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서      론

신경이완제 악성증후군(Neuroleptic malignant syndrome, 

NMS)은 항정신병 약물의 부작용으로써 과도한 근육 경직, 자

율신경계의 불안정, 발열, 인지기능장애를 포함하는 증후군

이다. NMS의 원인은 아직 명확하게 알려져 있지 않으나, 중추 

신경계와 말초 신경계 모두에 적용되는 과도한 도파민 차단의 

결과로 추정되고 있으며, 심각한 추체외로 증상으로 발현된다.1) 

이는 항정신병 약물의 매우 드문 부작용으로, 성인에 있어 0.01- 

0.02%의 발생률을 보이고 사망률은 5-25%로 보고되고 있다.2) 

NMS의 증상은 항정신병약물의 첫 복용시 수 시간 내에 발생

할 수도 있고, 일정 기간의 유지 치료 후에도 약물 용량을 증가

시킬 경우 발생할 수 있다. 새로운 비전형 항정신병 약물을 포

함한 모든 항정신병 약물이 NMS를 발생시킬 가능성이 있으며, 

이환률과 사망률은 주로 심폐 기능과 신장 기능에 대한 합병

증에 의해 결정된다.3)

성인에 비해 소아 청소년에 대한 연구와 보고는 매우 부족한 

실정인데, 소아 청소년에서의 항정신병 약물 사용이 증가함에 

따라 소아 청소년에서의 NMS 발생 빈도 또한 동반 상승하고 

있다.4) 그러나, 이전 연구에서 알려진 바와 같이, 모든 연령의 소

아 청소년에서 나타나는 NMS는 성인에서와 달리 증상이 비전

형적이고, 증례마다 증상이 이질적인 경우가 많아 진단에 대해 

논쟁의 여지가 있다.5,6) 또한, 최근에는 추체외로 부작용이 적은 

비정형 항정신병 약물의 개발과 NMS 증상의 조기 발견으로 인

해 소아 청소년에서 전형적인 NMS의 진단이 점차로 감소하고 

있다.7) 실제로 학계에 NMS 관련 논문 및 증례는 2009년 이후 

매우 드물게 보고되고 있으며, 특히 국내에서는 2005년에 세 가

지 비정형 항정신병 약물로 인해 유발된 NMS에 관한 증례 1예8)

가 국제 학회에 보고된 이후, 2008년 신장내과,9) 2010년 응급의

학과10)에서 발표된 증례 각 1예 외에는 추가적인 증례 보고나 

기타 연구 논문이 없는 실정이다.

이에 본 연구에서는 소아 청소년 환자에서 NMS의 진단, 위
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험인자, 성인 증례와의 차이점, 전반적인 치료 방법 및 특수한 

상황에서의 NMS에 대한 문헌 고찰을 시도하였다. 본 연구는 

Medline의 국제 학술 검색 엔진을 통해 지난 2001년 이후 현

재까지 6-12세 소아, 13-18세 청소년을 대상으로 MeSH Ma-
jor Topic에 제한하여 “Neuroleptic Malignant Syndrome 

(Majr)”를 주제어로 검색하였고 총 2개의 Review article과 16

개의 Case report가 확인되었다.

또한, 한국학술정보(Korean studies Information Service 

System)와 한국교육학술정보원(Research Information Ser-
vice System)의 검색 엔진을 통하여 같은 검색어로 확인하였고 

총 2개의 증례 보고를 검색하였으며, 각각의 논문에서 제시한 

참고 문헌을 참조하였다(Table 1).

본      론

1. 위험인자

NMS의 위험인자로는 남성, 두 가지 이상의 항정신병 약물 

병합 요법, 과거 추체외로 증상이나 NMS의 과거력, 심한 초조

감 등이 알려져 있다. 또 다른 위험인자로는 신체적 강박, 최근 

항정신병 약물의 투약 시작이나 증량, 항정신병 약물의 근육 

주사를 들 수 있고, 탈수 증상, 두부 외상이나 감염, 영양 실조 

등의 불량한 전신적 건강 상태 또한 위험인자에 속한다.11)

최근 남아프리카 공화국에서 2011년에 보고된 증례12)에 따르

면 zuclopenthixol acetate(clopixol acuphase)의 사용이나 물질 

남용(특히 methamphetamine)도 위험인자로 보고되고 있다. 정

신병적 질환이 처음 발병한, 항정신병 약물의 투여 병력이 없는 

소아 청소년 환자에서는 zuclopenthixol acetate 투여시 각별

한 주의가 요망된다. 또한, methamphetamine이나 cocaine과 

같은 정신운동 자극제의 장기간 사용은 NMS의 소인으로 작

용할 수 있다.13) Methamphetamine에 의해 초기 dopamine 자

극이 일어난 이후 지속적으로 methamphetamine을 사용하게 

되면 신경세포 내 dopamine 저장량이 고갈된다. 이런 상태에

서 치료적으로 항정신병 약물을 투여하면 신경세포의 시냅스 

후 수용체 차단에 의해 복합적인 dopamine 부족 상태를 야기

하게 된다. 이러한 dopamine 작용의 감소를 기전으로, NMS 발

생에 대한 병인론적 가설을 추론해볼 수 있다.12)

비전형 항정신병 약물을 사용했던 소아 청소년 환자에서의 

NMS 발생에 대한 위험인자로는 약물 병합 요법(50%), 최근 1주

간의 항정신병 약물 증량(80%), 이전의 추체외로 증상에 대한 

병력(50%)이 알려져 있다.2)

또한, 정동장애나 섬망과 같은 특수한 정신과적 조건이나, 뇌

종양이나 감염성 뇌염, AIDS와 같은 기질적 뇌 질환도 NMS의 

위험을 증가시키는 요인이 될 수 있다.14)

최근 연구에서는 NMS의 유전적 소인에 대한 연구도 제안되

고 있다.15,16)

도파민 D2 수용체 유전자(DRD2)의 A1 allele의 빈도가 NMS 

발생 환자군(59%)에서 NMS가 발생하지 않은 환자군(35%)에

서보다 유의하게 높아(p=0.003), 도파민 D2 수용체 유전자(DRD2)

의 TaqI A 다형성(polymorphism)이 적어도 부분적으로 NMS

의 유용한 예측인자가 될 수 있다는 연구 결과도 있었다.15)

2. 진  단

NMS는 다른 질환을 배제함으로써 진단이 확정되는 질환이

다. 이 때문에 각종 감염(패혈증, 뇌수막염, 뇌염), 내분비 질환

(갈색 세포종, 갑상선 질환, 각종 내분비 종양), 중추 신경계 질

환(뇌졸중, 두부 외상, 뇌종양, 정신병적 장애), 약물 중독(mono-
amine oxidase inhibitors, SSRIs, cocaine, strychnine), 루프

스(Lupus), 악성 고열(malignant hyperthermia)에 대한 감별 

진단이 필요하다. NMS를 진단하는데 특이적인 검사는 존재하

지 않으며, 백혈구 증가나 간수치 및 creatinephosphokinase 

(CPK)의 상승은 진단 기준에 해당하나 절대적인 것은 아니다.17)

The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

4th edition(DSM-IV)18)에 의하면, 발열과 근육 경직의 두 가지 

핵심 증상에 더하여 발한, 연하곤란, 진전, 대소변 실금, 의식 수

준의 변화, 함구증, 심계항진, 혈압의 변화, 백혈구 증가증, 근육 

손상의 혈액 검사 상의 증거(예를 들어, CPK 상승) 중 2개 이

상의 조건을 만족할 때 진단 가능하다. 그러나, 진단 기준 자체

에 대한 논란이 지속되고 있으며, Levenson, Caroff and Mann 

등이 제안한 여러 진단 기준들이 사용되고 있다.2)

3. 성인 NMS와의 비교

비전형 항정신병 약물 사용 중 발생한 소아 청소년의 NMS

의 경우, DSM-IV 진단 기준에서 요구되는 핵심 증상인 발열

과 근육 경직을 모두 나타내는 증례는 47.8%에 불과했다. 그러

나, CPK의 경우 100%에서 증가를 보여, 소아 청소년에서의 NMS

에서는 CPK의 증가가 진단적 특이성을 가진다고 할 수 있다.19)

증상의 발생 시기는 투약 즉시부터 투약 56일 후까지(평균 8.7

±16.2일)로, 1회 투약 직후부터 투약 2주 이내가 많았고 이는 

성인의 결과와 유사하였다.20,21) 단, 소아 청소년의 증례에서는 

사망이나 영구적인 후유증을 남기는 경우는 없었다.19)

4. 전형과 비전형 항정신병 약물의 차이

소아 환자에 있어 전형과 비전형 항정신병 약물로 인해 발생

한 NMS를 비교했을 때, 남자가 다수라는 것과 주된 증상이 발

열, 근육 경직, 심계 항진, 정신 상태의 변화라는 것은 공통적

으로 확인된다. 전형 항정신병 약물을 사용하는 소아에서 증
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상의 발현이 투약 즉시부터 59일까지의 범위(평균 4.4±9.5)를 

가지는데 비해, 비전형 항정신병 약물을 사용한 소아에서는 평

균 증상 발생 시간이 2배(평균 8.7±16.3 days)에 달했다.1) NMS 

증상을 보이는 기간 동안 비전형 항정신병 약물군에서는 사망

률이 0%인데 반해, 전형 항정신병 약물군에서는 44%(1973-

1980)와 5.5%(1981-1990)로 높게 확인되었다. NMS의 증상 발

생과 항정신병 약물 투약 중단 사이의 시간이 전형 항정신병 약

물군에서는 4.4±9.5일, 비전형 항정신병 약물군에서는 0.43±

1.2일로 전형 항정신병 약물군에서 10배 길게 나타났다(Table 2).22)

5. 남녀의 차이

비전형 항정신병 약물 사용 중 발생한 소아 청소년의 NMS

에서는 남자의 발생률이 70%로 높았는데, 이는 남녀 성별에 따

른 정신병적 질환의 발생 연령 차이로 설명된다. 또한, NMS가 

발생한 남자의 78.6%가 급성 정신병, 조현병, 분열형 정동 장애 

등의 정신병적 증상을 경험한데 비해, 여자는 66.7%가 양극성 

장애나 우울증과 같은 기분장애를 가지고 있었다는 사실이 

특이하다.21)

6. 치  료

1) 약물 치료

비전형 항정신병 약물 사용 이후 발생한 NMS에서 bro-
mocriptine은 26%, dantrolene은 39%, benzodiazepine은 

30%, electroconvulsive therapy(ECT)는 17.4%에서 사용되었

다. Bromocriptine 사용은 평균 증상 발생 기간을 평균 5±2.75

일로 감소시키는 데 효과적이었으나 dantrolene은 증상의 기간

을 단축시키는데 도움을 주지 못했고(평균 8.4±8.8일) 이는 성

인에서의 결과와 일치하였다. Benzodiazepine을 투약했을 경

우 증상 발생 기간을 3.86±2.91일로 감소시켰다.19)

2) Electroconvulsive therapy(ECT)

ECT는 NMS와 정신과적 기저 질환 모두를 치료하는데 효

과적인 방법으로 알려져 있다.2) The American Academy of 

Child and Adolescent Psychiatry(AACAP)에서는 2004년 청

소년에서 NMS 발생 시 ECT를 가능한 치료법으로 승인하였지

만, 여전히 잘 활용되고 있지 못한 치료법이다.23,24) 소아에서 명

확하게 확인되지는 않으나, 성인에 있어 ECT로 인한 사망률은 

10,000명 당 0.2명 이하, 마취 관련 합병증의 발생률은 10,000

명당 1.1명 이하로 매우 낮다.23,25,26)

또한 성인에서와 같이, 소아 청소년에서도 ECT에 대한 절대

적인 금지 사유는 없다. 수막척수류나 수두증이 있는 청소년에

서도 안전하게 ECT를 시행한 증례들이 있고, 경련 관련 질환

에 대해서도 ECT가 증상을 악화시킨다는 증거는 없었다.27-30)

소아 청소년에게 ECT를 사용할 때 문제가 될 수 있는 주요 

부작용은 대략 세 가지이다. 먼저 지속적인 경련이 문제가 될 수 

있는데 이는 경련이 180초 이상으로 지속될 경우로, 청소년에서 

0-10%로 보고되고 있으며, diazepam이나 lorazepam 투여로 

치료할 수 있다.31-33) Propofol 또한 경련의 시간을 단축시키는

데 도움을 줄 수 있다.34) 두 번째 부작용은, 흔하지는 않지만 발

생 가능한 지연성 경련(Tardive seizures)으로 ECT 후 24-48

시간 후 발생하는 경련을 말한다.35) 이에 대해서는 신경과적 평

가가 필요하고 EEG 결과에 따라 향후 항경련제의 투약을 할지 

결정해야 한다.23) 세 번째로 인지기능장애가 발생할 수 있는

데, ECT 전후와 ECT 3-6개월 후 단기 기억력에 중점을 둔 인

지 기능 평가를 시행하는 것이 권장된다.26) ECT 이후 10일 경

에 주의력, 집중력, 언어적, 시각적 기억력에 대한 평가가 필요

한데 ECT에 의한 인지기능의 저하는 8.5개월 후 재평가시 완

전히 회복된 것으로 알려져 있다.36) 기타 발생 가능한 부작용인 

일시적 두통은 15-100%에서 보고되며 NSAID가 치료제로 권

장된다. 한 시간 이내로 지속되는 일시적 섬망(5%), 초조감

(3%), 경조증적 증상(2%), 주관적 기억력 저하(2%), 구토(1%)가 

가능한 부작용으로 보고되고 있다.31)

7. 예  후

전형 항정신병 약물 사용시 발생한 NMS의 경우, 다수의 소

아 청소년 환자가 사망하거나 영구적인 후유증을 남긴 것으로 

보고되고 있다.1,37) 이에 반해 비전형 항정신병 약물의 경우 사

망이 보고되지 않았고 부작용 또한 완전히 회복되었으며, 40%

의 환자에서 다른 종류의 비전형 항정신병 약물을 선택하여 성

공적으로 치료되었다.19) 다른 연구에서는 45%의 환자에서 비

전형 항정신병 약물을 NMS의 재발 없이 재사용할 수 있었다.2) 

전형 항정신병 약물에 비하여 비전형 약물에서 사망률과 후유

증이 적은 것에 대해서는 비전형 항정신병 약물로 인한 NMS

Table 2. Difference of NMS between Children on Typical and Atypical Antipsychotics

Typical antipsychotics Atypical antipsychotics
Average time to onset (days) 4.4±9.5 8.7±16.3

Mortality rate (%) 5.5-44 0
Physical sequelae (%) 23.1 0
Average time from onset of NMS to medication 

discontinuation (days)
4.4±9.5 0.43±1.2



소아청소년에서의 신경이완제 악성증후군 

- 18 -

의 증상 자체가 가벼울 가능성을 생각할 수 있으나, 실제 증례

가 소수에 불과하여 명확한 결론을 내리기는 어렵다. 2008년에 

보고된 종설 논문2)에서는 clozapine 사용 중 발생한 NMS 증

례 3예를 보고하고 있는데, 이 중 2예는 NMS 진단 기준에 부합

하지 않았다. 이전 연구에서 알려진 바와 같이, clozapine은 도

파민 D2 수용체에 대한 화학적 친화성이 낮은 편이고, 추체외

로 증상의 발생 빈도가 적으며, clozapine 단독 요법으로 인해 

NMS가 발생하였다는 근거가 충분치 않다. 이에 근거하여, 여

전히 여러 연구자들이, 심각한 부작용의 가능성에도 불구하고, 

clozapine을 NMS의 병력을 가진 환자의 항정신병 약물 선택

에 있어 유용한 약물로 인정하고 있다.2) 국내에서도 조증 증세

를 보인 18세 남자 청소년에서 NMS에서 회복된지 약 2주경부

터 clozapine을 사용하여 NMS의 재발 없이 조증의 호전을 경

험한 증례가 보고되었다.38)

8. 특수한 상황에서의 NMS

1) Joubert syndrome

Joubert syndrome은 소뇌충부의 형성 저하, 또는 무발생을 

특징으로하는 상염색체 열성 유전질환으로, 발작적인 무호흡

과 과호흡, 혀와 안구의 비정상적 운동, 근육긴장 저하, 운동실

조, 정신운동지연을 특징으로 한다. 40℃가 넘는 고열이 나고, 

저혈압 증상이 발생하는 경우도 있다.39)

Joubert syndrome에 의해 발열, 초조, 발한, 목과 사지의 경

련을 주소로 내원한 13세 남아의 경우, risperidone(0.5mg/day)

을 1년간 사용하다 38.5-39.5℃의 발열, 근육 경직이 급격하게 

악화되어 NMS 진단을 받았다. 이 환자의 경우 진전, 운동 실

조, 비정상적 안구 운동, 호흡 문제 등 증상이 중복되는 부분이 

많아 Joubert syndrome과 NMS를 감별하는 데 어려움이 있

었다. NMS에 대한 조기 진단과 치료가 환자의 생명을 구할 수 

있는 만큼, 이러한 기저 질환이 있는 환자에게 항정신병 약물

을 투약할 때는 더 집중적인 주의가 필요하다.40)

2) 외상성 뇌손상(Traumatic brain injury, TBI)

Traumatic brain injury 환자에 있어 과민성과 행동 조절을 

위해 haloperidol 37.5mg을 정맥 주사하던 17세 남자 환자에게

서 NMS가 발생하였다. 환자는 haloperidol을 중단하고 28일

간 투석 치료 후 완전히 호전되어 퇴원하였다. 그러나, 성인 환

자의 경우 50%의 환자에서 단기 기억력 저하, 성격 변화, 지속

적인 기능 저하가 확인되었다. 뇌손상은 NMS의 위험인자로 알

려져 있으며, 항정신병 약물 투약시 보다 주의가 필요하다.41)

3) 파킨슨병(Parkinsonism), 간질(Epilepsy)

침흘림이 과도해지고 행동이 느려지며 보행 장애, 양 쪽 상지

의 진전을 보여 파킨슨병을 진단 받은 9세 여아에게서 간질이 

발생하여 phenytoin을 처방하였고, 이후 3일만에 고열과 근육 

경직, CPK 상승이 발생하였다. 이에 NMS가 진단되었고, 이후 

phenytoin을 중단하고 보존적 치료 후 2주 만에 증상은 호전

되었다.42) 파킨슨병은 점차 진행하는 퇴행성 운동 장애로 소아 

청소년기에는 매우 드문 질환이다.43) 40세 이전에 발생하는 청

소년 파킨슨병(Juvenile parkinsonism)이라는 용어도 사용되

고 있으나, 6세부터 16세까지의 연령층에서 발생하는 경우는 더

욱 희귀하다.44) 이 연령층에서 보이는 임상적 증상은 진전이 동

반되거나 동반되지 않을 수도 있는 무동작-경직 증후군, 파킨

슨 증상과 근육 긴장 이상 등이 혼합된 형태로 나타난다.45) 소

아 인구에서 흔히 파킨슨병을 유발하는 약물은 haloperidol과 

같은 신경이완제, metoclopramide나 prochlorperazine 등의 

항구토제와 같은 도파민 수용체 차단제이다.46) 칼슘 통로 차단

제(flunarizine, cinnarizine), captopril, lithium, 독극물(meth-
ylphenyltetrahydropyridine, manganese, carbon disulfide, 

cyanide), phenytoin, valproate 등과 같은 약물도 파킨슨병을 

유발할 수 있다.47)

Dopamine은 경련이 대뇌 내에서 전파되는 과정과 경련 역

치의 결정에 중요한 영향을 미친다고 알려져 있다.48) 간질에서

의 발적적인 대뇌 피질의 활동은 피질 내의 글루타민성 섬유의 

활동을 증가시키고, 이에 의해서 도파민의 분비가 순간적으로 

증가하게 된다.49) 또한, 항경련제에 노출된 소아 청소년 환자에

서 NMS의 정확한 발생 기전은 알려져 있지 않으나, 대뇌 기저

핵부터 시상하부 사이의 도파민 수용체를 차단하는 작용과 연

관되어 있을 것으로 추정된다.43,46)

이처럼, 파킨슨병과 간질, NMS 모두에서 도파민 조절 장애

는 병태 생리학적 공통분모로 나타나고 있다.42)

4) 바이러스성 뇌염(Viral encephalitis)

38.4℃ 발열과 cerebrospinal fluid(CSF) 검사 상 45 leuko-
cytes/mm3(95% lymphocytes, 5% polymorphonuclear cells), 

5 erythrocytes/mm3, glucose 62mg/dL, protein 33mg/dL를 

보인 7세 남아는 바이러스성 뇌염으로 진단 받았다. 이후 전신

적인 경련을 하였고 electroencephalogram(EEG)상 간질 뇌

파가 보여 phenytoin을 15mg/kg 용량으로 정맥 주사하였다. 

심한 불안, 초조 증상을 보여 양쪽 손목의 강박을 시행하고 

haloperidol 1mg을 6시간 마다 근육 주사하였다. 이후 환자는 

안정되었으나 4일째 고열, 전신적인 근육 강직, CPK 상승 등이 

관찰되어 NMS로 진단되었다. 이 환자의 경우 NMS 발생의 위

험인자로는 탈수 증상, 초조, 두부 외상 병력과 기분 장애, 항정
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신병 약물의 근육 주사, 갑작스런 항정신병 약물 투약의 시작과 

증량을 들 수 있다. 이러한 중추 신경계 감염이 발생한 환자에 

있어서는 benzodiazepine 계열의 약물을 사용하는 것이 기타 

NMS를 유발할 수 있는 신경이완제 사용을 감소시킬 수 있는 

방법이 될 수 있다.50)

결      론

NMS는 정신건강의학과 치료 영역에 있어, 발생시 치명적인 

위험을 야기할 수 있는 초응급 질환이다. 신속한 감별진단과 조

기 치료를 위해서는 신경이완제를 투여하는 환아의 위험인자

를 파악하는 것이 무엇보다 중요하다. NMS의 위험인자로는 1) 

남성, 2) 두 가지 이상의 항정신병 약물 병합 요법, 3) 과거 추체

외로 증상이나 NMS의 과거력, 4) 심한 초조감, 기분장애나 섬

망 같은 정신과적 질환 5) 최근 항정신병 약물의 투약 시작이나 

증량, 6) 항성진병 약물의 근육 주사, 7) 신체적 강박, 탈수증상, 

두부 외상이나 감염, 영양 실조, 뇌종양, 뇌염, AIDS 등의 불량

한 전신적 건강 상태, 8) zuclopenthixol acetate(clopixol acu-
phase)의 사용, 9) 물질 남용을 들 수 있다. 또한, NMS의 위험

인자가 될 수 있는 기저 질환이 동반된 상황에서 신경이완제를 

투약하는 경우, 보다 신중한 약물 투여와 증량이 필요하다.

최근에 많이 사용되는 비전형 항정신병 약물 사용 중에 발

생한 소아 청소년의 NMS에서는 DSM-IV 진단 기준에서 요구

되는 핵심 증상인 발열과 근육 경직이 모두 나타나지 않는 등 

비전형적인 증상을 보이는 경우가 많고, 투약부터 증상 발생까

지의 기간이 전형 항정신병 약물보다 2배 이상 길게 나타나 진

단을 더욱 어렵게 하고 있다. 그러나, CPK의 증가가 모든 소아 

청소년 환자의 NMS 증례에서 관찰된 만큼, 진단적 특이성을 

가진다고 할 수 있다.

NMS가 진단되면 즉시 충분한 수액 치료 및 체온 강하를 위

한 신속한 노력이 동반되어야만 급성 신부전 등의 합병증을 예

방할 수 있으며, bromocriptine, benzodiazepine의 투여가 치

료기간 단축에 도움을 준다. 기저 정신 질환 때문에 신경이완

제의 중단이 어려운 환자에서 발생한 NMS의 경우, ECT는 

NMS와 정신과적 기저 질환 모두를 치료하는데 매우 효과적인 

방법이다. ECT의 효과와 안전성에 대한 충분한 검증이 이루어

졌으므로, 치료자들의 적극적인 활용이 권장된다.

여전히 소아 청소년에 있어 NMS에 대한 연구는 매우 부족

하며, 앞으로 NMS의 정확한 진단 기준과 치료 방법, 위험인자

에 대한 연구가 필요하다.

중심 단어：신경이완제 악성 증후군 ·소아 ·청소년.
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