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충동 조절 장애(impulse control disorder, ICD)란, 충동으로

인해 긴장감이 증가하고 이를 해소하기 위해 자신이나 타인에

게 해가 되는 행동을 반복하는 것이 특징인 정신질환의 일종

이다.1) 이러한 증상은 환자 자신 뿐 아니라 환자 가족 등 그 보

호자들의 삶의 질을 급격히 떨어뜨리며, 실직, 파산, 이혼, 자살,

범죄 등으로 이어지기도 한다.2) 특히 파킨슨 환자 중 이러한

충동 조절 장애를 동반하는 경우가 많은데, 그 유병율은 환자

집단에 따라 6% 에서 많게는 58%에 이르는 것으로 알려져 있

다.3,4) 충동 조절 장애의 발병율은 파킨슨 환자 중 도파민 효현

제인 pramipexole 혹은 ropinirole (PRX/ROP)를 사용한 환자

에서 특히 높은 것으로 알려져 있다.5) 파킨슨 환자를 대상으

로 한 선행 연구는 이들 약물을 사용할 경우 충동 조절 장애가

ABSTRACT

Background: Dopamine receptor agonists (DRAs) have been associated with impulse control disorders (ICDs) in Parkinson’s
disease (PD) in preliminary studies. Whether the association holds true when DRAs are used to treat non-PD, such as restless legs
syndrome, prolactinoma, and several mood disorders is uncertain. Objective: The present study aimed to understand the research

gaps related to the risk of ICDs associated with pramipexole or ropinirole (PRX/ROP) use as a treatment for specific underlying
diseases, excluding Parkinson’s disorders. Methods: We conducted a scoping review, systematically searching databases to
identify literature on the types, prevalence, and factors associated with ICD in non-PD patients receiving PRX/ROP. All relevant
information that helped understand the epidemiology of ICDs among non-PD patients taking PRX/ROP were extracted and

analyzed. We also evaluated the potential associations between PRX/ROP and ICDs, utilizing the Naranjo scale or statistical
analysis, depending on the type of literature. Results: We included 24 articles (19 case reports or case series and 5 population-
based studies) in this scoping review. Evaluating the 19 case reports or case series using Naranjo scores led to the discovery of a
possible link between PRX/ROP exposure and ICDs. However, important information to assess causality is frequently missing.

Moreover, the population-based studies lack diversity in the study populations and enough study samples to draw conclusive
results. Conclusion: Our scoping review suggests that the currently available literature requires more details in future case reports
and for well-powered studies in various disease conditions where PRX/ROP is frequently used.
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발병할 수 있음을 밝혀냈다.6) PRX/ROP 의 도파민 D2, D3 수

용체에 대한 높은 친화력이 파킨슨 환자의 충동 조절 장애 발

생 병인에 결정적인 역할을 하는 것으로 알려져 있어, 앞서 말

한 연관성을 뒷받침하는 이론적 근거가 존재한다.7) 충동 조절

장애는 단일 질환이 아니며 다양한 임상적 증상으로 나타난다.5)

특히, PRX/ROP 사용과 관련된 충동 조절 장애로 병적 도박

(pathological gambling), 성욕 과잉(hypersexuality), 충동적-

강박적 쇼핑(impulsive-compulsive shopping), 폭식(binge-

eating) 등이 흔히 보고 되었다.7,8)

PRX/ROP는 파킨슨 치료에 가장 널리 사용되는 의약품인

만큼 대부분 파킨슨 환자를 대상으로 연구가 진행되었다.3,9,10)

PRX/ROP 복용 용량이 높을 수록, 사용 기간이 길수록 충동

조절 장애 위험이 높다고 알려졌으며, 환자 관련 위험 인자로

는 파킨슨 진단 당시 연령(어릴수록 위험이 높음), 남성 환자,

흡연, 음주, 결혼 유무, 도파민 수용체 다형성(dopamine receptor

variants) 등이 있다. 3,9,10)

반면, PRX/ROP는 뇌의 도파민 부족 혹은 불균형으로 인해

초래되는 기타 질환 치료제로도 사용된다. 하지 불안 증후군

(restless leg syndromes, RLS), 프로락틴종(prolactinoma), 우

울증 및 양극성 장애 등의 기분 조절 장애가 대표적인 예다. 파

킨슨 병이 노인, 특히 남성에 흔하게 발생하는 반면, 이러한 기

타 질환 환자군은 상대적으로 연령이 젊으며, 하지 불안 증후

군 및 프로락틴종의 경우 여성에게 더 빈번한 질환인 등 역학

적 특성이 질환 군 마다 특이적이다.11,12) 따라서, 이러한 비파

킨슨 환자에서 PRX/ROP로 인한 충동 조절 장애의 역학적 양

상은 파킨슨 환자에서 관찰 된 것과 다를 수 있을 것으로 짐작

해 볼 수 있다. 하지만 이와 관련된 연구는 파킨슨 환자를 대상

으로 한 연구에 비해 드물어 PRX/ROP로 인한 충동 조절 장애

를 포괄적으로 이해하고 분석하는데 한계가 있다.

본 연구에서는 PRX/ROP의 파킨슨병 이외의 적응증 치료를

위해 PRX/ROP를 사용한 환자를 대상으로, PRX/ROP 사용과

관련된 충동 조절 장애의 종류, 발병률, 위험 요인 혹은 위험도

등을 연구한 기존 문헌을 탐색한다. 또한, 해당 주제에 대한 근

거의 유형 및 연구 간극(research gap)에 대해 고찰하고자 한다.

방 법

주제 범위 문헌 고찰(Scoping Review)
주제 범위 문헌 고찰이란 체계적 문헌 고찰과 구별되는 비

교적 새로운 문헌 고찰 연구 방법으로서, 연구 주제와 관련된

문헌의 잠재적인 규모와 범위를 가늠하는 예비 평가이다.13)

체계적 검색 방법으로 선별된 문헌을 성격(nature) 및 특징

(feature) 따라 검토 및 분류하는 점에서는 전통적인 체계적 문

헌 고찰과 유사하지만, 주제 범위 고찰은 보다 광범위한 연구

질문을 다루며, 해당 연구 주제와 관련된 근거를 수집하고 현

황을 조사하고자 하기 때문에, 포함된 문헌의 질을 평가하지

않는다는 점에서 구별된다.13) 연구 순서는 Arksey et al.
14)에

서 제시한 바에 따라 1) 연구 질문 도출, 2) 문헌 검색, 3) 문헌

선정, 4) 자료 추출 및 5) 결과 수집, 요약, 보고 등 5단계를 거쳐

진행되었다.

문헌 검색

연구 대상(P-Population)은 연령이나 성별에 제한을 두지 않

았고, 파킨슨 환자만을 대상으로 한 연구는 제외했다. 약물 노

출(I-Intervention)은 PRX 혹은 ROP로 제한했다. 이들 약물을

복용하지 않은 환자군을 비교군(C-Comparison)으로 두거나

특별한 비교군이 없는 연구도 검색 범위에 포함시켰다. 결과

변수는(O-Outcome) 충동 조절 장애의 발생으로 정의했고, 연

구 방법은(T-Type) 무작위 대조군 연구(randomized controlled

trial), 횡단 연구(cross-sectional study), 코호트 연구(cohort

study), 환자-대조군 연구(case-control study), 환자 사례 연구

(case reports) 등 모든 역학적 연구 방법(epidemiological

study)을 포함하였다.

문헌 검색을 위해 국외 데이터베이스로 Ovid에서 제공하는

MEDLINE (~2020.05.18)과 EMBASE (~2020.05.18)를 활용

했고, 출판 언어는 영어로 제한했다. 효과적인 검색을 위해

PICOT 각각에 대한 대체적 용어를 통제어 및 자연어로 검색

하고 불리언연산자(AND, OR 등)를 사용하는 등 체계적인 검

색 전략(Search Strategy)을 세웠다(Appendix 1).

문헌 선정

문헌 고찰 소프트웨어인 Covidence (https://www.covidence.

org/)를 이용하여 검색된 문헌을 검토 후 최종 선정했다. 선정

및 제외 기준에 따라 제목 및 초록을 우선 검토하였고, 이 과정

이 불충분할 경우 원문을 살펴보았다. PRX/ROP 사용과 관련

된 충동조절장애의 발생 위험도(risk) 혹은 발생율(incidence)

을 평가했거나, PRX/ROP 사용 후 충동조절장애가 발생한 환

자의 임상적 특징을 보고한 문헌을 포함시켰다. 단, 연구 대상

자가 파킨슨 환자에 제한적이거나 대상 질환이 불분명 한 경

우에는 최종 문헌에서 제외했다. 총 4명의 연구자가 2명씩 한

팀(NJ와 HS, 그리고 TJ와 SS)이 되어 독자적으로 문헌을 검토

했고, 문헌을 평가하는 과정 및 결과에 이견이 있는 경우 기존

팀에 속한 2명의 연구자를 포함하여 3명 이상의 연구자가 논

의를 거쳐 의견을 조정했다.

자료 추출

환자 사례 보고(case report) 및 환자 사례군 연구(case series

research)의 경우, 연구에 보고된 환자 개별적으로 나이, 성별,

PRX/ROP 적응증, 충동 조절 장애 발병 이전까지 PRX/ROP

복용 기간 및 복용 용량, 충동조절장애의 종류, 치료 및 치료 효
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과를 수기로 추출했다. 또한, Naranjo scale을 이용하여, PRX/

ROP와 충동조절장애와의 인과관계를 평가했다(TJ와 NJ).15)

Naranjo scale은 약물과 부작용 발생 간의 인과관계를 평가하

기 위해 고안된 10개의 질문으로 구성된 질문지다. 이 질문지

에는 약물 투여와 약물유해사례 발생 간의 시간적 인과관계,

약물의 투여 중단 혹은 재투여 후에 관찰되는 환자의 반응, 약

물 이외의 다른 원인 및 환자의 기저질환이 관여할 개연성 평

가, 과거 약제에 대한 유사 반응의 존재 유무, 위약 투여에 대한

반응, 약물 농도 측정 여부, 약물유해사례를 뒷받침할 수 있는

객관적인 검사 유무 등에 대한 항목이 포함되어 있다. 각 질문

에 대해 Yes, No, 또는 Do not know로 답하여 −1, 0, +1, 또는

+2의 값을 매긴 후, 10개 질문에 대한 값들을 더한 점수에 따라

인과성을 평가했다. 그 이외 인구 집단 기반 연구(population-

based research)의 경우, 기본적인 서지 정보를 비롯하여, 연구

대상자 수, 연구 대상 질환, 남성 환자의 비율, 연구 대상자의

평균 나이, PRX/ROP 복용한 환자 수, 충동 조절 장애의 종류,

충동 조절 장애 종류별 발병률, PRX/ROP 복용 유무에 따른

발병률 그리고 기타 위험 요인 등을 추출했다. 추가적으로,

PRX/ROP 복용 유무에 따라 충동 조절 장애의 발병률 차이의

유의성 여부도 추출했는데, 해당 정보가 없을 경우 Chi-square

test (또는 Fisher-exact test)를 이용해 0.05 유의수준으로 평가

했다. 추출된 정보는 미리 작성된 서식에 따라 정리했다.

결 과

본 문헌 고찰에 최종적으로 포함된 논문은 2007부터 2019년

도까지 국제적으로 보고된 19개의 환자 사례 및 환자 사례군

연구와 5개의 인구 집단 기반 연구 등 총 24편이었다. 분석 대

상 논문의 선택 과정은 Fig. 1과 같다. 선정한 학술 검색 엔진을

통해 검색된 논문 715편을 2명의 연구자가 논문 제목 및 초록

을 중심으로 1차 검토를 했다. 선정 기준과 배제 기준에 따라

검토한 결과, 부적합한 연구 611편을 제외하고 총 104편을 선

정하였다. 2차 검토로는 104편 논문의 전문을 2명의 연구자가

각각 읽고 검토했다. 그 결과, 연구 목적이 선정 기준에 부합하

지 않는 연구 25편, 파킨슨 환자만 제한적으로 연구 대상자에

포함된 연구 13편, 중복된 논문 12편, 부적합한 연구설계 21편,

적응증이 확실하지 않는 연구 9편을 제외하고 최종 24편을 선

정했다. 최종 선정된 환자 사례 및 환자 사례군 연구는 미국

(7), 이탈리아(2), 대한민국(1), 캐나다(1), 일본(2), 영국(1), 아

르헨티나(1), 스페인 및 이탈리아(1), 호주(1), 스위스(1), 브라

질(1)에서 조사되었고, 기타 집단 연구의 경우 독일(2), 미국

(2), 프랑스(1)에서 이루어졌다. 

환자 사례 및 환자군 사례 연구

본 문헌 고찰을 통해 선정된 19편의 연구 에서, PRX/ROP 복

용 후 충동 조절 장애를 보인 총 36명의 환자 사례를 확인했다

(Table 1). 절반 정도(N=17, 47.2%)가 남성이었고, 평균 연령

은 57.0세(Standard Deviation, SD=14.35)였다. PRX/ROP에

대한 적응증으로는 RLS 환자가 전체의 66.7% (N=24)로 가장

많은 환자 사례가 보고 되었고, 그 다음으로는 6-pyruvoyl

tetrahydropterin synthase (PTPS) 결핍증(PTPS deficiency,

N=3), 섬유근통(fibromyalgia, N=3), 제 2형 양극성 장애(type

2 bipolar disorder, N=1), 주요우울장애(major depression,

N=1), 핵상안근마비(supranuclear palsy, N=1), 페리 증후군

(Perry syndrome, N=1) 등이 있었다. 보고된 충동 조절 장애의

종류는 병적 도박(pathological gambling, N=21), 성욕 과잉

(hypersexuality, N=12), 충동적 구매(compulsive shopping,

N=4), 폭식(binge eating, N=4), 펀딩(punding, N=2), 발모벽

(trichotillomania, N=1), 피부뜯기장애(dermatillomania, N=1)

다양했으며, 일부 환자의 경우 두가지 이상의 ICD를 보이기도

Fig. 1. Flow chart for study selection process.
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했다. PRX의 경우 평균적으로 1.42 mg/day (범위: 0.125~4.5

mg/day)로 복용 시, ROP의 경우 평균 3.25 mg/day (범위: 2.0~

4.0 mg/day) 복용 시 ICD가 발병했다. ICD가 발병하기까지

PRX/ROP에 노출된 기간이 짧게는 복용 직후에 발병하기도

했으며 길게는 35개월로 환자마다 큰 차이가 있었다. Naranjo

scale를 사용해서 PPX/ROP 사용과 ICD 발병 사이의 인과관

계를 살펴본 결과, 15명의 환자 사례의 경우 Possible (average

score=4) 나머지 21명은 Probable (average score=5)로 평가되

었다. 23명의 환자에서 PRX/ROP의 사용 중단 시 ICD 증상이

사라지거나 완화되었으며, 5명의 환자에서 PRX/ROP의 용량

을 감소시켰을 때 ICD 증상이 완화되었다. 36번 환자의 경우,

약물을 재투여 시 ICD 증상이 다시 나타난 것으로 보고되었

다(Appendix 2).

정신질환의 치료 목적으로 PRX를 복용한 경우, 다른 약물과

동시에 복용한 것이 보고되었다. 예를 들면, 코타르증후군

(Cotard’s syndrome, 4번 환자)을 치료하기 위해 lorazepam,

duloxetine, mirtazapine을, 제 2형 양극성 장애(9번 환자)의 치

료를 위해 lamotrigine, lithium carbonate, quetiapine,

citalopram을, 우울증 및 불안 증세(29번 환자)의 치료를 위해

paroxetine을 사용한 이력이 확인됐다.

인구
 

집단
 

기반
 

연구

최종 선정된 5편의 인구 집단 기반 연구는 모두 RLS 환자를

대상으로 수행된 연구였고, 단면조사연구(cross-sectional study)

1편,16) 환자-대조군(case-control) 연구 2편,17,18) 무작위대조시

험(randomized clinical trial; RCT) 1편,19) 후향적코호트연구

(retrospective cohort study; RCS) 1편20이었다(Table 2). ICD

가 전혀 발생하지 않은 Montagna et al.
19)을 제외하고, 나머지

4개의 연구에서, PRX/ROP를 복용한 환자 경우 ICD의 발생률

(incidence)은 2.0~36.1(%)였다. 그룹간 ICD 발생 빈도를 보고

한 일부 연구의 경우, Chi-square test를 사용해서 PRX/ROP

복용 유무에 따른 ICD 발생률을 비교했는데 그 차이가 통계

적으로 유의하지 않았다.16-18) PRX/ROP 사용 관련 충동 조절

장애 발생 위험 요인을 밝혀낸 연구는 없었다. 다만, 5편의 연

구를 서로 비교해 볼 때, 평균 치료 기간 및 치료 용량이 길수

록 ICD 발병률이 높은 경향을 보였다.

고 찰

본 연구는 주제 범위 문헌 고찰이라는 연구 방법을 통해 파

킨슨 환자를 제외한 모집단을 대상으로 PRX/ROP 사용과 관

련한 ICD 발생 위험에 대해 연구한 현존하는 문헌에 대한 개

괄을 제공했다. 주제 범위 문헌 고찰은 특정 영역에 대한 근거

의 특성 및 범위, 연구 간극 등을 파악하여 향후 연구 방향을

안내해 주는 역할을 하기 때문에 전통적인 체계적 문헌 고찰

을 수행할 지 여부에 대한 배경 정보를 제공하기 위해 종종 사

용된다.21) 명확하게 정제된 연구 질문에 대한 평가 수단으로

전통적인 체계적 문헌 고찰이 유용한 반면, 주제 범위 문헌 고

찰은 훨씬 더 광범위하고 탐색적인 연구 질문을 다루는데 적

합하다.13) 또한 방법론 적으로 살펴보면, 주제 범위 문헌 고찰

은 포함된 문헌의 질을 평가하지 않는 점, 자료 합성 방법으로

문헌의 내용을 재해석하기 위한 질적 분석을 사용한다는 점에

서 전통적인 체계적 문헌 고찰과 다르다.21)

본 주제 범위 문헌 고찰 결과 비파킨슨 환자의 PRX/ROP 사

용과 관련된 충동 조절 장애 위험 연구가 주로 환자 사례 및 사

례군 연구를 중심으로 진행되었으며, 인구 집단 기반 연구의

경우 연구 대상이 RLS 환자에 제한적 이었음을 확인했다. 환

자 사례 연구와 인구집단 기반 연구로 나누어 PRX/ROP사용

과 ICD 발생 간의 인과 관계 여부를 파악한 결과 문헌 검토에

포함된 연구들의 방법론 및 연구 범위 등의 제한점으로 인해

결론을 내리기에 무리가 있음을 확인했다.

환자 사례 및 사례군 연구는 2007년부터 꾸준히 발표 되고

있었다. 보고된 충동 조절 장애의 종류는 다양했으나, 파킨슨

환자에서 보고된 것 과 마찬가지로 병적 도박, 강박적 쇼핑, 그

리고 성욕 과잉이 상대적으로 빈번했다.22) Naranjo scale로 평

가한 결과, PRX/ROP와 ICD 인과관계는 Possible 혹은 Probable

이었다. 다만, 논문에 보고된 내용이 불충분하여, Naranjo

scale의 항목 중 50% 이상의 환자 사례에 있어 평가가 불가능

한 질문이 다수 있었다. 예를 들면, Naranjo scale 평가에서 용

량과 부작용 발생 간의 연관성을 묻는 항목(8번 항목)이 있는

데, 36개 중 9개23-26)의 사례에서 약물 중단 혹은 용량 감량을

했는지 여부를 판단할 수 있는 정보가 부족했다. 또한, 용량 조

절을 했다고 하더라도, 재투여 혹은 기존 용량으로 다시 증량

했을 때(re-challenge) ICD가 재발하는지 여부를 시험했는지

알 수 없는 연구가 대부분이었다. Placebo 약물을 투여 했을

때 동일한 부작용이 발생하는지(6번 항목) 그리고 혈중 PRX/

ROP 농도 측정 여부(7번 항목) 등을 묻는 항목은 36 환자 사례

전부에서 시험되지 않았다. 일부 환자27-30)는 기존에 우울 장

애, 양극성 정동 장애 등의 정신 질환을 가지고 있었는데, 이들

질환 혹은 질환 치료를 위해서 복용중인 정신과 계통 약물이

충동조절장애를 일으킬 수 있다는 직접적인 근거가 부족하긴

하지만, PRX/ROP와 충동조절장애의 인과관계를 좀더 보수

적으로 평가하기 위해서 이들 정신 질환 혹은 약물이 대체 원

인일 수 있다고 판단했다.

반면, 파킨슨 이외의 적응증을 대상으로 한 인구 집단 기반

연구는 RLS 환자에 제한적이었다. PRX/ROP 가 Prolactinoma

혹은 MDD 등 희귀질환이거나 기존 허가된 약물로 치료가 어

려운 경우에 오프라벨(off-label)로 사용되고는 있으나, RLS와

파킨슨 질환만이 허가된 적응증임이 반영된 것으로 보인다.

윤리적 문제, 환자 모집의 어려움, 진료 기록의 부정확성 등의
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파악이 어려운 것으로 사료된다.

파킨슨 환자를 대상으로 한 연구에서 PRX/ROP 사용과 관

련한 충동조절장애 발생 위험이 충분히 시사되었다.3,9,10) 특

히, 파킨슨 발병 연령이 낮을수록, 남성일수록, PRX/ROP를 고

용량으로 복용할수록, 흡연 또는 음주를 할 수록, 정신 질환을

동시에 앓고 있을수록 충동 조절 장애 발생 위험이 높은 것으

로 알려져 있다.3,9,10,31,32) 본 고찰에 포함된 5개의 인구집단

기반 연구를 검토한 결과, 남성 환자 비율이 높은 파킨슨 질환

에 비해 RLS의 경우 여성 환자의 비율이 52-80%로 높았다. 한

연구에서는 남성에 비해 여성환자에서 충동 조절 장애가 더

흔히 발생했음을 보고했다(P-value: 0.04).15) 또한 RLS 환자

가 PRX/ROP를 고용량으로 장기간 복용했을 때 충동 조절 장

애의 발생율이 높은 경향을 관찰했다. Heim et al.
18)에서는 증

강현상(augmentation)이 발생하지 않는 RLS 환자에 비해 증

강현상이 나타난 환자의 경우, ICD 발병율이 5.65배 높았다고

보고했는데, 임상현장에서 RLS 환자가 증강현상을 보일 경우

약물 용량을 증량하는 것이 일반적이라는 점을 감안할 때,

ICD 발생이 증강 현상과 관련된 것인지 혹은 증강 현상을 보

상하기 위해 고용량의 PRX/ROP를 사용했기 때문인지 평가

하는데 한계가 있었다. 주의할 점은 5개의 연구 모두 연구 대

상자 수가 충분하지 않았고, 충동 조절 장애의 위험 인자를 밝

히고자 하도록 설계 혹은 분석된 연구가 아니었기 때문에, 더

큰 환자 수를 확보하여 고용량 혹은 장기간 PRX/ROP 사용이

실제로 RLS 환자의 충동조절장애 위험을 통계적으로 유의하

게 높이는지를 알아보는 연구가 추후 필요한 것으로 보인다.

결 론

PRX/ROP 사용으로 인한 ICD 발병 위험에 대해 국제적으

로 발간된 문헌들을 고찰한 결과, 연구 방법, 내용 및 범위가 매

우 제한적이어서 파킨슨 이외의 적응증 치료에 PRX/ROP를

복용한 환자들에게 발생한 충동 조절 장애의 역학적 특성을

포괄적으로 이해하고 분석하는데 한계가 있었다. PRX/ROP

사용으로 인한 ICD 발병 위험 가능성이 이론적으로 그리고

경험적으로 뒷받침되고 있는 가운데, 다양한 적응증을 대상으

로 한 근거 수준이 높은 연구가 진행될 것을 기대한다.

이해상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 그 어떠한 이해상충도

없다.
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