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요약문

i

요약문 (국문)

평가배경

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 치매 의심환자

(prodromal Alzheimer's disease dementia), 알츠하이머병 치매 의심환자(preclinical 

Alzheimer's disease dementia)를 대상으로 알츠하이머병 치매(Alzheimer's disease dementia) 

예측과 진단을 위해 뇌척수액 검체를 이용하여 아밀로이드베타(amyloid beta, Aβ) 42 를 정밀면역

검사로 정량측정하는 기술이다. 

동 기술은 2017년 제5차 신의료기술평가위원회(2017.5.26.)에서 안전성 및 유효성이 있는 기술로 

고시된 후 2018년에 비급여로 등재된 기술이다(보건복지부 고시 제2018-103호, 2018.5.31.). 동 

기술은 2020년 의료기술재평가사업의 내부모니터링을 통해 재평가 주제로 발굴되었으며, 2020년 

제8차 의료기술재평가위원회 (2020.8.14.)에서 안전성 및 유효성에 대해 총 7인(신경과 2인, 정신건

강의학과 2인, 진단검사의학과 2인, 근거기반의학 1인)으로 구성된 소위원회에서 체계적 문헌고찰을 

통해 평가하도록 심의되었고 2021년 제7차 의료기술재평가위원회(2021.7.9.)에서 최종심의하였다.  

평가 방법

해당 평가는 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 치매 의심환자, 알츠하이머병 치매 의심환자를 

대상으로 알츠하이머병 치매의 질환 예측 및 진단하는데 있어 보조검사로서 임상적으로 안전하고 유

효한지 평가하기 위해 체계적 문헌고찰을 수행하였다.  

모든 평가방법은 평가목적을 고려하여 “아밀로이드베타[정밀면역검사] 소위원회(이하 ‘소위원회’라 

한다)”의 심의를 거쳐 확정하였다. 평가의 핵심질문은 “인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 치매 의

심환자, 알츠하이머병 치매 의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매의 질환 예측 및 진단하는데  보

조검사로서 임상적으로 안전하고 유효한가?”이었고, 안전성은 뇌척수액 채취에 따른 이상반응 또는 

부작용을, 유효성은 진단정확성, 질환 예측 정확성, 의료결과에의 영향을 평가하였다. 

체계적 문헌고찰은 위의 핵심질문을 토대로 국내 데이터베이스 5개(KoreaMed, 의학논문데이터베

이스, 학술데이터베이스, 한국교육학술정보원, 과학기술정보통합서비스) 및 국외 데이터베이스 3개

(Ovid MEDLINE, Ovid EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials)을 이용하

여 문헌검색하였으며, 문헌 선정기준 및 배제기준 적용을 통한 문헌선택과 자료추출, 비뚤림위험평가

는 모두 2명의 평가자가 독립적으로 수행하였고, 의견 불일치가 있을 경우 제3자와 함께 논의하여 합
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의하였다. 진단법평가 문헌의 비뚤림위험평가는 Quality assessment of diagnostic accuracy 

studies-2 (QUADAS-2)을 사용하였다. 소위원회의 검토의견을 고려하여 의료기술재평가위원회에

서 최종심의 후 권고등급을 제시하였다.   

평가 결과 

아밀로이드베타[정밀면역검사]의 안전성과 유효성은 총 91편(국내 7편, 국외 84편)에 근거하여 평가

하였다. 의료결과별로는 알츠하이머병 치매 진단 관련 진단정확성은 73편, 질환 예측 정확성은 18편

에서 확인되었으며, 의료결과에의 영향을 보고한 문헌은 확인되지 않았다. 진단정확성은 알츠하이머

병 치매 환자와 대조군이 포함된 연구대상에서 알츠하이머병 치매 진단에 대한 진단정확성으로 확인

하였으며, 대조군은 연구별로 건강대조군, 다른 원인의 치매, 다른 신경학적 질환 등 다양하게 포함되

었다. 질환 예측 정확성은 경도인지장애 환자를 대상으로 추적관찰하여 알츠하이머병 치매 발생을 진

단정확성 및 위험비로 나타내었다. 연구 대부분 진단적 환자대조군 연구설계로 전체 문헌의 87.9%에

서 환자선택 비뚤림이 ‘높음’으로 평가되었다. 

안전성 결과는 다음과 같다. 

뇌척수액 채취와 관련된 안전성 결과를 보고한 연구는 3편으로 이 중 2편에서는 심각한 이상반응은 발

생되지 않은 것으로 제시하였으며, 1편에서는 자가혈액봉합술이 필요한 환자 1명을 제외하고는 요통 

1%, 두통 0.8%, 어지럼증 0.7%으로 나머지 이상반응은 경미하고 일시적인 것으로 보고되었다. 

이에 소위원회에서는 Blenno 등(1993)에서 노인인구에서 치매 진단 목적으로 뇌척수액 검사를 수행

할 때 두통이 가장 흔한 부작용으로 2% 정도 관찰되며, 간단한 약물로 쉽게 치료한 것으로 보고한 연

구결과를 참고하였을 때 이번 평가에서 확인된 뇌척수액 채취 관련 이상반응 수준은 기존의 뇌척수액

검사와 유사한 수준으로 안전성은 수용가능한 것으로 판단하였다. 

유효성 결과는 다음과 같다. 

알츠하이머병 치매 질환 진단 관련 진단정확성 결과는 다음과 같다.

알츠하이머병 치매 환자군과 건강대조군 감별에 대한 진단정확성(28편)은 통합 민감도 0.82, 통합 특

이도 0.84, 통합 곡선하면적(area under the curve, 이하 AUC) 0.90로 나타났으며, 이 중 1편은  

18F 플루트메타몰 양전자방출단층촬영(positron emmition tomography, 이하 PET) 검사와 진단

정확성을 비교시 PET검사가 약간 더 높게 나타났다. 

알츠하이머병 치매 환자군과 다른 원인의 치매환자군 감별에 대한 진단정확성(16편)은 통합 민감도 

0.81, 통합 특이도 0.67, 통합 AUC 0.81로 나타났다. 

알츠하이머병 치매 환자군과 다른 신경학적 질환 환자군 감별에 대한 진단정확성(11편)은 통합 민감
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도 0.84, 통합 특이도 0.81, 통합 AUC 0.88로 나타났다. 

알츠하이머병 치매 환자군과 여러 질환이 혼합된 환자군 감별에 대한 진단정확성(15편)은 통합 민감

도 0.82, 통합 특이도 0.75, 통합 AUC 0.85로 나타났으며, 이 중 1편은 18F 플로르베타벤  PET 검

사와 비교시 중재검사의 임계값에 상관없이 모두 PET 검사의 진단정확성이 더 높게 나타났다. 

알츠하이머병 치매 환자군과 경도인지장애 환자(mild cognitive impairment, 이하 MCI)군 감별에 

대한 진단정확성(5편)은 통합 민감도 0.83, 통합 특이도 0.86, 통합 AUC 0.91로 나타났다. 

질환 예측 정확성에 대한 결과는 다음과 같다.  

경도인지장애 환자(MCI)를 대상으로 알츠하이머병 치매 질환 발생 예측에 대한 진단정확성(14편)은 

통합 민감도 0.82, 통합 특이도 0.79, 통합 AUC 0.85로 나타났다.  

이 중 자기공명영상검사(magnetic resonance imaging, 이하 MRI)검사와 비교결과를 제시한 연구

는 2편으로 1편은 중재검사의 민감도는 MRI 검사보다 낮았으나 특이도는 MRI 검사보다 높게 보고

되었다. 다른 1편에서는 중재검사의 민감도는 MRI 검사보다 높고 특이도는 MRI 검사보다 낮게 나타

났다. 

뇌파검사와 비교결과를 제시한 1편에서 중재검사는 P300 latency와 비교시 민감도는 높았으나 특이

도는 낮았고, P300 amplitude와 비교시 민감도는 유사하였으며, 특이도는 더 높았다. 뇌파검사에 

중재검사를 추가했을 때 민감도, 특이도 모두 상승하였다. 

MCI 환자 중 알츠하이머병 치매 발생 위험을 제시한 연구는 3편으로 1년~3년 추적관찰시 위험비(hazard 

ratio, 이하 HR)가 1.7~16.4로 유의하게 높게 나타났다. 

이에 소위원회에서는 알츠하이머병 치매가 질병이 계속 진행되는 질환 특성을 가지고 있기 때문에 한 

시점에서 하나의 검사결과만으로 질환을 정확히 진단내리기는 어려울 수 있다는 의견이었다. 하지만 여러 

가지 원인의 치매가 의심될 경우 혹은 여러 원인이 같이 병발되어 있는 치매를 의심할 경우 알츠하이머병으로 

인한 치매인지 확인하기 위해 아밀로이드베타, 총타우단백, 인산화타우단백에 대한 검사가 보조적으로 

도움이 될 수 있고, 동 검사가 PET에 비해 상대적으로 저렴하면서 객관적인 수치를 제공하여 

알츠하이머병으로 인한 치매 확인을 위한 여러가지 객관적인 자료가 필요할 경우 유용할 수 있다는 의견이 

있었다. 

특히 아밀로이드베타는 뇌에 플라크가 침착되는 정도를 의미하며 총타우단백 및 인산화타우단백은 

신경손상정도를 의미하여 각각 임상적으로 의미하는 바가 다르기 때문에 각각 단독검사로서 임상에 

적용하는 것 보다  세 가지 검사가 상호보완적으로 같이 활용되는 것이 임상적으로 질환 진단에 더 도

움이 된다는 의견이 있었다. 다만 실제 치매가 의심되는 경우 임상에서는 정확한 원인에 대한 진단보

다는 장기요양소견서나 약물 사용 등과 같은 요구가 더 많고 환자 대상군이 대부분 고령이면서 동 검

사가 뇌척수액검사라는 침습적인 특징이 있음을 고려했을 때 원인 진단 목적으로 동 검사 수행에 대

한 임상적 수요는 많지 않을 수 있다는 의견이 있었다. 
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소위원회에서는 현재 평가결과와 관련하여 기 신의료기술평가결과와 비교시 문헌 수가 상대적으로 

많이 축적되어졌으나, 연구유형이나 진단정확성 결과에 크게 차이가 나지 않으며, 임계값 역시 표준

화되어있지 않아 동 검사의 유용성을 충분히 입증하기에는 아직 문헌적 근거가 제한적이라는 의견이 

있었다. 특히 대부분 선택문헌이 진단적 환자대조군 연구설계로 선택비뚤림위험의 잠재성으로 인해 

진단정확성 결과가 과대평가되었을 가능성이 있으며, 연구대상자에서 대조군의 종류별로 진단정확성

의 경향성을 전체적으로 파악하는 정도로만 이해할 수 있고, 현재 평가결과만으로 정확히 어떤 연구

대상자에서 어떤 시점에서 더 유용하게 동 검사가 활용될 수 있다고 보기는 어렵다고 판단하였다. 또

한 보조검사로서의 유용성을 입증하기 위해 추가검사로서의 이득을 확인할 수 있는 연구결과와 질환 

예측에 대한 보조검사로서 유용성을 확인하기 위해서는 여러 관련 변수들을 포함해서 질환 발생 가능

성에 대한 확률을 계산할 수 있는 공식들에 대한 연구들이 필요하며, 현재 가이드라인이나 진단기준

에 Aβ42/40, t-tau/p-tau 비율 등의 계산식을 활용한 지표들의 활용내용도 포함되고 있어 이러한 

지표에 대한 평가도 향후 같이 이루어질 필요가 있다는 의견이 있었다. 

결론 및 제언

아밀로이드베타[정밀면역검사] 소위원회는 현재 평가 결과에 근거하여 다음과 같이 제언하였다. 

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 치매 의심환자, 알츠하이

머병 치매 의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 예측과 진단을 위해 뇌척수액 검체를 이용하여 수

행시 문헌에서 보고된 뇌척수액 채취 관련 이상반응 수준이 기존의 뇌척수액검사와 유사하므로 안전

성은 수용가능하며, 유효성은 i) 유효한 기술로 판단된다는 의견, ii) 유효한 기술로 판단되나 그 근거

가 아직 제한적이라는 의견, iii) 유효한 기술로 판단하기에 근거가 부족하다는 의견, iv) 세 가지 검사

를 같이 종합해서 판단할 때 유효한 검사일 가능성이 더 높다고 판단되나 이에 대한 문헌적 근거는 제

한적이라는 의견으로 전문가 간 이견이 있었다. 

2021년 제7차 의료기술재평가위원회(2021.7.9.)에서는 소위원회 검토 결과에 근거하여 의료기술재

평가사업 관리지침 제4조 제10항에 의거 “아밀로이드베타[정밀면역검사]”에 대해 다음과 같이 심의

하였다. 

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 뇌척수액 채취 관련 이상반응 수준이 기존의 뇌척수액 검사와 유사

한 수준으로 안전성은 수용가능한 것으로 판단하였으며, 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 치

매 의심환자, 알츠하이머병 치매 의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 예측과 진단을 위한 검사로

써 진단정확성은 수용가능한 수준으로 유효한 기술로 판단되나 임계값이 확립되어있지 않고 추가검

사로서의 이득을 확인할 수 있는 근거가 부족하여 그 근거가 아직 제한적이라는 소위원회 의견에 동

의하였다. 

이에 따라 의료기술재평가위원회는 경도인지장애 환자 중 전구알츠하이머병 치매 의심환자, 알츠하

이머병 치매 의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 예측과 진단을 위한 검사로써 안전성은 수용가
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능하고 유효한 의료기술로 판단되나 그 근거가 아직 제한적이어서 아밀로이드베타[정밀면역검사]를 

조건부 권고로 심의하였다. 

주요어

알츠하이머병, 치매, 아밀로이드베타 42, 뇌척수액, 안전성, 유효성

Alzheimer's disease, Dementia, Amyloid beta 42, Cerebrofluid, Safety, Effectiveness
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Ⅰ 서론

1. 평가배경

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 치매 의심환자(prodromal 

Alzheimer's disease dementia), 알츠하이머병 치매 의심환자(preclinical Alzheimer's disease 

dementia)를 대상으로 알츠하이머병 치매 (Alzheimer's disease dementia) 예측과 진단을 위해 뇌척수액 

검체를 이용하여 아밀로이드베타(amyloid beta, 이하 Aβ) 42를 정밀면역검사로 정량측정하는 기술이다. 

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 2017년 제5차 신의료기술평가위원회(2017.5.26.)에서 안전성 및 유효

성이 있는 기술로 심의되어 이후 등재 비급여가 되었다(보건복지부 고시 제2018-103호, 2018.5.31.). 

동 기술은 2020년 의료기술재평가사업의 내부모니터링을 통해 발굴된 주제로 관련 학회에 재평가 필요성

에 대한 의견을 구하였다. 대한신경과학회는 과거보다 사용량이 증가하고, 최근 치매 환자의 증가에 따른 

관심도 증가하여 정확한 정보를 업데이트해 줄 필요성이 있으며, 동 기술이 침습적인 검사 방법이라 연구수

행이 어렵고, 비침습적인 양전자방출단층촬영(positron emission tomography, 이하 PET) 검사로 대체

되고는 있지만, PET 검사에 비하여 상대적으로 저렴한 검사방법이라는 장점이 있어 재평가의 필요성이 

있다고 보았다. 대한신경정신의학회에서는 사용량이 증가하고 있지는 않고, 신의료기술평가 당시와 비교

하여 큰 차이가 없을 수 있지만 재평가의 필요성이 있다고 의견을 제시하였다. 

이후 우선순위평가를 통해 재평가대상으로 선정되어 2020년 제8차 의료기술재평가위원회(2020.8.14.)

에서 동 기술의 평가계획서 및 소위원회 구성안을 심의한 후 임상적 안전성 및 유효성을 평가하였다.  

 

1.1 평가대상 의료기술 개요

1.1.1 질환 특성

치매란 후천적 뇌 질환에 의한 다발성 인지장애가 일상생활의 장애를 일으키는 상태로 70여 가지에 이르는 

원인 질환들에 의해 유발되는 임상 증후군이다(Mayeus et al., 1993). 

치매는 원인 질환의 임상 경과에 따라서 진행성(퇴행성, 비가역성) 치매, 예방 가능한 치매, 치료 가능한 

치매, 기타 치매로 분류되며, 이 중 전체 치매의 60~70%를 차지하는 알츠하이머병 치매는 발병 후 

지속적으로 진행하는 경과를 취하기 때문에 진행성(퇴행성, 비가역성) 치매로 분류된다(구본대 등, 2011). 



아밀로이드베타[정밀면역검사]  

2

치매는 65세 이상의 노인에서 5~10%의 유병률을 보이며(Jorm, 2000), 연령의 증가에 따라 치매 

발병위험도는 급속히 높아져 85세 이상의 집단에서는 65~69세 집단보다 14배 높은 것으로 보고된다(Gao 

et al., 1998). 2016년 전국 치매역학조사 보고서(보건복지부, 2017)에 따르면 2016년도 치매 유병율은 

60세 6.86%, 65세 9.5%로 이 중 알츠하이머병 치매는 74.4%를 차지하는 것으로 보고되었다. 

이 중 알츠하이머병은 서서히 진행하는 인지기능 저하와 행동 장애를 임상적 특징으로 하는 퇴행성 

질환으로(한설희, 2009), The National institute on Aging-Alzheimer's association (NIA-AA) 

(2011)에서는 임상 증상에 기반하여 임상증상 전 알츠하이머병(preclinical Alzheimer's disease), 

알츠하이머병에 의한 경도인지장애(mild cognitive impairment due to Alzheimer's disease) 또는 

전구단계(prodromal) 알츠하이머병, 알츠하이머병 치매(dementia due to Alzheimer's disease)로 

구분하였다(이동영&손보경, 2012)(표 1.1). 

알츠하이머병 치매의 진단기준은 DSM-IV의 알츠하이머형 치매(dementia of the Alzheimer's type) 

기준과 National institute of neurological and communicative disorders and stroke and the 

Alzheimer's disease and related disorders association (NINCDS-ADRDA)(Dubois et al., 2007, 

표 1.2)이 널리 사용되며, DSM-IV의 알츠하이머형 치매 기준과 NINCDS-ADRDA의 유력 

알츠하이머병(probable Alzheimer's disease) 기준은 양쪽 모두 진단적 민감도 평균 81%, 특이도 평균 

70%로 보고된다(Knopman et al., 2001). 

경도인지장애의 진단기준은 기억상실성 경도인지장애의 진단기준(Lee et al., 2002)과 International 

working group on mild cognitive impairment가 제안한 2가지 기준(Winbald et al., 2004)이 쓰이고 

있으며, 경도인지장애는 기억력저하유무와 침범된 인지영역의 수에 따라 기억상실성(amnestic) 

/비기억상실성(non-amnestic), 단일영역(single domain)/복합영역 (multi domain)으로 구분된다 

(Roman et al., 1993). 단일영역 기억상실성 경도인지장애는 알츠하이머병으로 진행할 가능성이 있다 

(Petersen et al., 2001). 

그 외에도 국제적 도구로는 WHO에서 제시한 국제질병분류 제10판(ICD-10)에 따른 분류 및 이를 반영한 

한국표준질병·사인분류에 따른 분류기준이 있으며 이 중 알츠하이머병 치매 관련 코드는 F00 

(알츠하이머병에서의 치매), G30(알츠하이머병)으로 확인된다(이윤경 등 2018). 
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알츠하이머병 치매 진단 가이드라인(NIA-AA 진단 가이드라인, 2012)

■ 치매(all-cause dementia): 핵심 임상기준

인지 또는 행동(신경정신과적) 증상들이 다음과 연관되어 나타날 때 치매로 진단한다.

1. 일 혹은 평상 활동 수행 능력에 지장을 초래함

2. 이전 기능 및 수행 수준에 비해 저하된 것임

3. 섬망이나 주요 정신과적 장애로 설명되지 않음

4. 인지 장애는 다음 두 가지의 조합을 통해 발견되고 진단된다: 

  (1) 환자 및 환자를 잘 아는 정보제공자로부터의 병력 청취

  (2) “임상적인”정신상태검사나 신경심리검사를 통한 객관적 인지 평가. 통상적인 병력 청취 및 임상 정신상태검사로 확

실한 진단을 내릴 수 없다면 신경심리검사가 반드시 시행되어야 한다.

5. 인지 또는 행동 장애는 다음 영역들 중 최소 두 가지를 포함하여야 한다.

  (1) 새로운 정보를 습득하고 기억해내는 능력의 손상

  (2) 추론 및 복잡한 과제를 다루는 능력의 손상, 판단력 저하

  (3) 시공간 능력의 손상

  (4) 언어기능의 손상

  (5) 행동 또는 태도의 변화

■ 유력 알츠하이머병 치매(Probable AD Dementia): 핵심 임상 기준

환자가 다음 기준에 해당할 때 유력 알츠하이머병 치매로 진단한다.

1. 앞서 기술된 치매 진단 기준을 만족하면서 동시에 다음의 특징들을 보이고 있음

  (1) 점진적 발병. 증상이 수시간이나 수일이 아니라 수개월 또는 수년에 걸쳐 점진적으로 시작됨

  (2) 보고나 관찰을 통해 확인된 명확한 인지기능 악화 병력

  (3) 병력 및 진찰상 맨 처음 나타나고 가장 두드러진 것으로 확인된 인지적 손상이 다음 두 범주 중 하나에 해당됨

    A. 기억장애성 발현

    B. 비기억장애성 발현:

      a. 언어성 발현

      b. 시공간성 발현

      c. 실행기능 장애

  (4) 다음에 열거된 문제들 중 어느 것에 대한 증거가 있으면 유력 알츠하이머병 치매로 진단하지 못한다. 

    A. 인지 장애의 발병이나 악화와 시간적으로 연관된 뇌졸중의 병력, 다수이거나 크기가 큰 뇌경색의 존재, 혹은 심한 백

질 고강도신호 병변 등으로 확인되는 상당한 수준의 뇌혈관 질환 

    B. 치매 존재 자체를 제외한 루이체 치매의 핵심 증상들  

    C. 행동 문제형 전측두엽 치매의 핵심 증상들  

    D. 의미치매 또는 비유창성 진행성 실어증의 핵심 증상들  

    E. 그 밖의 활동성 신경학적 질환이나 비신경학적 동반 질환, 혹은 인지기능에 심각한 영향을 줄 수 있는 약물 사용

참고: 1984년 발표된 NINCDS-ADRDA 기준 상 “유력 알츠하이머병”에 해당하는 모든 환자는 본 NIA-AA 기준 상 “유

력 알츠하이머병 치매”에 해당됨

→ 보다 확실한 유력 알츠하이머병 치매

1. 인지 감퇴의 증거를 동반한 유력 알츠하이머병:

  (1) 정보제공자의 정보 및 반복적인 인지기능평가(신경심리검사 또는 표준화된 정신상태검사) 상 진행성 인지감퇴의 증

거가 있는 유력 알츠하이머병.

  (2) 여기에 해당할 경우 현재 상태가 활동성이고 진행성인 병적 과정일 가능성이 더욱 높아짐. 그러나 특이적으로 알츠하

이머병의 병태생리적 과정에 해당할 가능성이 더 높아지는 것은 아님

표 1.1  알츠하이머병 치매 진단 관련 가이드라인
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2. 알츠하이머병 원인 유전자 돌연변이를 동반한 유력 알츠하이머병:

  (1) 원인적인 유전자 돌연변이(APP, PSEN1 또는 PSEN2)가 확인되는 유력 알츠하이머병

  (2) 아포지단백 E ε4형 대립유전자의 존재만으로 이 범주에 해당되지는 않음

  (3) 현재 상태가 알츠하이머병 병리에 기인한다는 확신이 높아짐

■ 가능 알츠하이머병 치매(Possible AD Dementia): 핵심 임상 기준

    환자가 두 가지 경우 중 어느 하나에 해당할 때 가능 알츠하이머병 치매로 진단한다.

1. 비전형적 경과

   인지적 손상의 특징 측면에서는 유력 알츠하이머병 치매의 핵심 임상 기준을 만족하지만 인지 장애가 급작스러운 발병 

양상을 보이거나 점진적 감퇴의 객관적(병력이나 인지검사 상) 증거가 불충분한 경우

2. 원인적으로 혼재된 발현 양상 유력 알츠하이머병 치매의 모든 핵심 임상 기준을 만족하지만 

  (1) 인지 장애의 발병이나 악화와 시간적으로 연관된 뇌졸중의 병력, 다수이거나 크기가 큰 뇌경색의 존재, 혹은 심한 백

질 고강도신호 병변 등으로 확인되는 상당한 수준의 뇌혈관 질환 

  (2) 치매 존재 자체를 제외한 루이체 치매의 핵심 증상들  

  (3) 그 밖의 활동성 신경학적 질환이나 비신경학적 동반 질환, 혹은 인지기능에 심각한 영향을 줄 수 있는 약물 사용

참고: 1984년 발표된 NINCDS-ADRDA 기준 상 “가능 알츠하이머병”에  해당하는 모든 환자가 본 NIA-AA 기준 상 

“가능 알츠하이머병 치매”에 해당되지는 않는다. 따라서 그런 환자는 재평가가 시행되어야 함

■ 알츠하이머병 병태생리 과정에 대한 증거를 동반한 유력 알츠하이머병 치매

   주요 알츠하이머병 바이오마커는 다음 두 가지 범주로 분류된다.

1.  베타 아밀로이드 단백질 축적에 대한 바이오마커

  ∙ 낮은 CSF Aβ42, PET amyloid imaging 양성

2.  신경세포 퇴행(또는 손상)에 대한 바이오마커

  ∙ 높은 CSF total & phosphorylated tau, FDG-PET 상 temporo-parietal hypometabolism, MRI 상 medial, 

basal, and lateral temporal lobe, and medial parietal cortex 위축

  유력 알츠하이머병 핵심 임상 기준을 만족하는 사람에서 알츠하이머병 바이오마커는 현재 보이고 있는 임상 치매 증후군

이 알츠하이머병 병태생리 과정에 기인한다는 확신을 높임. 그러나 현 단계에서 통상적인 진단 목적으로 알츠하이머병 

바이오마커 검사를 사용하는 것은 권고되지 않음. 다만 바이오마커의 사용은 조사연구 및 임상시험, 그리고 임상가가 적

절하다고 생각하고 이용 가능한 상황에서 선택적 임상 도구로서 사용될 수 있음

■ 알츠하이머병 병태생리 과정에 대한 증거를 동반한 가능 알츠하이머병 치매

  이 범주는 비 알츠하이머병 치매 임상 기준을 만족하면서 다음 두 가지 중 하나를 만족하는 경우에 해당한다. 

  1. 알츠하이머병 바이오마커 증거가 있거나, 

  2. 알츠하이머병 신경병리 기준을 만족함.

■ 병태생리학적으로 입증된 알츠하이머병 치매

  이 범주는 알츠하이머병 치매 임상 기준을 만족하면서 신경병리검사 상 널리 수용되고 있는 알츠하이머병 신경병리 기준

을 만족하는 경우에 해당함

■ 알츠하이머병에 기인될 가능성이 낮은 치매

1. 알츠하이머병 치매 임상 기준을 만족하지 않음

2. (1) 유력 또는 가능 알츠하이머병 치매 임상 기준 만족 여부와 무관하게 HIV 치매, 헌팅톤병 치매, 또는 알츠하이머병

과 중복되기 어려운 다른 치매와 같이 대체 진단에 대한 증거가 충분한 경우

    (2) 가능 알츠하이머병 치매 임상 기준 만족 여부와 관계없이 베타 아밀로이드 단백질 바이오마커 및 신경세포 손상 바

이오마커 둘 다 음성인 경우
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Diagnostic criteria for AD

Probable AD: A plus one or more supportive features B, C, D or E

Core diagnostic criteria

A. Presence of an early and significant episodic memory impairment that includes the following features;

1. Gradual and progressive change in memory function reported by patients or informants over more than 

6 months

2. Objective evidence of significantly impaired episodic memory on testing: this generally consists of recall 

deficit that does not improve significantly or does not normalise with cueing or recognition testing and 

after effective encoding of information has been previously controlled

3. The episodic memory impairment can be isolated or associated with other cognitive changes at the 

onset of AD or as AD advances 

Supportive features

B. Presence of medial temporal lobe atrophy

 · Volume loss of hippocampi, entorhinal cortex, amygdala evidenced on MRI with qualitative ratings using 

visual scoring(referenced to well characterised population with age norms) or quantitative volumetry of 

regions of interest (referenced to well characterised population with age norms)
C. Abnormal cerebrospinal fluid biomarker

 · Low amyloid β1-42 concentrations, increased total tau concentrations, or increased phospho-tau 

concentrations, or combinations of the three

 · Other well validated markers to be discovered in the future
D. Specific pattern on functional neuroimaging with PET

 · Reduced glucose metabolism in bilateral temporal parietal regions

표 1.2 NINCDS-ADRDA 기준 개정판

인지손상 가이드라인(NIA-AA 진단 가이드라인, 2012)

■ 알츠하이머병에 의한 경도인지장애: 핵심 임상 기준

  1. 임상 및 인지증후군으로서의 경도인지장애 기준

    (1) 이전 기능 변화에 대한 우려(환자 본인 또는 정보제공자나 환자를 본 숙련된 임상가의 보고)

    (2) 한 가지 이상 인지영역의 장애(환자의 연령, 교육 수준에 비해 저하)

    (3) 전반적인 일상생활기능의 독립성 유지(이전보다 복잡한 과제 수행 능력의 경미한 저하는 있을 수 있음)

    (4) 치매는 아님(이전에 비해 인지장애로 인한 심각한 사회 또는 직업적 기능수행 장애가 없어야 함)

  2. 원인적으로 알츠하이머병 병태생리과정에 부합하는 경도인지장애 기준

    (1) 인지 저하를 설명할 수 있는 다른 전신 또는 뇌 질환이 배제되어야 함(필수)

    (2) 인지기능의 종적 진행성 저하에 대한 증거(지지 증거)

    (3) 알츠하이머병과 관련된 유전적 요인(APP, PS1, PS2 돌연변이 또는 아포지단백 E ε4 대립유전자)의 존재(지지 증거)

■ 알츠하이머병에 의한 경도인지장애: 연구 기준

   핵심임상기준을 만족하는 환자를 알츠하이머병 바이오마커를 활용하여 진단적 확실성 수준을 다음과 같이 구분함

  1. 알츠하이머병에 의한 경도인지장애–가능성 높음

   ∙ 베타아밀로이드 바이오마커와 신경퇴행 바이오마커가 둘 다 양성으로 확인됨

  2. 알츠하이머병에 의한 경도인지장애–가능성 중간 

   ∙ 베타아밀로이드 바이오마커와 신경퇴행 바이오마커 둘 중 어느 한가지만 양성으로 확인됨

  3. 알츠하이머병에 의한 경도인지장애–가능성 낮음

   ∙ 베타아밀로이드 바이오마커와 신경퇴행 바이오마커가 둘 다 음성으로 확인됨

NIA-AA, the National Institute of Aging and the Alzheimer's Association

출처:  이동영 & 손보경 2012
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1.1.2 아밀로이드베타

알츠하이머병에 대해 첫 번째 보고가 있고 난 뒤로 플라크(plaque)와 tangles는 알츠하이머병의 

신경병리학적인 특징인 아밀로이드를 구성하고 있는 것으로 알려졌다(Blennow & Zetterberg, 2018). 

아밀로이드 플라크를 분리하는 방법이 개발되면서 알츠하이머병 환자의 뇌조직의 플라크에서 full 

sequence의 40 amino acid (4kDA) 단백질이 분리되었으며, 이 분자량에 근거하여 단백질 이름을 

아밀로이드 A4 단백질로 불리다가 오늘날 베타아밀로이드 또는 아밀로이드베타로 부르게 되었다(Master 

et al., 1985; Blennow & Zetterberg, 2018). 

아밀로이드베타 단백질 병리학적 소견은 알츠하이머병의 특징 중 하나로, 아밀로이드베타는 아밀로이드 

전구 단백질(amyloid precursor protein, 이하 APP) 유전자(21q21)에서 발견되며 아밀로이드베타 

침전물은 플라크 생성을 유도하면서, 아밀로이드 피브릴(amyloid fibrils)이 세포 외부에 

축적된다(Moncaster et al., 2010).  아밀로이드베타는 뇌척수액과 혈장 모두에서 발견되어 정량화할 

수 있으며, 양전자방출단층촬영술(positron emission tomography, PET)로도 미소 섬유의(fibrillar) 

아밀로이드베타를 발견할 수 있어 이러한 검사법들을 통해 신경학적 손상을 찾아낼 수 

있다(Ossenkoppele et al., 2015). 

Diagnostic criteria for AD

 · Other well validated ligands, including those that foreseeably will emerge such as Pittsburg compound B 

or FDDNP
E. Proven AD autosomal dominant mutation within the immediate family

Exclusion criteria

History

 · Sudden onset

 · Early occurrence of the following symptoms: gait disturbances, seizures, behavioural changes
Clinical features

 · Focal neurological features including hemiparesis, sensory loss, visual field deficits

 · Early extrapyramidal signs
Other medical disorders severe enough to account for memory and related symptoms

 · Non-AD dementia

 · Major depression

 · Cerebrovascular disease

 · Toxic and metabolic abnormalities, all of which may require specific investigations

 · MRI FLAIR or T2 signal abnormalities in the medial temporal lobe that are consistent with infectious or 

vascular insults
Criteria for definite AD
AD is considered definite if the following are present:

 · Both clinical and histopathological(brain biopsy or autopsy) evidence of the disease, as required by the 

NIA-Reagan criteria for the post-mortem diagnosis of AD; criteria must both be present

 · Both clinical and genetic evidence(mutation on chromosome 1, 14, or 21) of AD; criteria must both be 

present 
출처: Dubois et al., 2007
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알츠하이머병 스펙트럼에서 뇌척수액에서의 총타우와 인산화타우가 높은 수준에 있으면 더 빠른 임상질환 

진행을 예측하는 것으로 알려져 있으며(Hansson et al., 2018; Wallin et al., 2010; Buchhave et al., 

2012; Hertze et al., 2010), 아밀로이드베타와 타우/인산화타우단백이 양성으로 측정되면 

알츠하이머병으로 진전될 가능성이 증가하는 것으로 보고된다(Albert et al., 2010; Buee et al., 2000). 

1.1.3 소요장비의 식품의약품안전처 허가사항

동 기술에 소요되는 진단시약 중 일부 확인되고 있는 제품의 식품의약품안전처 허가사항은 표 1.3과 같다.  

구분 내용

허가번호(허가일) 체외 수허 13-2989호(2013.12.3.)

품목명(모델명) 일반면역검사시약(INNOTEST β AMYLOID(1-42)

품목코드(등급) K02050.01(2)

명칭 (주)유니온랩·일반면역검사시약, INNOTEST β AMYLOID(1-42)

사용목적
사람의 뇌척수액(CSF)에서 베타-아밀로이드(β-AMYLOID(1-42))를 효소면역측정법(solid-phase 
enzyme immunoassay)으로 정량하는 체외진단분석기용 시약임

모양 및 구조-작
용원리

INNOTEST β-AMYLOID(1-42)는 첫 번째 단클론 항체, 21F12에 결합된 amyloid peptide를 검
사하는 효소 면역분석법이다. CSF 검체와 바이오틴 결합 항체, 3D6Bio를 첨가하여 배양하면 이 항
원-항체 복합체는 peroxidase-labeled sterptavidin과 결합한다. 기질액을 첨가하여 검체가 발색
반응을 보이면, 색 농도를 측정하여 검체 내의 β-amyloid 단백질 양을 검사한다. 

출처: 식품의약품안전처 의료기기 전자민원창구 홈페이지

표 1.3  진단시약에 대한 식품의약품안전처 허가사항

1.1.4 국내 건강보험 등재 현황

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 건강보험요양급여 비용 목록에 비급여로 등재되어 있으며 등재 현황 

및 고시항목 상세내용은 표 1.4, 표 1.5와 같다. 

치매진단검사와 관련하여 자기공명영상진단의 경우 경도인지장애 환자대상에서 급여기준이 제시되어있

으며(표 1.6), F-18 FDG 양전자방출단층촬영의 경우 임상적으로 의학적 필요성이 있는 경우에 한하여 

전액 본인 부담하에 검사를 진행할 수 있는 것으로 되어있다(표 1.7). 뇌파검사의 경우 적응증에 치매를 

포함한 퇴행성 뇌질환이 포함되어있으며(표 1.8),  인지장애 환자대상으로 베타아밀로이드 병리를 확인하

여 보조적 진단목적으로  F-18 플로르베타벤 뇌양전자단층촬영과 F-18 플루트메타몰 뇌양전자단층촬영

이 비급여로 등재되어있다(표 1.9). 
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행위명(한글) 아밀로이드베타[정밀면역검사]

행위명(영문) Amyloid Beta

보험분류번호 노-14

보험코드 BZ140

급여여부 비급여

보건복지부고시 제2018-103호(2018.5.31.)

정의 및 
적응증

대상 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 의심환자, 알츠하이머병 의심환자

목적 알츠하이머병 예측과 진단

실시방법
뇌척수액 검체를 원심분리 후 아밀로이드베타 특이 항체를 이용하여 효소면역측정법으로 해당
분석물질을 정량적으로 측정함

출처: 요양기관업무포털 건강보험심사평가원>의료기준관리>행위평가신청>고시항목조회

표 1.5  건강보험심사평가원 고시항목 상세내용

분류번호 코드 분류

제3부 행위 비급여 목록

 제2장 검사료

   [체액 및 천자액 검사]

노-14 BZ140 아밀로이드베타[정밀면역검사] Amyloid Beta

○ 목적: 알츠하이머병 예측 및 진단
○ 대상: 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 의심환자, 알츠하이머병 의심환자
○ 방법: 뇌척수액 검체를 원심분리 후 베타아밀로이드 특이 항체를 이용하여 효소면역측정법으

로 정량 측정함
※ 구체적 검사법: ELISA(Enzyme linked immunosorbent assay), 정량

출처: 건강보험심사평가원 2021

표 1.4  건강보험 요양급여 비용 목록 등재 현황

항목 제목 세부인정사항

다246 자기공명영
상진단

뇌, 뇌혈관, 경부혈
관 자기공명영상진
단(MRI) 급여기준

1. 뇌, 뇌혈관, 경부혈관 자기공명영상진단(MRI) 기본 및 특수검사는 다음의 
경우 요양급여함.
- 다 음 -
가. 급여대상
1) 아래 상병 등의 뇌질환이 있거나, 이를 의심할만한 신경학적 이상 증상이 
있는 경우 또는 신경학적검사 등 타 검사상 이상소견이 있는 경우 
- 아 래 -
(중략)
아) 치매

경도인지장애의 자
기 공 명 영 상 진 단
(MRI) 급여기준

1. 경도인지장애의 자기공명영상진단(MRI)은 치매로 이행될 가능성이 높은 
고위험군 선별 및 경과 관찰을 실시하며 다음의 경우에 급여대상으로 함. 
- 다 음-
가. 급여대상
1) 적응증 : 신경인지기능검사 결과 1가지 이상 영역에서 1.5 SD(표준편차) 
이하 인지기능 저하가 확인된 경우
※ 신경인지기능검사는 「신경인지기능검사의 급여기준」에 의거 종합검사를 
시행하는 것을 원칙으로 함
2) 연령기준: 만60세 이상
나. 인정횟수: 상기 가. 1), 2) 조건을 모두 충족하는 경우

표 1.6 치매 진단 관련 자기공명영상진단 급여기준
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항목 제목 세부인정사항

1) 진단 시 1회
2) 급격한 인지기능 변화 등 진료상 추가 촬영의 필요성이 있는 경우
2. 아래의 경우에는 국민건강보험법 시행규칙 별표 6에 따라 본인부담률 
100분의 80으로 적용함. 
가. 상기 1. 나.2) 이회 진단일 이후 경과관찰을 위해 촬영하는 경우(최대 2
년에 1회)
나. 상기 1.의 적응증은 충족하나 연령기준을 충족하지 않을 경우 1. 나. 인
정횟수 또는 2. 가. 경과 관찰을 위해 촬영시
다. 상기 가., 나.의 MRI 촬영시 사용된 조영제, 방사선 필름, 영상 저장 및 
전송시스템(Full PACS) 이용 비용 등의 본인부담률은 「국민건강보험법 시
행령」제19조 및 해당 항목별 「요양급여의 적용기준 및 방법에 관한 세부사
항」에 따라 적용함
3. 다만, 상기 1., 또는 2. 에 해당되지 아니한 경우에는 비급여 대상임. 
(고시 제2017-263호, ‘18.1.1. 시행)

출처 : 건강보험심사평가원, 요양급여의 적용기준 및 방법에 관한 세부사항과 심사지침. 2020년 7월.

항  목 제  목 세부인정사항

다339
양전자방출단
층촬영
(PET)

각 분류항목별 
방사성 동위원
소

분류항목 방사성 동위원소 
가. 토르소 (1) F-18 FDG

((별첨) 세부기준 참조)
(2) F-18 플루오리드
((별첨) 세부기준 참조) 
(5) Ga-68 에도트레오타이드(도타톡)
(6) F-18 에프도파
(7) F-18 플루오로미소니다졸

나. 심근 (1) F-18 FDG
((별첨) 세부기준 참조)

다. 뇌 (1) F-18 FDG
((별첨) 세부기준 참조)
(3) F-18 FP-CIT
((별첨) 세부기준 참조)
(4) C-11 메치오닌
(6) F-18 에프도파
(8) F-18 플루오로에틸-L-티로신

라. 전신 (1) F-18 FDG
((별첨) 세부기준 참조)
(2) F-18 플루오리드
((별첨) 세부기준 참조)
(6) F-18 에프도파

마. 부분 (1) F-18 FDG
((별첨) 세부기준 참조)
(2) F-18 플루오리드 
((별첨) 세부기준 참조)
(4) C-11 메치오닌
(6) F-18 에프도파
(7) F-18 플루오로미소니다졸

바. 토르소 또는 전신촬영 
후 재주사 없이 특정부위
를 추가 촬영

(1) F-18 FDG
((별첨) 세부기준 참조)
(6) F-18 에프도파

표 1.7  F-18 FDG 양전자방출단층촬영 급여기준
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(별첨) 세부기준
구분 세부기준

F-18 FDG 
양전자방출단
층촬영(F-18 
FDG-PET)의 
급여기준

F-18 FDG 양전자방출단층촬영(F-18 FDG-PET)은 다음과 같이 요양급여함

- 다  음 -

1.「본인일부부담금 산정특례에 관한 기준(보건복지부 고시)」[별표3] 중증질환자 산정특례 대상의 구분 
1~3, [별표 4] 희귀질환자 산정특례 대상, [별표 4의2] 중증난치질환자 산정특례 대상, [별표5] 시행령 
별표2 제3호 가목 3)에 따른 결핵 질환의 적용 범위로 분류된 질환범주(암, 뇌혈관, 심장, 희귀, 중증난
치, 결핵 질환)의 경우에는 아래의 범위 내에서 요양급여를 인정함. 다만, 상기 분류된 질환의 범주이지만 
아래의 적용대상(가, 나)으로 언급되지 아니한 질환의 경우에는 진료내역 등을 고려하여 임상적으로 의학
적 필요성이 인정되는 경우 사례별로 인정할 수 있음

- 아  래 -

 가. 고형종양, 악성림프종, 형질세포종
  1) 일반원칙 : 각 단계별 다음에 해당되는 경우에 요양급여를 인정함. 다만, 갑상선암, 간세포암의 경우
에는 1.가.2). 세부원칙에 의거 요양급여를 인정함
   가) 진단과정(병기설정)시 
    - 조직학적 검사에서 암으로 진단되거나 타 영상검사에서 암일 가능성이 높아 병기설정시 필요하여 
시행한 경우
   나) 치료 중 효과판정
    - 계획된 치료 과정 중 반응을 평가하여 치료방침 변경 여부 결정을 위해 필요하여 시행한 경우
   다) 병기 재설정
    (1) 치료 후 완치여부 판정
     - 치료완료 후 잔여병소 확인을 위해 필요하여 시행한 경우
    (2) 재발판정
     - 재발이 의심되는 증상, 증후, 검사결과 등이 있거나 재발의 범위를 결정하기 위해 촬영한 경우 인정
함(재발의 임상적 소견없이 촬영한 경우는 이에 해당되지 아니함)
  2) 세부 원칙
   가) 갑상선암
    (1) 병기설정
     - 갑상선암으로 진단된 환자 중 예후가 나쁜 세포형(poorly differentiated, Hurthle cell, 
anaplastic, 유두암의 Diffuse sclerosing variant, Columnar cell variant, Tall cell variant, Solid 
variant 및 여포암의 Widely invasive type 등)이거나 측경부림프절 전이 또는 타 부위로 전이(원격전
이)가 의심되는 경우에 타 영상검사로 결과가 확실하지 아니하여 촬영한 경우 인정함
    (2) 재발판정
     - 혈중 thyroglobulin이 높으면서(>2ng/mL), 재발이 의심되는 경우 추가로 할 수 있음
   나) 간세포암
    (1) 병기설정
     - 간이식술 또는 간절제술 예정인 환자 중 간 이외에 타 부위 전이를 확인하기 위해 시행한 경우
    (2) 재발판정
     - 간 외 재발이 의심되는 증상, 증후 등이 확인되어 시행한 경우
  3) 방사성치료 계획 시
    － 방사성치료 대상 환자에서 방사성치료 계획 수립을 위해 필요하여 시행한 경우
 나. 허혈성 심질환에서 심근의 생존능 평가 : 치료 전, 치료 후 각각 1회로 인정함

2. 부분적 뇌전증 (partial epilepsy) : 수술 전, 수술 후 각각 1회로 인정함

3. 상기 1, 2 이외의 질환인 경우에는 임상적으로 의학적 필요성이 있는 경우에 한하여 실시하되, 양전자
방출단층촬영비용(F-18 FDG PET)은 전액 본인이 부담함

4. 기타 
 보건복지부 장관이 정하여 고시한 질병군 진료시 시행한 양전자방출단층촬영(F-18 FDG-PET)은 급여
대상 및 급여 인정기준에 해당되는 경우 「건강보험 행위 급여·비급여 목록표 및 급여 상대가치점수」 제2
편 제2부 각 장에 분류된 질병군 상대가치점수에 포함되므로 별도 산정할 수 없음. 다만, 상기 1, 2 이외
의 질환인 경우에는 임상적으로 의학적 필요성이 있는 경우에 한하여 실시하되, 양전자방출단층촬영비용
(F-18 FDG-PET)은 전액 본인이 부담함

출처 : 요양급여의 적용기준 및 방법에 관한 세부사항(보건복지 고시 제2018-281호, 2018.12.24.)
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나614가(1) 각성뇌파검사-18채널미만

1. 간질, 간질중첩증
2. 기타 발작성 질환 (실신, 심인성 발작, 운동유발성 발작성 근긴장이

상증, )
3. 두통, 뇌졸중, 뇌종양 
4. 의식 장애를 동반한 신경계 질환 (혼수상태, 뇌사 상태, 미만성 염증
성 질환 등)
5. 감염성 뇌질환 (뇌염, 뇌막염, 뇌기생충 등)
6. 대사성 뇌질환

나614가(1)주
각성뇌파검사-18채널미만
(이동뇌파를실시한경우)

다음 질환 중 환자의 심폐 기능 및 활력 징후의 불안정 및 이의 감시 필
요 등의 이유로 검사실에서 검사가 불가능한 경우
1. 간질, 간질중첩증
2. 기타 발작성 질환 (실신, 심인성 발작, 운동유발성 발작성 근긴장이

상증, )
3. 두통, 뇌졸중, 뇌종양 
4. 의식 장애를 동반한 신경계 질환 (혼수상태, 뇌사 상태, 미만성 염증
성 질환 등)
5. 감염성 뇌질환 (뇌염, 뇌막염, 뇌기생충 등)
6. 대사성 뇌질환 
7. 퇴행성 뇌질환 (파킨슨병, 치매 등)

나614가(2) 각성뇌파검사-18채널이상

1. 간질, 간질중첩증
2. 기타 발작성 질환 (실신, 심인성 발작, 운동유발성 발작성 근긴장이
상증, )
3. 두통, 뇌졸중, 뇌종양 
4. 의식 장애를 동반한 신경계 질환 (혼수상태, 뇌사 상태, 미만성 염증
성 질환 등)
5. 감염성 뇌질환 (뇌염, 뇌막염, 뇌기생충 등)
6. 대사성 뇌질환 
7. 퇴행성 뇌질환 (파킨슨병, 치매 등) 
8. 수면 장애
9. 외상성 뇌질환
10. 독성 및 대사성 뇌증 (약물중독, 저산소성 뇌증 등 )

나614가(2)주
각성뇌파검사(이동뇌파를
실시한경우)-18채널이상

다음 질환 중 환자의 심폐 기능 및 활력 징후의 불안정 및 이의 감시 필
요 등의 이유로 검사실에서 검사가 불가능한 경우
1. 간질, 간질중첩증
2. 기타 발작성 질환 (실신, 심인성 발작, 운동유발성 발작성 근긴장이

상증, )
3. 두통, 뇌졸중, 뇌종양 
4. 의식 장애를 동반한 신경계 질환 (혼수상태, 뇌사 상태, 미만성 염증

성 질환 등)
5. 감염성 뇌질환 (뇌염, 뇌막염, 뇌기생충 등)
6. 대사성 뇌질환 
7. 퇴행성 뇌질환 (파킨슨병, 치매 등)

나614나(1)
수면뇌파검사-18채널 미
만

1. 간질, 간질중첩증
2. 기타 발작성 질환 (실신, 심인성 발작, 운동유발성 발작성 근긴장이

상증, )
3. 두통, 뇌졸중, 뇌종양 
4. 의식 장애를 동반한 신경계 질환 (혼수상태, 뇌사 상태, 미만성 염증
성 질환 등)
5. 감염성 뇌질환 (뇌염, 뇌막염, 뇌기생충 등)

표 1.8  치매 진단 관련 뇌파검사 적응증
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6. 대사성 뇌질환 
7. 퇴행성 뇌질환 (파킨슨병, 치매 등) 
8. 수면 장애
9. 외상성 뇌질환
9. 독성 및 대사성 뇌증 (약물중독, 저산소성 뇌증 등 )

나614나(1)주
수면뇌파검사(18채널미
만)[각성뇌파검사와 동시
에 실시한 경우]

1. 간질, 간질중첩증
2. 기타 발작성 질환 (실신, 심인성 발작, 운동유발성 발작성 근긴장이

상증, )
3. 두통, 뇌졸중, 뇌종양 
4. 의식 장애를 동반한 신경계 질환 (혼수상태, 뇌사 상태, 미만성 염증
성 질환 등)
5. 감염성 뇌질환 (뇌염, 뇌막염, 뇌기생충 등)
6. 대사성 뇌질환 
7. 퇴행성 뇌질환 (파킨슨병, 치매 등) 
8. 수면 장애
9. 외상성 뇌질환
10. 독성 및 대사성 뇌증 (약물중독, 저산소성 뇌증 등 )

나614나(2) 수면뇌파검사-18채널이상

1. 간질, 간질중첩증, 기타 발작성 질환 (실신, 심인성 발작, 운동유발
성 발작성 근긴장이상증)

2. 두통, 뇌졸중, 뇌종양, 의식 장애를 동반한 신경계 질환 (혼수상태, 
뇌사 상태, 미만성 염증성 질환 등)

3. 감염성 뇌질환 (뇌염, 뇌막염, 뇌기생충 등), 대사성 뇌질환, 퇴행성 
뇌질환 (파킨슨병, 치매 등)

4. 수면 장애, 외상성 뇌질환, 독성 및 대사성 뇌증 (약물중독, 저산소
성 뇌증 등 )

나614나(2)주
수면뇌파검사-18채널이상
(각성뇌파검사와동시에실
시한경우)

1. 간질, 간질중첩증
2. 기타 발작성 질환 (실신, 심인성 발작, 운동유발성 발작성 근긴장이

상증, )
3. 두통, 뇌졸중, 뇌종양 
4. 의식 장애를 동반한 신경계 질환 (혼수상태, 뇌사 상태, 미만성 염증

성 질환 등)
5. 감염성 뇌질환 (뇌염, 뇌막염, 뇌기생충 등)
6. 대사성 뇌질환 
7. 퇴행성 뇌질환 (파킨슨병, 치매 등) 
8. 수면 장애
9. 외상성 뇌질환
10. 독성 및 대사성 뇌증 (약물중독, 저산소성 뇌증 등 )

출처 : 요양기관업무포털 건강보험심사평가원>업무안내>상대가치점수조회>행위정의
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행위명(한글) F-18 플로르베타벤 뇌 양전자단층촬영 F-18 플루트메타몰 뇌 양전자단층촬영

행위명(영문)
F-18 Florbetaben Brain 
PET(positron emission tomography)

F-18 Flutemetamol Brain PET(Positron 
Emission Tomography)

보험분류번호 도-227 도-228

보험코드 HZ227 HZ228

급여여부 비급여 비급여

보건복지부고시
보건복지부고시 

제2016-104호(2016.6.23.)
보건복지부고시제2016-195호

(2016.10.19.)

정의 및 
적응증

대상
인지장애 환자에서 베타아밀로이드 병리
를 확인하여 보조적 진단

인지장애 환자에서 베타아밀로이드 병리를 확인하
여 보조적 진단

목적 인지 장애 환자 및 인지 장애 의심 환자 인지 장애 환자 및 인지 장애 의심 환자

실시방법
F-18 플로르베타벤을 정맥주사한 후 
PET 또는 PET/CT 영상을 얻고, 얻어진 
영상은 정량화하여 전문의가 판독함

1. 투여
  비자밀 주사액 권장용량 185MBq(5mCi)을 40
초 이내에 단회정맥투여한다. 0.9% 무균 염화나트
륨 주사 5-15mL로 정맥 관류(flush)를 실시한다.
2. 영상 획득
  적절한 데이터 보정을 한 3D모드의 PET 스캐너
로 비자밀 투여 후 90분 뒤 시작하여 20분 PET영
상을 획득한다.
3. 영상 디스플레이 및 판독
  모든 단면(축상, 시상, 관상)을 십자선 위에 디스
플레이하고, 색상표 (예) Rainbow 또는 Sokoloff)
를 선택하여 비자밀 주사액 판독법에 따라 핵의학
전문의가 평가하여 판독한다. 

출처 : 요양기관업무포털 건강보험심사평가원>의료기준관리>행위평가신청>고시항목조회

표 1.9  인지장애 환자 대상의 진단검사 관련 건강보험심사평가원 고시항목 상세내용

1.1.5 국내 이용 현황

보건의료빅데이터개방시스템에서 알츠하이머병과 아밀로이드베타[정밀면역검사]에 대한 수가코드를 

조회한 결과 알츠하이머병의 경우 2015년부터 2019년까지 꾸준히 증가하는 경향을 보였으나(표 1.10), 

아밀로이드베타 검사에 대해서는 조회되지 않았다. 

항목 2015 2016 2017 2018 2019
환자수 (명)

F00* 315,967 359,705 393,774 441,456 495,117
G30† 31,252 38,916 42,427 48,929 54,275

*알츠하이머병에서의 치매; †알츠하이머병

출처: 보건의료빅데이터개방시스템 홈페이지

표 1.10  알츠하이머병 치매 진료 현황
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1.1.6 국외 보험 등재 현황

동 기술과 관련된 미국 행위분류 코드(current procedural terminology, 이하 CPT)로 83520(3) 코드를 

이용하여  뇌척수액에서 인산화타우단백, 총타우단백 및 아밀로이드베타42를 효소결합면역흡착검사

(enzyme-linked immunosorbent assays, 이하 ELISA)를 이용해서 검사하는 기관이 일부 확인되었으

며, 일본 검사 관련 진료보수 산정방법 내에서는 뇌척수액검체를 이용한 타우단백 및 인산화타우단백검사가 

확인되었다(표 1.11).  

국가 분류 내용

미국 CPT

83516 Immunoassay for analyte other than infectious agent antibody or 
infectious agent antigen; qualitative or semiquantitative, multiple step 
method

83518 qualitative or semiquantitiative, single step method
83519 quantitiative, by radioimmunoassay
83520 quantitative, not otherwise specified

일본
진료보수 
점수표

D004 Puncture fluid / collection fluid test
12 Tau protein (CSF)
13 Phosphorylated tau protein (CSF)

CPT, current procedural terminology
출처: American medical association 2021; 후생성 홈페이지

표 1.11  미국 행위등재(CPT) 여부 및 일본 급여 현황 

1.2 현존하는 의료기술

치매는 뇌조직검사를 통해 확진될 수 있으나 임상에서는 뇌조직검사를 시행하는 경우는 거의 없으며, 

인지기능 평가, 인지기능 저하로 인한 일상생활의 기능저하 평가, 치매에서 흔하게 동반되는 이상행동 

평가, 치매 중증도 평가, 치매 원인 확인 등의 과정을 거쳐 종합적 검토를 통해 진단이 이루어지게 

된다(최성혜, 2012). 치매의 확진 및 원인 질환을 찾기 위해 신체검사, 신경학적 검사, 갑상선 기능검사, 

비타민 B12, 엽산, 매독 등을 포함한 혈액검사, 뇌척수액 검사, 유전자 검사, 뇌영상 검사를 수행하게 

된다(정경희 등., 2010; 이윤경 등., 2018)(표 1.12). 

알츠하이머병 치매환자의 뇌영상 검사 종류에는 자기공명영상검사(magnetic resonance imaging, 이하 

MRI 검사), 18F-플루데옥시글루코오즈(fludeoxyglucose, 이하 FDG), PET, 아밀로이드 PET 검사가 

있으며, 초기부터 위축을 보이는 측두엽, 두정엽뿐만 아니라 피질의 전반적 위축과 백질의 변화에 대해서 

평가를 하게 되고, 환자별로 초기에 위축을 보이는 영역에 차이가 있을 수 있고, 각 영역에서의 변화가 가지는 

임상적 의미가 다르므로 정확한 진단 및 치료를 위해 필요하다(강동우 & 임현국, 2018)(표 1.13). 
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구분 내용

선별검사
신경심리검사

간이신경검사(MMSE-K, MMSE-KC, K-MMSE, MMSE-DS)

진단검사

신경심리검사 총집(CERAD-K)

문진 문진

일상생활기능저하평가 ADL, IADL 파악을 통한 인지기능저하로 인한 일상생활의 기능저하 평가

감별검사

이상행동평가
치매의 원인파악, 병의 경과 등에 대한 평가를 위한 주요한 평가항목
(BEHAVED, NPI, GDS)

중증도 평가 인지적 능력에 따른 일상생활 내에서의 각 영역에 대한 문제 파악(CDR, GDS)

치매 확진 및 원인 규명

치매 확진 및 원인을 규명하기 위하여 뇌영상검사, 진단의학검사(혈액검사, 간
기능검사, 신장기능검사, 갑상선기능검사, 전해질검사, 혈당검사, 지질검사, 혈
청매독검사, AIDS 검사, 비타민검사, 소변검사, 대변검사, 가슴엑스레이, 뇌파
검사, 심전도검사),  뇌척수액검사 등 실시

ADL, activity of daily living; CDR, clinical dementia rating; CERAD-K, the consortium to establish a registry for 
Alzheimer's disease; GDS, geriartic depression scale; GDS, global deterioration scale; IADL, instrumental activity of 
daily living; MMSE, mini mental state examination; NPI, neuropsychiatric inventory;
출처: 이윤경 등(2018)

표 1.12  치매진단방법

구분 내용

MRI 영상검사를 
이용한 시각기반
평가

측두엽 위축

De Leon 척도, Scheltens 척도, Galton 척도, Kaneko 척도가 있으며 
측두엽에 대한 평가와 더불어 주변 해부학적 영역에 대한 동반평가여부, 
평가하는 뇌 영상면에 있어서 차이를 보이지만 Scheltens 척도가 임상 
현장과 연구 목적으로 가장 많이 활용

피질의 전반적 위축
Pasquier 척도, GCA 척도가 있으며 이 중 GCA 척도는 피질과 백질의 
위축에 의해 이차적으로 발생하는 대뇌 고랑의 확장과 이랑 부피의 감소
를 4단계로 평가 

후측 뇌 위축
Koedam 척도가 있으며 이는 두정엽 피질의 위축정도와 후측 대상과 두
정-후두엽의 고랑의 너비를 그 정도에 따라 4단계로 분류하고 좌우측 반
구에서 각각 평가한 뒤 더 높은 점수를 최종 평가결과로 함

백질의 변화 Fazeka 척도는 백질 내 고강도 신호의 크기와 위치에 따라 4단계로 분류

18F-FDG PET

- 대뇌 신경세포 접합부에서의 포도당 대사 능력을 평가하는 검사, 대뇌 
혈류와 산소 이용률을 반영
- 신경세포 접합부의 기능 저하로 인해 인지 기능저하가 나타나는 퇴행성 
뇌 질환에 유용하게 사용

아밀로이드 양전
자 방출 단층촬영

11C-PIB

11C-PIB는 thioflavin T의 방사능 유사체로 뇌혈관 장벽을 즉시 통과하
여 비수용성 아밀로이드섬유체인 아밀로이드베타 40과 42로 구성되어 
있는 아밀로이드반(amyloid plaque)에 높은 친화도록 부착
- 하지만 11C-PIB는 반감기가 20분 가량 밖에 되지 않기 때문에 현장에
서 제작 및 투여가 가능하도록 사이클로트론을 운영하는 진료기관에서만 
사용할 수 있는 제한점을 가지고 있음. 

18F-flutemetamol의 
시각기반 정성적 평가

전두엽, 후측 대상피질과 쐐기앞소엽, 외측 측두엽, 두정엽, 선조체의 5가
지 관심영역을 평가

18F-florbetaben
축상면영상에서 회색 스케일을 이용하여 외측 측두엽, 전두엽, 후측 대상
피질과 쐐기앞소엽, 두정엽의 4가지 관심영역에서 평가

FDG, fludeoxyglucose; MRI, magnetic resonance imaging; PET, positron emission tomography; PIB, pittsburgh 
compoud B
출처: 강동우 & 임현국, 2018

표 1.13  알츠하이머병 치매 진단을 위한 뇌영상검사
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1.3 가이드라인 및 선행 연구 

1.3.1 가이드라인

알츠하이머병 진단을 위해 뇌척수액을 이용한 검사의 이용과 관련된 가장 최근에 발표된 가이드라인으로 

The Alzheimer's association (2018)에서 발표한 가이드라인에서는 인지 행동 증후군(cognitive 

behavioral syndrome)이 있는 환자에서 구조적 영상검사나 FDG-PET 검사를 통해서도 병인이 

불확실한 상태에서는 알츠하이머병의 병리적 소견이 있는지 평가하기 위해 뇌척수액을 이용한 

아밀로이드베타42와 총타우단백/인산화타우단백 검사를 할 수 있는 것으로 제시하고 있었다. 그 외에 

National institute for health and care excellence (NICE, 2018) 가이드라인에서도 진단이 

불확실하면서 알츠하이머병이 의심될 때 뇌척수액을 이용하여 아밀로이드베타, 총타우단백, 

인산화타우단백 검사를 고려할 수 있는 것으로 제시하고 있었다. 

1.3.2 신의료기술평가결과 

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 총타우단백 [정밀면역검사]와 함께 2017년 제5차 신의료기술평가위원

회(2017.5.26.)에서 안전성 및 유효성이 있는 기술로 심의되었으며, 아밀로이드베타는 선택문헌 20편

(2013년 이후 검색된 문헌으로 평가), 교과서 및 가이드라인 검토로 평가가 이루어졌다. 신의료기술평가 

내용 중 아밀로이드베타 검사에 대한 평가요약은 표 1.14와 같다. 

제목 베타아밀로이드 [효소면역측정법]
국가 한국
발행기관 보건복지부, 신의료기술평가위원회
연도 2017.7.30.

평가목적
경도인지장애 환자(전구 알츠하이머병 의심) 및 알츠하이머병이 의심되는 환자를 대상으로 베타아밀로이

드(Aβ42)를 검사하여 알츠하이머병을 예측하고 진단하는데 안전성 및 유효성이 있는 기술인지 평가

평가방법

• 임상적 유용성: 교과서 및 가이드라인 검토

• 안전성 및 유효성 : 체계적 문헌고찰

• 문헌검색 완료일 : 2017년 2월 22일

평가계획

• 대상환자 

· 경도인지장애 환자(전구 알츠하이머병(prodromal AD) 의심)

· 알츠하이머병 의심환자

• 중재검사

· 베타아밀로이드 · 베타아밀로이드/총타우단백  · 베타아밀로이드/인산화타우단백

• 참조기준

· 임상진단 · 조직학적 검사 · 해부학적 검사

표 1.14  신의료기술평가결과 요약(2017)
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제목 베타아밀로이드 [효소면역측정법]
• 비교검사

· Pib-PET, 18FDG-PET, 18Florbetapir PET

· 인산화타우단백 검사 [효소면역측정법]

· EEG, MMSE

• 의료결과

- 안전성

- 유효성

· 진단정확성 · 비교검사와의 상관성/일치도

· 예후예측 정확성(1년 이상 추적관찰 후) · 의료결과에의 영향

선택/
배제기준

• 선택기준

· 경도인지장애 환자(prodromal AD 의심), 알츠하이머병 의심환자를 대상으로 한 연구

· 베타아밀로이드 수행한 연구

· 적절한 의료결과가 하나 이상 보고된 연구, · 예후예측 정확도를 보고한 경우 1년 이상 추적관찰한 연구

· 2013년 이후에 출판된 연구(2013년 기평가된 바 있고, 최근 5년의 검사에 대한 경향성 파악하는 것이 

의미있을 것이라고 논의)

• 배제기준

· 동물실험 및 전임상시험연구, · 한국어 및 영어로 출판되지 않은 연구,

· 원저가 아닌 연구, · 회색문헌, · 증례연구, 증례보고, · 체계적 문헌고찰 연구

선택문헌
• 임상적 유용성: 교과서 2편, 가이드라인 2편

• 체계적 문헌고찰: 선택문헌 총 20편

평가결과*

• 교과서 및 가이드라인 검토결과 

동 검사는 치매 환자의 평가시 임상적으로 특정 질환이 의심되거나 비전형적인 임상증상을 보일 때 실시

하는 것으로 권고하고 있으며, 진단적으로 알츠하이머병에 기인한 치매가 의심될 때 보조적으로 실시하여

야 한다고 보고

• 체계적 문헌고찰 결과

- 안전성: 안전성을 보고한 문헌은 없었음. 소위원회에서는 동 기술은 환자의 뇌척수액 검체를 채취하여 

체외에서 이루어지는 검사이므로 검사수행에 따른 안전성은 기존의 뇌척수액 검사와 유사한 것으로 평

가하였음. 단, 검사결과의 정확성(유효성)을 기하기 위하여, 국제 뇌척수액 관리 가이드라인을 참고하는 

것을 권고한다는 의견을 제시하였음

- 유효성

1) 경도인지장애(MCI) 환자(prodromal AD 의심)

○ 임상진단과의 진단정확성(1편): Abeta 단독시 민감도 0.85, 특이도 0.71, AUC 0.84

○ 예후예측 정확성(3편): 

· 알츠하이머병으로 진행 위험비(HR, 3편): 2.5-3.9

· 생존분석 결과(1편): 베타아밀로이드 결과가 낮을수록 알츠하이머병으로의 진행이 빨랐음

○ 소위원회 검토결과

경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 의심환자가 알츠하이머병으로 진행을 예측하는데 베타아밀로이드 검사 결과

에 따라 알츠하이머병으로 진행의 위험비가 유의하게 높고, 수치가 낮을수록 알츠하이머병으로의 진행이 빠르다는 결과

가 보고되어 동 검사는 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 의심환자가 알츠하이머병으로 진행하는 것을 예측하는
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제목 베타아밀로이드 [효소면역측정법]

데 유용한 검사라는 의견

2) 알츠하이머병 의심 환자

○ 비교검사(p-tau)와 특이도가 비교(12편)

· 7편: 중재검사가 특이도가 높거나 유사한 수준

· 나머지 연구: 낮게 보고

○ Aβ42/t-tau 또는 Aβ42/p-tau 비율이 보고된 연구(7편): 단독 Aβ42 검사보다 특이도가 높게 보고

○ 진단정확성(알츠하이머병 환자 vs 대조군)(9편): 비교검사(p-tau)와 비교(7편): 민감도와 AUC가 5편에서 중재군이 

높았으며 2편에서는 유사한 수준

○ Aβ42/t-tau 또는 Aβ42/p-tau 비율이 보고된 연구(8편): 단독 Aβ42검사보다 민감도와 AUC가 높아지는 결과 

보고

○ 비교검사와의 상관성 및 일치도(4편)

· 기능적 영상촬영(amyloid PET)과의 일치도 

i) Aβ42와의 일치도: 85.2~86.0%

ii) Aβ42/t-tau와의 일치도: 71~92.5%

iii) Aβ42/p-tau와의 일치도: 77~84.6%

• 소위원회 검토결과

베타아밀로이드 검사는 

1) 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 환자의 뇌에는 알츠하이머병의 임상증상이 나타나기 전부터 베타아밀로이

드가 축적되어 질병단계까지 나타나는 특성이 있고

2) 알츠하이머병의 확진은 사후 생부검한 뇌조직을 통하여 가능한 임상현실을 감안하여 알츠하이머병을 예측하고 진단

하는데 임상적 유용성이 있으며

3) 알츠하이머병 의심환자를 대상으로 단독 또는 비율 검사의 진단정확성 및 비교검사(amyloid PET)와의 일치도가 수

용가능한 수준으로 의미있는 검사라는 의견이 있었음. 다만, 동 검사가 검사환경 및 검사자에 따라 결과 차이가 있을 

수 있어 각 검사실마다 명확한 임계값의 설정이 필요하고 검체 수집, 보관시에 표준 protocol을 준수하고, 검체를 검

사정확도가 검증된 실험실(검사실)에서 시행하는 것을 권고한다는 의견을 제시

결론

베타아밀로이드 [효소면역측정법]: 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 의심환자가 알츠하이머병으

로 진행하는 것을 예측하고, 알츠하이머병 의심환자에서 진단하는데 있어 보조검사로서 유용성이 있으며, 

진단정확성 및 비교검사와의 일치도가 수용가능하여 안전성 및 유효성이 있는 검사로 인정

베타아밀로이드검사의 결과만 요약제시
Aβ, amyloid beta; AD, Alzheimer's disease; AUC, area under the curve; EEG, electroencephalogram; FDG, fluorodeoxyglucose;  
HR, hazard ratio; MCI, mild cognitive impairment; MMSE, mini mental state examination;  PET, positron emission tomography
출처: 보건복지부&신의료기술평가위원회. 2017.
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1.3.3  국외 체계적 문헌고찰

아밀로이드베타[정밀면역검사]와 관련하여 가장 최근에 보고된 체계적 문헌고찰로는 Olsson 등(2016)이 

확인되었으며, 16개의 바이오마커에 대해 알츠하이머병 환자와의 관련성을 조사한 결과, 뇌척수액을 

이용한 경우 알츠하이머병과 대조군, 알츠하이머병으로 인한 경미한 인지손상환자와 안정적인 경미한 

인지손상환자를 잘 구별해주는 바이오마커 중에 총타우단백, 인산화타우단백, 아밀로이드베타가 

포함되어 있었다. 

2. 평가목적

이번 평가는 예비 급여 도입 항목의 의사결정을 지원하기 위하여 신의료기술평가 후 비급여로 등재된 

의료기술에 대한 최신의 근거를 제공하고자 한다. 
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Ⅱ 평가방법

1. 체계적 문헌고찰 

1.1 개요

이 평가에서는 체계적 문헌고찰 수행을 통해 아밀로이드베타[정밀면역검사]의 임상적 안전성 및 유효성에 

대한 의과학적 근거를 평가하였으며, 모든 평가방법은 소위원회의 논의를 거쳐 확정하였다.   

1.2 핵심질문

평가핵심질문은 ‘아밀로이드베타[정밀면역검사]는 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 치매 

의심환자, 알츠하이머병 치매 의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매의 질환 예측 및 진단하는데 있어 

보조검사로서 임상적으로 안전하고 유효한가?’이다.  

상기 핵심질문의 각 구성 요소를 정하는 데 있어 고려된 사항은 다음과 같다. 

첫째, ‘알츠하이머병 치매 의심환자’의 경우 주관적인 증상만을 가지고 알츠하이머병 치매를 의심하는 

환자이며, ‘경도인지장애 환자 중 알츠하이머병 치매 의심환자’는 검사를 통해 경도인지장애를 진단받은 

환자 중에서 알츠하이머병 치매가 의심되는 환자를 의미한다. 따라서  ‘알츠하이머병 치매 의심환자’를 

더 넓은 개념의 의미로 볼 수 있다. 다만 ‘알츠하이머병 치매 의심환자’ 안에 ‘경도인지장애 환자 중 

알츠하이머병 치매 의심환자’가 모두 포함되지 않을 수 있으므로 각각 구분해서 제시하였다. 

둘째, 중재검사의 경우 신의료기술평가 당시 아밀로이드베타42에 국한해서 정밀면역검사법으로 안전성 

및 유효성이 있는 기술로 평가되어, 아밀로이드베타42에 국한해서 정밀면역검사 원리에 포함된 

검사방법은 모두 포함해서 평가하기로 하였다. 또한 아밀로이드베타42와 다른 인산화타우단백, 

총타우단백과의 ratio를 제시한 연구결과의 경우 평가목적에 맞지 않아 배제하였다. 

셋째, 비교검사의 경우 현재 건강보험비용목록에 치매진단 목적으로 등재되어있는 검사방법을 기준으로 

포함하여 MRI 검사, 뇌파검사, 18-FDG PET, 18F 플로르베타벤(florbetaben) PET, 18F 플루트메타몰

(flutemetamol) PET을 비교검사로 보았으며, 그 외에 11c-피츠버그 컴파운드 B (Pittsburgh 

compound B, 이하 PiB), 18F-플로르베타피르(Florbetapir)와 같이 아직 건강보험비용목록에 등재되어

있지 않은 방사선 동위원소를 사용한 검사의 경우 비교검사에서 제외하였다. 
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넷째, 참고표준검사의 경우 학회나 가이드라인에서 제시하고 있는 진단기준을 ‘임상진단’으로 제시하여 

포함하고, 그 외에 사후에 이루어지는 조직학적 검사까지 포함해서 제시하기로 하였다. 

다섯째, 안전성 결과의 경우 동 검사가 뇌척수액을 이용하는 검사이므로 검사 관련 합병증 및 부작용에 

대해 문헌에서 제시하고 있는 내용이 있는지 확인하기로 하였다. 

여섯째, 유효성 결과의 경우 동 기술이 알츠하이머병 치매의 질환을 예측하고 진단하는 데 있어 보조적 

검사로서 유용한지를 보고 있어 알츠하이머병 치매 진단의 진단정확성과 알츠하이머병 치매 발생을 

예측하는 질환 예측 정확성, 그리고 의료결과에의 영향으로 보았다. 

핵심질문의 각 구성 요소에 대한 세부사항은 표 2.1와 같다. 

구분 세부내용

대상 환자
• 경도인지장애 환자 중 알츠하이머병 치매 의심환자
• 알츠하이머병 치매 의심 환자

중재검사 • 아밀로이드베타(Aβ42)[정밀면역검사]

비교검사

• MRI 검사
• 뇌파검사
• 18 FDG-PET
• 18F 플로르베타벤(florbetaben) PET, PET/CT
• 18F 플루트메타몰(flutemetamol) PET, PET/CT

참고표준검사
• 임상진단
• 조직병리검사 

결과변수

< 안전성 > 
· 뇌척수액 채취에 따른 이상반응 또는 부작용
< 유효성 >
· 진단정확성
· 질환 예측 정확성
· 의료결과에의 영향

연구환경 - 제한두지 않음

추적기간 - 제한두지 않음

연구유형
- 무작위비교임상시험연구
- 비무작위비교임상시험연구, 코호트연구, 환자-대조군 연구, 진단법평가연구 

Aβ, amyloid beta; PET, positron emission tomography; PET/CT, PET과 전산화단층촬영(computed tomography, CT)을 
통합시킨 검사방법

표 2.1 핵심질문의 각 구성요소에 대한 세부사항
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1.3 문헌검색

1.3.1 국내

국내 데이터베이스는 아래의 5개 검색엔진을 이용하였다(표 2.2). 

국내 문헌 검색원 URL 주소

KoreaMed http://www.koreamed.org/

의학논문데이터베이스검색(KMBASE) http://kmbase.medric.or.kr/

학술데이터베이스검색(KISS) http://kiss.kstudy.com/

한국교육학술정보원(RISS) http://www.riss.kr/

과학기술정보통합서비스 http://www.ndsl.kr/

표 2.2  국내 전자 데이터베이스

1.3.2 국외

국외 데이터베이스는 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE, Cochrane CENTRAL을 이용하여 체계적 

문헌고찰 시 주요 검색원으로 고려되는 데이터베이스를 포함한다(표 2.3). 검색어는 Ovid- Medline에서 

사용된 검색어를 기본으로 각 자료원의 특성에 맞게 수정하였으며 MeSH term, 논리연산자, 절단 검색 

등의 검색기능을 적절히 활용하였다(표 2.3). 

국내 문헌 검색원 URL 주소

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed 
Citations and Ovid MEDLINE(R) 

http://ovidsp.tx.ovid.com

Ovid EMBASE http://ovidsp.tx.ovid.com

Cochrane Central Register of Controlled Trials http://www.thecochranelibrary.com

표 2.3  국외 전자 데이터베이스

1.3.3 검색 전략

사전검색을 통해 주요 개념어와 관련 용어를 최대한 파악하였다. 국외 검색원의 경우 Ovid-MEDLINE에서 

활용한 검색어를 기본으로 각 자료원별 특성에 맞게 검색어를 수정하여 사용하였다. 또한 MeSH term, 

논리연산자, 절단검색 등의 검색기능을 적절히 사용하였다. 

국내 검색원의 경우 국외 검색 시 사용한 검색 전략을 기본으로 하되 논리연산자나 절단검색 등이 지원되지 
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않는 데이터베이스의 경우 이를 적절히 수정하고 간소화하여 사용하였다. 각 데이터베이스의 특성에 맞추어 

영문 및 국문을 혼용하였다. 

최종 검색은 2020년 10월 5일에 완료하였으며, 문헌 검색 전략은 [부록 4]에 제시하였다. 

1.3.4 검색기간 및 출판언어 

문헌검색은 연도 제한하지 않고 검색을 수행하되, 경도인지장애의 아형 및 진단기준이 2004년에 

재정립(Windbald et al., 2004)된 것을 고려하여 2004년 이후의 한국어 및 영어로 출판된 문헌으로  

제한하여 확인하였다. 

1.3.5 수기 검색

전자검색원의 검색한계를 보완하기 위하여 주요 의료기술평가기관의 웹사이트 및 선행 체계적 문헌고찰 

및 문헌 검색과정에서 확인된  평가 주제와 관련된 참고문헌 등을 토대로,  평가의 선택/배제 기준에 적합한 

문헌을 추가로 검토하여 선정 여부를 판단하였다.  

1.4 문헌선정

문헌의 선택배제는 기존에 수립된 선택/배제 기준에 의거하여 진행하였다. 검색된 문헌에 대하여 두 명 

이상의 검토자가 독립적으로 수행 후, 의견 합의를 통하여 문헌을 최종 선택하였다. 이러한 과정에서 평가자 

간 의견의 불일치가 있을 경우에는 제3자와의 논의를 통하여 의견 일치를 이루도록 하였다. 1차 문헌선택 

과정은 문헌의 제목과 함께 초록을 검토하여 주제와 관련성이 없다고 판단되는 문헌들을 배제하였다.  

2차 문헌선택 과정은 초록으로는 선택여부의 명확한 판단이 어려운 문헌의 전문을 검토하여 선택/배제기준

에 따라 핵심질문에 적합한 문헌을 선정하였다. 문헌선정 과정은 Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) 흐름도로 제시하였다. 자세한 문헌 선택/배제 기준

은 표 2.4와 같다. 

선택기준(Inclusion criteria) 배제기준(Exclusion criteria)

· 경도인지장애 환자 중 알츠하이머병 치매 의심환자 
또는 알츠하이머병 치매 의심 환자를 대상으로 한 
연구

· 아밀로이드베타[정밀면역검사]를 수행한 연구
· 적절한 의료결과를 하나 이상 보고한 연구

· 동물연구 또는 전임상연구
· 원저가 아닌 연구(종설, letter, comment 등)
· 한국어 또는 영어로 출판되지 않은 문헌
· 회색문헌(초록만 발표된 연구, 학위논문, 기관보고서 등 

peer-review를 거치지 않은 경우)
· 원문 확보 불가· 
· 2004년 이전에 출판된 문헌

표 2.4  선택/배제기준 
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1.5 비뚤림위험 평가

진단법평가 문헌의 비뚤림위험 평가는 Quality assessment of diagnostic accuracy studies-2 

(QUADAS-2)을 사용하여 2명의 평가자가 독립적으로 시행하고 의견 불일치 시 논의를 통해 조정하였다. 

QUADAS-2는 총 7개 문항으로 이루어졌으며, 각 문항에 대해 ‘low/high/unclear'의 3가지 형태로 

평가된다. 비뚤림위험 평가결과 ‘low’이면 비뚤림위험이 적은 것으로, ‘high’이면 비뚤림위험이 높은 

것으로, ‘unclear’이면 비뚤림위험이 명확하지 않은 것으로 판단하였다. 문항은 환자 선택에 있어 연속적 

표본을 사용했는지 혹은 환자 대조군 설계를 피하였는지, 중재검사 결과는 참고표준 검사 결과에 대한 

정보 없이 해석되었는지, 임계값이 사전에 명시되었는지, 참고표준검사는 질병상태를 정확히 구분할 수 

있는지 등을 포함하여 비뚤림위험 및 적용성에 대한 우려를 구분하여 평가하였다.  

비뚤림위험평가 결과는 엑셀을 이용하여 비뚤림위험 그래프 및 연구별 비뚤림위험 평가결과 요약표를 

제시하였다. 비뚤림위험평가도구는 [부록 5]에 제시하였다. 

1.6 자료추출

자료추출은 평가자가 필요한 모든 자료를 추출하기 위하여 기본 서식을 작성하여 시범적으로 수행한 후에 

시행하였으며, 평가자가 모든 자료추출을 수행한 후 해당 내용에 대한 오류가 있는지에 대해 다른 평가자가 

확인하였다. 자료추출에 포함된 주요 내용은 연구의 일반적 특성 자료(예: 출판연도, 저자명, 연구국가, 

연구설계 등), 연구대상, 중재검사(검체, 검사방법, 임계값), 참고표준검사, 비교검사와  연구에서 사전에 

정한 결과지표(뇌척수액 채취 관련 이상반응 또는 부작용, 2×2 table, 진단정확성, 질환 예측 정확성)를 

포함하였다.  

자료추출시 고려된 사항은 다음과 같다. 

첫째, 알츠하이머병으로 기인된 치매 환자의 경우 문헌마다 Alzheimer's disease (이하 AD), 

Alzheimer's disease dementia (이하 ADD)로 혼용되어 사용되고 있어 모두 AD로 통일하고 

국문명으로는 ‘알츠하이머병 치매’로 용어를 통일하여 기술하였다. 

둘째, 경도인지장애(mild cognitive impairment, 이하 MCI) 환자 중에서 AD로 진행된 환자의 경우 

문헌마다 MCI-AD, MCI converters, progressor-MCI (이하 pMCI), converter MCI (이하 cMCI)  

등으로 다양하게 표현되고 있어 자료추출의 경우 문헌에서 제시된 대로 추출하되 평가분석시에는 

MCI-AD로 통일하여 제시하였다.

셋째, MCI 환자 중 AD로 진행된 환자 외에 MCI 환자로 남아있는 환자는 stable MCI (이하 sMCI), 

nonconverters MCI 등으로 제시하고 있어 자료추출은 문헌에서 제시된 대로 추출하되 평가 분석시에는 

sMCI로 통일하여 제시하였다. 

넷째, 대조군이 healthy control로 표현되어 있는 경우나 신경학적 질환이 아닌 다른  이유(예, 허리수술 

등)로 입원한 환자의 경우 모두 건강대조군으로 분류하였으며, 다른 신경학적 질환인 대상자를 대조군으로 

분류한 경우 other neurological disease (이하 OND)로 용어를 통일하여 제시하였다. 
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다섯째, 대상 질환 및 대상자 수는 진단정확성 혹은 질환 예측 발생 진단정확성이나 위험비 계산에 포함된 

환자 수를 중심으로 제시하였다. 

여섯째, 문헌에서 2 × 2 table이 직접 제시되지 않으면 특정 대상 질환에 대한 대상자 수 및 문헌에서 

제시된 민감도, 특이도를 근거로 2 × 2 table을 계산해서 자료추출에 포함했으며, 해당내용을 메타분석에 

활용하였다. 

1.7 자료합성

자료합성은 연구대상에 포함된 대조군 종류별로 건강대조군, 다른 원인의 치매 질환 대조군(다른 원인의 

치매를 일으키는 질환 포함), 치매 질환을 제외한 신경학적 질환 대조군, 여러 질환이 혼합된 대조군으로 

구별하여 진단정확성을 연구별로 표로 제시하고 메타분석이 가능한 경우 메타분석을 수행하였다. 대조군별

로 진단정확성 결과 중 비교검사와 비교된 내용이 있는 경우는 별도로 구분하여 제시하였다. 그 외에 자료 

합성 시 고려된 사항은 다음과 같다. 

첫째, 전체 결과는 대조군별로 민감도(sensitivity, 이하 Sn), 특이도(specificity, 이하 Sp), 양성예측도

(positive predictive value, 이하 PPV), 음성예측도(negative predictive value, 이하 NPV), 곡선하면

적(area under the curve, 이하 AUC) 중심으로 연구별로 정리하여 정량적 합성 후 요약표로 범위 및 

통합 민감도, 통합 특이도, 통합 AUC를 중심으로 제시하였다. 

둘째, 대조군별 전체 메타분석은 한 연구에 한 개의 연구결과를 포함해서 분석을 수행하였으며 한 연구에 

여러 개의 연구결과가 제시되어있는 경우에는 가장 많은 연구가 이루어지고 있는 내용(연구대상, 검사방법, 

참고기준, 임계값)을 기준으로 포함시켰다(대상군의 경우 AD 환자, 중재검사의 경우 ELISA, 참고표준기준

의 경우 NIA-AA 또는 NINCDS-ADRDA, 임계값별로 다양하게 제시된 경우는 500pg/mL과 가장 근접한 

연구결과를 선택). 다른 원인의 치매 질환을 대조군으로 수행된 연구의 경우 메타분석은 단일질환을 대조군

으로 수행된 연구는 제외한 여러 질환이 포함된 그룹만 포함하되 민감도 분석시 대조군을 단일질환 종류별로 

구분하여 진단정확성을 확인하였다. 

셋째,  이질성에 주요 영향을 주는 요인을 확인하기 위해 환자군, 대조군, 중재검사, 참고표준기준, 임계값을 

공변량으로 메타회귀분석을 수행하였다. 메타회귀분석시 사용된 공변량에 대한 기준은 다음 표 2.5와 

같다.  
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구분
상세 내용

1 0
환자군 AD MCI-AD, proAD, preAD, EAD 
대조군 NAD 단일질환
중재검사 ELISA FLI, CLEIA
참고표준검사 NIA-AA, NINCDS-ADRDA 임상진단, 조직병리검사, 명확하게 제시하지 않음
임계값 500pg/ml 이상 500pg/mL 미만
MCI-AD, MCI 환자중에서 AD로 진행된 환자
AD, Alzheimer's disease dementia; CLEIA, chemiluminescent immunoassay; EAD, early onset AD; ELISA, 
enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric immunoassay; NAD, non Alzheimer's disease 
dementia; NIA-AA, the national institute on aging-Alzheimer's association; NINCDS-ADRDA; national 
institutue of neurological and communicative disorders and stroke and the Alzheimer's disease and related 
disorders association; PreAD, preclinical AD; ProAD, prodromal AD   

표 2.5  공변량 기준

넷째, 출판비뚤림위험을 확인하기 위해 대조군별로 구분하여 전체 메타분석에 포함된 연구에 대해 깔대기 

그림(funnel plot)을 살펴보고 Deeks' Funnel plot asymmetry test (Deeks et al., 2005)를 통해 통계적 

유의성을 확인하였으며, 해당 그림은 [부록 7]에 제시하였다. 

다섯째, 메타분석은 STATA(R) 14.2 버전을 이용하여 분석하였다.  

1.8 사회적 가치 평가

의료기술재평가에 일반 국민의 의견을 반영하기 위해 동 기술의 사회적 가치 평가영역에 대해 구조화된 

질문지를 이용하여 의료기술평가 국민참여단의 의견을 수렴하였다. 국민참여단의 의견을 근거로 분과위원

회의 사회적 가치에 대한 검토의견을 받았으며, 이후  의료기술재평가위원회에서 최종심의를 진행하였다. 

국민참여단의 의견 수렴 방법은 [부록 3]에 제시하였다. 
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Ⅲ 평가결과

1. 문헌선정 결과

1.1 문헌선정 개요

국내외 데이터베이스를 통한 총 3,445편(국내 1,722편, 국외 1,723편)이 검색되었으며, 수기검색으로 

확인된 문헌 6편을 포함하여 중복된 문헌을 배제한 후 남은 2,004편을 대상으로 문헌선택배제를 

진행하였다. 제목 및 초록 검토를 통한 1, 2차 선택배제 과정을 통해 232편이 선별되었으며, 선별된 문헌의 

원문을 통해 최종 91편의 문헌이 선정되었다. 

문헌선택배제 과정시 고려된 사항은 다음과 같다. 

첫째, 아밀로이드베타[정밀면역검사]를 수행하지 않은 연구에는 i) 방법이 정밀면역검사가 아닌 경우, ii) 

검체를 뇌척수액을 이용하지 않은 경우, iii) 분석물질 중에 아밀로이드베타 42를 검사하지 않은 경우를 

포함하였다.  

둘째, 적절한 의료결과를 하나 이상 보고하지 않은 경우에는 i) 검사목적이 알츠하이머병 치매 진단 목적이 

아닌 경우 ii) 검사의 성능을 분석하거나 신뢰도만 제시한 경우, iii) 아밀로이드베타의 진단정확성 등 

PICO에서 제시된 의료결과를 제시하지 않은 경우 iv) 비교검사가 사전에 정의된 비교검사가 아닌 경우, 

v) 의료결과 중 Aβ 42의 단독검사결과를 제시하지 않은 경우를 포함하였다. 

문헌 선정흐름도는 그림 3.1과 같다. 
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그림 3.1  문헌선정 흐름도

1.2 선정 문헌 특성

아밀로이드베타[정밀면역검사]에 선택문헌으로 확인된 연구는 총 91편으로 이 중 국내에서 수행된 연구는 

7편으로 확인되었다. 

중재검사의 경우 ELISA 70편, chemiluminescent immunoassay (CLEIA) 2편, fluorimetric 

immunoassay (FLI) 11편, ELISA와 FLI 같이 수행한 경우 5편, ELISA, ELISA와 CLEIA 같이 수행한 

경우 2편, ELISA와 electrochemiluminescence (ECL) 같이 수행한 경우 1편으로 확인되었다.  

비교검사와 진단정확성을 비교한 연구는 총 5편으로 비교검사 종류로는 뇌파검사(1편), MRI 검사(2편), 

PET 검사(2편)였다. 뇌파검사와 MRI 검사는 MCI 환자를 대상으로 추적 관찰해서 AD 환자 발생에 대한 

진단정확성을 비교하였으며, PET 검사의 경우 MCI-AD 환자와 건강대조군을 비교한 연구 1편, MCI 환자 

중 AD 환자로 진전된 환자와 sMCI 환자 및 신경과 질환, 정신과 질환이 혼합된 환자를 대조군으로 비교한 

연구 1편이었다.  

참고표준기준은 DSM-III, DSM-IV 또는 ICD-10과 NINCDS-ADRDA, NIA-AA를 기준으로 한 경우가 

가장 많았으며, 그 외에 명확하게 언급하지 않거나 여러 임상검사를 통해 진단 혹은 조직병리검사(6편)를 

이용한 경우가 확인되었다.  

진단정확성의 경우 대조군별로 구별하였을 때 다른 원인의 치매 또는 치매를 일으키는 질환  36편, 건강대조

군 34편, MCI 환자를 대상으로 추적관찰하여 AD 질환 발생 14편, 치매 외의 신경학적, 정신과 질환이 

13편이었으며, 그 외에 여러 질환이 혼합된 질환을 대조군으로 진단정확성을 제시한 연구는 27편이었다.  
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선택문헌에 대한 기본 특성표는 표 3.1과 같다. 

연
번

1저자
(출판연도)

연구국가
대상 

환자(N)
중재검사

(검사방법)
참고표준기준 비교검사

1 Agnello(2020) 이탈리아
AD (48)

mixed (48)
CLEIA 임상진단 없음

2 Dhiman(2020)
오스트레일리

아
AD (28)
HC (159)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

3
Diaz-Lucena

(2020)
스페인

AD (35)
OND (38)
OD (92)

FLI, ELISA NIA-AA 없음

4 Jung(2020) 한국
AD (62)
OD (53)
MCI (38)

ELISA NIA-AA 없음

5 Lim(2020) 한국
AD (125)
HC (86)

ELISA, FLI NIA-AA, IWG-2 없음

6 Oudart(2020) 프랑스
AD (140)

mixed 
(240)

ELISA NIA-AA, IWG-2 없음

7 Shim(2020) 한국
AD (105)
PD, HC 

(77)
ELISA NIA-AA 없음

8
Teuber-Hanselmann

(2020)
독일

AD (40)
OND (35)

ELISA NIA-AA 없음

9 Bayart(2019) 벨기에
AD (44)

mixed (89)
CLEIA NINCDS-ADRDA 없음

10 Bergau(2019) 독일
AD (22)
MCI (33)

ELISA NIA-AA 없음

11
Garcia-Ayllon

(2019)
스페인

MCI-AD 
(32)

sMCI (25)
OND (18)

ELISA NIA-AA 없음

12 Leitao(2019) 포르투갈
AD (80)

OND (40)
ELISA, 
CLEIA

DSM-IV
NINCDS-ADRD

없음

13 Paciotti(2019) 이탈리아
AD (42)

mixed (38)
ELISA, 
CLEIA

NIA-AA 없음

14 Park(2019) 한국
AD (72)
HC (73)

ELISA NIA-AA, IWG-2 없음

15 Spallazzi(2019) 이탈리아

MCI-AD 
(16)

OD, sMCI 
(15)

ELISA NIA-AA
18F 

florbetaben 
PET

16 Fortea(2018) 스페인
AD_DS 

(40)
DS (54)

ELISA 언급없음 없음

17 Lehmann(2018) 프랑스
AD (342)

mixed 
(562)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

18 Paterson(2018) 영국
AD (104)*

OD (29)*

HC (10)*
ELISA 조직병리검사 없음

표 3.1  기본 특성표 



아밀로이드베타[정밀면역검사]  

30

연
번

1저자
(출판연도)

연구국가
대상 

환자(N)
중재검사

(검사방법)
참고표준기준 비교검사

AD (156)†

HC (30)†

OD (128)†

19 Rizzi(2018) 브라질 aMCI (31) ELISA NIA-AA 없음

20 Shi(2018) 미국

AD (114)
OD, OND 

(142)
HC (48)

  FLI NIA-AA 없음

21 Tijms(2018) 네덜란드
AD (253)

mixed 
(349)

ELISA NIA-AA 없음

22 Frolich(2017) 독일
MCI-AD 

(28)
sMCI (87)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

23 Lauridsen(2017) 노르웨이
AD (91)
HC (80)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

24 Mo(2017) 미국
AD (155)
HC (188)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

25 Park(2017) 한국
AD (76)

mixed (47)
ELISA NIA-AA 없음

26 Chiasserini(2016) 이탈리아
AD (28)

OND (35)
MCI (62)

ELISA NIA-AA 없음

27 De Vos(2016) 벨기에
AD (50)
HC (20)

　ELISA NIA-AA 없음

28 Janelidze(2016) 스웨덴
AD (212)

mixed 
(878) 

ELISA
DSM-III, 

NINCDS-ADRDA
없음

29 Karch(2016) 독일
AD (210)

CJD 
(1538)

ELISA 임상진단 없음

30 Mazzeo(2016) 이탈리아 MCI (96) ELISA NINCDS-ADRDA 없음

31 Wang(2016) 한국
AD (27)
HC (30)

 FLI NIA-AA 없음

32 Dumurgier(2015) 프랑스
AD (160)

mixed
(207)

ELISA NIA-AA 없음

33 Forlenza(2015) 브라질

AD (41)
HC (41)
OD (35)
MCI (68)

 FLI 임상진단 없음

34 Leuzy(2015) 스웨덴
MCI-AD 

(12)
sMCI (21)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

35 Lewczuk(2015) 독일
AD (75)

OND (45)
ELISA, ECL 임상진단 없음

36 Llorens(2015) 독일
AD (12)

OND (12)
OD(12)

ECL ICD-10 없음

37 Palmqvist(2015) 스웨덴
MCI-AD 

(98)
HC (268)

ELISA, FLI NIA-AA
18F 

flutemetamol 
PET

38 Seeburger(2015) 미국
AD (92)
OD (16)
HC (74)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음
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연
번

1저자
(출판연도)

연구국가
대상 

환자(N)
중재검사

(검사방법)
참고표준기준 비교검사

39 Slemmon(2015) 미국
AD (35)

OND (17)
 FLI NINCDS-ADRDA 없음

40 Struyfs(2015) 벨기에
AD (140)
OD (77)

ELISA 임상진단 없음

41 Duits(2014) 네덜란드
AD (1071)
OD (267)

SMC (251)
ELISA

NINCDS-ADRDA 
NIA-AA

없음

42 Faull(2014)
오스트레일리

아
AD (44)
OD (10)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

43 Lehmann(2014) 프랑스
AD (834)

mixed 
(857)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

44 Mattsson(2014) 스웨덴
AD (118)
HC (169)
MCI (224)

 FLI NINCDS-ADRDA 없음

45 Dumurgier(2013a) 프랑스
AD (515)

mixed 
(365)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

46 Dumurgier(2013b) 프랑스
AD (528)
OD (438)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

47 Jongbloed(2013) 네덜란드
AD (68)

mixed (24)
ELISA, FLI NINCDS-ADRDA 없음

48 Le Bastard(2013) 벨기에

AD (51)
OD (15)
Control

(95)

ELISA 조직병리검사 없음

49 Molinuevo(2013) 스페인
AD (238)
HC (103)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

50 Park(2013) 한국
AD (17)
HC (12)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

51 Prestia(2013) 이탈리아 MCI (93)   FLI NINCDS-ADRDA MRI

52 Slaets(2013) 벨기에
AD (80)
OD (75)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

53 Vos(2013) 네덜란드 MCI (625) ELISA
DSM-IV

NINCDS-ADRDA
없음

54 Baldeiras(2012) 포르투칼
AD (170)
OND (35)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

55 Hall(2012) 스웨덴
AD (48)

OD (103)
 FLI

DSM-III
NINCDS-ADRDA

없음

56 Irwin(2012) 미국
AD (30)
OD (10)

  FLI 조직병리검사 없음

57 Wang(2012) 미국
AD (59)
HC (30)

ELISA, FLI NINCDS-ADRDA 없음

58 Johansson(2011) 스웨덴
AD (32)

mixed (53)
ELISA NINCDS-ADRDA 없음

59
Kandimalla

(2011)
인도

AD (44)
mixed
(179)

ELISA
NINCDS-ADRDA

ICD-10
없음

60
Thaweepoksomboon

(2011)
타이

AD (14)
OD (16)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

61 Chiasserini(2010) 이탈리아
AD (32)

OND (25)
MCI (41)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

62 Gao(2010) 미국
AD (26)
HC (10)

ELISA
DSM-III

NINCDS-ADRDA
없음
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연
번

1저자
(출판연도)

연구국가
대상 

환자(N)
중재검사

(검사방법)
참고표준기준 비교검사

63 Mulder(2010) 네덜란드
AD (248)

SMC (131)
ELISA NINCDS-ADRDA 없음

64 Papaliagkas(2010) 그리스 MCI (48) ELISA DSM-IV 뇌파검사

65 Koopman(2009) 벨기에
AD (95)
OD (50)

ELISA 조직병리검사 없음

66 Ma(2009) 미국
AD (19)
control 

(18)
 FLI NINCDS-ADRDA 없음

67 Paraskevas(2009) 그리스
AD (92)
HC (68)
OD (23)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

68 Roher(2009) 미국
AD (47)
OD (17)
ND (43)

ELISA
조직병리검사

CERAD
없음

69 Shaw(2009) 미국
AD (56)
HC (52)

 FLI 조직병리검사 없음

70 Verbeek(2009) 미국
AD (72)
OD (17)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

71 Welge(2009) 독일
AD (44)

DCC (25)
OD (87)

ELISA
DSM-IV

NINCDS-ADRDA
없음

72 Herukka(2008) 핀란드 MCI (21) ELISA NINCDS-ADRDA MRI 검사

73 Kapaki(2008) 그리스
AD (76)
OD (34)
HC (93)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

74 Smach(2008) 튀니지
AD (73)
OD (35)
HC (38)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

75 Hu(2007) 미국
AD (39)
HC (55)

ELISA 임상진단 없음

76 Kapaki(2007a) 그리스
AD (76)
OD (24)
HC (82)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

77 Kapaki(2007b) 그리스
AD (67)
OD (18)
HC (72)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

78 Nielsen(2007) 스웨덴
AD (258)
HC (37)

 FLI
DSM IV

NINCDS-ADRDA
없음

79 Reijn(2007) 네덜란드
AD (69)
OD (26)
HC (55)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

80 Bibl(2006) 독일
AD (18)

mixed (14)
OD (25)

ELISA
DSM IV

NINCDS-ADRDA
없음

81 Ibach(2006) 독일

AD (76)
OD (48)

OND (26)
HC (108)

ELISA
NINCDS-ADRDA 

ICD-10 
없음

82 Parnetti(2006) 이탈리아 MCI (44) ELISA NINCDS-ADRDA 없음

83
Vanderstichele

(2006)
벨기에

AD (77)
OD (52)

mixed (54)
ELISA

DSM-IV, 
NINCDS-ADRDA

없음

84 Herukka(2005) 핀란드
MCI (78)
HC (46)

ELISA 언급없음 없음

85 Kapaki(2005) 그리스 AD (33) ELISA NINCDS-ADRDA 없음
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연
번

1저자
(출판연도)

연구국가
대상 

환자(N)
중재검사

(검사방법)
참고표준기준 비교검사

ARCD (20)
HC (50)

86 Olsson(2005) 스웨덴
AD (93)

OD (128)
HC (53)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

87
Schoonenboom

(2005)
네덜란드

AD (30)
mixed (26)

ELISA NINCDS-ADRDA 없음

88 Stefani(2005) 이탈리아
AD (66)
OD (20)

ELISA
DSM IV, 

NINCDS-ADRDA
없음

89 Hampel(2004) 독일
MCI (52)
HC (10)

ELISA
DSM IV, 

NINCDS-ADRDA
없음

90 Lewczuk(2004) 독일
AD (22)

OND (35)
OD (11)

ELISA
ICD-10

NINCDS-ADRDA
없음

91
Schoonenboom

(2004)
네덜란드

AD (47)
OD (28)

mixed (21)
ELISA NINCDS-ADRDA 없음

ARCD, alcohol related cognitive disorder; AD, Alzheimer's disease; control, 문헌에서 명확하게 대조군의 종류를 
제시하고 있지 않음; CLEIA, chemiluminescent immunoassay; DSM, diagnostic and statistical mannual of mental 
disorders; ECL, electrochemiluminescence; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric 
immunoassay; HC, healthy control; ICD-10, international statistical classification of diseases and related health 
problems; mixed, 여러 질환이 혼합된 대조군; OD, other dementia; OND, other neurological disorder; NIA-AA, the 
national institute on aging-Alzheimer's association; NINCDS-ADRDA, national institute of neurological and 
communicative disorders and stroke and the Alzheimer's disease and related disorders association; SMC, 
subjective memory complaints
*Validation cohort; †Test cohort
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1.3 비뚤림위험 평가 결과

아밀로이드베타[정밀면역검사]에 선택된 문헌 총 91편 모두 진단법평가연구로 QUADAS-2로 문헌의 

비뚤림위험 평가를 수행하였으며, 출판비뚤림위험은 깔대기그림을 통해 확인하였다. 비뚤림위험 평가시 

고려된 사항은 다음과 같다. 

첫째, 선택문헌 대부분 진단적 환자-대조군 연구설계로서 환자 선택비뚤림위험 가능성을 고려하여 높음으

로 평가하였으며, MCI 환자를 대상으로 추적관찰하면서 AD 발생에 대한 진단정확성을 제시한 경우는 

환자선택 비뚤림위험에서 낮음으로 평가하였다. 이에 따라 평가한 결과 전체 문헌의 87.9%에서 선택 비뚤

림위험이 높음으로 평가되었다. 

둘째, 참고표준검사 중 NINCDS-ADRDA의 경우 2007년 개정판부터는 아밀로이드베타 결과가 포함되어 

있으며, NIA-AA 기준 내에도 아밀로이드베타 결과가 포함되어 있어 중재검사 결과가 영향을 미칠 수 

있으나 그 외에 다른 기준들을 포함하여 종합적으로 AD를 진단하고 있어서 결과해석에 비뚤림위험의 

영향을 받는 것으로 평가하지는 않았다. 이에 따라 평가한 결과 참고표준기준에 대해 명확히 제시하지 

않아 불확실로 평가된 경우는 5.5%로 확인되었고 그 외에는 비뚤림위험이 낮음으로 평가되었다. 

셋째, 임계값이 제시되지 않은 상태에서 AUC만 제시한 경우에는 중재검사 수행 또는 해석과정에서 비뚤림

위험이 낮은 것으로 평가하였으나, 임계값이 제시되지 않은 상태에서 민감도, 특이도를 제시한 경우에는 

비뚤림위험을 높음으로 평가하였다. 이에 따라 평가한 결과 전체 문헌의 3.3%는 비뚤림위험이 높음으로, 

5.5%는 비뚤림위험이 불확실로 평가되었으며 그 외에는 비뚤림위험이 낮음으로 평가되었다. 

넷째, 대부분 문헌에서 임상진단기준을 활용하여 진단적 환자-대조군 연구설계로 진행된 점을 고려하여 

참고표준검사와 중재검사의 시간 간격에 대해서는 별도로 언급되고 있지 않아도 적절한 시간 간격이 있는 

것으로 평가하여 비뚤림위험을 높음으로 평가하지 않았다. 

다섯째, 중재검사결과가 참고표준검사 결과에 대한 정보 없이 해석되었는지에 대해 별도의 눈가림 부분에 

대해 언급이 없어도 중재검사 결과가 정량값으로 측정되는 점을 고려하여 비뚤림위험의 영향이 미치지 

않은 것으로 평가하였다. 

여섯째, 깔대기 그림을 살펴본 결과 비대칭 정도에 대해 통계적으로 유의한 차이가 없어 출판비뚤림위험이 

낮은 것으로 확인되었다(부록 7).   

선택문헌에 대한 비뚤림위험 그래프 및 연구별 비뚤림위험 평가결과 요약표는 그림 3.2 및 그림 3.3과 

같다. 
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그림 3.2 비뚤림위험에 대한 평가결과 요약표(1)
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그림 3.3 비뚤림위험에 대한 평가결과 요약표(2)
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2. 분석 결과

2.1 안전성 결과

뇌척수액 채취와 관련된 안전성 결과를 보고한 연구는 3편으로 이 중 2편(Frolich et al., 2017; Mazzeo 

et al., 2016)에서는 심각한 이상반응은 발생되지 않은 것으로 제시하였으며, 1편(Forlenza et al., 

2015)에서는 자가혈액봉합술이 1명에서 필요한 것으로 보고되었고, 그 외의 경미하고 일시적인 사례로 

요통 1%, 두통 0.8%, 어지럼증 0.7%이 확인되었다(표 3.2). 

제1저자(연도) 연구대상 안전성 결과

Frolich(2017) MCI-AD(28), sMCI(87) 심각한 이상반응은 보고되지 않았음
Mazzeo(2016) MCI-AD(37), sMCI(59) 심각한 이상반응은 보고되지 않았음

Forlenza(2015)
AD(41), HC(41)
OD(35), MCI(68)

요통 1%*

두통 0.8%*

어지럼증 0.7%*

자가혈액봉합술 필요 0.54%(1/185)
전체 2%

자가혈액봉합술이 필요한 환자를 제외한 모든 환자의 이상
반응은 경미하고 일시적이었음

*문헌에서는 %로만 제시되어있고, 건수 혹은 사람 명수에 대해서는 제시되어 있지 않으며, 전체 대상자로 계산했을 때 명확히 
건수나 대상자 수가 계산되지 않아 %로 남겨놓음. 자가혈액봉합술이 필요한 경우는 1명으로 제시되어있어 전체 대상자를 
기준으로 계산하여 비율을 제시함

표 3.2 안전성 결과 

그림 3.4  비뚤림위험 그래프
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2.2 유효성 결과

유효성 결과는 진단정확성, 질환 예측 정확성, 의료결과에의 영향으로 보고자 하였으나 이 중 의료결과에의 

영향을 보고한 문헌은 확인되지 않았다. 

진단정확성은 대조군 특성별로 건강대조군, 다른 원인의 치매 질환 대조군, 다른 신경학적 질환(치매 제외) 

대조군, sMCI, 주관적 기억저하(subject memory complaint, 이하 SMC) 등의 인지장애가 있는 대조군, 

여러 질환이 혼합된 대조군으로 구분하여 제시하였으며, 다운증후군 환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 

질환 진단정확성을 제시한 문헌이 1편 확인되어 별도로 구분하여 제시하였다. 

2.2.1 진단정확성

진단정확성을 제시한 연구는 모두 진단적 환자-대조군 연구설계로 환자군은 알츠하이머병 치매(MCI 환자 

중 알츠하이머병 치매로 진행된 환자, 임상 증상 전 알츠하이머병, 전구단계 알츠하이머병 포함), 대조군은 

건강대조군, 다른 원인의 치매 환자, 다른 신경학적 질환, sMCI, SMC 등의 인지장애가 있는 대조군, 혼합된 

환자로 구분하여 제시하였다. 

2.2.1.1 알츠하이머병 치매과 건강대조군 감별

알츠하이머병 치매 환자와 건강대조군을 포함하여 진단정확성을 제시한 연구는 31편으로 민감도는 

0.36~0.96, 특이도는 0.61~1.00, AUC는 0.64~0.99로 나타났다(표 3.3). 메타분석 결과 통합 민감도 

0.82(I2=84.72%), 통합 특이도 0.84(I2=74.60), 통합 AUC 0.90(I2=97%)로 나타났다(그림 3.4). 

이 중 1편(Palmqvist et al., 2015)은 MCI 환자 중 AD로 진행된 환자와 건강대조군을 포함하여 2개의 

코호트(BioFINDER 코호트, ADNI 코호트)를 구분하여 18F 플루트메타몰 PET과 진단정확성 결과를 

비교하여 제시하였다. BioFINDER 코호트에서 중재검사는 민감도 0.85, 특이도 0.75, AUC 0.9, 오즈비

(odds ratio, 이하 OR) 6.1, Younden index 0.6, ADNI 코호트에서 중재검사는 민감도 0.94, 특이도, 

0.66, Younden index 0.6이었으며 PET 검사는 BioFINDER 코호트에서 민감도 0.23~0.91, 특이도 

0.80~0.97, AUC 0.75~0.93, OR 22~30, Younden index 0.2~0.74, ADNI 코호트에서는 민감도 

0.89~0.91, 특이도 0.66~0.77, Younden index 0.56~0.66으로 OR나 Youndex index값에서는 대체

적으로 PET 검사가 더 높게 나타났다(표 3.4).  

2.2.1.2 알츠하이머병 치매와 다른 원인의 치매 환자 감별

알츠하이머병 치매 환자와 다른 원인의 치매(다른 원인의 치매를 일으키는 질환 포함) 환자와 비교하여 

진단정확성을 제시한 연구는 35편으로 민감도 0.34~1.00, 특이도 0.35~1.00, AUC 0.53~0.96으로 

나타났다. 대조군 중 단일질환을 제외하였을 때는 민감도 0.58~1.00, 특이도 0.40~1.00, AUC 

0.60~0.82로 나타났으며(표 3.5), 메타분석 결과 통합 민감도 0.81(I2=65.85%), 통합 특이도 0.67 
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(I2=61.40%), 통합 AUC 0.81(I2=42%)로 나타났다(그림 3.5).  

2.2.1.3 알츠하이머병 치매와 다른 신경학적 질환 환자 감별

알츠하이머병 치매 환자와 다른 신경학적 질환(정신과 질환 포함)을 포함하여 진단정확성을 제시한 연구는 

14편으로 민감도 0.59~1.00, 특이도 0.63~0.93, AUC 0.71~0.94로 나타났다(표 3.6). 메타분석 결과 

통합 민감도 0.84(I2=81.23%), 통합 특이도 0.81(I2=53.80%), 통합 AUC 0.88(I2=74%)로 나타났다(그림 

3.6). 

2.2.1.4 알츠하이머병 치매와 인지장애 환자 감별

알츠하이머병 치매와 인지장애 환자를 포함하여 진단정확성을 제시한 연구는 7편으로 통합 민감도 

0.83(I2=0%), 통합 특이도 0.86(I2=0.86%), 통합 AUC 0.91(I2=100%)로 나타났다(표 3.7, 그림 3.7).  

2.2.1.5 알츠하이머병 치매와 여러 질환 혼합된 환자 감별

알츠하이머병 치매와 여러 질환이 혼합된 환자(혹은 대조군 특성을 명확히 제시하지 않은 경우 포함)를 

대조군으로 하여 진단정확성을 제시한 연구는 26편으로 민감도 0.50~1.00, 특이도 0.54~0.95, AUC 

0.60~0.98로 나타났다(표 3.8). 메타분석결과 통합 민감도 0.82(I2=84.70%), 통합 특이도 0.75 

(I2=88.10%), 통합 AUC 0.85(I2=96%)로 나타났다(그림 3.8). 

이 중 1편(Spallazzi et al., 2019)은 중재검사의 아밀로이드베타 임계값에 따라 비교검사인 18F 플로르베

타벤 PET와 진단정확성을 비교하여 제시하였으며, MCI 환자 중 AD로 진행된 환자와 MCI로 남아있는 

환자, 그리고 다른 신경과 질환 및 정신과 질환이 혼합된 환자가 포함되었다(표 3.9). 중재검사의 임계값이 

450pg/mL일 경우 중재검사의 민감도는 PET 검사보다 낮고 특이도는 PET검사와 동일하나, 중재검사의 

임계값이 500pg/mL일 경우는 중재검사의 민감도, 특이도 모두 PET 검사보다 낮았고, 중재검사의 임계값

이 600pg/mL일 경우에는 중재검사의 민감도는 다소 올라가 PET 검사와 동일한 수준으로 나타났으나 

특이도는 PET 검사보다 낮았다. 진단정확성은 중재검사의 임계값에 상관없이 모두 PET 검사가 더 높게 

나타났다. 

2.2.1.6 다운증후군 환자 중 알츠하이머병 치매와 알츠하이머병 치매 증상이 없는 다운증후군 환자 감별

다운 증후군 환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 환자와 증상이 없는 대상자를 포함하여 진단정확성을 

제시한 연구는 1편으로 민감도 1.00, 특이도 0.76, AUC 0.92로 나타났다(표 3.10). 
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

1 Dhiman(2020)
AD (28)
HC (159)

ELISA 642 23 28 131 5 0.82 0.82 0.45 0.96 0.84

2 Lim(2020)

PreAD (20)
HC (86)

 FLI 410 17 5 81 3 0.85 0.94 0.77 0.96 0.94
ELISA 833 18 17 69 2 0.90 0.80 0.51 0.97 0.91

ProAD (56)
HC (86)

FLI 393 50 1 85 6 0.89 0.99 0.98 0.93 0.97
ELISA 752 52 11 75 4 0.93 0.87 0.83 0.95 0.95

AD (49)
HC (86)

 FLI 385 47 0 86 2 0.96 1.00 1.00 0.98 0.99
ELISA 655 45 6 80 4 0.92 0.93 0.88 0.95 0.96

EAD (76)
HC (86)

FLI 399 66 2 84 10 0.87 0.98 0.97 0.89 0.96
ELISA 783 69 14 72 7 0.91 0.84 0.83 0.91 0.94

3 Bayart(2019)
AD (44)
HC (42)

CLEIA 437 34 8 34 10 0.77 0.81 0.81 0.77 0.79

4 Park(2019)

preAD (14)
A(-)HC (73)

ELISA

833 13 10 63 1 0.93 0.86 0.57 0.98 0.95

ProAD (27)
A(-)HC (73)

752 24 5 68 3 0.89 0.93 0.83 0.96 0.96

A(+) AD 
A(-)HC (73)

618 25 0 73 6 0.81 1.00 1.00 0.92 0.97

5 Paterson(2018)

AD (104)
HC (10)

ELISA 529
74 2 8 30 0.71 0.80 0.97 0.21 NR

AD (156)
HC (30)

NR NR NR NR NR 0.90 NR NR 0.93

6 Shi(2018)
AD (114)
HC (48)

FLI NR 99 8 40 15 0.87 0.83 0.93 0.73 0.89

7 Lauridsen(2017)

EAD*(66)
HC (41)

ELISA NR
61 7 34 5 0.92 0.84 0.90 0.87 0.93

EAD† (25)
HC (39)

21 2 37 4 0.84 0.94 0.91 0.90 0.93

8 Mo(2017)
AD (155)
HC (188)

ELISA 663 147 64 124 8 0.95 0.66 0.70 0.94 NR

9 De Vos(2016) AD (50) ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.85

표 3.3  진단정확성(AD와 건강대조군 감별) 
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC
HC (20)

10 Wang(2016)
AD (27)
HC (30)

FLI 357 22 3 27 5 0.83 0.88 0.88 0.84 0.92

11 Forlenza(2015)
AD (41)
HC (41)

FLI 416 34 12 29 7 0.83 0.70 0.74 0.81 NR

12 Palmqvist(2015)

MCI-AD (34)
HC (122)

ELISA‡ 500 29 31 92 5 0.85 0.75 0.48 0.95 0.90
ELISA§ NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.82

MCI-AD (64)
HC (146)

ELISA∥ 173 60 50 96 4 0.94 0.66 0.55 0.96 NR

13 Seeburger(2015)
AD (91)
HC (74)

ELISA 503 80 9 65 11 0.88 0.88 0.90 0.86 0.94

14 Mattsson(2014)
AD (118)
HC (169)

FLI 157 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.84

15 Molinuevo(2013)
AD (238)
HC (103)

ELISA 469 177 15 88 61 0.74 0.85 0.92 0.59 0.86

16 Park(2013)
AD (17)
HC (12)

ELISA 290 15 2 10 2 0.88 0.83 0.88 0.83 0.92

17 Wang(2012)
AD (59)
HC (30)

ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.87
FLI NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.92

18 Gao(2010)
AD (26)
HC (10)

ELISA 150 23 1 9 3 0.87 0.90 0.95 0.75 0.93

19 Roher(2009)
AD (47)
HC (43)

ELISA NR 37 17 26 10 0.79 0.61 0.69 0.72 NR

20 Shaw(2009)
AD (56)
HC (52)

FLI 192 54 12 40 2 0.96 0.77 0.82 0.95 0.91

21 Kapaki(2008)
AD (76)
HC (93)

ELISA 451 55 11 82 21 0.73 0.89 0.83 0.80 0.87

22 Smach(2008)
AD (73)
HC (38)

ELISA 505 60 3 35 13 0.82 0.92 0.95 0.73 NR

23 Hu(2007)
AD (39)
HC (55)

ELISA NR 14 11 44 25 0.36 0.80 0.56 0.64 0.64

24 Kapaki(2007a)
AD (76)
HC (82)

ELISA 445 53 5 19 23 0.70 0.80 0.91 0.45 NR
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

25 Kapaki(2007b)
AD (67)
HC (72)

ELISA 445 48 8 64 19 0.71 0.89 0.86 0.77 0.87

26 Nielsen(2007)
AD (258)
HC (37)

FLI 551 240 6 31 18 0.93 0.84 0.98 0.63 NR

27 Reijn(2007)
AD (69)
HC (55)

FLI 242 66 5 50 3 0.95 0.91 0.93 0.94 0.97
ELISA 563 59 9 46 10 0.86 0.84 0.87 0.82 0.92

28 Ibach(2006)
AD (76)
HC (39)

ELISA 530 52 12 27 24 0.69 0.69 0.81 0.53 0.77

29 Kapaki(2005)
AD (33)
HC (50)

ELISA 426 23 6 44 10 0.70 0.88 0.79 0.81 0.86

30 Olsson(2005)

AD (78)
HC (53)

ELISA 515
71 10 43 7 0.91 0.81 0.88 0.86 0.89

MCI-AD (15)
HC (53)

10 10 43 5 0.67 0.81 0.50 0.90 NR

31 Hampel(2004)
MCI-AD (29)

HC (10)
ELISA

500 17 0 10 12 0.59 1.00 1.00 0.45 NR
661 24 0 10 5 0.83 1.00 1.00 0.67 NR

A(-), amyloid negative; AD, Alzheimer’s disease dementia; AUC, area under the curve; EAD, early stage of AD; CLEIA, chemiluminescent immunoassay; EAD, 
early onset Alzheimer’s Disease; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric immunoassay; FN, false negative; FP, false positive; HC, healthy 
control; MCI-AD, MCI 환자 중 추적관찰 후 AD 발생한 환자; MCI, mild cognitive impairment; NPV, negative predictive value; NR, not report; PET, positron emission 
tomography; PPV, positive predictive value; PreAD, preclinical AD; ProAD, prodromal AD; Sn, sensitivity; Sp, specificity; TN, true negative; TP, true positive
*age≤62; †age≥68; ‡INNOTEST 키트이용, BioFINDER 코호트; §EUROIMMUN 키트 이용, BioFINDER 코호트; ∥ADNI 코호트
임계값 단위: pg/mL
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제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 Sn Sp PPV NPV AUC
OR

(95%CI)
Younden 

index

Palmqvist(2015)
MCI-AD (34)
HC (122)

BioFINDER cohort
ELISA* 0.85 0.75 0.48 0.95 0.90 6.1(1.2~30) 0.60
ELISA† NR NR NR NR 0.82 NR NR

PET

posterior cingulate/
precuneous

NR　 NR NR NR 0.93 NR NR

prefrontal 0.88 0.86 0.64 0.96 0.91 29(3.6~239) 0.74
anterior cingulate 0.91 0.80 0.56 0.97 0.92 22(2.9~170) 0.72
composite 0.85 0.87 0.64 0.95 0.92 29(3.6~239) 0.72
lateral temporal 0.85 0.86 0.63 0.95 0.90 30(3.6~250) 0.71
parietal 0.85 0.84 0.59 0.95 0.91 25(3.2~190) 0.70
sensorimotor 0.79 0.89 0.68 0.94 0.85 30(3.8~231) 0.69
occipital 0.56 0.93 0.68 0.88 0.84 27(2.8~263) 0.49
medial temporal 0.23 0.97 0.67 0.82 0.75 NS 0.20

ADNI cohort
ELISA 0.94 0.66 0.55 0.96 NR NR 0.60

PET

frontal 0.89 0.74 0.60 0.94 NR NR 0.63
composite 0.91 0.75 0.61 0.95 NR NR 0.66
parietal 0.91 0.68 0.55 0.94 NR NR 0.59
temporal 0.89 0.77 0.63 0.94 NR NR 0.66
cingulate 0.89 0.66 0.53 0.93 NR NR 0.56

AD, Alzheimer’s disease dementia; AUC, area under the curve; CI, confidence interval; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; MCI, mild cognitive impairment; NPV, 
negative predictive value; NR, not reported; NS, not significant; OR, odds ratio; sMCI, stable mild cognitive impairment; Sn, sensitivity; Sp, specificity; PET, positron emission 
tomography; PPV, positive predictive value
*NNOTEST 키트이용; †EUROIMMUN 키트이용

표 3.4  진단정확성(Palmqvist et al., 2015)
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

1 Diaz-Lucena(2020)

AD (35)
CJD (37)

FLI

NR

12 2 35 23 0.34 0.94 0.86 0.60 0.61
ELISA 17 13 24 18 0.49 0.66 0.57 0.57 0.71

AD (35)
VD (28)

FLI 26 16 12 9 0.75 0.42 0.62 0.57 0.72
ELISA 16 10 18 19 0.46 0.63 0.62 0.49 0.71

AD (35)
DLB/PDD (27)

FLI 21 6 21 14 0.59 0.76 0.78 0.60 0.53
ELISA 23 8 19 12 0.66 0.71 0.74 0.61 0.58

AD (35)
FTD (34)

FLI 28 19 15 7 0.80 0.44 0.60 0.68 0.72
ELISA 28 15 19 7 0.80 0.55 0.65 0.73 0.81

2 Jung(2020)

AD (62)
NPH (27)

ELISA 632

53 3 24 9 0.85 0.89 0.95 0.73 0.76

AD (62)
FTD (14)

58 5 9 4 0.94 0.64 0.92 0.69 0.79

AD (62)
DLB (7)

54 3 4 8 0.87 0.57 0.95 0.33 0.72

AD (62)
PD (5)

47 0 5 15 0.76 1.00 1.00 0.25 0.91

4 Paterson(2018)

AD (104)
NAD (29)

ELISA 529

74 7 22 30 0.71 0.77 0.91 0.42 NR

AD (14)
NAD (12)

12 5 7 2 0.88 0.60 0.71 0.78 NR

AD (156)
bvFTD (45)

NR NR NR NR NR 0.60 NR NR 0.78

AD (156)
PNFA (17)

NR NR NR NR NR 0.35 NR NR 0.65

AD (156)
SD (7)

NR NR NR NR NR 0.86 NR NR 0.91

AD (156)
NAD (128)

NR NR NR NR NR 0.48 NR NR 0.73

표 3.5  진단정확성(AD와 다른 원인의 치매 환자 감별) 
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

5 Shi(2018)

AD (114)
FTD (56)

FLI NR

91 11 45 23 0.80 0.80 0.89 0.66 0.86

AD (114)
LBD (42)

101 11 31 13 0.89 0.74 0.90 0.70 0.85

AD (114)
PSP (9)

87 3 6 27 0.76 0.67 0.97 0.18 0.72

6 Janelidze(2016)

AD (212)
PDD/DLB (82)

ELISA NR

NR NR NR NR NR NR NR NR 0.58

AD (212)
VD (34)

NR NR NR NR NR NR NR NR 0.70

AD (212)
FTD (33)

NR NR NR NR NR NR NR NR 0.94

AD (212)
PDD,DLB, VD (115)

NR NR NR NR NR NR NR NR 0.63

7 Karch(2016)

rpAD (37)
CJD (1538)

ELISA 550
17 369 1,169 20 0.46 0.76 0.40 0.98 0.53

AD (210)
CJD (1,538)

NR NR NR NR NR NR NR NR 0.59

8 Forlenza(2015)
AD (41)

NAD (35)
FLI 416 34 16 19 7 0.83 54 0.68 0.73 NR

9 Llorens(2015)
AD (12)
CJD (12)

ELISA
NR

NR NR NR NR NR NR NR NR 0.55
ECL NR NR NR NR NR NR NR NR 0.76

10 Seeburger(2015)
AD (92)

ODS (16)
ELISA

463 77 0 16 15 0.84 1.00 1.00 0.52 NR
503 81 0 16 11 0.88 1.00 1.00 0.59 NR

11 Struyfs(2015)

AD (140)
NAD (77)

ELISA 500 111 36 41 29 0.79 0.53 0.76 0.59 0.68

AD (140)
FTD (17)

ELISA
385 80 2 15 60 0.57 0.88 0.98 0.20 0.78

AD (140)
CJD (13)

440 93 4 9 47 0.66 0.69 0.96 0.16 0.69

12 Duits(2014)
AD (631)

NAD (267)
ELISA 550 517 75 192 114 0.82 0.72 0.87 0.63 NR
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

13 Faull(2014)

AD* (44)
NAD (10)

ELISA NR 

40 5 5 4 0.91 0.50 0.89 0.56 NR

AD† (13)
NAD (10)

13 4 6 0 1.00 0.60 0.76 1.00 NR

AD‡ (31)
NAD (10)

27 6 4 4 0.87 0.40 0.82 0.50 NR

14 Dumurgier(2013b)
AD (528)

NAD (438)
ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.75

15 Le Bastard(2013)
AD (51)

NAD (15)
ELISA 462 43 4 11 8 0.84 0.73 0.91 0.58 0.79

FLI 156 43 3 12 8 0.84 0.80 0.93 0.60 0.79

16 Slaets(2013)
AD (80)

NAD (75)
ELISA 517 65 31 44 15 0.81 0.59 0.68 0.75 0.75

17 Hall(2012)
AD (48)

DLB, PDD (103)
FLI NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.76

18 Irwin(2012)
AD (30)

FTLD (10)
FLI 313 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.87

19
Thaweepoksomboon

(2011)
AD (14)

NAD (16)
ELISA 487 12 8 8 2 0.86 0.50 0.60 0.80 NR

20 Koopman(2009)
AD (95)

NAD (50)
ELISA 436 70 19 31 25 0.74 0.62 0.79 0.55 NR

21 Roher(2009)
AD (47)

NAD (17)
ELISA NR 27 2 15 20 0.58 0.86 0.93 0.43 NR

22 Verbeek(2009)
AD (72)

CAA (17)
ELISA NR 62 1 16 10 0.86 0.94 0.98 0.62 0.96

23 Welge(2009)

AD (44)
NAD (87)

ELISA
458 38 31 56 6 0.86 0.64 0.55 0.90 0.77

AD (44)
NAD (112)

457 38 34 78 6 0.86 0.70 0.53 0.93 0.81

24 Kapaki(2008)
AD (76)
FTD (34)

ELISA 451 56 10 24 20 0.74 0.71 0.85 0.55 0.74

25 Smach(2008)
AD (73)

NAD (35)
ELISA 505 60 10 25 13 0.82 0.71 0.86 0.66 NR
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

26 Kapaki(2007a)
AD (76)

ARD (24)
ELISA 445 53 3 21 23 0.70 0.86 0.95 0.48 NR

27 Kapaki(2007b)
AD (67)

NPH (18)
ELISA 268 61 10 8 6 0.91 0.44 0.86 0.57 0.58

28 Reijn(2007)

AD (69)
VD (26)

FLI 213 55 5 21 14 0.80 0.81 0.92 0.60 0.84

AD (69)
VD (26)

ELISA 540 60 10 16 9 0.87 0.62 0.86 0.64 0.73

29 Bibl(2006)
AD (18)
DLB (25)

ELISA 475 9 2 24 9 0.48 0.94 0.82 0.73 NR

30 Ibach(2006)
AD (76)

NAD (48)
ELISA 540 54 21 27 22 0.71 0.57 0.72 0.55 0.66

31
Vanderstichele

(2006)
AD (77)
DLB (52)

ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.59

32 Olsson(2005)
AD (78)

NAD (128)
ELISA 515 71 32 96 7 0.91 0.75 0.69 0.93 NR

33 Stefani(2005)

AD (35)
VD (20)

ELISA 493

27 4 16 8 0.77 0.80 0.87 0.67 0.85

AD§ (31)
VD (20)

28 8 12 3 0.90 0.60 0.78 0.80 0.85

AD∥ (66)
VD (20)

63 8 12 36 0.96 0.60 0.89 0.25 0.85

34 Lewczuk(2004)
AD (22)

NAD (11)
ELISA 550 19 2 9 3 0.86 0.82 0.90 0.75 NR

35
Schoonenboom

(2004)
EAD (47)
FTLD (28)

ELISA 413 40 7 21 7 0.85 0.75 0.85 0.75 0.86
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC
AD, Alzheimer’s disease dementia; ARD, alcohol related dementia; AUC, area under the curve; bvFTD, behavioural variant frontotemporal dementia; CAA, cerebral 
amyloid angiopathy; CJD, Creutzfeldt-Jakob disease; DLB, dementia with Lewy bodies; EAD, early onset Alzheimer’s Disease; ECL, electrochemiluminescence; 
ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric immunoassay; FN, false negative; FP, false positive; FTD, frontotemporal degeneration; FTLD, 
frontotemporal lobar degeneration;  NAD, non Alzheimer’s Disease; NPH, normal pressure hydrocephalus;  NPV, negative predictive value; NR, not report; ODS, 
other dementia syndrome; PDD, Parkinson disease dementia;  PNFA, progressive non-fluent aphasia; PPV, positive predictive value; PSP, progressive supranuclear 
palsy; SD, semantic dementia; Sn, sensitivity; Sp, specificity; TN, true negative; TP, true positive; VD, vascular dementia
*all; †≤65세; ‡>65세; §AD+WMC; ∥pooled AD and AD plus WMC
임계값 단위: pg/ml
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연
번

제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

1 Diaz-Lucena(2020)
AD (35)

OND (38)
FLI

NR
26 8 30 9 0.73 0.79 0.76 0.77 0.78

ELISA 23 10 28 12 0.66 0.74 0.70 0.70 0.71

2
Teuber-Hanselmann

(2020)
AD (40)

OND (35)
ELISA

<450
<550

NR NR NR NR NR NR NR NR 0.94

3 Garcia-Ayllon(2019)
MCI-AD (32)

OND (18)
ELISA 700 30 0 18 2 0.94 1.00 1.00 0.90 1.00

4 Leitao(2019)
AD (80)

OND (40)
CLEIA 543 68 9 31 12 0.85 0.78 0.88 0.72 0.86

5 Shi(2018)
AD (114)
ALS (35)

FLI NR 108 5 30 6 0.95 0.86 0.96 0.83 0.94

6 Chiasserini(2016)
AD (28)

OND (35)
ELISA* 531 17 2 33 11 0.59 0.93 0.89 0.75 0.75
ELISA† 533 23 6 29 5 0.83 0.82 0.79 0.85 0.88

7 Lewczuk(2016)
MCI-AD (75)

OND (45) 
ELISA 691 52 5 40 23 0.69 0.89 0.91 0.63 0.83

8 Llorens(2015)
AD (12)

OND (12)
ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.82
ECL NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.91

9 Slemmon(2015)
AD (35)

OND (17)
FLI NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.87

ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.94

10 Baldeiras(2012)
AD (170)
OND (35)

ELISA 542 134 9 26 36 0.79 0.73 0.94 0.42 0.81

11 Chiasserini(2010)
AD (32)

OND (25)
ELISA 741 30 9 16 2 0.94 0.63 0.77 0.89 0.78

12 Ibach(2006)
AD (76)

OND (26)
ELISA 550 53 9 17 23 0.70 0.64 0.85 0.43 0.72

13 Herukka(2005)
MCI-AD (23)

OND (46)
ELISA 452 16 5 41 7 0.70 0.89 0.76 0.85 NR

14 Lewczuk(2004)
AD (22)

OND (35)
ELISA 550 22 6 29 0 1.00 0.83 0.79 1.00 NR

표 3.6  진단정확성(AD와 다른 신경학적 질환 환자 감별) 
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연
번

제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

AD, Alzheimer’s disease dementia; ALS, amyotrophic lateral sclerosis; AUC, area under the curve; CLEIA, chemiluminescent immunoassay; ECL, 
electrochemiluminescence; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric immunoassay; FN, false negative; FP, false positive; NPV, negative 
predictive value; NR, not report; OND, other neurological disease; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity; TN, true negative; TP, true 
positive
*EUROIMMUN 키트이용; †INNOTEST 키트 이용
임계값 단위: pg/ml
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연번 제1저자(연도) 대상자 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

1 Agnello(2020)
AD (48)

mixed (48)
CLEIA 975 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.62

2 Oudart(2020)
AD (140)

mixed (240)
ELISA 706 120 109 131 20 0.86 0.55 0.52 0.87 0.74

3 Shim(2020)
AD (105)

mixed (77)
ELISA 555 95 15 11 62 0.90 0.81 0.86 0.15 0.90

4 Bayart(2019)
AD (44)

mixed (88)

CLEIA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.71
ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.75

CLEIA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.68

5 Paciotti(2019)
AD (42)

mixed (38)
CLEIA NR 32 10 28 10 0.76 0.74 0.76 0.74 0.78
ELISA NR 35 9 29 7 0.76 0.86 0.80 0.81 0.83

6 Spallazzi(2019)
MCI-AD (16)
mixed (15)

ELISA

600 13 6 9 3 0.81 0.60 0.68 0.75 NR
500 11 4 11 5 0.69 0.73 0.73 0.69 NR

450 8 2 13 8 0.50 0.87 0.80 0.62 NR

7 Lehmann(2018)

AD (124)
mixed (276)*

ELISA 500
NR NR NR NR NR NR NR NR 0.78

AD (218)
mixed (286)†

NR NR NR NR NR NR NR NR 0.60

8 Paterson(2018)

AD (104)
mixed (39)

ELISA 529 74 9 30 30 0.71 0.77 0.89 0.50 NR

AD (156)
mixed (158)

ELISA 529 NR NR NR NR NR 0.59 NR NR 0.78

9 Tijms(2018)
AD (253)

mixed (349)
ELISA

550 167 66 283 86 0.66 0.81 0.72 0.77 NR
640 215 98 251 38 0.85 0.72 0.69 0.87 NR
680 225 112 237 28 0.89 0.68 0.67 0.89 NR
813 228 108 241 25 0.90 0.69 0.68 0.91 NR

10 Park(2017)
AD (76)

mixed (47)
ELISA 478 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.88

11 Janelidze(2016)
AD (212)

mixed (878)
ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.72

표 3.7  진단정확성(AD와 혼합된 질환 대조군 감별) 



52

연번 제1저자(연도) 대상자 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

12 Dumurgier(2015)
AD (160)

mixed (207)
ELISA 737~836 125 43 164 35 0.78 0.79 0.74 0.82 0.81

13 Lehmann(2014)

AD‡ (118)
mixed (53)

ELISA

494 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.81

AD§ (41)
mixed (68)

633 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.77

AD∥ (118)
mixed (128)

380 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.78

AD¶ (73)
mixed (51)

746 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.83

AD¶ (129)
mixed (215)

572 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.75

AD** (142)
mixed (147)

831 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.78

AD†† 506 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.77
AD‡‡ 834 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.79

14 Dumurgier(2013a)

AD§§ (136)
mixed (54)

ELISA

515 103 19 35 33 0.76 0.65 0.84 0.51 0.72

AD∥∥ (222)
mixed (128)

368 158 38 90 64 0.71 0.70 0.81 0.58 0.73

AD¶ (157)
mixed (183)

582 61 31 54 22 0.73 0.63 0.66 0.71 0.70

15 Jongbloed(2013)
AD (68)

mixed (24)
ELISA 494 53 5 19 15 0.78 0.79 0.91 0.56 0.84

FLI 389 65 10 14 3 0.95 0.58 0.87 0.82 0.82

16 Le Bastard(2013)
AD (51)

mixed (95)
ELISA 539 48 11 84 3 0.94 0.88 0.81 0.97 0.94

FLI 159 45 8 87 6 0.88 0.92 0.85 0.94 0.90

17 Johansson(2011)
AD (32)

mixed (53)
ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.91

18 Kandimalla(2011)
AD (44)

mixed (179)
ELISA 663 37 25 154 7 0.84 0.86 0.60 0.96 NR

19 Ma(2009)
AD (19)

mixed (18)
FLI NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.79
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연번 제1저자(연도) 대상자 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

20 Bibl(2006)
AD (18)

mixed (14)
ELISA

559 18 3 11 0 1.00 0.79 0.86 1.00 NR
541 18 18 21 0 1.00 0.54 0.50 1.00 NR

21 Ibach(2006)
AD (76)

mixed (69)#
ELISA 494 48 26 43 28 0.63 0.62 0.65 0.61 0.69

22 Vanderstichele(2006)
AD (77)

mixed (54)
ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.88

23 Herukka(2005)
MCI-AD (23)
mixed (101)

ELISA 452 NR NR NR NR NR NR NR NR NR

24 Schoonenboom(2005)
AD (30)

mixed (26)
ELISA 370 26 3 23 4 0.87 0.88 0.90 0.85 0.91

25 Lewczuk(2004)
AD (22)

mixed (46)
ELISA 550 22 9 37 0 1.00 0.80 0.71 1.00 NR

26 Schoonenboom(2004)
EAD (47)

mixed (21)
ELISA 471 40 5 16 7 0.96 0.95 0.89 0.70 0.98

AD, Alzheimer’s disease dementia; AUC, area under the curve; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; CLEIA, chemiluminescent immunoassay; FLI, 
fluorimetric  immunoassay; FN, false negative; FP, false positive; NPV, negative predictive value; NR, not report; PET, positron emission tomography; PPV, 
positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity; TN, true negative; TP, true positive
*Mtp-1 cohort; †Mtp-2 cohort; ‡Paris-1 cohort; §Paris-2 cohort; ∥Lille-1 cohort; ¶Lille-2 cohort; #Mtp-1 cohort; **Mtp-2 cohort; ††PLM-1 cohort, 10)PLM-2 
cohort, 대상자수 구체적으로 명시하지 않음; ‡‡Paris cohort; §§Lille cohort; ∥∥Montpellier cohort; ¶¶random sample
임계값 단위: pg/ml
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제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 Sn Sp PPV NPV DA

Spallazzi(2019)
MCI-AD (16)

OND, sMCI (15)

ELISA
600 0.81 0.60 0.68 0.75 70.9 (22/31)
500 0.69 0.73 0.73 0.69 70.9 (22/31)
450 0.50 0.87 0.80 0.62 67.7 (21/31)

18F florbetaben PET_BAPLg 0.94 0.80 0.83 0.92 87.0 (27/31)
18F florbetaben PET_BAPLpp 0.81 0.87 0.87 0.81 83.8 (26/31)
18F florbetaben PET_BAPLs 0.75 0.87 0.86 0.76 80.6 (25/31)

AD, Alzheimer’s disease dementia; DA, diagnostic accuracy; BAPLg, brain β amyloid plaque load global score; BAPLpp, brain β amyloid plaque load in the precuneus/posterior 
cingulate cortex; BAPLs, brain β amyloid plaque load in the striatum; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric immunoassay; MCI, mild cognitive impairment; 
MCI-AD, MCI 환자를 추적관찰했을때 AD가 발병된 환자; NPV, negative predictive value; OND, other neurological disease; sMCI, stable mild cognitive impairment, MCI 환자 중 추적 
관찰했을 때 MCI로 남아있는 환자; Sn, sensitivity; Sp, specificity; PET, positron emission tomography; PPV, positive predictive value
ELISA 임계값 단위 : pg/mL

표 3.8  진단정확성(양전자단층촬영 검사와 비교, Spallazzi et al., 2019)

연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

1 Bergau(2019) AD (22), sMCI (33) ELISA 589 19 3 30 3 0.88 0.91 0.86 0.91 0.92

2 Park(2019)
prodromal AD (27)

amyloid negative aMCI (29)
ELISA 750 23 4 25 4 0.85 0.86 0.85 0.86 0.91

3 Janelidze(2016) AD (212), sMCI (62) ELISA NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0.82

4 Duits(2014)
AD (631), SMC (251)

ELISA 550
517 33 218 114 0.82 0.87 94 0.66 0.91

AD (440), SMC (288) 392 78 210 48 0.89 0.73 83 0.81 0.86

5 Mulder(2010) AD (248), SMC (131) ELISA 550 211 22 109 37 0.85 0.83 91 0.75 0.93

6 Welge(2009) AD (44), DCC (25) ELISA 473 39 2 23 5 0.89 0.92 95 0.82 0.95

7 Kapaki(2005) AD (33), ARCD (20) ELISA 562 28 4 16 5 0.85 0.80 88 0.76 0.88

AD, Alzheimer’s disease dementia; ARCD, alcohol related cognitive disorder; DCC, depressive cognitive complainers; ELISA, enzyme-linked immunosorbent 
assays; FN, false negative; FP, false positive; sMCI, stable mild cognitive impairment; SMC, subject memory complaint; TN, true negative; TP, true positive
ELISA 임계값 단위 : pg/mL

표 3.9  진단정확성(AD와 인지장애 환자 감별)
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연번 제1저자(연도) 대상자(n) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

1 Fortea(2018) DS 환자 중
AD (22)

ELISA 509 22 13 41 0 1.00 0.76 0.63 1.00 0.92asymptomatic 
individuals (54)

AD, Alzheimer’s disease dementia; AUC, area under the curve; DS, Down's syndrome; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FN, false negative; FP, false positive; NPV, 
negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity; TN, true negative; TP, true positive
ELISA 임계값 단위 : pg/mL

표 3.10  진단정확성(다운증후군 환자 중 AD와 AD 증상이 없는 환자 감별)



56

A B

1

2

3

4

5

6
7

8

9
10

11
12

13

1415

16

17

18

19

20

21
22

23

24

25
26

27

28

0.0

0.5

1.0

S
en

si
tiv

ity

0.00.51.0
Specificity

Observed Data

Summary Operating Point
SENS = 0.82 [0.77 - 0.86]
SPEC = 0.84 [0.81 - 0.88]
SROC Curve
AUC = 0.90 [0.87 - 0.92]

95% Confidence Contour

95% Prediction Contour

SROC with Prediction & Confidence Contours

C

0
.2

.4
.6

.8
1

Se
ns

iti
vi

ty

0.2.4.6.81
Specificity

Study estimate Summary point

HSROC curve 95% confidence
region

95% prediction
region

A: forest plot; B: SROC curve; C: HSROC curve

AD, Alzheimer’s Disease; HSROC, hierarchical summary receiver operating characteristic; SROC, summary receiver operating characteristic

그림 3.5  메타분석결과(AD와 건강대조군 감별)
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그림 3.6  메타분석결과(AD와 다른 원인의 치매 환자 감별)
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그림 3.7  메타분석결과(AD와 다른 신경학적 질환 환자 감별)
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그림 3.8  메타분석결과(AD와 인지장애 대조군 감별)
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그림 3.9  메타분석결과(AD와 혼합된 질환 대조군 감별)
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2.2.2 질환 예측 정확성

질환 예측 정확성은 MCI 환자를 대상으로 추적관찰하여 알츠하이머병 치매 발생에 대해 예측정확성 및 

위험비로 제시하였다. 

알츠하이머병 치매 발생에 대한 예측정확성은 16편에서 보고하였으며, 민감도 0.36~1.00, 특이도 

0.27~1.00, PPV 0.27~1.00, NPV 0.64~1.00, AUC 0.68~0.96으로 나타났다(표 3.11). 메타분석결과 

통합 민감도 0.82(I2=70.82%), 통합 특이도 0.79(I2=34.86%), 통합 AUC 0.85(I2=72%)로 나타났다(그림 

3.9).  

이 중 비교검사와 예측정확성에 대해 비교 결과를 제시한 연구는 3편이었다. 

뇌파검사와 비교 결과를 제시한 1편(Papaliagkas et al., 2010)에서는 중재검사의 민감도는 1.00, 

특이도는  0.77이었다. 뇌파검사의 민감도, 특이도는 P300 latency의 경우 각각 0.60, 0.88, P300 

amplitude의 경우 각각 1.00, 0.49로 중재검사는 P300 latency와 비교시 민감도는 높았으나 특이도는 

낮았고, P300 amplitude와 비교시 민감도는 유사하였으며, 특이도는 더 높았다. 뇌파검사(P300 

latency)에 중재검사를 추가했을 때 민감도, 특이도 각각 0.80, 0.98, 뇌파검사(P300 amplitude)에 

중재검사를 추가했을 때 민감도, 특이도 각각 1.00, 0.89로 민감도, 특이도 모두 높아지는 것으로 

확인되었다(표 3.12). 

MRI 검사와 비교 결과를 제시한 연구는 2편으로 이 중 1편(Herukka et al., 2008)은 중재검사의 민감도, 

특이도는 각각 0.75, 0.85, MRI 검사의 민감도, 특이도는 각각 0.75~0.88, 0.62~0.69로 중재검사의 

민감도는 MRI 검사보다 낮았으나 특이도는 MRI 검사보다 높게 보고되었다. 다른 1편(Prestia et al., 

2013)에서는 2개의 코호트 각각 진단정확성을 구별해서 제시하였으며 모두 중재검사의 민감도는 MRI 

검사보다 높고 특이도는 MRI 검사보다 낮게 나타났다(표 3.13).  

MCI 환자 중 알츠하이머병 치매 발생 위험을 제시한 연구는 3편으로 1년~3년 추적관찰 시 위험비(hazard 

ratio, 이하 HR)가 1.7~16.4로 유의하게 높게 나타났다. 
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

1 Garcia-Ayllon (2019)
MCI-AD (32)
MCI-S (25)

ELISA 700 30 5 20 2 0.94 0.80 0.86 0.91 0.95

2 Rizzi(2018) 
MCI-AD (12)
MCI-S (19)

ELISA 618.5 11 1 18 1 0.92 0.95 0.92 0.95 0.961

3 Frolich(2017)
MCI-AD (28)
MCI-S (87)

ELISA 600 21 31 56 7 0.74 0.64 0.44 0.87 0.68

4 Chiasserini (2016)
MCI-AD (25)

sMCI (37)

ELISA* 529 23 10 27 2 92 73 70 93 0.83

ELISA† 794 17 0 37 8 68 99 100 82 0.87

5 Mazzeo(2016)
MCI-AD (37)
MCI-S (59)

ELISA 508.5 30 19 40 7 0.81 0.67 0.61 0.85 0.729

6 Forlenza(2015)
MCI-AD (19)
MCI-S (49)

FLI <416.0 15 28 21 4 0.79 0.42 0.35 0.84 NR

7 Mattsson (2014)
MCI-AD (59)
MCI-S (165)

FLI 174 NR NR NR NR NR NR NR NR 0.783

8 Prestia (2013)

MCI-AD (24)
sMCI (33)

ELISA 500 19 24 9 5 79 27 44 64 NR

MCI-AD (18)
sMCI (18)

FLI 192 17 9 9 1 94 50 65 90 NR

9 Vos (2013)

naMCI_AD (20)
naMCI-S (41)

ELISA
0.630 15 17 24 5 0.75 0.59 0.47 0.83 NR

aMCI_AD (53)
aMCI-S (77)

0.496 39 32 45 14 0.74 0.58 0.55 0.76 NR

10 Chiasserini (2010)
MCI-AD (23)
MCI-S (18)

ELISA 600 16 0 18 7 0.68 1.00 1.00 0.72 0.87

12 Papaliagkas(2010)
MCI-AD (5)
sMCI (43)

ELISA 472 5 11 37 0 1.00 0.77 0.31 1.00 0.90

13 Herukka (2008)
MCI-AD (8)
sMCI (13)

ELISA NR 6 2 11 2 0.75 0.85 0.75 0.85 NR

14 Parnetti (2006)
MCI-AD (11)
MCI-S (33)

ELISA 500 4 3 30 7 0.36 0.91 0.57 0.81 NR

표 3.11  질환 예측 정확성(MCI 환자중 AD 발생 환자와 AD 발생하지 않은 환자 감별)
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 검사방법 임계값 TP FP TN FN Sn Sp PPV NPV AUC

15 Herukka (2005)

MCI-AD (23)
MCI-S (41)

ELISA 452
16 10 31 7 0.70 0.75 0.62 0.82 NR

MCI-AD (23)
MCI-S (25)‡ 16 6 19 7 0.70 0.76 0.73 0.73 NR

16 Hampel (2004)
MCI-AD (29)
MCI-S (23)

ELISA 679 24 10 13 5 0.83 0.57 0.27 0.96 NR

aMCI, amnestic MCI; AUC, area under the curve; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric immunoassay; MCI, mild cognitive impairment; 
naMCI, nonamnestic MCI; MRI, magnetic resonance imaging; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity
MCI-AD, MCI 환자 중 추적관찰 후 AD 환자로 진행된 경우
MCI-S, MCI 환자 중 추적관찰 후 MCI 환자로 그대로 남아있는 경우
*EUROIMMUN 키트 사용; †INNOTEST 키트 사용; ‡4년 추적관찰 후 MCI stable한 환자 대상
임계값 단위: pg/ml

제1저자(연도) 대상자(N) 검사 임계값 Sn Sp PPV NPV AUC

Papaliagkas (2010)
MCI-AD (5)
sMCI (43)

Aβ42 [ELISA] 472 1.00 0.77 0.31 1.00 0.90
뇌파검사(P300 latency) 0.60 0.88 0.33 0.95 0.74

Aβ42 [ELISA]+뇌파검사(P300 latency) 0.80 0.98 0.80 0.98 0.97
뇌파검사(P300 amplitude) 1.00 0.49 0.17 1.00 0.75

Aβ42 [ELISA]+뇌파검사(P300 amplitude) 1.00 0.89 0.50 1.00 0.95
Aβ, amyloid beta; AUC, area under the curve; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric immunoassay; MCI, mild cognitive impairment; NPV, negative 
predictive value; sMCI, stable mild cognitive impairment; Sn, sensitivity; Sp, specificity; PPV, positive predictive value
ELISA 임계값 단위 : pg/mL

표 3.12  뇌파검사와 비교 
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제1저자 (연도) 대상자(N) 검사방법 Sn Sp PPV NPV DA(95%CI)

Herukka (2008)
MCI-AD (8)
sMCI (13)

ELISA 0.75 0.85 0.75 0.85 NR

MRI

Right hippocampal volume 0.88 0.69 0.64 0.90 NR
Left hippocampal volume 0.75 0.62 0.55 0.80 NR
Right EC volume 0.88 0.69 0.64 0.90 NR
Left EC volume 0.88 0.69 0.64 0.90 NR

Prestia (2013)

ADNI cohort

MCI-AD (24)
sMCI (33)

ELSIA 0.79 0.27 0.44 0.64 49%(37-62)

MRI
Hippocampal volume, semi-automaed 0.46 0.76 0.58 0.66 63%(50-74)

Hippocampal volume, automated 0.50 0.61 0.48 0.63 56%(43-68)

TOMC cohort

MCI-AD (18)
sMCI (18)

FLI 0.94 0.50 0.65 0.90 72%(56-84)

MRI
Hippocampal volume, semi-automaed 0.28 0.94 0.83 0.57 61%(45-75)
Hippocampal volume, automated, 0.44 0.73 0.62 0.57 57%(41-73)

AD, alzheimer's disease dementia; CI, confidence interval; DA, diagnostic accuracy; EC, entorhinal cortex; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assays; FLI, fluorimetric 
immunoassay; MCI, mild cognitive impairment; MCI-AD, MCI 환자 중 추적관찰 후 AD 발생한 환자; MRI, magnetic resonance imaging; NPV, negative predictive value; NR, not reported; 
sMCI, stable mild cognitive impairment; Sn, sensitivity; Sp, specificity; PPV, positive predictive value

표 3.13  MRI 검사와 비교 결과
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연번 제1저자(연도) 대상자(N) 추적기간 지표 단변량/다변량 또는 변수특성 검사 결과(95%CI) p

1 Jung(2020)
MCI-AD (10), 

sMCI (12)
14.5±12.7

개월
HR

단변량 중재검사
5.620

(1.375-22.971)
0.016

다변량(연령, 성별, 교육 보정) 중재검사
16.4

(2.3-118.7)
0.006

다변량(연령, 성별, 교육, APOE 
보정)

중재검사
3.4

(0.2-66.3)
0.418

2 Duits(2014)
MCI-AD (92), 
sMCI (144)

3±1.5년 HR

단변량

중재검사

3.0(1.9-4.7) NR

다변량

바이오마커, 연령, 성별 
보정(①)

2.7(1.7-4.4) NR

①+초기 MMSE(②) 2.6(1.6-4.3) NR
② + APOE 상태(③) 2.5(1.5-4.3) NR

*연령, 성별, 초기 
MMSE 보정(④)

5.5(3.7-8.2) NR

④ +APOE ε4 상태 3.9(2.5-6.0) NR

3 Vos(2013)

naMCI 192
(AD 31, NAD 161)

aMCI 346
(AD 110, NAD 236)

2년 HR

연속형 예측 변수
naMCI 중재검사 1.8(1.0-3.1) 0.034
aMCI 중재검사 1.7(1.3-2.2) <0.001

aMCI single 중재검사 2.0(1.4-3.0) <0.001
aMCI multi 중재검사 1.7(1.1-2.4) 0.007

이분형 예측 변수
naMCI 중재검사 3.3(1.4-7.9) 0.008
aMCI 중재검사 3.5(2.0-6.3) <0.001

aMCI single 중재검사 3.8(1.6-9.0) 0.002
aMCI multi 중재검사 3.2(1.4-7.4) 0.005

Aβ, amyloid beta; AD, Alzheimer's disease dementia; aMCI, amnestic mild cognitive impairment, APOE, apolipoprotein E gene; CI, confidence interval; MCI-AD, MCI 환자 중 
추적관찰 후 AD가 발생한 환자; MMSE, mini-mental state examination; NAD, non Alzheimer's disease dementia; naMCI,nonamnestic mild cognitive impairment; NR, not reported; 
sMCI, stable mild cognitive impairment; HR, hazard ratio 

표 3.14  질환 예측 위험(MCI 환자 중 AD 발생 위험)
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Specificity

Observed Data

Summary Operating Point
SENS = 0.79 [0.72 - 0.85]
SPEC = 0.73 [0.61 - 0.83]
SROC Curve
AUC = 0.83 [0.79 - 0.86]

95% Confidence Contour

95% Prediction Contour

SROC with Prediction & Confidence Contours

SENSITIVITY (95% CI)

Q = 28.84, df = 13.00, p =  0.01

I2 = 54.92 [27.78 - 82.05]

 0.79[0.72 - 0.85]

0.94 [0.79 - 0.99]

0.92 [0.62 - 1.00]

0.75 [0.55 - 0.89]

0.92 [0.74 - 0.99]

0.81 [0.65 - 0.92]

0.79 [0.54 - 0.94]

0.79 [0.58 - 0.93]

0.74 [0.60 - 0.85]

0.70 [0.47 - 0.87]

1.00 [0.48 - 1.00]

0.75 [0.35 - 0.97]

0.36 [0.11 - 0.69]

0.70 [0.47 - 0.87]

0.83 [0.64 - 0.94]0.83 [0.64 - 0.94]

StudyId

COMBINED

 

 

Garcia-Ayllon(2019)

Rizzi(2018)

Frolich(2017)

Chiasserini(2016)

Mazzeo(2016)

Forlenza(2015)

Prestia(2013)

Vos(2013)

Chiasserini(2010)

Papaliagkas(2010)

Herukka(2008)

Parnetti(2006)

Herukka(2005)

Hampel(2004)

0.1 1.0
SENSITIVITY

SPECIFICITY (95% CI)

Q = 78.02, df = 13.00, p =  0.00

I2 = 83.34 [75.52 - 91.15]

 0.73[0.61 - 0.83]

0.80 [0.59 - 0.93]

0.95 [0.74 - 1.00]

0.64 [0.53 - 0.74]

0.73 [0.56 - 0.86]

0.68 [0.54 - 0.79]

0.43 [0.29 - 0.58]

0.27 [0.13 - 0.46]

0.58 [0.47 - 0.70]

1.00 [0.81 - 1.00]

0.77 [0.63 - 0.88]

0.85 [0.55 - 0.98]

0.91 [0.76 - 0.98]

0.76 [0.55 - 0.91]

0.57 [0.34 - 0.77]0.57 [0.34 - 0.77]

StudyId

COMBINED

 

 

Garcia-Ayllon(2019)

Rizzi(2018)

Frolich(2017)

Chiasserini(2016)

Mazzeo(2016)

Forlenza(2015)

Prestia(2013)

Vos(2013)

Chiasserini(2010)

Papaliagkas(2010)

Herukka(2008)

Parnetti(2006)

Herukka(2005)

Hampel(2004)

0.1 1.0
SPECIFICITY
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0.2.4.6.81
Specificity

Study estimate Summary point

HSROC curve 95% confidence
region

95% prediction
region

A: forest plot; B: SROC curve; C: HSROC curve

AD, Alzheimer’s Disease; HSROC, hierarchical summary receiver operating characteristic; MCI, mild cognitive impairment; sMCI, stable mild cognitive impairment; SROC, 

summary receiver operating characteristic

그림 3.10  메타분석결과(MCI 환자 중 AD로 진행된 환자와 sMCI 환자 포함)
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2.2.3 이질성 탐색

이질성 탐색으로 메타회귀분석을 통해 이질성에 유의한 영향을 주는 요인을 확인하였다. 

알츠하이머병 치매와 건강대조군을 포함한 연구에서  환자군, 중재검사, 참고표준검사 및 임계값을 공변

량으로 메타회귀분석결과, 중재검사, 참고표준검사가 이질성에 유의한 영향을 주는 요인으로 확인되

었다(그림 3.11). 알츠하이머병 치매와 다른 원인의 치매 환자를 포함한 연구에서는  대조군, 중재검사, 

참고표준검사 및 임계값을 공변량으로 메타회귀분석결과 모두 이질성에 유의한 영향을 주지 않는 것으

로 확인되었다(그림 3.12). 알츠하이머병 치매와 다른 신경학적 질환 환자를 포함한 연구에서는  환자군, 

대조군, 중재검사, 참고표준검사 및 임계값을 공변량으로 메타회귀분석결과 환자군만 이질성에 유의

한 영향을 주는 요인으로 확인되었다(그림 3.13). 알츠하이머병 치매와 여러 질환이 혼합된 환자를 포함한 

연구에서는  환자군, 중재검사, 참고표준검사 및 임계값을 공변량으로 메타회귀분석결과 참고표준검사

만 이질성에 유의한 영향을 주는 요인으로 확인되었다(그림 3.14). MCI 환자를 대상으로 추적관찰하여 

알츠하이머병 치매 발생에 대해 보고한 연구에서는 중재검사, 참고표준검사 및 임계값을 공변량으로 

메타회귀분석결과 모두 이질성에 유의한 영향을 주지 않는 것으로 확인되었다(그림 3.15). 

N
Sn Sp AUC PLR

(95%CI)
NLR

(95%CI)
DOR

(95%CI)결과 I2, % 결과 I2, % 결과 I2, %

AD vs HC 28 0.82 84.72 0.84 74.60 0.90 97
5.3

(4.2-6.7)
0.21

(0.17-0.27)
25

(17-36)

AD vs OD 16 0.81 65.93 0.68 61.52 0.81 31
2.5

(2.1-3.0)
0.28

(0.22-0.35)
9

(6-13)
AD 

vs OND
11 0.84 81.23 0.81 53.80 0.88 74

4.5
(3.3-6.2)

0.19
(0.12-0.31)

23
(12-47)

AD 
vs mixed

15 0.82 84.70 0.75 88.10 0.85 96
3.3

(2.5-4.4)
0.25

(0.17-0.34)
13

(8-24)
AD 

vs sMCI
5 0.83 0 0.86 0 0.91 100 6.0 0.19 31

AD_DS 
vs DS

1 1.0 - 0.76 - 0.92 -

MCI-AD 
vs sMCI

14 0.79 54.92 0.73 83.34 0.83 90
3.0

(2.0-4.5)
0.29

(0.21-0.39)
10

(6-20)
AD, Alzheimer's disease dementia; AUC, area under the curve; CI, confidence interval; DOR, diagnostic odds 
ratio; HC, healthy control; NLR, negative likelihood ratio; NPV, negative predictive value; OD, other dementia; 
OND, other neurological disease; PLR, positive likelihood ratio; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; 
sMCI, stable mild cognitive impairment; Sp, specificity

표 3.15  전체요약표
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Sensitivity and Specificity

***subject1 Yes

No

***index1 Yes

No

reference1 Yes

No

***cutoff1 Yes

No

0.65 0.94
Sensitivity(95% CI)

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

***subject1 Yes

No

***index1 Yes

No

reference1 Yes

No

***cutoff1 Yes

No

***subject1 Yes

No

***index1 Yes

No

reference1 Yes

No

***cutoff1 Yes

No

0.60 0.95
Specificity(95% CI)

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Univariable Meta-regression & Subgroup Analyses

Joint Model

subject1 : AD vs preAD, proAD, EAD 등,  index1: ELISA vs others, reference1: NINCDS-ADRDA or NIA-AA vs others,  cutoff1: 500미만 vs 500 이상

그림 3.11  메타회귀분석(알츠하이머병 치매, 건강대조군 포함)
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Sensitivity and Specificity

***control1 Yes

No

***index1 Yes

No

**reference1 Yes

No

***cutoff1 Yes

No

0.68 0.89
Sensitivity(95% CI)
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

***control1 Yes

No

*index1 Yes

No

*reference1 Yes

No

**cutoff1 Yes

No

***control1 Yes

No

*index1 Yes

No

*reference1 Yes

No

**cutoff1 Yes

No

0.58 0.79
Specificity(95% CI)

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Univariable Meta-regression & Subgroup Analyses

Joint Model

control1 : NAD vs 단일질환,  index1: ELISA vs others, reference1: NINCDS-ADRDA or NIA-AA vs others,  cutoff1: 500미만 vs 500 이상

그림 3.12  메타회귀분석(알츠하이머병 치매, 다른 원인의 치매 포함)
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Sensitivity and Specificity

subject1 Yes

No

**control1 Yes

No

reference1 Yes

No

*index1 Yes

No

cutoff1 Yes

No

0.47 1.00
Sensitivity(95% CI)

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

***subject1 Yes

No

control1 Yes

No

***reference1 Yes

No

*index1 Yes

No

**cutoff1 Yes

No

***subject1 Yes

No

control1 Yes

No

***reference1 Yes

No

*index1 Yes

No

**cutoff1 Yes

No

0.71 1.00
Specificity(95% CI)
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Univariable Meta-regression & Subgroup Analyses

Joint Model

subject1: AD vs MCI-AD, control1 : OND vs 단일질환,  index1: ELISA vs others, reference1: NINCDS-ADRDA or NIA-AA vs others,  cutoff1: 500미만(or NR) vs 500 이상

그림 3.13  메타회귀분석(알츠하이머병 치매, 다른 신경학적 질환자 포함)
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Sensitivity and Specificity

subject1 Yes

No

*reference1 Yes

No

**index1 Yes

No

**cutoff1 Yes

No

0.66 1.00
Sensitivity(95% CI)
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

subject1 Yes

No

***reference1 Yes

No

*index1 Yes

No

***cutoff1 Yes

No

subject1 Yes

No

***reference1 Yes

No

*index1 Yes

No

***cutoff1 Yes

No

0.51 1.00
Specificity(95% CI)
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Univariable Meta-regression & Subgroup Analyses

Joint Model

subject1: AD vs EAD,  index1: ELISA vs others, reference1: NINCDS-ADRDA or NIA-AA vs others,  cutoff1: 500미만(or NR) vs 500 이상

그림 3.14  메타회귀분석(알츠하이머병 치매, 혼합된 질환 대조군 포함)
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Sensitivity and Specificity

reference1 Yes

No

*index1 Yes

No

*cutoff1 Yes

No

0.63 0.99
Sensitivity(95% CI)

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

reference1 Yes

No

index1 Yes

No

cutoff1 Yes

No

reference1 Yes

No

index1 Yes

No

cutoff1 Yes

No

0.10 0.93
Specificity(95% CI)

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Univariable Meta-regression & Subgroup Analyses

Joint Model

index1: ELISA vs others, reference1: NINCDS-ADRDA or NIA-AA vs others,  cutoff1: 500미만(or NR) vs 500 이상

그림 3.15  메타회귀분석(MCI 환자 중 알츠하이머병 치매로 진행된 환자와 sMCI 환자 포함)
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3. 국민참여단의 온라인 설문조사 결과

사회적 가치평가를 위한 국민참여단의 온라인 설문조사 결과는 다음과 같다. 

질병 부담에 대한 인식과 관련하여 응답자의 90%가 알츠하이머 치매가 환자와 가족에게 가해지는 부담이 

크다고 하였으며, 검사 수행과 관련된 부작용 및 효과 평가와 관련해서 응답자의 38.6%가 동 기술의 부작용 

및 효과가 사회적으로 논란이 있다고 하였다. 검사 수행에 따른 비용과 관련해서는 응답자의 60%가 

검사비용이 대상 질환 환자에게 수용가능하다고 하였으며, 동 기술의 안전성은 응답자의 64.3%가 

안전하다고 답변하였다. 동 검사의 효과에 대해서는 응답자의 74.3%가 대상 질환 환자에게 수용가능하다고 

하였으며, 응답자의 71.4%는 대체가능한 기술과 함께 선택지 중 하나로 포함되는 것이 적절하다고 하였다. 

동 기술의 오남용과 관련하여 응답자의 48.6%가 동 기술이 오용 혹은 남용의 소지가 있을 수 있다고 

답변하였으며,  의료접근성과 관련하여 응답자의 35.7%가 동 기술이 지역이나 의료기관의 유형 등에 

상관없이 해당질환 환자가 쉽게 검사받을 수 있을 것으로 답변하였다. 사회적 보장 필요성과 관련하여 

응답자의 68.6%가 동 기술이 급여 등 사회적 보장이 필요한 기술이라고 생각하였으며, 응답자의 65.7%는  

동 검사가 필요한 대상 질환자가 사회적 취약계층에서 발생위험이 높다고 생각하였다. 종합적으로 응답자의 

44.3%가 대부분의 해당 질환 환자가 동 검사받기를 원할 것이라고 생각한다고 답변하였다.  

평가 항목
단위: 명(%)

그렇지 않다 보통 그렇다

1. 해당 질병이 환자와 가족에게 부담(책임이나 의무)이 큰가?
1

(1.4)
6

(8.6)
63

(90.0)

2. 해당 의료기술의 부작용 및 효과가 사회적으로 논란이 
있는가?

14
(20.0)

29
(41.4)

27
(38.6)

3. (대체 가능한 기술과 비교하였을 때) 해당 의료 기술의 비용은 
대상 질환 환자에게 수용가능 한가?*

8
(11.4)

17
(24.3)

42
(60)

4. (대체 가능한 기술과 비교하였을 때) 해당 의료기술의 
안전성은 대상 질환 환자에게 수용 가능한가?

4
(5.7)

21
(30.0)

45
(64.3)

5. (대체 가능한 기술과 비교하였을 때) 해당 의료기술의 효과는 
대상 질환 환자에게 수용 가능한가?

3
(4.3)

15
(21.4)

52
(74.3)

6. 해당 의료기술이 대체가능한 기술과 함께 선택지 중 하나로 
포함되는 것이 적절하다고 생각 하는가?

5
(7.1)

15
(21.4)

50
(71.4)

7. 해당 의료기술은 오용 혹은 남용의 소지가 있을 것이라고 
생각하는가?

18
(25.7)

18
(25.7)

34
(48.6)

8. 해당 의료기술은 지역이나 의료기관의 유형 등에 상관없이 
해당 질환 환자가 쉽게 받을 수 있을 것이라고 생각하는가?

32
(45.7)

13
(18.6)

25
(35.7)

9. 해당 의료기술은 급여 등 사회적 보장이 필요한 기술이라고 
생각하는가?

6
(8.6)

16
(22.9)

48
(68.6)

표 3.16   국민참여단 온라인 설문조사 결과 
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평가 항목
단위: 명(%)

그렇지 않다 보통 그렇다

10. 해당 질환은 희귀질환자, 장애인, 영유아, 75~80세 
후기고령자와 같은 사회적 취약계층 에서 발생위험이 높다고 
생각하는가?

12
(17.1)

12
(17.1)

46
(65.7)

11. 대부분의 환자는 해당 의료기술로 치료 혹은 검사 받기를 
원할 것이라고 생각하는가?

5
(7.1)

34
(48.6)

31
(44.3)

*3명은 평가불가로 답변함
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Ⅳ 결과요약 및 결론

1. 평가결과 요약

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 의심환자, 알츠하이머병 

의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 예측과 진단을 위해 뇌척수액 검체를 이용하여 아밀로이드

베타 42를 정밀면역검사로 정량측정하는 기술이다. 

이번 평가는 동 기술이 보조검사로서 임상적으로 안전하고 유효한지 평가하기 위해 체계적 문헌고찰

을 수행하였다.  

아밀로이드베타[정밀면역검사]의 안전성과 유효성은 총 91편(국내 7편, 국외 84편)에 근거하여 평가

하였다. 의료결과별로는 알츠하이머병 치매 진단 관련 진단정확성은 73편, 질환 예측 정확성은 18편

에서 확인되었으며, 의료결과에의 영향을 보고한 문헌은 확인되지 않았다. 진단정확성은 알츠하이머

병 치매 환자와 대조군이 포함된 연구대상에서 알츠하이머병 치매 진단에 대한 진단정확성으로 확인

하였으며, 대조군은 연구별로 건강대조군, 다른 원인의 치매, 다른 신경학적 질환 등 다양하게 포함되

었다. 질환 예측 정확성은 경도인지장애 환자를 대상으로 추적관찰하여 알츠하이머병 치매 발생을 진

단정확성 및 위험비로 나타내었다. 연구 대부분 진단적 환자-대조군 연구설계로 전체 문헌의 87.9%

에서 환자선택 비뚤림위험이 ‘높음’으로 평가되었다. 

1.1 안전성 결과

뇌척수액 채취와 관련된 안전성 결과를 보고한 연구는 3편으로 이 중 2편에서는 심각한 이상반응은 

발생되지 않은 것으로 제시하였으며, 1편에서는 자가혈액봉합술이 필요한 환자 1명을 제외하고는 요

통 1%, 두통 0.8%, 어지럼증 0.7%으로 나머지 이상반응은 경미하고 일시적인 것으로 보고되었다. 

이에 소위원회에서는 Blenno 등(1993)에서 노인인구에서 치매 진단 목적으로 뇌척수액 검사를 수행

할 때 두통이 가장 흔한 부작용으로 2% 정도 관찰되며, 간단한 약물로 쉽게 치료한 것으로 보고한 연

구결과를 참고하였을 때 평가에서 확인된 뇌척수액 채취 관련 이상반응 수준은 기존의 뇌척수액검사

와 유사한 수준으로 안전성은 수용가능한 것으로 판단하였다. 
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1.2 유효성 결과

유효성은 진단정확성, 질환 예측 정확성, 의료결과에의 영향으로 분석하고자 하였으며, 이 중 의료결

과에의 영향을 보고한 문헌은 확인되지 않았다.  

1.2.1 진단정확성

알츠하이머병 치매 환자와 건강대조군 감별에 대한 진단정확성은 통합 민감도 0.82, 통합 특이도 

0.84, 통합 AUC 0.90로 나타났으며, 이 중 1편은 18F 플루트메타몰 PET 검사와 진단정확성을 비교

시 PET 검사가 약간 더 높게 나타났다. 

알츠하이머병 치매 환자와 다른 원인의 치매환자군 감별에 대한 진단정확성은 통합 민감도 0.81, 통

합 특이도 0.67, 통합 AUC 0.81로 나타났다.  

알츠하이머병 치매 환자와 다른 신경학적 질환 환자군 감별에 대한 진단정확성은 통합 민감도 0.84, 

통합 특이도 0.81, 통합 AUC 0.88로 나타났다. 

알츠하이머병 치매 환자와 여러 질환이 혼합된 환자군 감별에 대한 진단정확성은 통합 민감도 0.82, 

통합 특이도 0.75, 통합 AUC 0.85로 나타났으며, 이 중 1편은 18F 플로르베타벤 PET 검사와 비교

시 중재검사의 임계값에 상관없이 모두 PET 검사의 진단정확성이 더 높게 나타났다. 

1.2.2 질환 예측 정확성

MCI 환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 발생 예측에 대한 진단정확성은 통합 민감도 0.82, 통합 특

이도 0.79, 통합 AUC 0.85로 나타났다.  

이 중 MRI 검사와 비교결과를 제시한 연구는 2편으로 1편은 중재검사의 민감도는 MRI 검사보다 낮

았으나 특이도는 MRI 검사보다 높게 보고되었다. 다른 1편에서는 중재검사의 민감도는 MRI 검사보

다 높고 특이도는 MRI 검사보다 낮게 나타났다.  

뇌파검사와 비교 결과를 제시한 1편에서 중재검사는 P300 latency와 비교시 민감도는 높았으나 특

이도는 낮았고, P300 amplitude와 비교시 민감도는 유사하였으며, 특이도는 더 높았다. 뇌파검사에 

중재검사를 추가했을 때 민감도, 특이도 모두 상승하였다. 

MCI 환자 중 알츠하이머병 치매 발생 위험을 제시한 연구는 3편으로 1년~3년 추적관찰 시 HR이 

1.7~16.4로 유의하게 높게 나타났다. 

이에 소위원회에서는 알츠하이머병 치매가 질병이 계속 진행되는 질환 특성을 가지고 있기 때문에 한 
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시점에서 하나의 검사결과만으로 질환을 정확히 진단내리기는 어려울 수 있다는 의견이었다. 하지만 

여러 가지 원인의 치매가 의심될 경우 혹은 여러 원인이 같이 병발되어있는 치매를 의심할 경우 알츠

하이머병으로 인한 치매인지 확인하기 위해 아밀로이드베타, 총타우단백, 인산화타우단백에 대한 검

사가 보조적으로 도움이 될 수 있고, 동 검사가 양전자방출단층촬영검사에 비해 상대적으로 저렴하면

서 객관적인 수치를 제공하여 알츠하이머병으로 인한 치매 확인을 위한 여러가지 객관적인 자료가 필

요할 경우 유용할 수 있다는 의견이 있었다. 

특히 아밀로이드베타는 뇌에 플라크가 침착되는 정도를 의미하며 총타우단백 및 인산화타우단백은 

신경손상정도를 의미하여 각각 임상적으로 의미하는 바가 다르기 때문에 각각 단독검사로서 임상에 

적용하는 것보다  세 가지 검사가 상호보완적으로 같이 활용되는 것이 임상적으로 질환 진단에 더 도

움이 된다는 의견이 있었다. 다만 실제 치매가 의심되는 경우 임상에서는 정확한 원인에 대한 진단보

다는 장기요양소견서나 약물 사용 등과 같은 요구가 더 많고 환자 대상군이 대부분 고령이면서 동 검

사가 뇌척수액검사라는 침습적인 특징이 있음을 고려했을 때 원인 진단 목적으로 동 검사 수행에 대

한 임상적 수요는 많지 않을 수 있다는 의견이 있었다. 

소위원회에서는 현재 평가결과와 관련하여 기 신의료기술평가결과와 비교시 문헌 수가 상대적으로 

많이 축적되어졌으나, 연구유형이나 진단정확성 결과에 크게 차이가 나지 않으며, 임계값 역시 표준

화되어있지 않아 동 검사의 유용성을 충분히 입증하기에는 아직 문헌적 근거가 제한적이라는 의견이 

있었다. 특히 대부분 선택문헌이 진단적 환자대조군 연구설계로 선택비뚤림위험의 잠재성으로 인해 

진단정확성 결과가 과대평가되었을 가능성이 있으며, 연구대상자에서 대조군의 종류별로 진단정확성

의 경향성을 전체적으로 파악하는 정도로만 이해할 수 있고, 현재 평가결과만으로 정확히 어떤 연구

대상자에서 어떤 시점에서 더 유용하게 동 검사가 활용될 수 있다고 보기는 어렵다고 판단하였다. 또

한 보조검사로서의 유용성을 입증하기 위해 추가검사로서의 이득을 확인할 수 있는 연구결과와 질환 

예측에 대한 보조검사로서 유용성을 확인하기 위해서는 여러 관련 변수들을 포함해서 질환 발생 가능

성에 대한 확률을 계산할 수 있는 공식들에 대한 연구들이 필요하며, 현재 가이드라인이나 진단기준

에 Aβ42/40, t-tau/p-tau 비율 등의 계산식을 활용한 지표들의 활용내용도 포함되고 있어 이러한 

지표에 대한 평가도 향후 같이 이루어질 필요가 있다는 의견이 있었다. 
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2. 결론

아밀로이드베타[정밀면역검사] 소위원회는 현재 평가 결과에 근거하여 다음과 같이 제언하였다. 

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 경도인지장애 환자 중 전구알츠하이머병 치매 의심환자, 알츠하이

머병 치매 의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 예측과 진단을 위해 뇌척수액검체를 이용하여 수

행시 문헌에서 보고된 뇌척수액 채취 관련 이상반응 수준이 기존의 뇌척수액검사와 유사하므로 안전

성은 수용가능하며, 유효성은 i) 유효한 기술로 판단된다는 의견(1인), ii) 유효한 기술로 판단되나 그 

근거가 아직 제한적이라는 의견(3인), iii) 유효한 기술로 판단하기에 근거가 부족하다는 의견(2인), 

iv) 세 가지 검사를 같이 종합해서 판단할 때 유효한 검사일 가능성이 더 높다고 판단되나 이에 대한 

문헌적 근거는 제한적이라는 의견(1인)으로 전문가 간 이견이 있었다. 

2021년 제7차 의료기술재평가위원회(2021.7.9.)에서는 소위원회 검토 결과에 근거하여 의료기술재

평가사업 관리지침 제4조제10항에 의거 “아밀로이드베타[정밀면역검사]”에 대해 다음과 같이 심의하

였다. 

아밀로이드베타[정밀면역검사]는 뇌척수액 채취 관련 이상반응 수준이 기존의 뇌척수액 검사와 유사

한 수준으로 안전성은 수용가능한 것으로 판단하였으며, 경도인지장애 환자 중 전구 알츠하이머병 치

매 의심환자, 알츠하이머병 치매 의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 예측과 진단을 위한 검사로

써 진단정확성은 수용가능한 수준으로 유효한 기술로 판단되나 임계값이 확립되어있지 않고 추가검

사로서의 이득을 확인할 수 있는 근거가 부족하여 그 근거가 아직 제한적이라는 소위원회 의견에 동

의하였다. 

이에 따라 의료기술재평가위원회는 경도인지장애 환자 중 전구알츠하이머병 치매 의심환자, 알츠하

이머병 치매 의심환자를 대상으로 알츠하이머병 치매 예측과 진단을 위한 검사로써 안전성은 수용가

능하고 유효한 의료기술로 판단되나 그 근거가 아직 제한적이어서 아밀로이드베타[정밀면역검사]를 

조건부 권고로 심의하였다. 
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Ⅵ 부록

1. 의료기술재평가위원회

의료기술재평가위원회는 총 18명의 위원으로 구성되어 있으며, 아밀로이드베타[정밀면역검사]의 안전성 

및 유효성 평가를 위한 의료기술재평가위원회는 총 2회 개최되었다.   

1.1 2020년 제8차 의료기술재평가위원회

▪ 회의일시: 2020년 8월 14일 (금)

▪ 회의내용: 재평가 프로토콜 및 소위원회 구성 안 심의

1.2 2021년 제7차 의료기술재평가위원회

1.2.1 의료기술재평가위원회분과(서면)

▪ 회의일시: 2021년 6월 25일 (금)~2021년 7월 1일(목)

▪ 회의내용: 최종심의 사전검토

1.2.2 의료기술재평가위원회

▪ 회의일시: 2021년 7월 9일 (금) 

▪ 회의내용: 최종심의 및 권고결정



부록

83

2. 소위원회

아밀로이드베타[정밀면역검사] 소위원회는 연구기획자문단 명단에서 무작위방법으로 선정된  전문의 

7인(신경과  2인, 정신건강의학과  2인, 진단검사의학과  2인, 근거기반의학 1인)으로 구성하였다. 소위원회 

활동 현황은 다음과 같다.

2.1 제1차 소위원회

▪ 회의일시: 2020년 9월 28일 

▪ 회의내용: 평가계획서 논의

2.2 제2차 소위원회

▪ 회의일시: 2020년 11월 9일

▪ 회의내용: 평가계획서 재논의, 문헌선택 결과보고, 자료분석 계획논의

2.3 제3차 소위원회

▪ 회의일시: 2021년 2월 1일

▪ 회의내용: 결과합성, 근거수준 확인 및 결론방향 논의
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3. 국민참여단

사회가치평가에 참여한 국민참여단은 일반 국민 및 환자참여그룹으로 구성되었으며, 이 중 환자참여그룹은 

한국 선천성 심장병 환우회, 한국건선협회, 한국백혈병환우회, 한국1형당뇨병 환우회, 한국희귀난치성 

질환연합회, 류마티스 환우회, 소비자와 함께, 소비자 시민모임, 한국소비자연맹이 포함되었다. 

사회가치평가는 동 기술에 대한 소개 및 평가결과에 대한 내용을 간략하게 정리하여 만든 동영상을 활용하여 

국민참여단을 대상으로 2021년 6월 7일~13일까지  SNS를 이용한 온라인 설문조사를 통해 의견을 

수렴하였으며 총 96명 중 70명(72.9%)가 응답을 완료하였다.  

온라인 설문조사에 사용한 설문지는 그림 3.16과 같다.  

그림 3.16 온라인 설문조사를 위한 설문지
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4. 문헌 검색 현황 

4.1 국외 데이터베이스 

4.1.1 Ovid MEDLINE(R) ALL (1946 to April 03, 2020) 

(최종 검색일: 2020. 10. 05.)

구분 No. Searches MEDLINE

Patient

1 exp Dementia/ or dementia.mp 212,842

2 exp Alzheimer Disease/ or alzheimer.mp 105,856

3 exp cognitive dysfunction or cognitive impairment*.mp 73,718

P 종합 4 or/1-3 269,690

Index test

5 (amyloid adj2 (beta or "42")).mp 53,461

6 ((beta or amyloid) adj2 "42").mp 3,909

7 abeta.mp 29,482

8 or/5-7 57,313

9 exp Cerebrospinal Fluid/ or cerebrospinal fluid.mp 120,096

10 csf.mp 101,625

11 ((lumbar or spinal) and puncture).mp 14,020

12 or/9-11 182,843

13 exp Enzyme-Linked Immunosorbent Assay/or elisa.mp 256,262

14 exp Immunoassay/ or immunoassay*.mp 521,633

15 (innotest or biosource or alzbio).mp 168

16 or/13-15 522,793

17 8 AND 12 AND 16 911

P&I 18 4 AND 17 735

최종 20 735
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4.1.2 Embase (1974 to 2020 April 03) 

(최종 검색일: 2020. 10. 05.)

구분 No. Searches EMBASE

Patient

1 exp dementia/ or dementia.mp 392,700

2 exp Alzheimer Disease/ or alzheimer.mp 211,306

3 exp cognitive defect/ or cognitive impairment*.mp 512,127

P 종합 4 or/1-3 533,776

Index test

5 ((beta or amyloid) adj2 "42").mp 4,800

6 (amyloid adj2 (beta or "42").mp 71,552

7 abeta.mp 40,414

8 or/5-7 78,741

9 exp Cerebrospinal Fluid/ or cerebrospinal fluid.mp 195,405

10 csf.mp 154,921

11 ((lumbar or spinal) and puncture).mp 31,811

12 or/9-11 276,033

13 exp enzyme linked immunosorbent assay/ 372,500

14 elisa.mp 277,902

15 exp immunoassay/ or immunoassay*.mp 153,939

16 (innotest or biosource or alzbio).mp 898

17 or/13-16 645,051

18 8 AND 12 AND 17 1,854

P&I 19 4 AND 18 1,615

회색문헌제외
21 conference.pt 4,645,912

22 20 not 21 954

최종 23 954
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4.1.3 Cochrane Library 

(최종 검색일: 2020. 10. 05.)

# Searches Cochrane

1 MeSH descriptor:[Dementia] explode all trees or (dementia):ti,ab,kw 14,733

2 (alzheimer):ti,ab,kw 10,941

3
MeSH descriptor:[Cognitive Dysfunction] explode all trees OR 
(cognitive impairment*):ti,ab,kw

13,693

4 or/#1-#3 28,988

5 (beta or amyloid) adj2 “42” 278

6 amyloid adj2 (beta or ‘42) 35

7 (abeta):ti,ab,kw 317

8 or/5-7 595

9 (cerebrospinal fluid):ti,ab,kw 3,898

10 (csf):ti,ab,kw 7,784

11 (lumbar or spinal) and puncture 1,956

12 or/8-10 10,921

13
MeSH descriptor:[Enzyme-Linked Immunosorbent Assay] explode all 
trees OR (elisa):ti,ab,kw

9,838

14
MeSH descriptor:[Immunoassay] explode all trees OR 
(immunoassay*):ti,ab,kw

7,457

15 innotest or biosource or alzbio 82

16 or/#13-#15 14575

17 #8 AND #12 #16 39

18 #4 AND #16 37
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4.2 국내 데이터 베이스  

4.2.1 KoreaMed 

(최종 검색일: 2020. 10. 05.)

4.2.2 KMbase : 국내발표논문 

(최종 검색일: 2020. 10. 05.)

4.2.3 RISS : 국내학술논문 

(최종 검색일: 2020. 10. 05.)

4.2.4 KISS  : 전체 통합 검색

(최종 검색일: 2020. 10. 05.)

4.2.5 NDSL  : 전체검색

(최종 검색일: 2020. 10. 05.)

# Searches KoreaMed

1 amyloid and (alzheimer or cognitive) 220

# Searches KMBASE

1 (amyloid and beta) and alzheimer 193

2 아밀로이드 and 베타 47

# Searches RISS

1 amyloid and beta and alzheimer 414

2 아밀로이드 and 베타 61

# Searches KISS

1 amyloid and beta and alzheimer 210

2 아밀로이드 and 베타 35

# Searches NDSL

1 amyloid and beta and alzheimer 432

2 아밀로이드 and 베타 68
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5. 비뚤림위험 평가 및 자료추출 양식 

5.1 비뚤림위험 평가

QUADAS-2

연번(Ref ID): 

1저자(출판연도):

평가기준 평가결과

영역 1: 환자선택

비뚤림위험

환자 선택 방법을 기술하시오:

1 대상군은 연속적 표본 또는 무작위 표본이었는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

2 환자-대조군 설계를 피하였는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

3 해당연구는 부적절한 배제를 피하였는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

환자군 선택에서 비뚤림이 초래될 수 있는가?
위험: □ 낮음
        □ 높음
        □ 불확실

적용성에 대한 우려

포함된 환자군(사전 검사, 증상, 중재검사의 사용목적 그리고 세팅)을 기술하시오:

포함된 환자군과 임상상황이 문헌고찰의 핵심질문에 적합하지 않을 우려가 있는가?
우려: □ 낮음
        □ 높음
        □ 불확실

영역 2: 중재검사(들)
만약 한 개 이상의 중재검사가 사용된 경우, 각각의 검사에 대해 완성하시오.

비뚤림위험

중재검사에 대해 기술하고, 그것이 어떻게 수행되고 해석되었는지 기술하시오:

1 중재검사 결과는 참고표준 검사 결과에 대한 정보 없이 해석되었는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

2 임계치가 사용되었을 경우, 이는 사전에 명시되었는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

중재검사의 수행 또는 해석과정에서 비뚤림이 초래될 수 있는가?
위험: □ 낮음
        □ 높음
        □ 불확실

적용성에 대한 우려

중재검사와 검사의 수행, 결과 해석이 문헌고찰의 핵심질문과 상이할 우려가 있는
가?

우려: □ 낮음
        □ 높음
        □ 불확실

영역 3: 참고표준 검사

비뚤림위험

참고표준에 대해 기술하고 그것이 어떻게 수행되고 해석되었는지 기술하시오:
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1 참고표준 검사는 대상 질병상태를 정확히 구분할 것 같은가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

2 참고표준 검사 결과는 중재검사 결과에 대한 정보 없이 해석되었는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

참고표준 검사와 검사의 수행 또는 결과해석에서 비뚤림이 초래될 수 있는가?
위험: □ 낮음
        □ 높음
        □ 불확실

적용성에 대한 우려

참고표준에 의해 정의된 대상 질병상태가 문헌고찰의 핵심질문에 적합하지 않을 우
려가 있는가?

우려: □ 낮음
        □ 높음
        □ 불확실

영역 4: 연구진행과 시점

비뚤림위험

중재검사나 참고표준 검사를 받지 않은 환자들 또는 (흐름도에서 언급된) 2X2 표에서 제외된 환자들을 기술하시오:
중재검사(들)와 참고표준 검사 사이의 시간 간격과 그 사이에 시행된 중재법을 기술하시오:

1 중재검사(들)와 참고표준 검사 사이에 적절한 시간 간격이 있었는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

2 모든 환자들은 참고표준 검사를 받았는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

3 환자들은 동일한 참고표준 검사를 받았는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

4 모든 환자가 분석에 포함되었는가?
□ 예
□ 아니오
□ 불확실

연구진행 과정에서 비뚤림이 초래될 수 있는가?
위험: □ 낮음
        □ 높음
        □ 불확실
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5.2 자료추출 양식

연번(Ref ID)

1저자(출판연도)

연구특성

 연구수행국가*

 연구설계

 연구목적

연구방법

 연구대상자

  - 대상자 정의, 선택/배제기준, 대상자 수, 검사수행목적 등

 검사법

  - (중재/비교) 시술명(장비, cutoff), 참고표준검사 등

연구결과-안전성

 변수 명 기재 ( 예) 유효선량)

 -  결과 기술

연구결과-유효성

 유효성

 - 진단정확도: 민감도, 특이도, 예측도 등

 

표준검사
총

표준검사
총

D+ D- D+ D-

중재
검사

T+
비교
검사

T+
T- T-
총 총

Sn Sp TP TN FP FN LR+ LR-
Accra

cy
AUC

결론

비고 참고사항 등

* 제 1저자 기준

자료추출 진단검사평가
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7. 출판비뚤림위험 평가결과  
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7.2 알츠하이머 치매 환자와 다른 원인의 치매환자 비교 
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7.3 알츠하이머 치매 환자와 다른 신경학적 질환환자와 비교 
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7.4 알츠하이머 치매 환자와 여러 질환 혼합된 환자와 비교 
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7.5 MCI 환자 중 알츠하이머 치매로 진행된 환자와 sMCI 환자와 비교 
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8. 임계값 관련  

비교그룹 검사방법
연구별 임계값, pg/mL

평균±표준편차 범위 중앙값
AD vs HC ELISA 491.17±122.53 150-663 494

preAD, proAD, EAD vs HC ELISA 790.63±40.71 751.94-833 783.24
MCI-AD vs HC ELISA 474.75±65.60 173-660.5 500

AD vs HC FLI 328.55±139.45 157-551 357.1
preAD, proAD, EAD vs HC FLI 400.84±8.40 393.35-409.92

AD vs OD ELISA 485.88±44.71 385.31-550 493
AD vs OD FLI 274.49±114.49 156-416 262.97

AD vs OND ELISA 584±92.87 452-741 550
AD vs mixed ELISA 582.13±130.35 368-834 550

MCI-AD, EAD vs mixed ELISA 504±60.96 450-600 485.5
AD, Alzheimer’s disease dementia; EAD, early onset Alzheimer’s disease;  ELISA, enzyme-linked immunosorbent 

assays; FLI, fluorimetric  immunoassay; HC, healthy control; MCI, mild cognitive impairment;  MCI-AD, MCI 환자 중 추

적관찰 후 AD로 진행된 환자; mixed, 여러질환이 혼합된 환자; OD, other dementia; OND, other neurological disorder; 

preAD, preclinical AD; proAD, prodromal AD  
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