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서      론

Wernicke’s encephalopathy(이하 WE)는 thiamine(vita-
min B1) 결핍으로 발생하는 급성, 신경정신과적 증후군으로 

다른 신경학적 질환에 비해 상대적으로 흔한 질환이다.1) WE

의 발생의 주 원인에는 단백질 부족 식이, 지속되는 구토, 만

성 신 질환 등이 있으며 그 중에서도 만성 알코올 중독이 여

러 나라에서 WE의 가장 흔한 원인으로 알려져 있다.1-3) 만성 

알코올 중독은 알코올 섭취로 인한 thiamine 요구량 증가에 

비해 불충분한 공급, 알코올로 인한 소화기계의 thiamine 흡

수 능력 저하, 간의 저장력 저하 및 활성형 변환 기능 저하 등

으로 인해 WE를 유발한다.1) WE의 대표 증상에는 안구진탕, 

눈근육마비 등의 안구 증상, 조화운동 불능, 의식 저하 및 인

지 기능 저하1,4)가 있으며 이를 WE clinical triad라고 불린다. 

WE는 가역적인 상태이지만 치료가 불충분할 경우, Korsa-
koff psychosis로 이환 되어 불가역적인 심한 단기 기억장애

를 보이는 만성질병이 될 수 있다.1,2) 이러한 연관성때문에 때

로는 하나의 질병(Wernicke Korsakoff syndrome)처럼 명명

하기도 하지만, 적절한 치료를 통해서 이환되는 것을 예방할 

수 있다.2,3) 

국내에서는 Park 등5)의 증례 보고에서 췌십이지장절제술 

후 발생한 WE 환자에게 thiamine을 경구와 혈관으로 투여한 

후 mini mental status examination 점수의 상승과 신경학적 

증상이 호전되는 결과가 나타났다. 그러므로 WE시기에 신속

히 진단하여 적절한 치료를 충분히 공급하는 것이 중요하다. 

아직까지는 WE 진단에 유용하게 사용할 수 있는 특이적, 
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객관적 지표가 부재하기 때문에1) WE는 임상적인 판단을 통

해 진단이 이루어지는데, 실제 임상에서 WE clinical triad가 

전부 나타나는 경우는 16%에 불과하고, 19%에서는 증상이 

전혀 나타나지 않는다.6,7) 이러한 한계를 극복하기 위해서 몇

몇 연구에서는 MRI를 이용한 WE 진단특이적인 소견들을 

찾으려고 하는 시도들이 계속되고 있다.8) 본 연구팀에서도 

functional MR connectivity를 WE 환자에 적용하여, 유두

시상로(mammilothalamic tract)와 인지기능의 상관관계를 

보고한 바 있다.9,10) 

하지만, 아직까지 임상에서 MRI의 WE에 대한 진단적 

sensitivity와 specificity는 각각 53%, 93% 수준으로 specifi-
city는 높지만 sensitivity가 낮기 때문에 WE 선별검사(scre-
ening test)로서는 분명한 한계를 가지고 있다.1) 이밖에 혈중 

thiamine level을 진단 도구로서 활용하고자 하는 가능성이 

모색되고 있으며, 최근에는 high performance liquid chro-
matography를 이용하여 thiamine, thiamine monophos-
phate, thiamine diphosphate를 보다 정확하고 신속하게 측정

하는 방법이 개발되었지만, 아직 임상 현장에서 널리 이용되

지 못하고 있는 실정이다.11)

기존의 WE의 치료 역시 문제점을 가지고 있다. 현재 국내 

타 병원에서 통상적으로 알코올 중독 입원 환자에게 thiami-
ne 30~300 mg/day 경구 투여하고 있지만 Sechi 등1)이 언급

한 것처럼 WE가 의심되는 환자에게는 IV thiamine 1,000~ 

1,500 mg/day을 수일간 공급해야 효과적인 치료가 가능하

다는 것이 여러 연구들을 통해 제기되고 있다. 일부에서는 

WE의 임상진단의 어려움과 치료의 중요성 때문에 중증의 

알코올 의존 환자에게 예방적 고용량 thiamine therapy를 하

자는 제안도 있었다.12) 

Caine 등13)은 이러한 문제점을 극복하기 위해서 임상적으

로 사용할 수 있는 기준을 제안하였다. 이는 Caine’s criteria

로 기존의 clinical triad인 1) 안구 증상 2) 조화운동불능 3) 의

식 저하 및 인지기능 저하 항목에 WE의 위험 인자로 알려진 

4) 식이 불량 항목을 추가하여 4개의 항목 중에서 2개의 항

목만 만족하면 WE라고 진단할 것을 주장하였으며, 이후 연

구자들은 이 개념을 확장하여 1개의 항목만 만족하여도 고

위험군(at risk for WE)으로 선별하여 WE에 준하여 치료할 

것을 주장하고 있다.12,14) 본 연구에서는 일 대학병원에서 입

원치료를 받았던 알코올 의존 환자들을 대상으로 1) WE가 

동반하는 비율 및 임상적 특징을 알아보고 2) Caine’s criteria

를 실제 적용하여, 선별 도구로서의 효용성을 평가하고 3) WE 

환자에게 고용량 thiamine IV therapy를 시행했을 때 결과

에 대해 알아보고자 하였다.

방      법

대  상

연구대상은 2009년 3월 2일부터 2010년 3월 31일까지 세

브란스정신건강병원에서 입원하였던 환자 중 DSM-IV의 

진단기준에 의해 알코올 의존으로 진단 받았던 환자들을 대

상으로 하여 의무기록을 조사하였다. 타 병원에서 증상이 호

전된 이후에 본원으로 전원되었던 경우에는 연구대상에서 

제외하였다.

방  법

WE 선별 항목 개발

본 연구팀은 2008년 12월부터 2009년 2월까지 WE을 선별

할 수 있는 항목을 개발하기 위하여 문헌을 고찰하였다. 정신

과 전문의 2명과 전공의 2명이 토의하여 Caine Crietria를 알

코올 입원기록지에 포함시키기로 최종 결정하였다. 

WE 선별 항목 적용 및 고용량 IV thiamine therapy  

Caine’s criteria의 4가지 항목들은 본원 입원기록지에 포

함시켜 2009년 3월 2일부터 2010년 3월 31일까지 세브란스

정신건강병원에 입원한 모든 알코올 의존 환자들에게 필수

적으로 확인하도록 하였다. 입원 당시 Caine’s Criteria의 4가

지 항목 중에서 1개 이상을 만족하는 경우, CC(+)로 선별하

여 고용량 IV thiamine therapy를 적용하였다. CC(+) 중에서 

입원 당시 clinical sign이 있는 경우 IV thiamine 1,500 mg를 

하루 3회에 나누어 투여하였고, 2~3일마다 재평가하여 식사 

상태가 양호할 경우 IV thiamine 500 mg 하루 1회로 감량한 

후 경구 300 mg로 전환하였다. CC(+) 중에서 입원 당시 cli-
nical sign은 없이 식사 불량만 있을 경우 IV thiamine 500 

mg를 하루 1회로 투여하였고, 2~3일 마다 재평가하여 식사 

상태가 양호하고 clinical sign이 나타나지 않으면 경구 300 

mg로 전환하였다. 입원 당시 Caine’s Criteria의 4가지 항목

을 하나도 만족하지 않는 경우 CC(-), 경구 thiamine 300 mg

를 투여하였으며, 2~3일마다 재평가하여 식사 상태가 불량

하거나 clinical sign이 나타나면 IV 500 mg를 시작했다. 본 

연구에서는 thiamine 정맥 주사로 인한 과민증 혹은 작열감

(burning sensation)을 줄이기 위해 10분 이상에 걸쳐 천천히 

주입하였다.12)

 

입원기록지를 포함한 의무기록 조사

연구기간이 종료된 이후, 연구기간 중에 입원한 229명의 

알코올 의존 환자들의 입원기록지를 포함한 경과기록, 투약
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기록, 임상병리검사결과 등 의무기록을 조사하였다. 환자들

의 나이, 성별, 체중과 키를 조사하였고, 음주력, 알코올 금단 

증후 척도(Revised Clinical Institute Withdrawal Assess-
ment for alcohol, 이하 CIWA-A), 알코올 의존 척도(Alco-
hol Dependence Scale, 이하 ADS), 과거 입원력, 금단섬망 

과거력, 두부외상 과거력 등을 조사하였다. 임상적 특징으로

는 입원 당일의 임상병리검사 결과, 입원 기간 동안 사용한 

벤조디아제핀 및 티아민 투여량 및 투여기간에 대해 조사하

였다. 총 229명의 환자 중에서 기질성 정신장애가 진단된 경

우 및 의무기록 정보가 불충분한 경우를 제외하여 총 204명

의 기록을 연구대상으로 포함시켰다. WE의 최종 진단은 고

용량 thiamine therapy 이후 2주 동안의 치료경과를 종합하

여 임상적으로 확진 하였다.1,15) 본 연구는 IRB 승인을 받았으

며, informed consent 면제 사유를 승인 받았다.

자료 분석

최종 진단명을 기준으로 알코올 의존 환자들을 WE가 동

반된 군(WE군)과 동반되지 않은 군(non-WE군)으로 나누고 

두 집단의 인구학적 변인, 음주력, 알코올 금단 증후 등을 t-

test 또는 chi-square test로 비교하였다. 모든 통계 수준의 유

의 수준은 0.05이었으며, SPSS 16.0 for windows를 사용하

였다. 이후에는 ROC 분석을 이용하여 WE 고위험(high risk)

과 연관이 있는 변인들과 그의 cutoff point를 계산하여, WE 

고위험군 subgroup을 분석하였다. ROC분석을 이용한 sub-
group 분석은 Sierra-Pacific MIRECC software(http://www. 

mirecc.stanford.edu)를 이용하였으며, 2×2 chi-square p값

이 0.05 이상이면 분석을 정지하였다.

결     과

WE의 유병율과 임상적 특징(표 1) 

알코올 의존 환자 중 WE군은 204명 중 31명으로 15.2%에 

해당하였다. WE군은 non-WE군에 비해 나이가 많았고(p= 

0.002), 여성의 비율이 높았다(p=0.04). BMI는 WE군이 non- 

WE군보다 낮았으나, 통계적으로 유의하지 않았다(df =93, 

p=0.28). WE군은 non-WE군에 비해 두부외상 과거력이 더 

많았다(χ2=18.56, p＜0.001). AST, ALT, r-GT, total biliru-
bin 수치는 두 군간의 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않

았고, ammonia 수치는 non-WE군에서 더 높았다(df= 61.51, 

p＜0.001). WE군에서 벤조디아제핀의 사용량이 더 많고, 사용

기간이 길었으나 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다.

WE 고위험 subgroup 분석(그림 1)

ROC 분석 결과 첫 번째 위험 요인은 연령이었으며, cutoff 

point는 67세였다. 67세 이상이었던 환자 중에서 WE로 진

단된 경우는 57.1%이었던데 반해, 67세 미만이었던 환자 중

에서 WE로 진단된 경우는 10.4%에 불과했다(chi-square= 

31.963, p＜0.001). 67세 이상이었던 그룹에서는 더 이상 통계

적으로 유의미한 위험 요인이 없었고, 67세 미만이었던 그룹

에서 위험 요인은 두부외상 과거력이었다. 67세 미만이면서 

Table 1. Clinical characteristics of alcoholic patients with Wernicke’s encephalopathy

Variables AD with WE (n=31) AD without WE (n=173) t/χ2 p
Age 57.71±12.80 49.56±9.710 36.43 0.002
Sex (male/female) 24/70 156/17 4.12 0.040
BMI 21.94±1.800 22.89±2.690 93 0.280
ADS 22.87±7.840 22.24±7.350 202 0.670
CIWA-A  7.81±6.78 6.94±6.01 202 0.470
Lifetime drinking amount (years×bottles) 21.90±11.36 21.25±16.69 56.26 0.790
History of psychiatric admission (≥4 times/<4 times) 13/18 105/68 3.79 0.050
History of delirium tremens (yes/no) 15/16 071/102 0.58 0.450
History of head trauma (yes/no) 09/22 009/164 18.56 <0.001
AST (IU/L) 64.65±72.56 79.10±100.30 202 0.440
ALT (IU/L) 33.42±33.94 51.43±68.89 202 0.160
r-GT (IU/L) 132.87±163.19 191.99±273.94 202 0.250
Total Bilirubin (mg/dL) 0.84±0.56 1.04±0.66 202 0.110
Ammonia (μg/dL) 95.63±25.75 134.15±42.130 61.51 <0.001
Total amount of benzodiazepine use (mg)* 40.44±26.65 34.83±37.68 202 0.430
Duration of benzodiazepine use (days) 13.26±9.310 09.80±10.85 202 0.100
Data represent mean±standard deviation. * : Amount of benzodiazepine was presented by equivalent dose of lorazepam. ADS : 
Alcohol Dependence Scale, CIWA-A : Revised Clinical Institute Withdrawal Assessment for alcohol, AST : Aspartate aminotransfer-
ase, ALT : Alanine aminotransferase, rGT : Gamma-glutamyltranspeptidase
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두부외상 과거력이 있었던 환자 중에서 WE로 진단된 경우

는 47.1%이었던데 반해, 두부외상 과거력이 없었던 환자 중 

WE로 진단된 경우는 6.6%에 불과했다(chi-square=27.094, 

p＜0.001). 이후에는 더 이상 통계적으로 유의미한 위험요인

은 없었다. 

Caine’s criteria의 선별 진단적 효용성(표 2)

입원 당시 Caine’s criteria 1가지 이상 만족하는 것을 WE 

선별기준으로 사용한 결과, WE로 최종 진단된 31명 중에서 

CC(+)가 30명으로 sensitivity는 97%였으며, WE로 최종 진

단되지 않은 173명 중에서 CC(-)가 93명으로 specificity는 

54%였다. 입원 당시 CC(-)였지만 나중에 WE로 진단된 경우

(위 음성)는 1명뿐이었다. 이 경우는 69세된 여환으로 입원 

당시에는 증상이 뚜렷하지 않았지만, 입원 3일째부터 조화

운동불능과 의식저하가 악화되어 곧바로 고용량 thiamine IV 

therapy를 시작하였다. 입원 당시 CC(+)이었지만 나중에 WE

로 진단되지 않은 경우(위양성)는 총 80명이었다. 이 중에서 

Caine’s criteria의 식이불량 항목을 만족했던 경우가 72명으

로 가장 많았으며, 조화운동불능 항목을 만족했던 경우가 7명, 

의식 저하 및 인지기능 저하 항목을 만족했던 경우가 6명, 안

구 증상 항목을 만족했던 경우가 5명이었다. 

WE를 동반한 환자의 고용량 thiamine IV therapy와 치료 경과

연구대상 중 WE로 진단된 환자는 총 31명이었으며, 그 

중 2명이 치료를 거부하여 자의퇴원을 하고, 총 29명이 고용

량 thiamine IV therapy를 시행받았다. 치료를 시작한지 4일 

이내에 치료를 중단한 환자는 5명이었다. 고용량 thiamine 

IV 평균 투여 기간은 9.6일이었고 평균 총 투여 용량은 8,567 

mg이었다. 4일 이상 고용량 thiamine IV therapy를 받은 환

자 중 12명은 입원 기간 중에는 thiamine 용량을 감량하지 

않았고 1명이 치료 2일째에, 5명이 3일, 2명이 4일, 3명이 5일

째, 1명이 7일째, 그리고 1명이 12일 만에 감량하고 경구 투

여 단계로 넘어갔다. 고용량 thiamine IV therapy로 인한 과

민증 발생 또는 다른 부작용을 호소하는 환자는 없었다.

고      찰

본 연구에서는 WE가 동반되는 알코올 환자들의 임상적 특

성 및 치료경과를 조사하였으며, 실제 임상에서 WE 선별도

구로서의 Caine’s Criteria의 효용성을 분석하였다. 본 연구

에서는 알코올 의존 환자들의 15.2%에서 WE를 동반하였다. 

이는 사후부검을 통해 알코올 의존 환자에서의 WE 유병률

을 추정했던 과거 연구의 12~14%와 유사하다.6) 이처럼 알코

올 의존 환자에서 WE가 동반되는 경우가 적지 않음에도 불

구하고, 기존 연구들에 따르면 사후부검으로 확진된 WE 환자 

중에서 75~80%은 임상에서 진단되지 못했다고 한다.1) 비록 

입원 당시에는 정확하게 선별하는 것이 쉽지 않지만, 본 연

구에 따르면 입원을 한 이후에도 2~3일 간격으로 임상증상 

및 식사상태 등을 관찰하면 고용량 thiamine IV therapy를 

시행하는 것이 어렵지 않은 것으로 나타났다. 중간에 부작용

Table 2. Compare screening and final diagnosis

Final diagnosis
WE (-) WE (+)†

Screening CC (-) 93 01
CC(+)* 80 30

* : Case who met more than one of Caine’s criteria at admission, 
† : Case who were clinically confirmed as Wernicke’s enceph-
alopathy according to clinical course at HD 14 (Sechi and Ser-
ra, 2007)

Head trauma history (-)
(n=166)

WE risk : 6.6% (11/166)

Head trauma history (+)
(n=17)

WE risk : 47.1% (8/17)

Age <67

(n=183)
WE risk : 10.4% (19/183)

Age ≥67

(n=21)
WE risk : 57.1% (12/20)

Head trauma history?

Age ≥67?

n=0
15.2% (31/204)

Fig. 1. ROC derivation of subgroups 
at differential risk for Wernicke’s en-
cephalopathy.
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으로 인해 치료를 중단해야 하는 경우가 없었으며, 설사 1~ 2

주 후에 위 양성(false positive)으로 판별된다고 해도 thia-
mine의 치료 비용이 상대적으로 저렴하였다(1주 20,000~ 

55,000원) 이처럼 WE의 치료가 비교적 저렴하고 손쉬운데 

비해, WE를 제대로 치료하지 않았을 때 나타나는 후유증이 

심각하다는 것을 고려한다면 알코올 의존 환자에서의 WE 

선별 및 치료에 대한 보다 적극적인 노력이 임상에서 필요하

다. ROC 분석을 이용한 결과, 높은 연령이 WE의 첫 번째 고

위험 요인으로 나타났다. 본 연구에서 WE군의 평균 나이는 

57세였으며, 이는 이전의 연구결과들(Victor, 1989 ; Harper, 

1979)에서 WE가 40~50대에 가장 높은 발생률을 보인 것과 

일치하는 결과였다. ROC 분석에서는 67세를 cutoff point로 

제시하였다. 이전 동물을 대상으로 한 연구에서 연령이 높아

지는 것이 WE 발생 위험 요인이라는 것이 증명 되었고, 기

전으로는 만성적 음주로 인한 노화 촉진과 이에 따른 신경병

리의 증폭이 가능성으로 제기 되었다.16) 이에 대한 정확한 기

전과 위험요소 추후 사람을 대상으로 한 연구를 통해 밝혀

져야 할 것이다. 두 번째 위험 요인은 두부외상 과거력이었

다. WE군이 평생 음주량, 알코올 의존 척도와 금단 척도, 벤

조디아제핀 사용량 등에서 유의미한 차이를 보이지 않았던 

점을 고려할 때 이는 알코올로 인한 두부 손상이 아니라 독립

된 두부외상이 WE 이환에 취약성을 높였을 가능성이 있다. 

두부외상에 의한 전향적 기억장애는 알코올 의존과 thia-
mine deficiency로 인해 유발된 기억장애가 임상적으로 구분

이 어렵기 때문에 이를 Post-traumatic Korsakoff syndro-
me이라고 일컫는다.17) 이는 두부 손상으로 인한 뇌 손상이 

thiamine deficiency로 인한 WE와 유사한 병변을 가질 가능

성을 시사하고, 이 경우 두부 손상이 독립적으로 WE의 발

병의 위험 요소가 될 수 있을 것이다.

본 연구에서 Caine’s criteria 중 한 가지 이상 해당되는 것

을 선별 기준으로 적용했을 때, sensitivity는 97%, specificity

는 54%로 나타났다. 우울증의 선별 도구로 흔히 사용되고 있

는 Hamilton Depression Rating Scale의 경우 sensitivity 45~ 

88%(평균 76%), specificity 75~100%(평균 91%)18)임을 비교

해볼 때 상대적으로 높은 sensitivity와 낮은 specificity를 나

타내었다. 본 연구에서는 한 명의 환자가 위 음성(false nega-
tive)에 해당하였는데 이는 입원 당시 알코올 중독(intoxica-
tion) 및 금단 증상과 WE의 증상이 구별되지 않아 진단하지 

못했던 것으로 추정된다. 의무기록상에 따르면 입원 이후 

2~3일 이후에도 의식이 명료하지 않고 보행 증상이 지속되고 

식이가 불량하여 WE 의증하에 곧바로 고용량 thiamine IV 

therapy를 시작하였다고 기록되어 있다. 한편, 총 80명의 환

자가 위 양성(false positive)으로 분류되었는데, Caine’s cri-

teria 중 식이 불량 항목이 specificity를 낮추는데 가장 큰 영

향을 미쳤다. 본 연구에는 이전 연구4)를 참고하여  ‘최근 식사

를 거른 빈도’와 ‘최근 마지막 식사 시간’을 토대로 판단하였

는데 이를 보완할 수 있는 항목을 개발하여 추가한다면 진단 

specificity가 높일 수 있을 것으로 보인다. 아울러 thiamine

의 결핍 정도뿐만 아니라 유전적인 요인이 WE 증상의 발현

에 관여할 가능성에 대해서도 연구가 필요할 것이다. 본 연구

의 한계점으로는 첫째, 일개 대학병원의 환자들을 대상으로 

하였기 때문에 선택오류의 위험성으로 인해 연구결과를 일

반화하기에는 제한이 있다. 둘째, Caine’s criteria를 적용할 때 

전적으로 임상의의 판단에 의존하였기 때문에 평가자 간 신

뢰도가 낮아졌을 가능성이 있다. 

결      론

베르니케 뇌병증은 알코올 의존 입원 환자들의 15.2%에서 

동반되었으며, 고위험 요인은 고령 및 두부외상과거력이었

다. 입원 당시 임상에서 WE를 선별하기 위해서 Caine’s cri-
teria는 효과적인 도구가 될 수 있으며, WE가 의심되는 경우 

고용량 thiamine IV therapy를 시행하는 것이 비용 대비 효과

가 크다. 

중심 단어 : 베르니케 뇌병증·Caine criteria·알코올 의존·

티아민 결핍.
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