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1. 서 론

주기성 사지 운동증(periodic limb movement

disorder, PLMD)과 하지 불안 증후군(restless legs

syndrome, RLS)은 별개의 독립된 질환으로 인정되고 있

으나,1 두 질환이 종종 같은 환자에서 동시에 나타나고, 특

정한 임상양상을 공유하며, 주로 수면과 연관되어 수면장애

를 초래한다는 점에서 일반적으로 함께 기술되고 있다.

주기성 사지 운동증은 대부분 수면도중 나타나는 사지의

반복적이고 상당히 상동성을 보이는 주기적인 움직임이다.

주로 하지에서 엄지 발가락과 발목의 신전 운동으로 나타나

며, 무릎과 엉덩이 관절의 부분적인 굴곡이 동반되기도 한

다. 과거에는 nocturnal myoclonus 또는 leg jerk라고

하였으며 특징적인 움직임이 나타나는 시기와 부위에 따라,

수면장애의 유무에 따라 다양한 병명이 도입되었다.2 수면

도중 하지에서만 관찰되어 periodic leg movements in

s l e e p로, 하지뿐 아니라 상지에서도 관찰되어 p e r i o d i c

limb movements in sleep(PLMS) 또는 p e r i o d i c

movements in sleep(PMS)로, 수면도중뿐 아니라 깨어

있는 동안에도 관찰되어 periodic limb movements

( P L M s )로, 이런 움직임이 수면장애를 초래하는 경우에는

periodic limb movement disorder(PLMD)로 불리면

서 임상양상의 영역이 확장되어 왔다.3 수면도중 나타나는

강력한 특징적인 움직임은 부분 각성을 동반한다.3 - 5 심한

주기성 사지 운동증 환자는 대개 수면도중 자신의 움직임

그 자체를 인지하지 못하며 대신 자다가 자주 깬다는 사실

만을 인지하여 수면 유지의 장애나 과도한 낮 졸림

(excessive daytime sleepiness) 등의 수면장애를 호소

하기도 한다.3 , 5 , 6

하지 불안 증후군은 1 9 4 5년 E k b o m이 독립된 임상 증

후군으로 처음 기술하였다.7 이 증후군 환자들은 하지에 불

유쾌한(disagreeable) 이상 감각을 주로 안정시나 잠들기

직전에 느끼며, 이런 느낌은 하지를 움직여야만 되는 억누

를 수 없는 충동을 유발하고, 하지를 움직임으로써 불유쾌

한 이상 감각이 일부 또는 전부 소실된다. 하지의 움직임을

중단하면 다시 불유쾌한 느낌이 재발되어 또 하지를 움직이

게 되는 일련의 증상이 반복된다.6 이 증상은 오후 늦게나

밤에 더 심해지며, 잠들기 힘들거나 한밤에 자다가 깨는 등

의 수면장애를 초래한다.8 , 9 하지 불안 증후군은 신경학적

검사에서 정상인 특발성 또는 일차성과 동반된 원질환

(underlying disease)에 의한 증후성 또는 이차성으로

분류된다.

2. 임상 양상

1) 주기성 사지 운동증

주기성 사지 운동증의 전형적인 증상은 수면 도중 매

2 0 ~ 4 0초( 4 ~ 9 0초 범위)마다 약 0 . 5 ~ 5초 동안의 반복

적이고 상동적인 엄지 발가락과 발목의 신전 운동이 전경골

근(tibialis anterior)의 수축에 의해 주기적으로 나타나

며, 종종 슬관절과 고관절의 부분적인 굴곡 운동을 동반한

다. 드물지만 유사한 움직임이 상지에서 관찰되기도 한

다.2 , 4 - 6 , 1 0 이 움직임은 군집성으로 수분에서 수시간 동안 지

속된다.1 0 일반적으로 밤의 전반부에 더 흔하나 수면 전 과

정에 걸쳐 보일 수도 있으며,5 밤마다 나타나는 빈도는 같

은 환자에서도 매우 다양하여 하룻밤 동안 전혀 움직임이

없거나 수 백회 이상 반복되기도 한다.1 1 일부에서 때로 낮

잠 잘 때 나타나기도 한다.

주기성 사지 운동증은 흔히 수면장애를 초래한다.1 , 6 , 1 0 잦

은 강한 하지의 움직임은 수면도중 빈번한 각성을 유발하여

숙면을 취하지 못한 것(nonrestorative sleep)으로 느끼

게 되나,1 2 낮은 빈도의 약한 움직임은 환자가 인지하지 못

하고 각성이 유발되지도 않아 수면장애를 초래하지 않는

다.4 , 8 따라서 주기성 사지 운동증을 가진 일부 환자들은 전

혀 불편을 느끼지 않는다. 이런 경우에는 환자보다도 함께

자는 사람이 수면도중 발로 차이거나 숙면을 취할 수 없다

고 호소하게 된다. 병원을 찾는 환자는 잦은 강한 움직임으

로 인해 잠들기 힘들고 자다가 자주 깨어 숙면을 취하지 못

해 야기되는 만성 불면증 또는 낮 졸림을 주로 호소하고 또

자고 난 잠자리가 심하게 흐트러져 있어 잠 버릇이 나쁘다

고 호소한다.2 , 3 , 6 일반적으로 주기성 사지 운동증에 의한 수

면장애는 움직임의 강도보다 빈도와 이에 동반되는 각성의

유무에 의해 영향을 받는다.3 이외 주기성 사지 운동증은

발작성 수면( n a r c o l e p s y ) ,1 3 중추성 및 폐쇄성 수면 무호

흡 증후군,1 4 REM 수면 행동 질환1 5 등 다양한 수면 질환

에서도 나타난다.
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2) 하지 불안 증후군

하지 불안 증후군의 특징적인 증상은 하지(주로 정강이

부위)에서 느껴지는 불유쾌한 이상 감각이다. 환자는‘벌레

가 기어 다니는 것 같다’(creeping), ‘스멀스멀하다’

(crawling), ‘바늘로 찌른다’(pin and needles), ‘살

안이 간지럽다’(internal itch), ‘얼얼하다’( t i n g l i n g ) ,

‘아프다’( p a i n f u l )고 표현하기도 하나,8 대부분의 환자들

은‘설명하기 어려운 이상한 느낌이 있다’( u n c o m f o r -

table and indescribable)고 호소한다.2 , 8 드물게 상지에

서도 느껴진다. 불유쾌한 느낌은 전적으로 누워 있거나 앉

아 있을 때인 안정시 나타난다. 이런 이상 감각은 움직임을

유발하는 참을 수 없는 충동을 동반하여 다리를 비비거나,

흔들거나, 구부리거나, 펴거나, 포개거나, 돌아 눕거나, 일

어나서 돌아다니면 일시적으로 전부 또는 일부 소실된

다.2 , 8 , 1 0 , 1 6 하지 움직임을 중단하면 이상 감각은 재발되어

다시 하지를 움직이게 되는 일련의 증상이 반복된다. 증상

은 일주기(circadian rhythm) 특성을 보여 늦은 저녁이

나 밤에 더 현저하다.2 , 1 6 이상 감각은 보통 양측성이나 느

낌의 빈도나 강도에서 비대칭일 수 있고 드물게 일측성으로

나타나기도 하며, 수분에서 수시간 지속된다.1 6 이상 감각

과 이에 따른 운동 증상의 정도는 환자마다 매우 다양하며,

같은 환자에서도 일생동안 매우 다양하게 나타난다.2,16 즉

하루에 셀 수 없을 정도로 빈발하거나 전혀 없기도 하고,

특별한 이유없이 수개월에서 수년 동안 증상이 소실되기도

한다.2 , 1 0

하지 불안 증후군의 약 8 0 %에서 전술한 주기성 사지 운

동증을 동반하며,1 6 약 반수의 환자에서 주기성 사지 운동

증과 유사한 불수의 운동이 깨어 있을 때 독립적으로 나타

나는 데, 이를 periodic limb movements during

wakefulness(PLMW) 또는 resting dyskinesia

while awake라고 부르기도 한다.2 , 1 7 이 경우의 움직임은

주기성 사지 운동증에 비해 간대성 근경련과 보다 더 비슷

하나 덜 주기적이다. 보통 환자가 자려고 누워 있을 때 나

타나고 일어나서 걸으면 소실된다. 이런 불수의 운동은 대

부분의 환자에서 일상 생활에 큰 지장을 초래하지는 않는

다.1 7 , 1 8

하지 불안 증후군은 깨어있는 동안에 나타나므로 엄밀한

의미에서 수면 질환이 아니나 실제로 수면을 방해한다.6 , 1 0 , 1 6

잠자리에 들면 이상 감각과 이에 동반되는 운동 증상으로

인해 잠들기가 어렵다고 호소하고(84.7%), 쉽게 잠들어도

밤중에 이상 감각을 느껴 이를 완화하기 위해 잠에서 깨게

된다( 8 6 % ) .9 따라서 대부분의 환자들은 피로감, 만성 불면

증 또는 낮 졸림을 호소한다.

하지 불안 증후군은 어떤 연령에서도 발병하며 처음에는

증상이 경미하여 수년간 무시하고 지내나, 나이가 들수록

점점 심해지는 진행성 경과를 취하는 경우가 가장 흔하다.1 7

한편 하지 불안 증후군의 증상은 피로, 임신, 지나친 고온

이나 저온에 노출2 , 1 0 등과 삼환계 항우울제, 도파민 길항

제, 항정신병약 등의 약물에 의해서 악화된다.1 0 만성화되

면 이 증후군은 감정 장애를 초래하여 심하면 우울증을 야

기하고, 결혼 생활에도 심각한 영향을 미처 부부가 각각 침

대를 사용하거나 이혼에 이르기도 한다.1 0 , 1 6

3. 역 학

주기성 사지 운동증은 남자에서 더 흔하며,3 3 0세 이전

에는 비교적 드물고 연령이 증가할수록 빈발하여3 , 1 0 , 1 9

3 0 ~ 5 0세 사이의 정상인에서 약 5%, 50세 이상에서 약

30%, 65세 이상의 노인에서는 4 5 ~ 5 0 %에서 나타난

다.2 , 3 , 2 0

하지 불안 증후군은 정상인의 5 ~ 1 0 %에서 나타나며7 , 2 1

여자에서 약간 더 흔하다.1 6 주로 중년의 질환으로 평균 발

병 연령은 2 7 . 2 ~ 4 1세로 알려졌으나3 , 8 , 2 2 최근 보고들에

의하면 성인 환자의 1 8 %는 1 0세 전에, 25%는 1 0세에서

2 0세 사이에 발병한다.9 , 2 3 따라서 이 질환은 모든 연령에서

광범위하게 발병하며, 성인보다 오히려 소아 및 청년층에서

수면장애를 초래하는 주요 질환의 하나로 간주되고 있다.

소아에서 이 증상이 심하면 성장통으로 오진하기 쉬우며,2 3

attention deficit hyperactivity disorder가 정상인에

비해 더 흔히 동반된다.2 4 일부에서 자연 관해되거나 경과

가 정체할 수도 있지만, 진행성 경과를 취하는 경우가 가장

흔하다.2 3 이 역시 연령이 증가할수록 이환율이 점차로 증

가한다.2 , 6 , 1 0 . 1 6

만성 불면증 환자 중 약 1 0 ~ 1 5 %가 주기성 사지 운동

증 또는 하지 불안 증후군으로 초래된다.2 , 6 , 1 0 한편 신체적

또는 정신적으로 건강한 사람의 1 1 %에서 주기성 사지 운

동증이 관찰된다는 보고도 있다.1 0 대부분의 정상인에서 나

타나는 주기성 사지 운동증 및 하지 불안 증후군은 그 정도

가 미미하여 수면장애를 초래하지 않으므로 의료기관을 방

문하지 않아, 실제 이환율은 알려진 것보다 상당히 높을 것

으로 추정된다. 그리고 노년층이나 아래에 기술할 질환들이

동반되면 현저히 증상이 심해지고 이에 따른 불면증의 이환

율이 급격히 증가한다.

4. 발병기전 및 원인

1) 유전

특발성 하지 불안 증후군의 일부에서 3 ~ 5세대에 걸친

가족력이 확인되었고, 직계 인척의 이환율은 약 6 3 %로 보

고되었다.9 , 2 2 , 2 3 대부분의 가족에서 상염색체 우성으로 유전

되고 남녀에서 같은 비율로 발현되며 표현율은 거의 1 0 0 %

이다. 연속된 세대에서 발병 연령이 점차로 어려지는 예기

현상( a n t i c i p a t i o n )의 경향을 보이는 일부 가족이 확인되

었다. 2 5 , 2 6 그러나 현재까지 유전자가 규명된 것은 없다.

2) 신경계 구조적 원인

(1) 말초신경

하지 불안 증후군에서 시행한 근전도 및 신경전달 검사에

서 4 1명중 1 5명에서 말초신경병증에 부합되는 이상 소견이

주기성 사지 운동증및 하지 불안 증후군
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발견되었고,2 2 8명의 환자에서 대조군에 비해 역시 신경전

달 검사 이상과 말초신경 생검에서 축삭 위축의 소견이 확

인되었으나2 7 반대로 말초신경병증 환자의 약 5 . 2 %에서만

하지 불안 증후군을 보인다는2 8 점에서 설득력이 약하다.

(2) 척수 및 뇌간

주기성 사지 운동증의 발생 기전의 가설 중에 신빙성을

인정 받고 있는 이론은 척수 또는 뇌간에서 기원하여 정상

상태에서 활성화되어 있는 하행 억제성 경로의 활동

(descending inhibitory activity)이 수면과 관련하여

차단된 결과인 탈억제 현상으로 인해 초래된다는 사실이

다.2 , 3 3 이 가설은 경막외 또는 척추 마취 도중,2 9 척수 병변

에3 0 , 3 1 , 3 2 의해 주기성 사지 운동증이나 하지 불안 증후군이,

또는 동시에 나타나는 사실로 뒷받침되어 척수가 이들 질환

의 구조적 병소로 추정되고 있다. 또한 주기성 하지 운동증

이 바빈스키 증후와 유사한 점에서 척수 또는 뇌간의 추체

로 이상을 시사하나3 3 바빈스키 증후는 N R E M수면 도중 정

상인의 약5 0 %에서 족저 자극으로 유발된다.3 4 또한 하지

불안 증후군과 주기성 사지 운동증 환자에서 시행한 뇌간

및 체감각 유발전위검사 등 전기생리학적 검사에서도 이상

소견이 발견되지 않아 주기성 사지 운동증의 일차적 원인이

구심성 감각신경에 있는 것이 아니라 적어도 뇌간 수준 이

상의 상부에 병소가 존재함을 의미한다.3 5

(3) 대뇌

하지 불안 증후군 환자의 MR 소견은 모두 정상이고, 기

능성 M R에서 하지의 이상 감각은 시상과 소뇌의 활성화

와, 주기적 하지 움직임은 뇌간과 적핵의 활성화와 밀접한

연관성이 발견되었다.3 6 또한 대뇌피질의 활성화는 관찰되

지 않아 주기성 사지 운동증에서 배후평균법( b a c k a -

veraging technique)으로 운동전 피질 전위가 발견되지

않았다는1 2 사실과 부합된다. 이는 주기성 사지 운동증이

불수의 운동이라는 점을 뒷받침한다.

주기성 사지 운동증에서 하지 움직임이 상당히 주기적이

라는 점에서 중추신경계 조율기(CNS pacemaker)가 존재

할 것이라는 가설이 제기되었다.3 7 즉 정상 수면 도중의 혈

압, 호흡, 뇌실내 액압, 맥박 빈도 및 뇌파 각성이 2 0 ~ 4 0

초의 주기성을 보이고,3 8 주기성 사지 운동증의 주기와 유사

하고, 이런 모든 현상들이 동조화되어 나타난다.3 9 이런 관

점에서 하지 불안 증후군과 주기성 사지 운동증은 정상 중

추신경계 조율기가 특정 상황에서 탈억제되어 나타나는 행

동학적 발현임을 암시한다.4 0

3) 신경전달물질의 이상

하지 불안 증후군과 주기성 사지 운동증의 병태생리에 중

추 도파민계가 관여할 것이라는 가설을 시사하는 증거들이

제시되었다. 이들 질환의 치료에서 l e v o d o p a와 o p i o i d가

효과적이라는 경험적 사실, 항정신병 약과 같은 도파민 수

용체 차단제가 neuroleptic-induced akathisia의 운동

불안을 초래한다는 점, 이들 질환 환자에서 뇌척수액내 자

유 도파민과 도파민의 대사 물질인 homovanillic acid의

농도가 높다는 점,4 1 하지 불안 증후군 환자의 D2 수용체

배위자를 이용한 S P E C T검사에서 선조체 D2 결합부위가

감소된 점4 2 및 하지 불안 증후군 환자에서 1 8F - D o p a를 이

용한 흑질-선조체 말단 도파민 저장능과 1 1C - r a c l o p r i d e를

이용한 선조체 D2 수용체 결합능을 확인하기 위해 시행한

P E T에서 대조군에 비해 환자군에서 미상과 피각에서 도파

민 저장능과 수용체 결합능이 모두 감소되어 있다는4 3 사실

등이다.

또한 o p i o i d로 치료 중인 하지 불안 증후군 환자에

opiate 수용체 차단제인 n a l o x o n e을 투여하면 증상이 재

발된다는4 4 점에서 opiate 수용체가 이 질환의 병태생리에

주요한 역할을 할 것이라는 가설도 제시되었다.

상기의 사실로부터 기저핵, 뇌간, 척수를 포함한 중추신

경계내 여러 부위에서 opioid 수용체와 도파민 수용체 사

이의 상호 작용이 하지 불안 증후군과 주기성 하지 운동증

의 병리 기전에 있어 일정 부분 역할하는 것으로 받아들여

지고 있다.

4) 철

하지 불안 증후군이 철 결핍 빈혈 환자에서 빈발하고, 임

신 중에 더 잘 나타나는 것도 철 결핍과 연관이 있고, 경구

로 철을 보충하면 일부 환자에서 상당한 호전을 보인다는

사실들로 미루어 오래 전부터 철 결핍이 이 질환의 발병에

어떤 역할을 할 것이라는 가설이 지속적으로 제시되었다.

최근 연구들에 의해 대뇌 철과 도파민계의 상호 작용이 규

명되면서 이 질환의 가장 근거 있는 병리기전으로 대두되고

있다.

신경계 질환 중 일주기성 특성을 보이며 밤에 증상이 악

화되는 것은 하지 불안 증후군과 도파-반응성 이긴장증

(dopa-responsive dystonia)이 유일하다. 또한 이 두

질환은 소량의 도파민에 극적인 반응을 보이는 점에서도 공

통점을 공유한다.4 5 도파-반응성 이긴장증은 G T P -

cyclohydrolase 결핍에 의해 야기되며, 이 효소는

tetrahydrobiopterin 합성에 있어 속도조절효소이다.

T e t r a h y d r o b i o p t e r i n은 t r y p t o p h a n과 t y r o s i n e

h y d r o x y l a s e의 보조인자이며 이의 결손이 도파민 생산의

감소를 초래한다. 도파민 대사와4 6 , 4 7 뇌 biopterin 농도4 6

역시 일주기성 기복을 보인다. 이런 b i o p t e r i n의 일주기성

특성으로 인해 도파-반응성 이긴장증이 일주성을 보이는 것

으로 추정하고 있다. 철 또한 tyrosine hydroxylase의

보조인자이며 하지 불안 증후군 환자에서 뇌내 철 함량이

감소되어 있다.4 8 , 4 9 혈중 철은 심한 일주기성 기복을 보여

정오에 가장 높고 오후 8시와 자정사이에 가장 낮으며 그

차이는 2배 이상이다.5 0 따라서 철 가용성의 일주기성 감소

가 도파민 합성을 제한할 수 있다. 그리고 이런 혈중 철의

시간에 따른 기복이 하지 불안 증후군의 임상 증상의 기복

과 상당히 일치한다.

하지 불안 증후군의 증상 정도와 혈중 ferritin 농도 사

이에 강한 반비례 관계가 존재하고,5 1 혈중 ferritin 및

하충건
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t r a n s f e r r i n의 농도는 정상이나 대조군에 비해 뇌척수액

내 f e r r i t i n은 65% 감소되고 t r a n s f e r r i n은 3배 증가되

어 있으며,4 8 뇌내 철 농도의 정량화가 가능한 특수 기법의

MR 소견에서 이들 환자의 흑질과 피각에서 낮은 철 농도

를 보인다는4 9 사실들이 최근 규명되었다. 이런 사실들은

하지 불안 증후군에서 중추신경계내 철 결손 자체나 철을

운반 또는 저장 기능이 비정상임을 시사한다.

중추신경계 철의 항상성은 철 유입과 유출의 균형에 의해

결정된다. BBB를 통한 철 유입은 B B B에 높은 농도로 존

재하는 transferrin 수용체와 t r a n s f e r r i n의 복합체가

주된 역할을 하는 것으로 알려져 있으나,5 2 유출 기전은 확

실하지 않다. 뇌 내에서 철의 대부분은 f e r r i t i n형태로 존

재하며, ferritin은 세포내 철의 저장 단백과 철 운반체로

이중 기능을 갖는다. Ferritin은 주로 light subunit로

구성되면 저장 기능을, 주로 heavy subunit로 구성되면

운반 기능을 갖는다. 5 2 염색되는 뇌 철은 주로

o l i g o d e n d r o c y t e에서 발견되는 데, 이 세포에서 철은 수

초화를 촉진한다. 또한 뇌 transferrin mRNA의

8 0 ~ 9 5 %가 o l i g o d e n d r o c y t e에 존재하고, ferritin의

heavy subunit가 같은 세포에서 가장 높은 농도로 존재

하며, ferritin 수용체가 이 세포에서 상당히 많이 표현된

다는 사실에서 o l i g o d e n d r o c y t e가 뇌 철의 가동화

( m o b i l i z a t i o n )에 있어 중요한 역할을 하는 것으로 추정

된다.5 3 뇌의 철 유출입은 상당한 규모로 일어나며, 혈중 철

농도가 심하게 변화하여도 뇌내 철 농도는 특정한 역치를

가지며 일정 수준 내에서 유지된다.5 2 위에서 기술한 하지

불안 증후군 환자에서 관찰된 뇌내 철 함량의 변화들은

f e r r i t i n의 heavy subunit, ferritin 수용체 또는

transferrin mRNA의 표현 이상으로 인해 상대적으로 철

유입이 감소되거나 유출이 증가되거나 또는 뇌 철의 저장과

재분포의 가용성이 감소되어 야기되는 것으로 추정된다.4 5

한편 철의 뇌내 부위별 분포는 균질하지 않는 것으로 잘 알

려져 있어 흑질, 적핵, 심부 소뇌핵 및 선조체는 상대적으

로 더 높은 농도의 철을 함유하는 데, 이는 뇌 철의 항상성

의 조절 기전이 특정 부위에 따라 서로 다르게 작동하기 때

문이다. 즉 하지 불안 증후군 환자에서 흑질과 피각에서 낮

은 농도를 보인 철 농도MR 소견으로4 9 미루어 이 질환에서

뇌의 전체적인 철 조절 기전보다 국소적 조절 기전이 더 중

요하게 작용하는 것으로 추정된다.

즉 중추신경계 철의 국소적 조절 기전과 도파민 대사가

밀접히 연관되어 있어 이들 상호 관계의 이상에 의해 하지

불안 증후군이 초래되는 것으로 믿어지고 있다.

5. 진 단

1) 임상 진단 기준

미국 수면질환 협회( 1 9 9 0 )3에서 제시한 주기성 사지 운

동증의 진단 기준은 1) 불면증 또는 과도한 낮 졸림을 호소

하거나 증상을 호소하지 않더라도 목격자에 의해 움직임이

관찰되고, 2) 반복적이며 상당히 상동적인 사지 근육의 움

직임이 존재하고, 3) 수면다원검사에서 특징적으로

2 0 ~ 4 0초 간격으로 0 . 5 ~ 5초 동안의 반복적인 근육의 수

축이 관찰되고 이 움직임과 연관되어 각성이 관찰되며, 4)

이를 설명할 수 있는 다른 내과적 또는 정신과적 질환의 증

거가 없고, 5) 다른 수면질환이 동반될 수도 있으나 움직임

을 설명할 수 없는 경우이다.

하지 불안 증후군의 진단 기준은 The International

Restless Legs Syndrome Study Group(1995)8이 제

시한 기준이 널리 통용되고 있다(Table 1). 최소 기준으로

는 1) 이상 감각을 동반하는 사지 움직임의 욕구, 2) 불쾌

감을 완화하기 위한 다양한 움직임으로 표현되는 운동 불

안, 3) 증상은 안정시만 나타나거나 악화되며, 움직임으로

적어도 일시적 또는 부분적으로 완화, 4) 증상의 오후 늦게

나 밤사이에 악화이다. 그 외에 공통적으로 나타나는 양상

으로는 수면장애, 주기적 사지 운동증, 깨어있거나 안정시

에 나타나는 불수의 사지 움직임, 특발성에서는 정상 신경

학적 검사 소견이나 이차성에서는 말초신경병증 또는 신경

근병증 소견의 존재, 발병은 어떤 연령에서도 가능하나 심

한 증상을 보이는 환자는 중년 또는 노년에 발병하고 정적

인 경과나 관해가 있기도 하나 대개는 진행성 경과를 취함,

주기성사지 운동증및 하지 불안 증후군
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Table 1. Diagnostic criteria for restless legs syndrome by The International RLS Study Group

Essential Features Nonessential but Common Features

1. Desire to move the limbs usually associated with 1. Sleep disturbance and consequences
paresthesias or dysesthesias 2. PLMS

2. Motor restlessness 3. Involuntary limp movements while awake and at rest
3. Symptoms are worse or exclusively present at rest with (similar to PLMS and disappearing when patient gets

at least partial and temporary relief by activity up to walk) 
4. Symptoms must be worse in the evening or during the night 4. Neurological examination: no abnormalities in the primary

from, but in the secondary form, but in the secondary form
signsof a peripheral neuropathy or radiculopathy may be
present

5. Clinical course: may beginat any age but most severely
affected patients are middle to older age; is usually
progressive but a static course or remission may occur

6. Family history: sometimes present and suggestive of an
autosomal dominant mode of inheritance

PLMS, periodic leg movements during sleep.



일부에서 체성 우성유전 양상의 가족력의 존재 등을 제시하

고 있다.

2) 일반 검사

하지 불안 증후군 또는 주기성 사지 운동증 환자의 진단

에서 환자와 수면 동반자에 대한 자세한 병력 청취가 가장

중요하다. 진단이 의심되면 신경학적 검사와 수면다원검사

를 반드시 시행하여야 하며,1 0 이차성 원인이 의심되는 경

우 비교적 흔히 동반되는 질환을 확인하기 위해 혈중 철,

ferritin, 마그네슘, 비타민 B12 및 엽산의 농도 검사와

신장 기능검사를 비롯하여 신경 전달검사와 근전도 검사를

시행해야 한다.2 , 1 0

3) 수면다원검사

수면다원검사는 주기성 사지 운동증을 진단함에 있어 병

력만으로 확실하지 않을 경우 반드시 요구되는 검사이나,

하지 불안 증후군의 진단에서는 반드시 필요하지는 않으나

수면장애가 다른 원인에 의한 것인지를 확인하기 위해 시행

한다.2 이들 질환은 같은 환자에서도 증상이 밤마다 매우

다양하게 나타나므로 연속된 이틀 밤에 걸쳐 2회 시행함을

권장하고 있다.1 0 검사의 기록에는 뇌파, 안전도, 턱 근전

도, 양측 전경골 근전도, 호흡 감시 등이 포함되어야 한

다.2 , 1 0

주기성 사지 운동증에서는 위에서 기술한 전형적인 양측

전경골 근육의 수축이 단독으로 또는 군집성으로 기록되며

(Fig. 1,2), 4회 이상의 연속적인 움직임이 기록되어야 인

정한다. 이는 N R E M수면 제 1단계 직후부터 나타나 제 2

단계 동안 가장 빈번하게 나타나고, NREM수면 제 3및 4

단계에는 빈도가 감소하며, REM 수면 동안에는 보통 나타

나지 않는다.1 - 3 움직임과 동시에 뇌파 기록에서 각성 상태

를 의미하는 K complex와 알파 파가 일정 기간 동반되어

나타나 이를 K-alpha complex라고 칭하기도 한다.1 0 주

기성 움직임을 정량화하기 위한 지표로 총 수면 동안 시간

당 움직임이 나타나는 횟수인 PLMS index와 시간당 움직

임으로 인해 잠에서 깨어나는 각성 횟수인 PLMS arousal

i n d e x를 사용한다.2 일반적으로 PLMS index가 5이상이

면 병적으로 판단한다.3 , 1 0

하지 불안 증후군은 양측 다리에서 교대로 나타나는 근육

의 지속적인 긴장성 근전도 활동으로 기록되며, 다리의 굴

곡과 신전 동안 두 길항근에서 근 수축이 일어난다.1 6 이는

N R E M수면 제 1, 2단계 동안 증가하고, NREM수면 제

3, 4단계와 REM 수면 동안에는 감소하며, 빈번한 각성에

의해 깨어있는 시간이 증가된다.2 수면다원검사에서 하지

불안 증후군의 정량화 지표로는 Suggested Immobili-

zation Test(SIT)가 이용된다.1 0 , 5 4 환자를 침대에 눈을 뜨

고 다리를 뻗고 누운 상태에서 양측 전경골 근육에서 근전

도 활동을 기록한다. 이 방법으로 전형적인 하지 불안 증후

군 병력을 가진 환자의 8 1 %에서 이상 감각과 이에 동반되

는 반복적인 하지 움직임이 유발되어5 4 비교적 높은 민감도

와 특이도를 보였다. 이 검사에서 시간당 하지 움직임의 횟

수를 SIT index로 삼고, 40 이상이면 정상인과 환자의 구

분이 가능한 것으로 인정된다.5 4

하지 불안 증후군과 주기성 사지 운동증이 동반된 환자에

서 수면다원검사 소견은 1) 수면 시작 또는 유지가 상당히

어렵고, 2) 수면 도중 잦은 각성이 나타나고, 3) 총 수면

시간이 감소하고, 4) 서파 수면이 적거나 없어 결국 수면

효율이 감소된다고 정리할 수 있다.

6. 감별 진단2 , 6 , 1 0

1) Hypnic myoclonus or sleep starts ; 정상인에

서 나타나는 생리적인 현상으로 각성 상태에서 수면으로 이

행되는 동안 양측 사지에서 동시에 일어나는 짧고 광범위한

근 수축이다. 이 경우 주기성은 없으며 하지뿐 아니라 상지

및 몸통의 근육이 동원된다.

하충건
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Figure 1. Polysomnogram showing a periodic limp movement
that is not accompanied by arousal.
Leg jerk in dicated by electromyogram(EMG) burst in left and
right leg(combined) tibialis anterior EMG(bottom channel).
Ongoing Stage 3 sleep is  not  disrupted(no arousal) .
EOG=electrooculogram; C3=left hifht central
electroencepahlogram(EEG); C4=right high central EEG;
O2=right occipital EEG; A2-right ear; A1=left ear.

Figure 2. Polysomnogram showing a periodic limp movement
that that is accompanied by arousal.
Leg jerk in tibialis anterior elecromyogram(EMG)(bottom
channel) is followed by electroencephalogram(EEG) arousal,
with increased chin muscle activity(EMG) and eye movement.
EOG=electrooculogram; C3=left high central EEG; C4= r i g h t
high central EEG; O2=right occipital EEG; A2=right ear;
A1=left ear



2) Fragmentary myoclonus ; 매우 짧고( 1 5 0

msec 이하) 보다 광범위한 경련성 움직임으로 주로 손과

안면에서 나타나며, 대칭성이나 동시성은 보이지 않는다.

이는 정상적인 R E M수면에서 나타나는 phasic REM

t w i t c h의 한 형태로 간주된다. NREM수면 동안에도 지속

적으로 나타날 수 있으며 이 경우에는 불면증 등 수면장애

를 호소한다.

3) Myoclonic epilepsy ; 특히 수면에서 깰 때에 활성

화되며 뇌파에서 이상 소견을 보인다.

4) Spinal myoclonus ; 수면 도중에도 지속될 수 있

어 감별이 어려운 경우도 있으나 추체로 및 감각 이상 증후

등의 척수 병변에 의한 신경학적 결손이 동반된다.

5) “Painful legs and moving toes”syndrome ;

일측 또는 양측 발에 심한 동통이나 작열감과 반복적이고

반지속적인 발가락의 움직임이 동반된다. 이 경우에는 동통

은 밤에 악화되지 않고 움직임에 의해 완화되지 않는다.

6) Nocturnal leg cramp ; 주로 비복근과 가자미근에

서 일어나는 하지 근육의 지속적이고 동통이 수반되는 수축

으로 대부분 일측성이다. 각성 또는 수면 도중 어느 때나

발생하며, 발목을 신전한 상태에서 하지를 뻗으면 완화된

다. 비교적 흔하며 노년층과 임신 중에 빈발한다.

7) Polyneuropathy ; 말초신경병증은 하지에 국한되

는 착감각( p a r e s t h e s i a )이 밤 시간에 심해지는 경향이 있

고, 하지 불안 증후군이 동반되는 경우가 종종 있어 감별이

어렵다. 이 경우 감각 이상은 각성 상태로 활동 중에도 지

속되고 하지 움직임으로 완화되지 않는다.

8) Lumbosacral radiculopathy ; 주로 일측성 착감

각으로 역시 활동 중에도 지속되고 하지 움직임으로 호전되

지 않는다. 건반사 감소 및 근 위약 등의 소견이 동반된다.

9) Peripheral vascular insufficiency ; 주로 일측

성 간헐적인 파행( c l a u d i c a t i o n )으로 나타나며, 하단부에

발적이 동반되고, 오래 서 있거나 걸으면 더 악화되고 하지

를 뻗고 쉬면 완화된다.

10) Neuroleptic-induced akathisia ; 도파민 수용

체 차단제인 항정신병 약에 의해 유발되는 운동 불안

(motor restlessness)으로 하지 불안 증후군에서 보이는

이상 감각은 보통 없으며, 신체의 이상 감각보다 내재된 불

안감에 의해 움직임이 유발되고, 일주기성 특성이 없어 안

정시나 밤에 악화되지 않으며, 하지에 불쾌감이 동반되는

심한 경우에도 움직임으로 완화되지 않으며, 수면장애를 덜

초래하고, 심하면 하루 종일 몸을 흔들거나 배회하기도 한

다.1 7 , 1 8 하지 불안 증후군의 증상을 호전시키는 도파민계 약

물에 의해 변화가 없거나 오히려 악화된다.

7. 동반 질환

1) 주기성 사지 운동증

(1) 하지 불안 증후군

이 환자의 약 8 0 %에서 주기성 사지 운동증을 함께 동반

하나1 6 주기성 사지 운동증 환자의 대부분은 하지 불안 증

후군을 보이지 않는다.4 하지 불안 증후군의 진단 표지자로

주기성 사지 운동증의 민감도와 특이성이 정립되지 않았고,

주기성 사지 운동증에 효과적인 약물이 하지 불안 증후군에

도 효과적인지는 확실하지 않다.5 5 또한 하지 불안 증후군

과 주기성 사지 운동증이 동반된 경우가 주기성 사지 운동

증만 가진 환자보다 수면 동안뿐 아니라 각성시에도 움직임

을 보이는 빈도가 높다.1 6 일반적으로 주기성 사지 운동증

은 일차적 운동성 질환으로, 하지 불안 증후군은 일차적 감

각성 질환으로 이차적으로 운동 반응이 유발되는 것으로 간

주되고 있다.4 5

(2) 수면 질환

주기성 사지 운동증은 발작성 수면( n a r c o l e p s y ) ,1 3 중추

성 및 폐쇄성 수면 무호흡 증후군,1 4 REM 수면 행동 질환1 5

등 다양한 수면 질환과 동반되어 나타난다.

(3) 내과 질환

주로 하지 불안 증후군과 동반되는 경우로 임신, 요독증,

f i b r o m y a l g i a를 비롯한 류마티스 질환, 천식을 포함한 만

성 폐질환 등이 있다.

2) 하지 불안 증후군(이차성)

(1) 감정질환

하지 불안 증후군의 약 4 5 %에서 우울증이나 정동 정신

병 등 감정질환이 동반된다.5 6 이 경우 하지 불안 증후군으

로 인한 수면장애를 우울증의 증상으로 오인하기도 하며,

만성 하지 불안 증후군으로 인한 불면증 자체로 인해 감정

질환이 초래되기도 한다. 또한 일부 항우울증 치료제(특히

삼환계 항우울증제)가 하지 불안 증후군을 초래하므로 진단

에 있어 주의가 요구된다.

(2) 말초신경병증

하지 불안 증후군 환자 4 1명에서 신경 전달검사와 근전

도를 시행한 결과 1 4명에서 신경병증에 부합되는 소견을

보였다.2 2 반면 말초신경병증 환자의 5 . 2 %에서만 하지 불

안 증후군이 발견되었다.2 8 주로 감각 이상을 초래하는

small fiber sensory polyneuropathy에서 비교적 흔

히 동반되어, 하지 불안 증후군은 말초신경병증 발현의 한

증상으로 이해되기도 한다.

(3) 척수질환 및 신경근병증

척수염, 다발성 경화증,3 1 척수 외상3 2 및 척추증에 의한

척수병 등의 다양한 척수질환에 의해 이차성 하지 불안 증

후군이 지속적 또는 일시적으로 초래된다. 이 경우에도 도

파민계 약물에 좋은 반응을 보이며, 발생 기전은 척수 병변

에 의해 하행성 억제 척수 경로가 차단되는 탈억제 현상으

로 설명한다. 요천추 신경근병증에서도 하지 불안 증후군이

일부 동반되나 말초신경병증의 경우와 달리 그 연관성이 분

명하지는 않다.

주기성사지 운동증및 하지 불안 증후군
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(4) 이상 운동질환

일부 파킨슨병과 뚜레 증후군 환자에서 주기성 사지 운동

증을 동반한 하지 불안 증후군이 나타난다.5 6 하지 불안 증

후군의 병리기전에서 뇌 도파민계 이상이 일정 역할을 하는

것으로 인정되고 있어 다른 추체로외 질환의 병리기전과 중

복될 가능성도 제시되고 있다.

(5) 류마티스 질환

류마티스 관절염, fibromyalgia 등에서 하지 불안 증후

군이 종종 동반되며,5 6 특히 소아나 청년기부터 하지 불안

증후군이 심하게 나타나 수면장애를 초래한다.

6) 폐질환

만성 폐쇄성 폐질환과 천식 환자에서 하지 불안 증후군이

드물지 않게 나타나며 이런 환자에서 담배를 끊으면 하지

불안 증후군이 호전된다고 한다5 7. 만성 저산소증이 하지

불안 증후군의 발생 기전과 연관되어 있는 것으로 추정한

다.5 6

(7) 내분비 및 대사성질환

일부 갑상선 기능 저하 또는 항진증, 엽산 결핍증, 마그

네슘 결핍증 및 p o r p h y r i a에서 하지 불안 증후군이 동반

된다는 보고가 있으며,2 당뇨병 환자도 정상인에 비해 상대

적으로 하지 불안 증후군의 빈도가 높다고 알려져 있다.5 6

(8) 철 결핍성 빈혈

철 결핍성 빈혈에서 비교적 하지 불안 증후군의 동반이

흔하며 철 보충으로 증상이 호전되기도 한다.5 8 혈중

ferritin 함량이 하지 불안 증후군에서 감소되어 있고, 하

지 불안 증후군의 증상 정도와 반비례 관계를 보인다.5 1 , 5 8

(9) 임신

임산부의 1 2 ~ 2 0 %에서 하지 불안 증후군이 동반되며,2

임신 중에만 증상이 있는 경우도 있으나 다수에서 특발성

하지 불안 증후군의 첫 발현인 경우가 많다. 보통 임신 2 0

주이후에 나타난다.1 6 임신 자체보다 임신에 의해 야기되는

빈혈이 증상을 초래하는 것으로 추정한다.

(10) 요독증

요독증으로 혈액투석 중인 환자의 1 5 ~ 4 0 %에서 하지

불안 증후군을 보인다.2 , 1 0 , 5 6 신장이식으로 증상이 호전되는

사실로5 9 미루어 요독증 자체가 하지 불안 증후군의 발병에

중요하며, 혈액투석은 원인이 아니라 악화 요인으로 작용하

는 것으로 추정한다. 혈액투석 과정에서 오랜 시간동안 부

동 자세를 취해야 한다는 점과 요독증 빈혈도 하지 불안 증

후군을 발현에 관여하나, 요독증 말초신경병증과의 관계는

확인되지 않았다.2 , 1 0 요독증과 동반되는 하지 불안 증후군

은 임상적으로 증상과 치료면에서 특발성 하지 불안 증후군

과 구별되지 않는다.6 0 혈액투석의 횟수가 증가할수록 증상

이 매우 심해져 요독증 환자의 삶의 질에 커다란 영향을 줄

수 있어 적극적으로 진단하고 치료해야 한다.

(11) 약물

항정신병 약 등의 도파민 수용체 차단제, 삼환계 항우울

제, 리튬, 일부 항간질제 및 카페인 등은 하지 불안 증후군

을 유발 또는 악화한다.2 , 1 0 또한 항간질제 및 수면제의 중

단도 하지 불안 증후군을 악화시킬 수 있어 이들 환자에서

는 약물 사용에 세심한 주의가 요구된다.

8. 치 료

주기성 사지 운동증은 환자가 임상적으로 의미 있는 수면

장애나 낮 졸림을 호소하는 경우 수면다원검사로 이를 확인

하고 치료해야 한다. 환자에 따라 수면장애를 초래하는 주

기성 사지 운동증의 정도는 다르나 주로 PLMS index 50

이상 또는 PLMS arousal index 25 이상을 중증으로3

판단하고 치료해야 하나, 실제로 수면다원검사에서 움직임

과 각성의 빈도가 이 기준보다 심해도 수면장애를 초래하지

않으면 치료할 필요가 없으며 이 기준에 미치지 못해도 수

면장애를 호소하면 치료해야 한다2.

하지 불안 증후군에서는 이 증상으로 인해 일상생활에서

기능적 장애가 초래되거나 수면장애 또는 만성 피로를 호소

하는 경우 치료를 고려해야 한다. 일반적으로 치료는 대증

적이며 일시적으로 증상을 호전한다. 이차성 하지 불안 증

후군은 선행 원인의 치료로 완치가 가능하므로 철저히 이차

성 원인을 찾아 치료하는 노력을 경주해야 한다. 환자가 복

용하고 있는 약물을 확인하여 이 증상을 유발할 수 있는 약

제는 중단한다. 초기 치료는 필요한 경우에만 prn base로

늦은 저녁이나 밤 시간에 단일 제재로 일회 투여하는 것이

원칙이다. 지속적인 유지요법은 주당 적어도 3일 밤 이상

증상을 호소할 경우 고려한다. 이른 저녁부터 증상이 나타

나는 경우는 분복하여 투여한다.2 일부에서 자연관해가 가

능하므로 치료로 일단 증상이 호전되면 용량을 점차로 줄여

일시적 중단을 시도해보아야 한다. 또한 치료 도중 치료 효

과와 부작용의 경중을 고려하여 치료의 지속 여부와 약제의

선택을 결정해야 한다.

1) 도파민계 약물

(1) L-dopa

하지 불안 증후군과 주기성 사지 운동증의 치료에서 최근

까지 최적요법으로 인정되었던 약물로2 , 6 , , 5 5 , 6 0 , 6 1 체내에서 중

추신경계로의 흡수를 높이고 말초성 부작용을 줄이기 위해

dopa decarboxylase inhibitor인 c a r b i d o p a나

b e n s e r a z i d e와 함께 투여한다. 여러 연구에서 L - d o p a의

하지 불안 증후군과 주기성 사지 운동증에 대한 효과가 검

증되었다.2 , 1 0 , 6 0 - 6 3 L - d o p a는 밤의 전반부 동안 하지의 이상

감각과 움직임을 현격히 억제하여 수면 잠복기( s l e e p

l a t e n c y )를 줄이고, 수면 효율을 향상시키며, 총 수면 기

간을 연장하고, 수면 도중 각성을 줄인다.6 0 , 6 3 특발성 뿐만

하충건
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아니라 요독증을 비롯한 다양한 이차성 하지 불안 증후군에

서도 동등한 효과를 보인다.6 1 , 6 3 소아에서 a t t e n t i o n

deficit hyperactivity disorder와 동반되는 하지 불안

증후군에서 사용하면 두 질환의 증상이 함께 호전된다.2 통

상적으로 L-dopa 100~200mg을 잠자리에 들기 1 - 2시

간 전에 복용하면 충분히 효과적이나, L-dopa의 반감기가

짧아 밤중에 같은 양을 재복용해야 할 경우도 있다. 수면

유지가 힘든 경우에는 L - d o p a의 일반형과 지속 분비형을

함께 사용하면 더 효과적이다.6 4 일부 환자에서 더 자주 복

용하거나 낮 복용이 필요하며, 일반적으로 하루에 총 3 0 0 -

4 0 0 m g의 용량으로 충분하다.2 특히 요독증과 동반된 환자

에서 투석중의 증상을 완화하기 위해 낮 복용이 필요하다.

장기 복용의 치료 효과는 비교적 지속적으로 유지되나 부작

용이 종종 나타난다. 초기 부작용으로는 오심 등의 위장 장

애와 두통, 졸림, 어지러움 등이 있으나 대개는 수일 후 소

실되며, dopa decarboxylase inhibitor의 용량을 증량

하면 줄일 수 있다. 장기 부작용으로는 r e b o u n d와

a u g m e n t a t i o n이 중요하다.6 2 , 6 3 R e b o u n d는 L - d o p a를

잠들기 전에 복용하여 밤의 전반부에는 증상이 없다가 후반

부나 아침에 현저해지는 경우로, 밤중에 소량을 한번 더 복

용하거나, 지속 분비형 제재로 대체하거나 추가하면 효과적

이다.6 4 A u g m e n t a t i o n은 증상이 치료 전에 비해 이른 시

간인 오후나 이른 저녁에 나타나거나, 낮 시간에 나타나거

나, 안정 후 증상 시작의 잠복기가 짧아지거나, 증상 자체

가 더 심해지거나, 하지이외 다른 부분에도 나타나는 등 다

양한 형태로 발현된다.6 3 이 현상은 L - d o p a를 장기 복용한

환자에서 주로 관찰되고, 하지 불안 증후군의 증상이 심할

수록, L-dopa의 사용량이 많을수록 더 빈발한다.

A u g m e n t a t i o n은 L-dopa 용량을 낮추면 줄어드나 결국

L - d o p a를 중단하고 다른 약물을 사용해야 없어진다. 한편

L - d o p a의 또 다른 부작용인 이상운동증( d y s k i n e s i a )은

하지 불안 증후군의 치료에서는 거의 나타나지 않는다.

(2) 도파민 수용체효능제

도파민 D2 수용체 효능제인 b r o m o c r i p t i n과

p e r g o l i d e는 하지 불안 증후군 및 주기성 사지 운동증에

매우 효과적이다.6 1 , 6 3 P e r g o l i d e는 효능이 더 뛰어나고, 반

감기가 더 길고, 부작용이 덜 하며, 환자의 내약성이 더 좋

아 b r o m o c r i p t i n보다 선호된다. 초기 치료는 두 약제 모

두 최소량(bromocriptin, pergolide 각각 0.75mg 및

0 . 0 5 m g )으로 시작하여 부작용 유무를 관찰하며 1 - 2주에

걸쳐 서서히 증량하여 통상적으로 b r o m o c r i p t i n ,

p e r g o l i d e를 각각 1.75~2.5mg, 0.25~0.75mg으로

유지한다. 부작용을 줄이기 위해 처음 수주간은

d o m p e r i d o n을 하루 3 0 ~ 6 0 m g을 분복하여 함께 투여하

고 내약성이 생기면 중단한다.2 , 6 3 역시 잠자리에 들기 1 ~ 2

시간 전에 일회 투여한다. Pergolide는 하지 불안 증후군

의 이상 감각과 하지 움직임을 수면 시작, 밤 및 낮 동안에

모두 상당히 감소시켜 수면다원검사에서 모든 지표를 의미

있게 개선한다. 특히 총 수면 시간과 수면 효율이 현저히

증가된다.6 3 요독증이나 L - d o p a를 복용하는 환자에서 나타

나는 낮 동안의 증상에도 매우 효과적이다. 두 약제 모두

장기 복용으로 효과가 지속적으로 유지되며,

augmentation 및rebound 현상을 거의 초래하지 않아

하지 불안 증후군과 주기성 사지 운동증의 최적 요법 또는

L-dopa 복용으로 인한 부작용 발현시 대체 요법으로 가장

널리 사용된다.2 이들 약제의 단점은 L - d o p a와 달리 통상

유지 용량으로 처음 복용하면 심한 부작용이 나타날 수 있

어, 환자가 특별한 필요한 경우에만 복용하는 prn base로

는 사용할 수 없다는 점이다.

이외 다른 도파민 수용체 효능제인 p r a m i p e x o l e

(0.36~1.5 mg), ropinirole(0.5~4.0 mg), alpha-

dihydroergocriptine(10~40 mg) 등도 하지 불안 증후

군과 주기성 사지 운동증의 치료에 임상적으로 시도되어 효

능과 내약성이 확인되었다.6 3 , 6 5 P r a m i p e x o l e은 하지 불안

증후군에서 시간에 관계없이 이상 감각과 운동 불안,

PLMS index를 의미 있게 감소하나, 수면다원검사의 여러

지표들의 호전은 없었다.6 5 이 약제는 과도한 낮 졸림을 갑

자기 초래할 수 있어 유의해야 한다. 지속성 도파민 수용체

효능제인 c a b e r g o l i n e도 하지 불안 증후군과 주기성 사지

운동증의 치료에 유망한 약제로 1.0~4.0 mg 용량으로

시간에 무관하게 증상을 상당히 호전하고, 증상과 관련된

밤중 각성을 감소시켜 총 수면 시간과 수면 효율을 증가한

다. 또한 이 약제는 L-dopa 사용으로 augmentation 현

상이 나타나거나 반응이 없는 심한 하지 불안 증후군 환자

에서도 효과가 만족스럽다.6 6

2) Benzodiazepine

이 계통의 약제는 하지불안증후군과 주기성 사지운동증

의 치료제로 최초로 시도되었던 약물로 c l o n a z e p a m이 선

호된다. Clonazepam은 최근까지 이들 질환에서 L - d o p a

다음으로 추천되었던 약제로,6 1 자기 전 0.5~2.0 mg 일회

복용으로 하지 움직임을 상당히 감소시켜 수면의 질을 개선

한다. 반면 t r i a z o l a m은 움직임 자체는 감소하지 못하고,

수면 효율과 각성만을 호전한다. 이외 n i t r a z e p a m ,

lorazepam, temazepam 등도 사용된다. 이 계통의 약제

들은 수면다원검사에서 PLMS index와 PLMS arousal

i n d e x를 효과적으로 감소한다. 단점으로는 역설적으로

PLMS index를 증가할 수 있고, 강력한 중추신경계 억제제

로 낮 졸림을 야기하고, 수면 무호흡 증후군을 유발하거나

악화할 수 있다.

3) Opioids

도파민계 약물과 같은 정도로 효과적이나 남용과 중독의

문제로 사용이 제한된다. 이상 감각, 운동 불안 및 P L M S

i n d e x가 모두 효과적으로 감소하고 수면 효율도 개선된

다.2 , 1 0 다른 약물에 반응하지 않는 심한 환자에 국한하여

o p i o i d계 약제 사용을 고려한다. 비교적 효능이 확인된 것

으로 oxycodone(15.9 mg), propoxyphen(200 mg),

methadone(5~30 mg), levorphanol tartrate 등이

주기성사지 운동증및 하지 불안 증후군
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있으며, 대단히 심한 하지 불안 증후군의 경우 m o r p h i n e

s u l f a t e를 경막외 공간에 투여할 수 있다.2 실제 임상에서

남용과 중독의 위험성은 그다지 높지 않으며 변비가 오히려

문제이다.

4) 기타 약제

항간질제인 c a r b a m a z e p i n e ( 2 0 0 ~ 4 0 0 m g )은 하지 불

안 증후군의 밤 증상을 줄이나, PLMS index나 P L M S

arousal index 감소에는 효과가 없고 단지 수면 잠복기와

효율만을 개선한다.1 0 G a b a p e n t i n도 비교적 하지 불안 증

후군의 치료에 효과적이며,2 , 6 1 특히 통동이 동반되는 하지

불안 증후군의 치료에 선호된다.1 0 일반적으로 항간질제는

초기 치료에 실패한 환자에서 선택적으로 사용하며 상기 다

른 약제보다 증상의 개선 효과는 적다.

C l o n i d i n e ( 0 . 1 ~ 1 0 m g )은 하지 불안 증후군의 주관적

인 증상을 호전하나, 하지 움직임은 감소하지 못하고 주기

성 사지 운동증에는 효과가 없다.

B a c l o f e n ( 2 0 ~ 4 0 m g )도 하지 불안 증후군의 증상을 완

화하나, PLMS index를 감소하지 못하고 다만 움직임의

강도만 감소한다.

하지 불안 증후군과 주기성 사지 운동증의 치료에서 약제

선택의 최근 경향은 우선 도파민 수용체 효능제를 최적요법

으로 투여한다. 특히 지속성 약제인 p r a m i p e x o l e이 첫

선택 약제로 대두되고 있다. 두 번째로 L - d o p a를 선택한

다. 특히 도파민 효능제에 의해 지속적인 낮 졸림이 부작용

이 나타날 경우 사용한다. 도파민계 약제로 치료 후에도 불

면증이 발생하면 소량의 b e n z o d i a z e p i n e을 추가할 수 있

다. 불면증이 지속되거나, 도파민계 약제에 효과가 없거나,

심각 한 부작 용 이 나 타 나면 , 이를 중 단하 고

b e n z o d i a z e p i n e계 약제로 대치한다. Opioid계 약제는

단독으로 또는 다른 약제와 함께 투여할 수 있으나 다른 약

제에 반응하지 않는 아주 심한 환자에만 국한하여 사용한

하충건
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Table 2. Flow chart for management of restless legs syndrome

Agents Dosages(mg) Side Effects Countermeasures

Step 1 DA Agonists Nausea and orthostatic Slowly increase dosage or use
Pramipexole 0.125-1.0

*
hypotension domperidone if available

Pergolide 0.1-0.5
*

(10-30 mg)
Insomnia Use small dose of

benzodiazepaines in association
with DA agonists

Daytime fatigue and Reduce dosage or discontinue
somnolence Da agonists and use levodopa

(if severe and persistent)
Hallucinations Discontinue DA agonists
Tolerance Drug holiday for 2 weeks, then

return to lower dosage
Step 2 DA Precursors Same as for dopaminergic See countermeasures for DA

Levodopa with benserazide Regular or slow Agonists agonists above
or carbidopa release: 100-25, Morning rebound or Use small extra dose of

200-50
†

augmentation of RLS in levodopa during datime or
early evening reduce dosage or combine

levodopa with DA agonists or
bezodiazepines or
discontinue levodopa(if
severe and persistent)

Step 3 Benzodiazepines
Clonazepam 0.5-2.0

*
Daytime somnolence Reduce dosage or use 1-2 h

before bedtime
Temazepam 15-30

*
Tolerance Drug holiday for 2 weeks, then

return to lower dosage
Nitrazepam 5-10

*

Step 4 Opiates
Oxycodone 5

†
Constipation Symptomatic treatment

Propoxyphene 200
*

Dependency Drug holiday or withdrawal
Codeine 15-60

*

Step 5 Antiepileptic Drugs
Cartbamazepine 200-400

*
Nephrotoxicity Monitor blood level regularly

and adjust dosage
Gabapentin 100-400

*
Daytime fatigue and Reduce dosage
somnolenmce

*
At bedtime.

†
At  bedtime; repeated once during the night if needed. Slow release preparation not usually repeated.

DA, dopamine; RLS, restless legs syndrome.



다. 그 외 다른 약제들은 일반적으로 효과가 적으나 g a b a -

p e n t i n은 말초신경병증과 동반되어 동통을 호소하는 하지
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