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서     론

항정신병약물을 장기간 복용하고 있는 정신질환자에서, 안

구가 갑자기 위로 치켜 떠져 지속되거나, 이와는 별도로 갑자

기 물체가 또렷해지고 이상한 것이 보이거나, 몸이 붕 뜨거나 

팔ㆍ다리가 늘어나는 것 같다는 느낌을 호소하는 경우가 있다. 

이러한 증상들이 지속되면 괴롭다고 호소하거나 공황발작을 

동반하여 매우 당황스러워 하는데, 자칫하면 정신병 증상의 

악화로 오해할 수 있다.1-3) 본 저자들은 1998년에 출판한 ‘정

신분열병의 약물치료’에서 항정신병약물의 부작용으로 안구

운동발작(oculogyric crisis : OGC)과 발작성 지각 변화 증후

군(Paroxysmal Perceptual Alteration Syndrome : PPA)을 

소개한 바가 있다.4) 이 증상들을 소개할 무렵에는 주로 1세대 

항정신병약물의 사용 경험에 의한 것이었지만, 2세대 항정신병

약물을 사용한 지 20여년이 지난 현 시점에서도 OGC와 PPA

를 호소하는 환자들을 적지 않게 경험하고 있다. 본 소고에서

는 저자들의 임상 경험과 문헌 고찰을 통하여 OGC와 PPA의 

병태생리학적 관점과 동반되는 정신증상에 대해 기술하고, 진

단 방법 및 증상 완화 방법을 제시하고자 한다. 본 소고는 항
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During antipsychotic drug treatment, clinicians occasionally encounter sudden attacks of oculogyric crisis (OGC) and/or paroxys-
mal perceptual alteration (PPA) which occur mostly in the afternoon or early evening lasting for minutes to hours and are eventually 
remitted with rests or short sleep and/or medications such as benzodiazepines, anticholinergics and so forth. Moreover, these attacks 
are usually accompanied with psychiatric symptoms such as various modalities of hallucinations and illusions, delusions, obsessive 
thoughts, panic attacks, agitation as well as autonomic symptoms. These accompanying psychiatric symptoms can be perceived as a 
worsening of psychiatric symptoms if the clinician does not understand the symptoms due to the side effects of antipsychotic drugs, 
which may result in increasing the dosage of antipsychotics instead of reducing doses or switching to less offending drugs. On the 
other hand, patients could easily recognize the symptoms as the adverse effects of drugs. This literature review and case-series study 
is aimed to raise awareness of OGC and PPA by providing clinical cases and author’s views with the literature reviews about con-
cepts, recognitions and managements from the works of Japanese authors who first reported the clinical importance of these at-
tacks, particularly PPA. (Korean J Schizophr Res 2018;21:9-20)
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정신병약물의 부작용인 OGC와 PPA를 중심으로 일련의 증

례 연구로서 동국대학교 일산병원 임상연구윤리위원회의 승

인을 받았다(과제번호 2017-09-016-001).

OGC 및 PPA의 정의와 역사

OGC는 안구가 수초 내지 수시간 동안 지속적으로 같은 방

향, 특히 위로 편위되는 특징을 보인다.5) OGC는 1910~1930년

대에 유행했던 기면성 뇌염(encephalitis lethargica, Econo-
mo's disease) 환자에서 처음 기술되었다.6-8) 기면성 뇌염 후 6

개월에서 수년 내에 뇌염후 파킨슨증(postencephalitic par-
kinsonism)이 발생하고, 그 후 수 주에서 수년 내에 OGC가 나타

나는데, 머리 젖힘(head retraction)이나 입 벌림(mouth open-
ing) 등의 운동증상과 불안 등의 정신증상이 동반되었다.9,10) 

OGC는 다발성 경화증(multiple sclerosis),11) 양측 시상경색(bi-
lateral thalamic infarction),12) 헤르페스 뇌염(herpes encephali-
tis),13) 청소년 파킨슨 증후군14) 등에서도 나타날 수 있다.10)

OGC는 도파민 수용체 길항제인 항정신병약물 및 항구토제 

복용 시 10~60%에서 나타나는 부작용으로도 보고된다.5,10,15) 

Bickerstaff와 Jacoby16)가 처음으로 페노티아진(phenothiazine) 

유도체에 의한 OGC를 소개하였다.9) Burke 등17)은 항정신병약

물 투여 3개월 이내에 근육긴장이상증을 보이는 경우를 지연

발생 근육긴장이상(tardive dystonia)으로 정의하고, OGC를 

그 한 유형으로 보았다.18) Sachdev와 Tang19)은 OGC가 항정신

병약물의 급성 부작용으로 주로 나타나지만 드물게 늦게 발생

하는 지연발생(tardive) OGC의 증후군20)도 있다고 하면서, 급

성으로 발병하여 반복적으로 지속되는 급성지속(acute per-
sistent) OGC와 늦게 발병하는 지연발생(tardive) OGC로 구분

하였다.15) 한편 Watanabe1)는 항정신병약물의 투여 초기에 보이

는 급성 OGC는 급성 근육긴장이상반응(acute dystonic reac-
tions : ADR)으로 해석하고, 자신이 주로 기술한 만성 조현병 

증례에서 보이는 만성(chronic) OGC는 지연발생 근육긴장이

상(tardive dystonia)과는 또다른 개념이라고 주장하였다.2)

한편, 항정신병약물과 관련한 PPA로는 1985년에 Yama-
guchi와 Nakai21)가 주로 항정신병약물 치료 중인 만성기 조

현병 환자 10명의 증례에서 관찰한 일과성 지각변용(知覺變

容)의 발작 증상을 정신병리학적 입장에서 기술한 ‘분열병의 

정신병리 제14권’(동경대학 출판회)을 시초로 본다.1,2) 하지만 

Yamaguchi와 Nakai21)는 PPA를 증상 악화로 보았으며, 약

물에 의한 부작용이라는 주장은 Higuchi 등22,23)이 하였다. 

반면 Abe3)는 뇌염후 파킨슨증에서 OGC의 동반 증상으로서 

PPA는 1920년대 말에서 1930년대에 이미 보고되었고, 항정

신병약물에 의한 OGC와 PPA 동반 증례는 Simpson 등24)이 

1976년에 처음 보고하였다고 주장한다.

항정신병약물에 의한 PPA와 관련한 일본 학자들1,2,21,25,26)

의 보고는 ①지각의 과민증, ② 시각적 밝기 및 대비의 선명

함 증가 등의 환각적 경험, ③ 사지가 당겨지는 느낌같은 신체

상(body image) 이상 또는 신체상 장애(somatic schema 

disorder) 등 세 가지 지각 변화가 특징적으로 나타난다. 이러

한 증상들은 짧고 반복적이며 주로 오후에 나타나며, 기분과 

사고 증상이 동반되거나 이차적으로 발생하여 괴로움과 불

편감을 호소하지만, 시간이 지나면서 쉬거나 자고 나면 없어

진다. 그러나, 항정신병약물의 부작용이 아니라 증상의 악화

로 오진 할 수 있으며, 치료하지 않으면 장기간 지속되기 때문

에 PPA에 대한 정확한 이해가 임상적으로 중요하다.26,27)

PPA의 개념에 대해, Higuchi 등23)은 ‘지각변용의 갑작스럽

고 짧은 삽화(a suddenly occurring brief episode of charac-
terized by perceptual alteration : SEPA)’라거나, Uchida 등26)

은 항정신병약물에 의한 ‘시각 과민성 발작(visual hypersen-
sitivity attack : VHA)’이라는 명칭을 제시하였지만, 여전히 

일본의 다른 연구자들은 ‘지각변용의 발작’이라는 명칭을 사

용한다. 일본 이외에서는 별다른 주의를 끌지 못하였는데,27) 

본 저자들이 Pubmed에서 조사한 일본 이외의 해외 저자로

는 2009년에 발표된 Pariwatcharakui와 Ketumarn28)의 증

례 보고가 처음으로 보인다. 이후 영어권에서는 PPA라는 용

어를 사용하며,2,26,29,30) 조현병, 범불안장애, 주요 우울장애, 

양극성 장애 등의 환자에서 발생한 PPA는 주로 항정신병약

물 사용과 연관있음을 보고하고 있다.31)

항정신병약물에 의한 OGC

OGC의 임상 증상

OGC는 일반적으로 항정신병약물 복용 4일 이내에 약 90%

까지에서 경험할 수 있는 급성 부작용32)이라고 알려져 있지만, 

항정신병약물 복용 수주 또는 수개월 후에 나타날 수도 있

다.15,20,33,34) 즉, 약물에 의한 OGC는 도파민 수용체 차단제를 

복용 후 수일 내에 나타나는 근육긴장이상반응에 해당하는 

급성 OGC와 만성적으로 사용하면서 나타나는 만성 OGC로 

나눌 수 있다. 만성 OGC는 항정신병약물과 항콜린제를 장기

적으로 병용하다가 항콜린제를 중단하거나 항정신병약물을 변

경하면서 발생할 수도 있다.10) OGC를 유발하는 약물은 주로 

도파민 수용체 차단제(dopamine-receptor blocking agents : 

DRBAs)로 1세대 및 2세대 항정신병약물들과 메토클로프라미

드(metoclopramide)와 같은 항구토제들이다. 그 밖에, 카바마
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정인원 등

제핀(carbamazepine)과 라모트리진(lamotrigine)과 같은 항경

련제 또는 항우울제 복용 후에 발생한 증례들도 보고되었다.5,10)

OGC의 임상증상은 매우 단순하고 미세하게 안구가 편위

되는 단독 증상부터, 머리 젖힘이나 입 벌림, 눈꺼풀 연축, 혀 

돌출 및 자율신경계 증상 등을 동반하는 심각하고 고통스러

운 형태에 이르기까지 다양하다. 일반적으로 수분간 지속되

지만, 수초에서 수시간까지 걸릴 수도 있다. 초조, 불안, 긴장 

뿐 아니라 환시, 환촉, 환청, 신체상(body schema) 왜곡, 우울

증 또는 조증, 강박 행동 등이 동반될 수 있다.3,5,9,15,35-37) OGC 

삽화에서 동반되는 자율신경계 증상으로는 다량의 발한(환

자의 표현은 식은 땀이라는 것이 많음), 침흘림, 동공 확장, 안면 

홍조 또는 창백1,23,36)과 혈압 및 맥박 상승의 일시적 고혈압38) 등

이 있다.3) OGC는 간질 발작에서 흔히 보이는 강직성 안구 편위 

또는 틱장애의 일부인 안구 틱(oculogyric tics)과 감별해야 하

며,5,39,40) 이는 병력 및 발작 양상, 뇌파 등으로 가능하다. OGC 

자체는 생명에 지장이 없지만 환자 또는 주변 사람에게 고통

을 줄 수 있다. 또한, 임상적으로 다양하고 간과되거나 때로

는 정신병 증상의 악화로 오해될 수 있다.3,36)

Sachdev와 Tang19)은 OGC라는 용어는 사실 몇 가지 이유

에서 부적절하다고 하였다. 안구가 회전 운동(-gyric)하는 요

소는 적고, 의학적 위기상태로 보기는 어려우며, 안구의 ’발작’

은 안구 근육의 장애라기보다는 운동, 행동, 생각 및 감정 등 

다차원 장해의 한 측면이 있다는 것이다. 즉, OGC는 기분 장

애, 사고 변화, 안구 편위(ocular deviation) 등 세 현상이 각각 

서로 다른 지속 시간을 나타내면서 여러 조합의 형태로 나타

난다.41) 하지만 환자가 경험하게 되는 극심한 고통과 불안 등은 

임상적으로 정신의학적 응급상태로 보아야 하며, 우울하거나 

불안한 증상이 OGC에 앞서 나타나 OGC 기간 내내 또는 그 

이후까지 지속되는 경우가 가장 흔하다.42) 전구기 동안의 증상

에 대하여 자세한 조사를 한 보고는 아직 없다. Leigh 등9)은 

강박 사고가 안구 편위 동안에 발생하며 두 현상이 갑자기 동

시에 끝나는 경우가 전형적이라고 하면서, 항정신병약물에 의

한 OGC 연구가 안구 편위에만 관심이 집중되어 있고 이와 

동반되는 정신적 현상에 대해서는 관심이 적다고 꼬집었다.

 

안구 증상

OGC의 안구 운동은 거의 대부분 위쪽으로 편위되며, 그 정

도는 다양하다. 드물게 아래쪽 또는 바깥쪽으로 편위되는 경우

도 있다.9,41) OGC는 안구가 위 또는 밖으로 1~3초간 편위되는 

안구 운동이상증(ocular dyskinesia)과 감별할 필요가 있다.20)

Klawans와 Wiener43)는 항정신병약물에 의한 근육긴장이

상증을 전반성(torsion dystonia, opisthotonus)과 부분성

(torticollis, retrocollis, oculogyric crisis, trismus, involve-
ment of one limb)으로 분류하고, 가장 침범당하기 쉬운 부

위는 안구와 목이라고 했다. 항정신병약물에 의한 급성 OGC

과 만성 OGC는 안구 운동으로 국한하여 보면 차이가 없다.1) 

그러나, 급성 OGC는 단독으로 발현하는 경우가 드물고, 몸

통, 목, 혀, 저작근 등의 근육긴장이상증을 동반하며, 파킨슨

증을 동반하는 일이 많고, 외안근을 비롯한 근육 강직이 세기 

때문에 종종 통증을 유발한다.1) 이에 비해서 항정신병약물을 

장기 복용한 만성 조현병 환자에게서 급작스럽게 나타나는 만

성 OGC는 단독으로 발현하는 일이 많으나, 드물게 전반성으

로도 나타날 수도 있다. 의식이 명료한 상태에서 갑자기 안구

가 편위되고 수초에서 수시간까지 지속되는데, 환자가 아무

리 힘을 주어도 눈이 정상 위치로 돌아오지 않는다고 호소한

다. 파킨슨증을 동반하지 않으며, 통증은 드물고, 발작 중 불

안 및 공포감 등의 정동증상을 동반하는 경우가 많다.1)

정신 증상

만성 조현병 환자에서 반복적으로 나타나는 OGC는 특징

적으로 기분 및 사고장애를 동반한다.1) 이는 함구증, 무력감, 

불안 발작, 강박 사고, 숫자 세기, 발작성 우울증, 정신운동성 

흥분, 반복적 고정 관념, 편집증, 신체 이질감, 이인증, 둔주 상

태 또는 폭력성 등으로 나타난다. 이러한 정신증상 및 안구

증상은 모두 항콜린제에 반응을 보이므로, 두 증상을 콜린계 

항진과 도파민계 저하의 부조화로 설명할 수 있지만,9) 아직 

확인되지 않았다. 항정신병약물에 의한 OGC 및 동반 정신증

상들이 기본적으로는 뇌염후 파킨슨증에서의 OGC와 동일

한 양상을 보이지만, 만성 OGC는 논란의 여지가 있다. 뇌염

후 파킨슨증에서 보이는 일반적 정신증상인 슬픔, 두려움 또

는 우울감이 지속되지만, OGC가 나타나면서 사고 과정이 지

연되거나 반추적인 강박 사고로 대체될 수도 있다.9)

Watanabe1)는 PPA를 독립적인 것으로 보기 때문에, OGC

의 동반 증상으로 환시같은 지각장애가 있다고 하면서 OGC

에는 지각장애를 포함시키지 않았다. 이에 반하여 PPA를 인

정하지 않는 Abe3)는 항정신병약물에 의한 OGC의 동반 증

상으로 환시,36,38,44) 착각22,44) 환청19,24,36,44-46) 망상44) 및 긴장성 

현상24,36) 등을 기술하였는데, 그러면서 OGC가 없으면서 자

율신경계 증상을 동반하는 정신증상이 항정신병약물 복용 

환자에서 일시적으로 나타나는 경향이 있다고 하였는데, 이

것이 바로 Watanabe가 주장하는 PPA로 추정된다고 하였다.

OGC가 나타나는 일간 시점

OGC는 대부분 오후 2시에서 8시 사이에 나타나므로 일주
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기 리듬이 있음을 시사한다.47) 항정신병약물에 의한 급성 근

육긴장이상증 삽화의 80% 이상은 오후에 나타나며,48) 동반

되는 정신증상들도 오후에 나타나는 것으로 보고된다.1,3,49) 이

는 항정신병약물의 약동학적 변화보다는 내적 일주기 리듬과 

연관이 있을 것으로 추정된다.50) 오후에 주로 나타나는 것은 

하루 정신활동의 피로가 축적되면서 증상이 악화되기 때문이

라는 주장이 있지만,51) 오후 시간 동안에도 비교적 일정한 발

현 비율을 보이고 있음을 볼 때 피로가 주 요인은 아니라는 

주장48)도 있다. 또한 대부분의 근육긴장이상증은 수면으로 완

화되므로52) 오전 중에는 발현 비율이 낮을 가능성도 있다.23) 

증례 및 요약 

증례 1

32세의 여성 조현병 환자로 클로자핀 100 mg, 리스페리돈 

4 mg , 퀘티아핀 200mg, 아리피프라졸 5 mg, 팔리페리돈 주

사제 150 mg 등을 유지하고 있었다. 수 년 전부터 눈이 올라

가는 증상을 호소하였는데, 잠을 자면 눈 증상이 해소되었다. 

리스페리돈을 중단하면서 눈 증상이 호전되었으나, 팔리페리

돈 주사를 맞은 날에는 눈 증상이 반복되어서 주사제도 중단

하였고, 이후에도 눈 증상은 간간히 있었으나 로라제팜과 트

리헥시페니딜의 필요시(p.r.n) 처방으로 해결하였다. 또한, 아

리피프라졸을 중단했음에도 약 6개월간 눈 증상이 반복되다

가 수개월전부터는 눈 증상도 없어져, 현재 클로자핀 100 mg

과 트리헥시페니딜, 프로프라놀롤, 로라제팜 등의 병용으로 

안정 상태를 유지하고 있다.

증례 2

26세 여성 조현병 환자로 아리피프라졸 15 mg과 트리헥시

페니딜 2 mg을 복용하면서 스트레스 받은 날 또는 1주일에 

한두번 정도 오후 5~6시경에 눈이 올라가 시선이 고정되지 

않는 증상과 집중력 저하 및 무기력증, 우울감 등을 호소하였

다. 아리피프라졸을 10 mg으로 감량하고 트리헥시페니딜 4 

mg으로 증량하면서 눈 증상이 상당히 호전되었다. 이후에도 

스트레스를 받으면 안절부절 못해서 아리피프라졸을 7 mg

으로 감량하니까 관계 사고가 증가하고 눈 올라가는 증상이 

더 심해져서 다시 10 mg으로 증량하였다. 이후 정신 증상은 

호전된 반면 눈 증상이 매일 나타났지만, 트리헥시페니딜을 

증량하면서 호전된 상태다.

 

증례 3

50세 양극성 장애 남성 환자로 5년전에 한달에 한번 정도

로 눈 올라가는 증상이 있었으나 트리헥시페니딜 2 mg으로 

해소되었다. 2년전까지 클로자핀 200 mg, 설트랄린 75 mg을 

복용하면서 기분 증상이 안정되어 전문직 업무를 잘 수행하

였다. 하지만 기분 증상의 악화로 리스페리돈을 추가한 이후 

스트레스를 받으면 눈이 올라가는 증상이 나타나서 리스페

리돈을 중단하였다. 눈 증상은 이후에도 간헐적으로 지속되

었으며 주로 오후 3, 4시경에 불안감을 동반하여 출현하였지

만, 잠시 누워있거나 로라제팜 1 mg을 투여하면 해소되었다.

위의 증례들은 2세대 항정신병약물인 리스페리돈, 팔리페

리돈, 아리피프라졸, 클로자핀 등의 장기 복용 시 부작용으로 

OGC가 나타나는 것을 보여주고 있다. 클로자핀의 경우, 단독

으로 복용하는 경우에는 발생하지 않는 것 같다. 증례들은 모

두 만성 환자들로써 오랜 기간 동안 항정신병약물을 복합적

으로 사용하였기 때문에 OGC를 유발하는 약물을 특정하기

는 어렵지만, 항정신병약물의 증감이 OGC의 발생과 완화에 

연관이 있는 것으로 보여서 인과관계를 추론할 수 있겠다. 특

히, 팔리페리돈 장기지속형 주사제를 맞는 당일에 OGC가 나

타나기도 하였으며, 리스페리돈을 증량하였더니 OGC가 나타

났고 중단하니 완화되었다. 이는 항정신병약물 중에서도 도파

민-2 수용체 친화력이 고역가인 약물을 복용할 때 OGC가 

상대적으로 많이 유발된다는 보고24)와 일치한다.

OGC는 모든 증례에서 불편감 등 자발적 호소가 있었고, 대

부분 스트레스를 받을 때, 주로 오후 시간에 나타났으며 수

분 또는 수시간 지속되었다. 환청 등 정신병적 증상의 악화와 

함께 OGC가 나타났으며, 운동 등으로 피로할 때면 한 물체

만 집중적으로 보이거나 시야가 좁아지는 증상과 가스 밸브

를 반복적으로 확인하는 등의 강박증상도 동반하였다. 모든 

증례에서 항콜린제, 프로프라놀롤 또는 벤조디아제핀계 약

물을 복용하거나, 휴식을 취하거나, 잠을 자고 나면 해소되었

다. 특히 항정신병약물을 복합적으로 사용하는 경우에 OGC

가 발생하면 임상적으로 정신병적 증상의 변화를 주시하면서 

고역가 항정신병약물부터 우선적으로 감량 또는 중단을 시도

하는 것이 OGC의 완화에 도움이 되었다. OGC 증상은 항정

신병약물을 감량하거나 중단해도 수개월 동안 간헐적으로 반

복되기 때문에 지속적으로 관리가 필요하다.15,18) PPA의 경우

는 도파민 부분효현제인 아리피프라졸이 효과적일 수 있지

만,26,53) 아리피프라졸 단독으로 사용하는 경우에도 OGC가 

발생할 수 있다고 보여진다. 고역가 항정신병약물에서 많고 

복용량이 증가함에 따라 발생률이 높아지나 엄격한 의미의 

용량 의존적이라고 하기는 어렵다.1,2,25)
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정인원 등

항정신병약물에 의한 PPA

앞에서 언급한 바와 같이 항정신병약물에 의한 PPA는 

Yamaguchi와 Nakai21)가 만성 조현병 경과중 삽화성으로 지각

변용을 보이는 증례들을 정리해 처음 보고하였다. Watanabe2)는 

이를 토대로 자신의 임상적 관찰을 추가하여 지각변용 발작의 

증상학적 특징을 아래와 같이 소개하였다. ① 증상 발생 시점을 

특정할 수 있을 정도로 급격히 시작하고, 수분 내지 수시간 내 

서서히 경감한다. ② 자아 이질적(ego-dystonic)이어서 환자가 

적극적으로 치료를 요구하는 경우가 많다. ③ 저녁, 피로 시 또

는 긴장 시에 발현하는 경우가 많고, 침대에 눕거나 자면 경감되

므로 다음날 아침까지 증상이 넘어가는 경우는 없다. ④ 지각 

과민성, 시각, 청각 또는 신체감각의 변용을 주로 보인다. ⑤ 비

망상형의 증례에 많다. ⑥ 치료 및 예방에 항불안제가 유효하다. 

이중 몇 개의 기준을 만족하여야 PPA라고 진단할 수 있는지는 

확립되어 있지는 않다(표 2).26) 대체로 이러한 지각 변화와 함께 

자율신경계 증상, 기분 및 사고 장애 등의 특이적 증상 양상과, 

이들 증상이 항정신병약물의 용량 증가로 악화되거나 감량으로 

완화되며, 항콜린제와 항불안제, 베타 차단제 등으로 완화가 된

다는 특성들을 종합하여 진단하고 있다.2,25,26,28,55) 본 저자들은 

지각 변화를 주요 특징으로 하는 PPA의 진단과 역학조사를 위

해서는 일차적으로 환각현상에 대한 표준화된 측정도구를 사

용하는 것이 필요하다고 생각한다. 지각 변화로 인한 환청, 환시, 

그 밖의 감각 영역의 모든 환각 증상 평가를 목적으로 네덜란드

의 Sommer 등55)이 개발한 ‘정신병적 경험 질문지(Questionnaire 

for Psychotic Experiences : QPE)’가 도움이 될 것으로 생각되

며, 현재 본 저자들이 한국판 제작을 진행하고 있다.

도파민2 수용체 차단작용이 강한 할로페리돌 등 고역가 항

정신병약물이 주류를 이루었던 1987~1988년의 조사에서는 

PPA가 4%로 보고되었다.1) 그 후에 Uchida 등24)의 연구에서

도 항정신병약물 투여환자 338명 중 3.25%에서 조사되었는

데, 고역가 항정신병약물을 사용한 경우는 3.91%, 중간 또는 

저역가 항정신병약물에서는 1.16%로 차이가 있었다. Maga-
rinos56)가 미국정신의학회에서 발표한 포스터에 따르면 스페

인에서의 조사 결과도 유병률 3.9%로 보고되었다.2,57) 2000년

대 들어서 2세대 항정신병약물이 조현병 치료의 주류가 된 

뒤 PPA의 발현은 감소되었지만, 특히 리스페리돈 복용 환자

에서 PPA의 발생은 여전히 지속되고 있다.1,2,26) 

Table 2. 발작성 지각변화(PPA) 증후군(Watanabe2)에서 인용)

1. 증상 발현 양식

오전 중의 발현은 드물다. 주로 오후(특히 저녁), 갑자기 혹은 짧은 전구증상을 수반하여 급격히 시작하며, 안정을 위하여 눕거나 잠들면 수 시간 

이내로 서서히 경감되며, 최종적으로는 잔존 증상을 남기지 않고 완전히 소실된다.

2. 임상증상

의식은 명료(때로 과각성)하며, 증상은 자기 이질적이라서 환자는 지각의 이상을 강하게 자각하고, 종종 고통을 동반하기 때문에, 적극적으로 치

료를 요구하는 경우가 많다. 다음의 증상이 단독 혹은 조합되어 발현한다.

(1) 지각 증상

a. ‌�지각 과민 : ‘소리가 크게 들린다’, ‘색이 선명하게 보인다’, ‘그림자나 물건의 형태, 경계가 선명하게 보인다’ 등

b. ‌�비현실감 : ‘소리가 다가오듯이 느껴진다’, ‘주위가 다가온다’, ‘앞 사람이 다가와서 압도될 것 같다’ 등

c. �‌공간 구조 변형 : ‘물건이 크게 보인다’, ‘사람이 가까이 (멀어져) 보인다’ 등

d. ‌�신체감각 및 신체상 장애 : ‘손가락, 손발이 길어진다’, ‘손발이 앞쪽으로 끌어당겨지는 것같다’, ‘중력이 없어진 듯 몸이 공중에 뜨는 느낌이다’ 등

(2) 정신 증상

 a. ‌�기분 장애 : 우울감, 불안, 초조감, 공포 등

 b. ‌�사고 장애 : ‘생각이 잘 되지 않는다’, ‘한 가지 생각이 머리를 떠나지 않고, 다른 생각이 들지 않는다’, ‘머리가 멍해져 아무것도 생각할 수 없다’ 등

 c. 욕동 장애

(3) 자율신경 장애

식은땀, 두근거림, 호흡 곤란감 등

(4) 운동 증상

안구 운동 이상 ; 안구운동발작이 전형적이고, 사지 근육의 긴장, 혀 내밀기 등도 동반 가능.

Table 1. OGC의 진단 기준 제안a(Slow와 Lang10)에서 인용)

필수 증상 보조 증상

안구의 경직 및 동향 편위

수 분에서 수 시간 지속

의식 유지

불안과 불쾌감의 선행

안구 편위b의 의식과 불편감

다른 강직증 동반c

저도파민 상태 동반함

항콜린제 또는 도파민제로 호전됨

a : 항정신병약물에 의한 것도 같은 진단 기준의 적용이 가능함. b : 소
아나 발달지연이 있는 경우에는 판단하기 어렵기 때문에 보조 증상에 포
함하지만 행동의 변화는 OGC동안에 분명함. c : 항정신병약물에 의한 
OGC에서, 안구 운동 자체는 급성과 지연발생 간 차이가 없지만, 급성 
OGC는 단독 발현이 드물고 다른 근육의 긴장이상증을 동반한다.1) 
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항정신병약물에 의한 안구운동발작과 발작성 지각변화 증후군

PPA에서의 환각 증상은 조현병에서 보이는 환각과는 분명

하게 달라, 환자도 자신이 급성기에 경험하였던 환각 경험과

는 다르다고 분명하게 구별한다.23) Watanabe2)에 따르면 PPA

에서 종종 관찰되는 지각과민이나 시각변용(小視, 巨視, 後

退視, 接近視 등)은 조현병 초기에서도 출현할 수 있는 증상

이다. 그러나 PPA는 일견 환각과 유사하지만 증상의 발현 양

식에 명확한 차이가 있다. 즉, 조현병의 환각은 환청을 주로 

하는 데 비해, PPA에서는 시각증상이 많고, 뒤이어 신체감각

증상이 자주 관찰된다. 조현병의 환각은 서서히 발현하고 자

기친화적이며 적어도 발병 초기에는 병식을 가지기 어려운 데 

비하여, PPA의 증상은 갑자기 또는 짧은 전구 증상을 동반하

여 급격히 시작하며 자아이질적이고, 환자가 병식을 가지고 

있어서 휴식이나 수면 등으로 개선 방법을 찾는 등 자기 치유 

노력이 관찰된다.1,2,25,26,57) Uchida 등57)도 시각의 과민성을 특

징으로 한다는 것에 비중을 두어 PPA 대신 시각 과민성 발작

이라는 용어를 사용하면서, 불안, 공포, 외로움 등과 같은 여

러 가지 불쾌감이 동반되지만 정신병적 증상은 결코 생기지 

않는다는 것을 강조하고 있다. 뿐만 아니라 PPA 증상의 감소

에 따른 양성 및 음성 증후군 척도(PANSS) 총점 또는 소척

도 점수의 감소도 없었다고 보고하고 있다.

PPA도 OGC와 마찬가지로 조현병만이 아니라 항정신병약

물을 복용중인 다른 질환에서도 나타난다.2,25,28,29) 일본 문헌

에는 1994년 양극성 장애에서 이미 보고 되었다.23,58,59) 양극성 

장애의 치료에 2세대 항정신병약물의 사용이 최근 증가하는 

경향이므로 임상적 주의를 필요로 한다.

 

증례 및 요약

본 저자들이 진료실에서 자주 경험하고 있는 PPA로 고통받

는 환자들에 대한 증례를 제시하면서, 한편으로 PPA 증상은 

OGC와 달리 존재 여부와 그 특성을 기술하기 어려운 측면이 있

어서 좀 더 정확한 이해를 돕고자 1차 자료인 일본 저자들이 제

시한 증례들도 일부 요약하여 소개하였다.

증례 4

42세 남자 조현병 환자로 클로자핀 300 mg, 아빌리파이 

10 mg, 팔리페리돈 3 mg, 설트랄린 75 mg, 로라제팜 1.5 mg, 

프로프라놀롤 20 mg 등을 병용하고 있다. 수년전부터 타일

이나 하얀 벽을 보면 레고 블럭같은 모습의 환영이 보이는데, 

공황 발작이 올 때 같이 나타나며, 환영이 공황발작을 더 심

하게 하기도 한다. 주로 저녁 8시 이후에, 2주 동안 3번 정도 

빈도로 출현하고, 48분에서 2시간까지 지속된다. 처음에 겨

우 인지할 정도의 말소리(환청)가 들리면 식은 땀이 나면서 

사물이 다가오는 것처럼 두려워지고, 주변의 다른 사람들이 

신경 쓰이면서(관계적 사고), 숨쉬기가 답답해지고 죽을 것 같

고, 사람들로 인해서 강박 및 망상 관련 생각들이 증가한다. 

손 떨림이나 가슴 두근거림은 1~2시간 가량 지속되고, 공황 

발작이 올 때는 소리나 환영이 더 심해지는 것 같기도 하는

데, 기도를 하면서 없어지길 기다린다.

증례 5

51세 남성 조현병 환자로 최근 들어, ‘머리 속이 번쩍 하는 

발작’이 나타나게 되었는데, 특히 맑은 날의 오후 4~6시경에 

많았다. 먼저 청각과민으로 시작하고, 그에 동반하여 “눈이 

과민하게 된다. 벽의 조그만 얼룩이나 요철이 마음에 걸려 못 

견디겠다. 텔레비전을 보아도 집중할 수 없다. 왜 이런 사소한 

일이 마음에 걸리는가”라고 의아하게 생각했지만, 이러한 지

각 변용은 지속되었고 두통이 동반되기도 하였다. 어찌할 방

법을 몰라서 가만히 있다가 1~2시간 지나면 개운해지거나, 

다른 사람과 이야기를 하면 조금씩 잊혀지기도 한다. 가족들

은 병의 악화를 걱정했지만, 정작 환자는 ‘이것은 전혀 다른 병

이라고 생각한다’라고 하였다. 클로나제팜 1~2 mg를 복용하면 

30분 정도에 없어지며, 점심 식후에 예방적으로 복용하면 증

상 발작은 없었다. 두통이 심할 때는 브로마제팜 2~5 mg를 

추가 복용하였다(Yamaguchi와 Nakai21)에서 인용).

증례 6

41세 여성 조현병 환자로 관해 상태에서 갑자기 눈앞의 시

야가 좁아지고 색채가 또렷하게 보이고, 또 명암의 대조나 경

계가 분명해지고, 머리에 열감을 느꼈다. 발작증상의 발현 전

에, 불안감이 서서히 높아지고, 머리가 멍해져 생각이 잘 안 

되게 되고, 또 시야의 한 점으로부터 시선을 돌릴 수가 없었

고, 우울한 기분이 드는 사이에 서서히 상태가 호전되었지만, 

이후에도 같은 증상이 종종 출현하게 되었다. 발작 증상 중에 

불안 및 우울한 기분은 이어지고, 주위의 소리가 민감하게 

느껴지고, 두근거림, 가슴속 불쾌감도 시작되고, 불안이 심해

져 가만히 있을 수 없어 걸어 돌아다니기도 하였다. 이상의 증

상은 특히 일이 많아 바쁘게 보낸 날의 저녁에 잘 일어났고, 

또 정신적 피로가 앞서 나타나기도 했다. 발작성 증상이 매일

같이 나타나고 쉽게 피로해지고, 우울 기분 등 신경쇠약 증상

이 현저하게 지속되기 때문에 몇 번 입원하거나 직장에서 조퇴

하여 안정을 취하는 사이에 호전되었다. 발작 증상은 신경안정

제의 투여에 의해 빈도는 더욱 줄었다. 또 발작 증상이 있을 

때 L-dopa 25 mg 정맥주사하면 금방 완화되었다(Wata-
nabe1)에서 인용).
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정인원 등

증례 7

34세 여성 양극성 장애 환자로 올란자핀을 추가하여 20 

mg까지 증량한 4일후부터 “갑자기 내 시야가 깜박이기 시작

했고 무언가가 내 눈으로 뛰어든 것 같았으며, 벽의 격자 모양

이 두드러져 보이고 주변 물체들의 모양과 색상이 보통때보다 

더 생생하게 보였다. 가족과 이야기 할 때는 상대방의 목소리

가 공명처럼 울리게 들렸고, 잠시 후에는 내 눈이 올라갔다. 

이러한 현상에 두려움을 느꼈다.” 이러한 삽화는 일주일에 4번

씩 오후에 나타났으며 2시간 정도 지속되었다. 뇌파 및 이비인

후과, 신경학 검사는 정상이었다. 뇌파상에서는 9 Hz의 알파

파가 주를 이루면서 5~7 Hz의 세타파가 양측 전두엽 부근에 

산재되어 있었으나 간질 뇌파는 관찰되지 않았다. 올란자핀

을 12.5 mg으로 줄이면서 주 2회로 감소하였으며 눈 증상도 

사라졌고 클로나제팜 1 mg 추가로 지각 현상도 없어졌으나, 

조증 증상이 다시 악화되었다. 이에 조테핀 350mg을 투여하

여 안정을 되찾았으나 지각 현상이 적어도 주 2회 다시 나타

나서, 조테핀을 225 mg으로 감량하였더니 없어지고 조증 증

상도 안정되었다(Nakajima 등29)에서 인용).

위 증례들에서도 2세대 항정신병약물의 복용과 관련한 부

작용으로 지각 변용이 나타났다. 모든 환자들은 주변 가족들

과는 달리 이러한 증상 발작과 정신병적 증상을 분명하게 구

분하고 있다. 이상한 물체가 보이거나, 동그라미가 떠서 보이

거나, 타일이나 벽에서 환영이 보이거나 무엇인가 나오는 것 

같은 시각 증상이 많다. 여러 증례에서 벽에 어떤 무늬나 반

점들이 주변과 선명하게 대조를 보이면서 생생하게 감지되는 

‘벽 징후(wall signs)’ 60)가 특징적이다. 또한 호흡곤란, 심계항

진, 머리가 혼란스러움 등의 자율신경계 증상과 몸과 목이 굳

고 숨이 차거나 영혼이 빠져나가는 느낌의 신체상 장애, 또는 

공포심, 강박 및 망상 등이 동반되는데, 특히 스트레스가 있

을 때 증가하고, 조용히 기다리거나 누워 있으면 완화되었다. 

뇌파 검사상에서 간질파는 관찰되지 않는 등 신경학적 검사

에서는 대부분 이상이 없었다. PPA가 항정신병약물의 부작

용임에는 분명해 보이지만, 발생은 용량 비례보다는 개인 감

수성의 정도에 따라 달라지는 것으로 보인다.54)

OGC와 PPA : 동일 증후군인가, 
독립 증후군인가?

앞서 언급한 바와 같이 Watanabe2)는 PPA를 OGC와 독립

적으로 보고 있다. 왜냐하면 PPA 증후군은 대마초에 의한 

정신병적 지각체험, 뇌각 환각증(peduncular hallucinosis)에

서 보이는 환각 체험, 편두통에서 출현하는 ‘이상한 나라의 

엘리스 증후군’(Alis in Wonderland Syndrome) 등과 유사

한 부류라고 주장한다. 반면, Abe3)는 OGC가 일차적인 증상

이며, PPA는 안구증상이 없는 OGC의 한 증상이라고 반박한

다. Uchida 등25,27)은 OGC와 PPA의 동시발생률이 36.4~38.2%

이며, 주로 오후에 갑자기 나타나는 등 현상학적 유사성이 있

고, 둘 다 항정신병약물의 감소로 증상이 완화되고, 벤조디아

제핀 또는 항콜린제의 사용으로 호전되므로, 공통 작용기전에 

의한 감각 증상(PPA) 또는 운동 증상(OGC)이라고 주장한다.

사실 Watanabe1,2)도 초기 보고에서 조현병 환자 223명 중, 

OGC가 18명, PPA가 5명이며, PPA와 OGC 동시 출현도 4명

이라고 발표하였다. 그러면서, 클로르프로마진 등가용량이 

200mg 미만에서는 OGC와 PPA의 발생은 적으며, 용량 의

존적은 아니지만 복용량이 많아짐에 따라 발현율이 높아지

는 경향을 보이지만 증상학적으로는 다른 것이라고 판단하였

다. PPA가 사회 기능 및 전반적 기능수준(global assessment 

of functioning : GAF)이 높고, 병력이 더 짧은 환자에서 발생

하는 경향이 있다는 언급은 Watanabe1,2)와 Uchida 등57)이 일

치한다. 클로르프로마진 등가용량 1,600 mg 이상에서는 역으

로 OGC의 발생은 적고,1) PPA를 보이는 환자는 비교적 낮은 

용량의 항정신병약물을 복용 중인 경향이라는 사실은 OGC

와 PPA의 유병률과 복용량 사이의 관계를 혼란스럽게 한다.25) 

또한, 약물에 의한 추체외로 증상 평가 척도(Drug-Induced 

Extrapyramidal Symptoms Scale : DIEPSS)의 8가지 소항

목 중 ‘근육긴장이상(dystonia)’ 점수만 항정신병약물의 감소

로 호전된다.57) 이렇게 보면 OGC와 PPA는 항정신병약물의 

부작용으로 유발되는 운동, 행동, 사고, 감정, 지각의 다차원

적 현상이되,19) 환자의 특성에 따라 PPA 및 OGC 발현 비중이 

차이난다고 볼 수 있다. PPA 및 OGC가 정신병리학적으로 독

립적인 현상인지 여부는 증례를 보는 관찰자의 시각 차이에 

따른 결과일 수도 있다.61) 그러나 정신병리학적으로 예를 들면 

수동 경험과 같은 개념은 서로 다른 시각에서 보아야만 더 잘 

이해되는 것 같이62) 두 가지의 시각에서 함께 보는 것이 PPA

와 OGC의 이해에 도움이 될 수 있다.

만성 OGC와 PPA

만성적으로 재발하는 OGC는 다양하게 시작한 뒤 점차 만

성화된다. 약물부작용에 의한 OGC는 항콜린성 제제를 조기

에 중단하거나 항정신병약물을 교체했을 때 지속되거나 진행

될 수 있기 때문에, 이와 별도로 지연발생 OGC를 구분할 필

요가 있다. 증상 면에서 지연발생과 급성지속의 OGC를 구분
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할 필요성은 적지만, 치료 효과 면에서는 급성지속 OGC가 항

콜린제에 잘 반응하는 편이고 지연발생 OGC는 약물 반응이 

좋지 않은 경향이라고 알려져 있다.18) 그러나 이 점에 관해서

는 좀 더 체계적인 조사가 필요하며, OGC의 지속성이 결국 비

가역성으로 연결되는지도 의문이지만,15) 앞서 기술한 본 저자

들의 증례를 보면 비가역성이라고 단정하기는 어려운 것 같다.

Watanabe1)는 OGC를 기술하면서, 항정신병약물의 투여 

초기에 보이는 안구 발작(급성 OGC)은 급성 근육긴장이상반

응의 약물 부작용으로 분류하여 제외하고 있다. 만성 OGC로 

인정된 22증례에서 OGC가 처음 나타나기까지 항정신병약물 

투여 기간은 평균 10년이 넘었으며, 투여 기간 2년 미만에서 

OGC가 발현한 예는 관찰되지 않았고, 또한 지연발생 운동이

상증(tardive dyskinesia : TD)과도 다른 것으로 보았다. 즉 

TD는 적어도 수개월 이상 장기적인 항정신병약물 요법 후에 

발현하는 뺨-혀-아래턱의 끊임없는 불수의 운동 또는 팔다

리나 몸통의 무도-느린비틀림(choreo-athetoid) 운동이다.63) 

Watanabe1)에 의하면, OGC 및 PPA을 가진 증례에서의 TD 

합병률은 OGC 9.1%, PPA 0%으로 모두 낮은 수치를 보였다. 

그리고 TD는 항콜린제 투여 및 중단으로 각각 악화 및 호전

되고, 항정신병약물의 증량으로 개선되기도 한다.1,64,65) 따라서 

TD와 OGC 및 PPA는 발현 기전이 전혀 다르다고 Watanabe1)

는 주장한다. 또한 만성 OGC 환자의 일부에서 다른 지연발

생 운동이상이 함께 나타난다면 OGC라기보다는 안구 운동

이상증(ocular dyskinesia)으로 감별해야 한다.10) 즉, 안구가 

상향 바깥쪽으로 1~3초 동안 짧게 편위되고, 무도형 운동이

상증(choreiform dyskinesia)이 나타나며, 테트라베나진에 잘 

반응한다는 점에서 안구 운동이상증일 가능성이 많다.20)

본 저자들이 1980년대 초에 만성병동에서 조사한 1세대 

항정신병약물의 TD 빈도 결과에 의하면, 남자는 19.2~23.2% 

여자의 경우는 16.7~21.7%의 빈도였다.66,67) 그런데 최근의 메

타분석 결과를 보면 1세대 항정신병약물은 30.0%, 2세대 항

정신병약물은 20.7%68)로 나타나서 발생빈도가 줄기는 하였지

만 여전히 TD가 발생하는 것 같다.69) 또한 1세 항정신병약물

을 투여 받은 양극성 장애 환자에서 다른 변인을 통제하고도 

조현병 환자보다 TD의 유병률이 약 2배 이상 높았다.70) 최근

에는 양극성장애에서도 항정신병약물의 사용이 증가하고 있

다.71-73) 게다가 요즈음 조기 정신병에 대한 항정신병약물의 사

용에 대해서도 논란의 주제 중 하나는 역시 TD의 발생 가능

성이다.74,75) 본 저자들의 보고한 1세대 항정신병약물 연구에 

의하면 투약 기간이 2년 미만인 환자에서도 TD 유병률은 

16.3%이었다.67) 그리고 Bergman 등76)은 1세대 항정신병약물

을 3개월이상 복용하는 성인의 20% 이상에서 TD가 발생하며 

지속적으로 복용하는 경우 매년 5%씩 증가하고, 2세대 항정신

병약물을 복용하는 경우 TD의 발생률은 중간 용량의 1세대 

항정신병약물을 사용한 사람들의 비율과 동일하다고 하였다.

만성 OGC는 플루페나진,15) 올란자핀,77) 퀘티아핀,78) 아미

설프라이드79) 등을 복용하거나, 클로자핀80)으로 교체한 1~2년 

후에 나타난 증례들이 보고되었다. 최근 Ryu 등69)은 1세대 

항정신병약물 복용 경력이 없는 2세대 항정신병약물만을 복

용한 80명의 조현병 환자 중 28명(35%)이 현재 또는 과거에 

지연발생 운동이상증 또는 지연발생 근육긴장이상증이 있음

을 확인하였다. 항정신병약물로는 리스페리돈, 아미설프라이

드, 올란자핀, 아리피프라졸, 지프라시돈 또는 클로자핀 등을 

복용하고 있었으며, 동반된 강박 증상도 지연발생 운동장애

와 관련됨을 보고하였다. 일부 증례에서는 OGC가 부작용보

다는 지연발생 운동장애처럼 보일 정도로 유발 약물이 중단

된 후에도 지속되는데, 클로르프로마진15) 및 팔리페리돈18)의 

경우 약물을 중단한 이후 3개월에서 7개월까지 지속되기도 

하였다.10,15,18) 이렇게 볼 때, 적어도 합의된 진단 기준이 없는 

상황에서 이루어진 현재까지의 연구와 증례 보고로는 급성지

속 OGC와 지연발생 OGC, 그리고 Watanabe1)가 주장하는 

만성 OGC의 구분은 어려운 면이 있다.

PPA는 고역가 항정신병약물에서 잘 생기며, 항정신병약물 

사용 전에는 보고가 없었다25)는 점에서, Praharaj 등81)이 기술

한 지연발생 PPA가 과연 지연발생이라고 할 수 있는지는 검토

가 더 필요한 상황이지만, 트리헥시페니딜을 추가하거나 클로

자핀을 중단하여도 지속되는 PPA가 있다. 이는 클로자핀 치

료 후기에 나타나는 치료 저항성 또는 지연발생 증후군의 변

형일 수도 있으므로,82) 지연발생 PPA로 명명할 것을 제안하고 

있다.83) 약물 투여 후기에 나타날 뿐 아니라 약물을 중단해도 

특징적으로 지속되기 때문에81) 지연발생 PPA도 이론적으로 

가능하다. 그렇지만 Watanabe1)가 주장하는 PPA는 TD성 지

연발생 증후군이라고 하기는 어렵다.

 

OGC와 PPA의 치료

OGC의 치료

약물에 의한 OGC는 약물을 중단하거나 감량하고,15,84) 급

성 증례에서는 벤즈트로핀 2 mg 정맥주사, 비페리딘 5 mg 또

는 디펜하이드라민을 근육주사하여 수분 내에 완화시킬 수 

있다.84-87) 경구용으로는 항콜린제가 1차적으로 사용되지만 

벤조디아제핀도 사용되는데, 반감기가 긴 클로나제팜이나 디

아제팜이 가장 많이 사용된다.88) 최근 Cochrane 평가에서도 

벤조디아제핀의 유용성을 부정하고 있지는 않다.89) 특히 클로



Korean J Schizophr Res 2018;21:9-20	 17

정인원 등

나제팜은 TD의 감소에 도움된다고 보고되었다.90)

만성 OGC의 경우에는 상기 약제들이 효과적이지 않을 수 

있어서 테트라베나진의 사용이 시도되었다.5,91) 최근에는 테트

라베나진의 변형 대사산물인 발베나진(valbenazine)이 TD에 

FDA 승인을 받아서 주목을 받고 있다.91,92) 임상연구에 의하

면 발베나진은 6주간의 이중맹검 위약대조군 연구(KINECT 

3)와 24주 연장 연구에서 부작용없이 TD의 유의한 호전을 보

였다.93) 아직은 실제 임상 현장에서의 경험과 연구가 좀 더 필

요하다.91,92)

정신증상과 OGC의 호전을 위해서는 클로자핀이 대안이 

될 수 있다.5,88,94,95) 그러나 클로자핀 자체의 OGC 유발 가능

성80,96,97) 때문에 TD성 OGC의 치료 효과는 제한적일 수 있

다5)는 주장이 있지만 본 저자들의 임상 경험으로는 클로자핀

이 지연발생 운동 장애의 원인 약물이라기보다는 과거 사용

하던 약물에 의한 증상이 지속되고 있는 것으로 본다. 왜냐하

면 클로자핀을 수년 이상 장기사용하는 환자들은 결국 OGC

가 소실되기 때문이다. 클로자핀 6개월간의 치료 후 추체외로 

증상 척도는 평균 52% 감소하고, 근육긴장이상증이 완전히 

회복되거나 50% 감소하는 환자도 있다.98) 5년간 장기 추적에 

의하면, TD가 3년 후 83%, 5년후 87.5% 감소하였다. 이는 클

로자핀 일일 용량이 3년 후에는 400 mg, 5년후에는 428 mg

으로 약간씩 증가한 것과도 연관이 있다99,100)고 주장하지만, 

본 저자들의 임상 경험으로는 정신증상의 호전이 있는 경우

에 TD의 완화를 위하여 클로자핀의 증량하기 보다는 환자에 

따라 일일용량으로 100~200 mg을 장기적으로 사용하다 보

면 점차 해결되는 것으로 보여진다. 최근 Pinninti 등91)이 지

금까지의 연구를 종합하여 볼 때 클로자핀 단독 사용으로 지

연발생 근육긴장이상의 호전이 없는 경우는 있었지만 최소

한 악화는 없었다고 보고하고 있는데 본 저자들도 동의한다.

Watanabe1,2)가 주장하는 급성지속 OGC의 경우에도 항콜

린제와 벤조디아제핀을 사용한다. 트리헥시페니딜 2~4 mg 혹

은 벤즈트로핀 1~2 mg을 경구 투여 하거나 로라제팜 0.5~1 

mg을 사용한다.1,2) 본 저자들은 로라제팜과 클로나제팜과 같

은 벤조디아제핀을 좀더 선호한다. 물론 경우에 따라서는 항

콜린제와 벤조디아제핀을 함께 사용한다. 1차 투여후 전혀 

반응이 없으면 30분~1시간 후에 한번 더 투여하기를 권고한

다. OGC와 환자가 공황발작이라고 많이 표현하는 정신증상

이 같이 동반되거나, OGC 없이 환자들이 ‘멘붕’을 호소하는 

경우에는 클로나제팜 0.5~1.0 mg를 단독으로 투여하여 효과

를 보고 있고, 다른 약제와 병용해야 하는 경우도 적지 않다. 

클로자핀을 새로 사용해야 하는 경우 정신병리가 문제가 되지 

않으면 OGC의 경우 하루 50~100 mg의 낮은 용량으로도 도

움이 될 수 있다. 다만 증상이 호전되었다고 바로 중단하지 않

고 유지하며, 클로자핀으로도 호전이 안 되는 경우에는 클로

나제팜을 추천한다.101)

증상 자체에 대해서는 대부분의 환자는 잠깐 잠을 잔다는 

등 자신들 나름의 대응책을 가지고 있다. 다만 자신의 대응책

을 사용할 수 없는 예기치 못한 상황이나 순간에 OGC와 정신

증상이 나타날지 몰라서 환자들이 걱정하는 경우에는, 예방적

으로 항콜린제와 벤조디아제핀을 사용할 것을 권한다. 본 저

자들은 증상 자체에 대한 신속한 대응 방법으로는 로라제팜

을 주로 권장한다. 일반적으로 OGC와 동반 정신증상으로 예

기치 않은 상황에서 곤욕을 치른 환자는 비상약을 항시 지참

하게 하는 것이 심리적 안정에도 도움이 된다.

PPA의 치료

가능하다면 항정신병약물을 감량하고 비페리딘 등의 항콜

린제를 투여하며,22,27) 도파민 수용체 결합친화력이 일시적이

고 낮은 항정신병약물로 교체하고,30) 베타 차단제 또는 벤조디

아제핀을 투여한다.1) 본 저자들은 PPA와 OGC가 동반될 경

우에는 앞서 언급한 OGC의 치료법을 그대로 적용한다. PPA

만 있는 경우는 대부분 로라제팜이나 클로나제팜을 처방한다.

PPA환자들은 처음부터 이상하고 고통스러운 경험때문에 

벗어나기 위하여 습관적으로 애를 쓰게 되므로 나름의 대응

책을 갖게 된다.23) 항불안제 및 베타 차단제 사용으로 거의

가 48시간 이내 완화되지만,1,2) 조현병 자체의 환각은 항정신

병약물로 개선되므로 항정신병약물의 감량이 여의치 않다는 

점이 문제다. 기존의 항정신병약물을 아리피프라졸로 대체할 

경우 도움이 된다고 Yamashita 등26)이 보고한 바 있다. 즉, 

할로페리돌 3 mg 또는 리스페리돈 6 mg으로 치료하던 긴장

형 조현병 환자에서 PPA 증상이 발생하였을 때, 리스페리돈

을 중단하고 아리피프라졸 18 mg으로 교체하여 PPA가 해소

되었다고 하였다. 환자는 주변의 모든 것들이 크게 보이고 가

까이 있는 느낌이 들면서 생각이 멈추게 되고 자신의 몸이 굳

어진다는 생각에 두렵고 가슴이 뛰는데, 가만히 누워 있으면 

수분 내에 없어진다고 하였다. 하지만, 해당 증례의 근육긴장

이상증은 5회의 전기경련치료 후에 호전을 보였으므로, PPA

의 발생은 리스페리돈에 의한 것으로 볼 수 있겠지만, PPA의 

해소는 리스페리돈의 중단에 의한 것인지, 아리피프라졸의 

효과인지, 전기경련치료가 어떠한 역할을 하였는지 좀 모호하

다. 또한, 아리피프라졸이 PPA를 일으키지 않는지도 확실하

지 않고, 문헌에 보고된 낮은 용량의 아리피프라졸에 반응하

지 않는 경우는 어떻게 할 것인가도 제한점이다. 최근의 보고

에 의하면 아리피프라졸도 정좌불능증, 지연발생 운동이상
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증, 급성 근육긴장이상증, 파킨슨증 등 다양한 운동 장애를 

나타낸다고 한다. 그 기전은 아직은 분명하지 않으나 역시 도

파민2 수용체와의 상호작용이 관여할 것으로 생각된다.102) 아

리피프라졸의 단기 투여는 기존 지연발생 증후군의 빠른 호

전을 가져 오지만, 평균 15.2±6.3 mg을 53.6±64.6주 장기간 

사용하는 경우에서 지연발생 증후군을 유발하였다.103) 본 저

자들은 결국 클로자핀을 투여하게 되고 호전이 없으면 클로

나제팜이나 로라제팜 등을 병용하지만, 클로자핀의 부작용

이 만만치 않고, 클로자핀 저항성 증례에서는 결국 클로자핀

에 2세대 항정신병약물을 병용할 수밖에 없다는 점이 숙제

로 남는다.104)

정     리

항정신병약물을 장기적으로 투여 받는 환자에서 관찰되거

나 호소하는 OGC 및 PPA와 이들 증상에 동반되는 운동, 행

동, 사고, 감정, 지각 등의 정신증상들은 항정신병약물의 부작

용으로 유발되는 다차원적 현상으로 이해할 필요가 있다. 치

료자가 이에 대한 인식이 부족할 경우, 정신병적 증상의 악화

로 판단하여 항정신병약물을 증량하기 쉽기 때문이다. OGC

가 없이 동반되는 정신증상 혹은 PPA만 있는 경우는 더욱 그

러하다. 비록 부작용이 적다 하더라도 2세대 항정신병약물로 

발생되는 경우가 TD와 같이 적지 않다는 것을 인식할 필요가 

있다. 다만, OGC 또는 PPA가 발생하였어도 정신증상의 악화

로 인하여 항정신병약물을 증량해야 하는 경우도 있다. 정신

증상, 특히 양성증상, 불안 및 우울증상 요인이 주관적인 항정

신병약물 부작용 호소와 상당한 상호 관계가 있기 때문에105) 

치료상 정신증상의 호전을 우선시 한다. OGC와 PPA가 지연 발

생 운동장애 등과는 다른 측면이 있는지는 앞으로의 연구가 더 

필요하다. 특히 OGC 또는 PPA에 동반되는 정신증상의 특징은 

다른 정신증상과는 달리 환자가 자발적으로 고통을 호소하고 

치료를 요구한다는 점이다. 스트레스나 피로와 관련되어 발생

하기도 하고, 휴식이나 수면을 취하는 등 환자들 나름의 방식

으로 이를 피하려고 노력한다.1,2) 이에 따라 치료자의 입장에서

는 환자가 호소하거나 이를 극복하려는 스스로의 노력을 치료

자와 보호자의 시각에 의한 왜곡 없이 이해함으로써 약물에 

의한 부작용으로 인한 고통에서 벗어나도록 하여 환자들의 

삶의 질을 조금이라도 더 높이도록 하는 것이 중요하겠다. 

중심 단어：항정신병 약물·안구운동발작·발작성 지각변화 

증후군.
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