전 유병기간 또한 인구학적 임상적 특성에서 구해진 median값

을 기준으로 내원 전 3년 미만,4년 이상으로 생존시간 추정과 생존곡선은

다음 <표4.7>,<그림4.6>과 같다.이것은 본원 내원 전 유병기간에 따른

치매발생까지의 생존시간은 내원 전 유병기간이 길수록(≥4)더 긴 것으로

나타나지만,이것은 내원 전 유병기간이 길어져 전체적인 생존기간 역시

길어진 것으로 파악된다.

로그순위검정통계량은 8.051,p-value는 0.005으로 경계값을 가진다.따라

서 내원 전 유병기간이 길다고 해서 파킨슨병 치매로의 발생,생존기간이

더 짧다는 통계적인 근거는 제시 할 수 없었다.

<표4.7>첫 내원 전 유병기간에 따른 파킨슨병의 치매 발생의 생존 시간 추정

<그림4.6>첫 내원 전 유병기간에 따른 생존 곡선
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　 　 Age of first clinic. estimate(Std err)

　 　 Low High

Mean 26.00(1.42) 17.27(1.11)

Quartile

Q3 　 21.00(1.27)

median 　 16.00(0.99)

Q1 16.00(1.09) 12.00(0.73)

Log Rank test(Mantel-Cox) χ2(p-value) 35.25 (<0.001)

4.4.5첫 내원 시 연령에 따른 생존 함수 시간 추정

첫 내원 연령을 인구학적 임상적 특성에서 구해진 median값을 기준으

로 65세 미만,66세 이상으로 생존 시간 추정,생존곡선은 다음 <표4.8>,

<그림4.7>과 같다.

로그순위검정결과 검정통계량은 35.25로 p-value는 <0.001로 나타난다.

즉,첫 내원 시 연령에 따라 파킨슨병 치매로의 발생,생존 함수에 통계적

으로 유의한 차이를 보였다.첫 내원 시 66세 이상인 환자는 65세 미만의

환자보다 파킨슨병 치매로의 발생,즉 생존기간이 더 짧다는 것을 알 수

있다.

<표 4.8>첫 내원 연령에 따른 파킨슨병 치매 발생의 생존 시간 추정

<그림4.7>첫 내원 연령에 따른 생존 곡선
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　 　 Period of education. estimate(Std err)

　 　 Low High

Mean 17.23(0.75) 25.21(1.55)

Quartile

Q3 20.00(-) 31.00(-)

median 17.00(0.80) 29.00(7.24)

Q1 13.00(0.65) 21.00(4.73)

Log Rank test(Mantel-Cox) χ2(p-value) 17.29 (0.001)

4.4.6교육기간에 따른 생존 함수 시간 추정

인구학적 임상적 특성에서 구해진 median값을 기준으로 6년 미만,7년

이상으로 환자특성을 나누어 구한 생존 시간 추정,생존곡선은 다음 <표

4.9>,<그림4.8>과 같다.

로그순위검정결과 검정통계량은 17.29,p-value는 0.001로 나타났다.즉,

교육기간에 따른 파킨슨병 치매의 발생,생존 함수에 통계적으로 유의한

차이가 있었다.교육기간이 짧은 환자는 교육이 긴 환자보다 파킨슨병 치

매로의 발생,생존기간이 짧음을 유추해 볼 수 있다.

<표 4.9> 교육기간에 따른 파킨슨병 치매 발생의 생존 시간 추정

<그림 4.8>교육기간에 따른 생존곡선
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　 　 Chronic disease. estimate(Std err)

　 　 presence absence

Mean 18.70(1.57) 21.90(1.31)

Quartile

Q3 29.00(-) 31.00(-)

median 17.00(1.77) 19.00(1.77)

Q1 14.00(1.37) 14.00(0.66)

Log Rank test(Mantel-Cox) χ2(p-value) 2.41 (0.121)

4.4.7만성질환유무에 따른 생존 함수 시간 추정

우리나라 국민이 흔하게 가지고 있는 만성질환을 두 가지,당뇨병과 고

혈압의 유무로 나누어 생존 시간을 추정한 생존곡선은 다음 <표4.10>,

<그림4.9>과 같다.

로그순위검정결과 검정통계량은 2.41,p-value는 0.121로 나타나서 두 집

단간 만성질환의 유무로는 생존함수가 통계적으로 유의한 차이가 있다고는

할 수 없다.따라서 만성질환이 있다고 해서 파킨슨병 치매로의 발생이 더

빨라진다는 통계적인 근거는 제시할 수 없었다.

<표 4.10>만성질환 유무에 따른 파킨슨병 치매 발생의 생존 시간 추정

<그림4.9>만성질환 유무에 따른 생존 곡선
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　 　 Initial H-Y. estimate(Std err)

　 　 ≤2.5 ≥3

Mean 22.98(1.30) 17.84(1.31)

Quartile

Q3 　 21.00(0.99)

median 29.00(8.59) 18.00(0.95)

Q1 14.00(0.62) 14.00(1.06)

Log Rank test(Mantel-Cox) χ2(p-value) 1.61 (0.205)

4.4.8첫 내원 시 H-Y 점수에 따른 생존 함수 시간 추정

파킨슨병에서 질병의 단계를 나타내는 H-Y stage에 따른 생존 시간 추

정을 인구학적 임상적 특성에서 구해진 median값 2.5이하,3이상을 기

준 으로 구했다.첫 내원 시 측정된 H-Ystage에 따른 생존 시간 추정,생

존곡선은 다음 <표4.11>,<그림4.10>과 같다.

로그순위검정결과 검정통계량은 1.61,p-value는 0.205로 나타나서 두 집

단 간의 생존함수는 통계적으로 유의한 차이가 있다고는 할 수 없다.따라

서 첫 내원 시 H-Y 점수가 낮다고 높은 점수의 환자보다 파킨슨병 치매

로의 발생,생존기간이 더 길다는 통계적인 근거는 제시할 수 없다.

<표4.11>첫 내원 시 H-Y점수에 따른 생존 시간 추정

<그림4.10>첫 내원 시 H-Y점수에 따른 생존 곡선
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　 　 Initial MMSE. estimate(Std err)

　 　 Low High

Mean 19.25(1.05) 22.38(1.63)

Quartile

Q3 19.25(1.05) 22.38(1.63)

median 17.19(21.30) 19.19(25.57)

Q1 17.00(0.78) 20.00(1.29)

Log Rank test(Mantel-Cox) χ2(p-value) 9.86 (0.002)

4.4.9첫 내원 시 한국 간이 기억력 점수에 따른 생존 함수 시간

추정

인구학적 임상적 특성에서 구해진 median값을 기준으로 25점미만,26점

이상으로 나누어 구한 첫 내원 시 K-MMSE의 점수에 의한 생존 시간 추

정,생존곡선은 다음 <표4.12>,<그림4.11>과 같다.

로그순위검정결과 검정통계량은 9.86,p-value는 0.002로 나타났다.첫 내

원 시 K-MMSE점수에 따른 생존 함수는 통계적으로 유의한 차이가 있

었다.따라서 K-MMSE26점 이상인 환자가 25점미만의 환자보다 파킨슨

병 치매 발생,생존기간이 더 길다는 통계적인 근거를 제시할 수 있음을

유추해 볼 수 있다.

<표4.12>첫 내원 시 K-MMSE 점수에 따른 시간 추정

<그림 4.11>첫 내원 시 K-MMSE 점수에 따른 생존 곡선
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제 5절 Cox’sproportionalhazardmodel을 적용한

영향 요인

실제 임상에서는 생존과 관련되어 있는 여러 예후변수들의 영향력을 알

아보는 다변량 분석법(multivariateanalysis)이 특히 요구되며,본 연구는

이러한 목적에 콕스의 비례위험모형(Cox’s proportionalhazard model;

Cox,1972)을 이용하였다.

다변량 분석방법으로 파킨슨병 치매의 생존함수에 영향을 주는 요인을

알아보기 위해 9개의 공변량을 고려한 콕스 비례모형을 적용한 결과표는

다음 <표5.1>같다.

9개의 공변량을 고려한 콕스 비례 모형을 적용한 결과 p-value가 0.001

인 증상 시작연령,p-value가 0.031인 첫 내원 시 연령,p-value가 0.011인

교육 연수에 따른 결과가 유의한 값을 가졌다.

즉,다른 공변량을 고려한 다변량 분석 시,증상 시작 연령,첫 내원 시

연령,교육연수가 파킨슨병 치매로의 발생,생존시간에 유의한 영향을 미치

고 있음을 알 수 있다.이들 세 개의 변수를 가지고 모형 적합한

Multivariate로 모형 결과를 보면,증상 시작 연령이 61세 이하인 경우는

62세 이상 보다 위험도가 0.44배(95%,CI:0.27-07.2),첫 내원 시 연령이

65세 이하는 66세 이상보다 위험도가 0.57배(95%,CI:0.34-0.95)낮으며,교

육 연수가 낮은 그룹(6년 이하)은 높은 그룹(6년 이상)보다 위험도가 1.75

배(95%,CI:1.14-2.70)높았다.

따라서,통계적으로 유의한 증상 시작연령,첫 내원 시 연령을 보정하였

을 때,교육 연수가 높을수록 파킨슨병으로부터 치매로 까지 진행 기간을

통계적으로 감소시킴을 알 수 있었다.
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Univariate Multivariate1 Multivariate2 Multivariate3*

HR(95% CI) p-value HR(95% CI) p-value HR(95% CI) p-value HR(95% CI) p-value

Sex 　 　 　 　 　 　 　 　

Male 0.70 (0.46-1.05) 0.087 1.03 (0.65-1.62) 0.915 0.99 (0.63-1.56) 0.970 　 　

Female 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　 　 　

Age(yr) 　 　 　 　 　 　 　 　

Low(≤72) 0.35 (0.23-0.53) <0.001 1.20 (0.60-2.39) 0.600 　 　 　 　

High(≥73) 1 (reference) 　 1 (reference) 　 　 　 　 　

Age of onset(yr) 　 　 　 　 　 　 　 　

Low(≤61) 0.27 (0.18-0.39) <0.001 0.52 (0.30-0.90) 0.021 0.44 (0.26-0.73) 0.002 0.44 (0.27-0.72) 0.001 

High(≥62) 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　

Age of first clinic(yr) 　 　 　 　 　 　 　 　

Low(≤65) 0.32 (0.21-0.48) <0.001 0.42 (0.21-0.82) 0.011 0.58 (0.34-0.99) 0.045 0.57 (0.34-0.95) 0.031 

High(≥66) 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　

Untrt period 　 　 　 　 　 　 　 　

Low(≤3) 1.78 (1.18-2.69) 0.453 2.18 (1.38-3.44) 0.001 　 　 　 　

High(≥4) 1 (reference) 　 1 (reference) 　 　 　 　 　

Period of education(missing n=2) 　 　 　 　 　 　 　 　

Low(≤6) 2.34 (1.54-3.56) <0.001 1.65 (1.01-2.70) 0.044 1.66 (1.022.69) 0.042 1.75 (1.14-2.70) 0.011 

High(≥7) 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　

Chronic disease 　 　 　 　 　 　 　 　

presence 1.34 (0.92-1.94) 0.128 0.99 (0.67-1.45) 0.938 0.99 (0.671.45) 0.947 　 　

absence 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　 　 　

Initial H-Y 　 　 　 　 　 　 　 　

≤2.5 0.79 (0.54-1.15) 0.214 0.81 (0.53-1.22) 0.304 0.92 (0.611.38) 0.681 　 　

≥3 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　 　 　

Initial MMSE 　 　 　 　 　 　 　 　

Low(≤25) 1.78 (1.23-2.58) 0.002 1.23 (0.80-1.88) 0.352 1.13 (0.731.73) 0.588 　 　

High(≥26) 1 (reference) 　 1 (reference) 　 1 (reference) 　 　 　

n 　 1,189 1,189 1,189

 -2 log LR χ2 (p-value) 　 57.23(<0.001) 57.08(<0.001) 44.14(<0.001)

* variable selection by stepwise(entry p-value=0.15, stay p-value=0.15) 　 　 　 　 　

<표5.1.>파킨슨병 치매 발생에 대한 위험 모형
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제 5장 결론 및 고찰

5.1결론

2000년 1월을 기준으로 동아대학교병원 신경과 파킨슨병센터를 처음 방

문한 환자 중 추적기간을 포함하여 파킨슨병의 유병기간이 3년이 지난 환

자 1193명을 대상으로 생존 분석한 결과 meansurvivaltime은 19.00년이

었다.즉,한국인 파킨슨병 환자들의 경우 전체 환자의 50%가 파킨슨병 치

매로 이행하는데 걸리는 시간은 약 19년으로 밝혀졌다.본 연구에서 추적

기간을 포함하여 유병기간이 3년을 경과한 환자들만을 대상으로 한 이유는

질환의 초기에는 파킨슨병과 파킨슨증후군을 포함한 유사 파킨슨질환들과

의 감별이 쉽지 않은 경우가 드물지 않기 때문이다.실제로 파킨슨병을 보

는 전문가들에 의한 진단의 정확도가 70-80%에 불과하다(Hughes 등,

1991).또한 파킨슨증상의 초기에 치매가 발생하는 루이소체 치매의 가능

성을 배제하기 위해서이다.

파킨슨병에서 생존분석을 이용한 파킨슨병 치매의 유병률을 확인하는 연

구는 매우 드물다.그 이유는 우선,모든 환자들을 증상의 시작부터 관찰하

는 것이 현실적으로 매우 힘들다.대개의 환자들이 파킨슨병의 운동증상이

시작한 후 일정한 시간이 경과한 후에 병원을 방문한다.따라서 병원을 처

음 방문하였을 때 이미 치매가 발생한 환자는 가족들로부터 병력을 역으로

추적하여 치매의 발생시점을 추정하여야 한다.그러나 앞서 언급한대로 파

킨슨병에서의 치매는 질환의 후반기에 대개 발생하므로 처음 내원할 때 파
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킨슨병 치매를 가지고 오는 경우는 드물다.

그리고 파킨슨병 치매는 어느 시점에 갑자기 생기는 것이 아니고 서서히

발생하며 파킨슨병 치매를 확진할 수 있는 검사나 생체지표가 없고 임상적

인 판단에 의존하여 발생시점을 잡아야 하기 때문에 생존분석에서 필요한

발생 시점이 애매할 수 있다.따라서 가능한 정확한 파킨슨병 치매의 발생

시점을 알기 위해서는 가능한 자주 일정한 간격을 두고 환자를 관찰하는

것이 중요하다.따라서 생존분석을 이용하더라도 몇 년간의 간격을 두고

하는 검사를 통해서는 파킨슨병 치매의 발생시점을 정확히 알 수가 없다.

또한 파킨슨병에서 치매는 대개 질환의 후반기에 발생하므로(Emre등,

2007)그때까지 장기간 환자들을 추적하는 것이 용이하지 않아 많은 자료

들이 절단된 상태로 남기 때문이다.

그러나 우리는 이번 연구에서 모든 환자를 최소한 3-6개월 간격으로 병

원을 방문하게 하여 관찰하였고 필요하면 치매를 확인할 수 있는 검사를

수시로 시행하면서 환자의 인지기능과 일상수행능력이 감소하는 것을 확인

하였기 때문에 이러한 문제를 극복할 수 있었다.

이전의 연구들도 증상의 시작시점부터의 유병기간을 포함하고 있지 않아

이들 연구를 토대로는 파킨슨병 의 발생시점부터 파킨슨병 치매가 발생할

때까지의 기간을 예측하기가 힘들었다.Hughes등(2000)의 연구에서도 평

균 4년 정도의 유병기간이 지난 환자들을 대상으로 한 추적한 연구여서 우

리가 알고자 하는 파킨슨병의 발생시점부터 파킨슨병 치매가 발생할 때까

지의 기간을 알 수는 없었다.다만 연구시작 시점에서의 4년을 포함하여

14년이 지나면 대상 환자들의 38%가 파킨슨병 치매로 이행함을 추정할 수

있었다.

한편,본 연구에서 파킨슨병 치매로 이행한 환자들만을 대상으로 한 결

과를 보면 파킨슨병 의 증상시작부터 파킨슨병 치매로 이행할 때까지의
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기간은 평균 10.6년이 소요되고 있음을 보여준다.이는 이전의 연구

(Hughes등,2000)에서 평균 10년 전후가 소요된다는 결과와 유사하다.

따라서 이들 두 가지 종류의 연구를 종합해보면 파킨슨병에서 치매로 이

행하는 환자들의 경우에는 10년 전 후의 비교적 빠른 시간에 치매로 이행

되는데 반해서 전체 환자들의 절반이 치매로 이행되는데 걸리는 시간은 약

19년 정도가 걸려 파킨슨병 에서 파킨슨병 치매로 이행하는 데는 개인마다

가지고 있는 많은 상이한 요인이 존재함을 알 수 있다.

또한,이러한 파킨슨병 치매로의 이행에 영향을 미치는 요인으로 콕스

비례 모형을 적용한 결과,증상 시작 연령이 높을수록,첫 내원 시 연령이

높을수록,교육 연수가 낮을수록 파킨슨병 치매로의 생존 시간에 유의한

영향을 미치고 있음을 알 수 있었다.

5.2연구의 고찰

5.2.1 연구의 고찰

우리 연구는 다음의 몇 가지 장점을 가지고 있다.첫째,파킨슨병 치매의

역학연구에서 가장 중요하면서 어려운 점은 파킨슨병 치매를 정확하게 진

단하는 점이다.파킨슨병 치매를 진단하는데 필수요소인 일상생활 활동 장

애를 확인할 수 있는 검사가 없는 상황에서 이전의 연구들에서와 같이 단

순한 검사만으로 파킨슨병 치매를 진단하는 것은 위험할 수 있다.최근에

MovementDisorderSociety의 TaskForceTeam에서 파킨슨병 치매의 새

로운 기준을 마련하였지만 가장 중요한 일상생활 수행활동 장애 여부에 대

해서는 여전히 임상 의사의 판단에 맡기고 있는 실정이다.그러나 우리들
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의 연구에서는 외래에서 3-6개월 간격으로 직접 환자를 진료함과 동시에

보호자로부터 환자의 일상생활 수행활동 장애여부를 확인하는 과정을 거침

으로써 치매의 발생여부를 더욱 정확하게 확인할 수 있었다.기존의 다른

연구들이 baseline으로부터 일정한 시간간격을 두고 테스트한 결과를 바탕

으로 치매의 발생을 확인하고 있는 것과는 달리 매 3-6개월 환자를 추적

하면서 치매여부를 확인하였기 때문에 치매의 발생시점 또한 훨씬 정확히

잡아낼 수 있었다.둘째,기존의 연구들에서는 증상이 시작되고 일정한 시

간이 지난 시점의 환자들을 대상으로 추적 조사하였기 때문에 질병의 초기

단계부터 파악하지 못한 단점이 있다.따라서 생존분석에서 요구하는 기저

시점부터의 자료를 활용하지 못하여 질병의 시작부터 치매로 이행하는데

까지 걸리는 시간(time-to-event)을 정확히 알 수 없다.그러나 우리들의

연구에서는 증상이 시작되는 시점부터의 자료를 활용하여 이러한 문제를

극복할 수 있었다.셋째,우리들의 연구에서는 추적기간을 포함하여 유병기

간이 3년이 지난 환자들만을 대상으로 하였기 때문에 파킨슨병의 진단의

정확성을 높일 수 있었고 한명의 신경과 의사가 모든 환자들을 판정하고

추적함으로써 파킨슨병 치매 진단의 일관성을 가질 수 있었다.마지막으로,

1193명의 많은 환자들을 대상으로 한 대규모의 연구라는 장점을 가지고 있

다.

5.2.2연구의 제한점

그러나 우리들의 연구는 몇 가지 제한점도 아울러 가지고 있다.

우선,3차 의료기관인 대학병원의 환자들만을 대상으로 하였기 때문에

대부분 일차 혹은 이차 의료기관에서 전원 된 환자로서 community를 대표

하는 환자라고 보기에는 어려운 점이 있다.그리고 추적기간을 포함하여
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유병기간이 3년 지난 환자들만을 대상으로 하였기 때문에 질병이 시작되고

3년 이내에 파킨슨병 치매가 발생된 환자들은 제외될 수 있다.또한 이미

파킨슨병 치매인 상태로 병원을 처음 방문한 경우에는 병력을 통하여 파킨

슨병 치매의 발생시점을 역으로 추정해야 했던 점 등이 제한점이다.
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I. Mentation,Behavior,Mood

1. IntellectualImpairment

0=none

1=mild(consistentforgetfulnesswith partialrecollectionofeventswithnoother

difficulties

2=moderatememory losswith disorientation andmoderatedifficulty handling

complexproblems

3=severe memory loss with disorientation to time and often place,severe

impairmentwithproblems

4=severememorylosswithorientation onlytoperson,unabletomakejudgments

orsolveproblems

2. ThoughtDisorder

0=none 3=occasionalto frequenthallucination or

delusionswithoutinsight,couldinterfere

withdailyactivities

1=vividdreaming 4=persistent hallucination, delusions, or

floridpsychosis2=”benign” hallucination with insight

retained

3. Depression

0=notpresent 2=sustaineddepressionfor>1week

1=periodsofsadnessorguiltgreater

thannormal,neversustainedformore

thanafew daysoraweek

3=vegetative symptoms (insomnia,

anorexia,abulia,weightloss)

4=vegetativesymptomswithsuicidality

4. Motivation/Initiative

0=normal 2=loss of initiative or disinterest in

elective (non-routine)activities

1=lessofassertive,morepassive 3=lossofinitiativeordisinterestin day

today(routine)activities

4=withdrawn,completelossofmotivation

-부 록-

A1.UnifiedParkinson’sDiseaseRatingScale
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II. ActivitiesofDailyLiving

5. Speech

0=normal 2=moderately affected,may beasked to

repeat

1=mildly affected,no difficulty being

understood

3=severely affected,frequently asked to

repeat

4=unintelligiblemostoftime

6. Salivation

0=normal 2=moderately excessive saliva, has

minimaldrooling

1=slightbutnoticeable increase,may

havenighttimedrooling

3=marked excess of saliva with some

drooling

4=marked drooling, requires constant

tissueorhandkerchief

7.Swallowing

0=normal 2=occasionalchoking

1=rarechoking 3=requiressoftfood

4=requiresNGtubeorG=tube

8.Handwriting

0=normal 2=allwordssmallbutlegible

1=slightlysmallorslow 3=severely affected, not all words

legible

4=majorityillegible

9.Cutting Food/HandlingUtensils

0=normal 2=cancutmostfoods,somehelpneeded

1=somewhatslow andclumsy butno

help needed

3=foodmustbecut,butcanfeedself

4=needstobefed

10.Dressing

0=normal 2=occasionalhelpwithbuttonsorarmsin

sleeves

1=somewhatslow,nohelpneeded 3=considerablehelp required butcan do

somethingalone

4=helpless

11.Hygiene

0=normal 2=needshelpwithshowerorbathorvery

slow inhygieniccare

1=somewhatslow butnohelpneeded 3=requires assistance for washing,

brushingteeth,goingtobathroom

4=helpless
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12.Turning inBed/AdjustingBedClothes

0=normal 2=can turn alone oradjustsheets but

withgreatdifficulty

1=somewhatslow,nohelpneeded 3=caninitiatebutnotturnoradjustalone

4=helpless

13.Falling (unrelatedtofreezing)

0=none 2=occasional,lessthanoneperday

1=rarefalls 3=averageofonceperday

4=>1perday

14.Freezing WhenWalking

0=normal 2=occasionalfallsfrom freezing

1=rare,mayhavestarthesitation 3=frequentfreezing,occasionalfalls

4=frequentfallsfrom freezing

15.Walking

0=normal 2=moderate difficulty, requires no

assistance

1=mild difficulty,may drag legs or

decreasearm swing

3=severedisturbance,requiresassistance

4=cannotwalkatallevenwithassistance

16.Tremor (symptomaticcomplaintoftremorinanypartofbody)

0=absent 2=moderate,bothersometopatient

1=slightandinfrequent,notbothersome

topatient

3=severe,interfereswithmanyactivities

4=marked,interfereswithmanyactivities

17.Sensory ComplaintsRelatedtoParkinsonism

0=none 2=frequent,butnotdistressing

1=occasionally has numbness,tingling

and mildaching

3=frequentpainfulsensation

4=excruciatingpain

III. MotorExam

18.Speech

0=normal 2=monotone,slurred butunderstandable,

mod.impaired

1=slightloss ofexpression,dictation

volume

3=marked impairment, difficult to

understand

4=unintelligible

19.Facial Expression

0=normal 2=slightbutdefiniteabnormaldiminution

inexpression

1=slight hypomymia,could be poker

face

3=mod.hypomymia,lipspartedsomeof

thetime
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4=masked orfixed face,lipsparted 1/4

ofinch ormorewith completelossof

expression

20.Tremor atRest

0=absent Face,lips,chin

1=slightandinfrequent Hands:right,left

2=mildandpresentmostofthetime Feet:right,left

3=moderate and presentmostofthe

time

4=markedandpresentmostofthetime

21.Rigidity

0=absent Neck

1=slightoronlywithactivation Hands:right,left

2=mild/moderate Feet:right,left

3=marked,fullrangeofmotion

4=severe

22. ActionorPosturalTremor

0=absent 2=moderate,presentwithaction

1=slight,presentwithaction 3= mod.Presentwith action & posture

holding

4=marked,interfereswithfeeding

23.Finger Taps

0=normal 2=moderate impaired. Definite, early

fatiguing,mayhaveoccasionalarrests

1=mild slowing,and/or reduction in

amp.

3=severely impaired.Frequenthesitations

andarrests

4=canbarelyperform

24.Hand Movements(openandclosehandsinrapidsuccession)

0=normal 2=moderate impaired. Definite, early

fatiguing,mayhaveoccasionalarrests

1=mild slowing,and/or reduction in

amp.

3=severely impaired.Frequenthesitations

andarrests

4=canbarelyperform

25.Rapid AlternatingMovements(pronateandsupinatehands)

0=normal 2=moderate impaired. Definite, early

fatiguing,mayhaveoccasionalarrests

1=mild slowing,and/or reduction in

amp.

3=severely impaired.Frequenthesitations

andarrests

4=canbarelyperform
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26.Leg Agility(tapheelonground,amp.shouldbe3inches)

0=normal 2=moderate impaired. Definite, early

fatiguing,mayhaveoccasionalarrests

1=mild slowing,and/or reduction in

amp.

3=severely impaired.Frequenthesitations

andarrests

4=canbarelyperform

27.Arising From Chair(pt.ariseswitharmsfoldedacrosschest)

0=normal 2=pushesselfupfrom armsorseat

1=slow, may need more than one

attempt

3=tendstofallback,may needmultiple

triesbutcanarisewithoutassist

4=unabletoarisewithouthelp

28.Posture

0=normalerect 2=definitelyabnormal,mod.stooped,may

leantooneside

1=slightlystooped,couldbenormalfor

olderperson

3=severelystoopedwithkyphosis

4=marked flexion with extreme

abnormality ofposture

29.Gait

0=normal 2=walks with difficulty, little or no

assistance,some festination,shortsteps

orpropulsion

1=walksslowly,mayshufflewithshort

steps,nofestinationorpropulsion

3=severedisturbance,frequentassistance

4=cannotwalk

30.Postural Stability(retropulsiontest)

0=normal 2=wouldfallifnotcaught

1=recoversunaided 3=fallsspontaneously

4=unabletostand

31. BodyBradykinesia/Hypokinesia

0=none 2=mild slowness and poverty of

movement, definitely abnormal, or

decreasedamplitudeofmovement

1=minimalslowness 3=moderate slowness,poverty,orsmall

amplitude

4=markedslowness,poverty,oramplitude

IV. ComplicationsofTherapy(inthepastweek)

A. Dyskinesias

32. Duration:Whatproportionofthewakingdayaredyskenesiapresent?
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0=none 2=26-50% ofday

1=1-25% ofday 3=51-75% ofday

4=76-100% ofday

33. Disability:How disablingarethedyskinesia?

0=none 2=moderatelydisabling

1=mildlydisabling 3=severelydisabling

4=completelydisabling

34. PainfulDyskinesias

0=nopainfuldyskinesia 2=moderate

1=slight 3=severe

4=marked

35. PresenceofEarlyMorningDystonia

0=no 1=yes

B. ClinicalFluctuations

36. Are any “off” periods predictable as to timing after a dose of

medication?

0=no 1=yes

37. Are any “off”periods unpredictable as to timing aftera dose of

medication?

0=no 1=yes

38. Doanyofthe“off”periodscomeonsuddenly?

0=no 1=yes

39.What proportionofthewakingdayispatient“off”onaverage?

0=none 2=26-50% ofday

1=1-25% ofday 3=51-75% ofday

4=76-100% ofday

C. OtherComplications

40. Doesthepatienthaveanorexia,nausea,orvomiting?

0=no 1=yes

41. Doesthepatienthaveanysleepdisturbances?

0=no 1=yes

42. Doesthepatienthavesymptomaticorthostasis?

0=no 1=yes

V. ModifiedHoehnandYahrStaging

Stage0 Nosignsofdisease

Stage1 Unilateraldisease

Stage1.5 Unilateralplusaxialinvolvement

Stage2 Bilateraldisease,withoutimpairmentof balance
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Stage2.5 Mildbilateraldisease,withrecoveryon pulltest

Stage3 Moldtomoderatebilateraldisease;some postural

instability

Stage4 Severe disability;stillable to walk or stand

unassisted

Stage5 Wheelchairboundorbedriddenunless aided

VI. ModifiedSchwabandEnglandActivitiesofDailyLiving

100% Completely independent.Able to do all chores

without slowness, difficulty, or impairment.

Essentiallynormal. Unawareofanydifficulty.

90% Completelyindependent.Abletodoall choreswith

somedegreeofslowness,difficulty,andimpairment.

Mighttake twiceaslong.Beginningtobeaware

ofdifficulty.

80% Completely independentin mostchores. Takes

twiceaslong.Consciousofdifficultyandslowness.

70% Notcompletelyindependent.More difficultywith

somechores.Threetofourtimesaslonginsome.

Mustspend alargepartofthedaywithchores.

60% Some dependency. Can do most chores, but

exceedingly slowly and with much effort.Errors;

someimpossible.

50% More dependent.Help with half,slower, etc.

Difficultywitheverything.

40% Very dependent.Canassistwithall chores,but

few alone.

30% Witheffort,now andthendoesafew choresalone

orbeginsalone.Muchhelpneeded.

20% Nothing alone.Canbeaslighthelpwith some

chores.Severelyinvalid

10% Totallydependent,helpless.Complete invalid.

0% Vegetativefunctionssuchasswallowing, bladder

andbowelfunctionsarenotfunctioning.Bedridden.
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A2.Cox비례위험모형의 비례성 가정 검토

(<표 4.12>의 multivariatemodel3에서)

1)파킨슨병 증상 발현 연령

2)첫 내원 시 연령
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3)교육기간
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