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레보도파에 반응하지 않는 증상의 치료 
- 인지 및 지각 문제
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Levodopa Unresponsive Symptoms; Cognition and Perceptual Problems
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Cognitive and perceptual abnormalities are one of the most common symptoms of advanced Parkinson's disease. They do not re-

spond well to levodopa and have no treatment to halt or reverse the disease progression. The symptomatic approach is the basis of 

treatment and supplements the lack of the neurotransmitter to alleviate the behavioral symptoms. The most prominent deficits in 

cognitive dysfunction, such as dementia, are cholinergic, and treatment with cholinesterase inhibitors (ChE-I) has been shown to pro-

vide some benefits in cognitive and behavioral symptoms without undue worsening in motor symptoms. Hallucinations and delusions 

require careful analysis of the causes and atypical antipsychotics are used to alleviate symptoms.
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서론

레보도파는 1967년 이후 파킨슨병의 주요한 치료로 자리

매김하여 왔다. 레보도파는 파킨슨병 환자들의 일상 생활 능

력을 현저히 개선하고, 삶의 질을 높이며 사망률을 감소시키

는 치료이다.1 반면 레보도파의 한계점도 있는데, 첫 번째 약

물과 연관된 후기 운동 부작용이 발생할 수 있으며, 두 번째

로는 레보도파에 거의 효과가 없는 운동 또는 비운동성 증상

이 있다는 것이다. 걸음 및 균형 장애는 레보도파에 효과가 

없는 운동 증상들이며 비운동성 증상으로는 자율신경계 이

상, 통증, 수면, 정서문제, 그리고 인지기능 저하등과 관련한 

정신신경계 문제가 그 예이다. 이러한 증상들은 15년, 20년 

추적 관찰한 시드니 다기관 연구에서 분명히 나타내며 말기 

파킨슨병 환자들은 이러한 L-dopa 에 반응하지 않는 증상들

로 삶이 질이 더욱 저하되었다.
2,3

 

본 논문에서는 레보도파에 반응하지 않는 증상들 중 인지

와 지각에 대한 특징을 알아보고 파킨슨병에서 나타나는 인

지 및 지각의 이상의 특징과 그 치료 방법에 대하여 논의해

보도록 하겠다. 

본 론 

1. 인지 장애 및 치매(Cognitive impairment and Dementia)

DSM-IV 진단기준에 따르면 치매는 기억 장애 및 손상이 

실어증, 실행증, 실인증, 집행기능애 중 적어도 하나 이상의 

결손과 함께 있을 때로 진단할 수 있다.4 파킨슨병치매

(Parkinson’s disease dementia, PDD)는 언어 및 기억에 비

하여 실행 및 시각 공간 기능에서 현저한 저하가 보이는 피

질하 치매로 이해된다. 일반적으로 생각의 느려짐(brady-

phrenia)과 주의력 결핍이 주로 동반된다.5 파킨슨병에서 치

매가 생길 위험은 연령 대조군의 6배로 추산되며 8년 혹은 

20년 추적 조사한 연구에서는 80% 이상 에서 치매가 발생한 

것으로 보고하고 있다.3,6

PDD는 루이체치매(Dementia with Lewy bodies, DLB)와 
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구별하는 것은 임상에서 중요하며, DLB환자들은 파킨슨 운

동 증상이 생기기 전이나 1년 이내에 치매 증상이 생기는 것

이 특징이다. 또한 의식의 변동성, 도파민 약물과 무관한 환

시, 항정신성약물에 대한 과민성을 보일 수 있다. 신경인지

검사로 PDD와 DLB를 구별하기는 어려우며 치매의 발병 시

점이 진단에 도움을 준다. 임상 연구를 할 때 PDD는 DSM-IV 

기준을 만족시키며 파킨슨병 진단 후 적어도 2년 이후에 인

지기능저하가 시작되었을 때로 진단 기준을 생각한다. 

병리학적으로 PDD는 DLB와 알츠하이머병과도 많은 부분

을 공유한다. DLB와 PDD는 두 개의 독립된 병리 특징을 가

진 질병으로 분류되나 다른 측면에서는 한 질환의 스펙트럼 

상에 존재하기도 한다. 파킨슨병에서 인지기능 장애는 콜린

성 신경세포 소실로 발생하며 피질의 콜린 결핍은 알츠하이

머병보다 일찍 발생하여 인지 저하 및 신경정신병적 증상이 

생기는 것과 연관된다.7 Aarsland 등은 22명의 파킨슨병 환

자의 신경병리에 대하여 보고하였는데, 18명(82%)는 임상적

으로 치매로 진단되었고, 사후부검에서 변연계와 신피질의 

루이체가 의미 있는 콜린성 결핍과 함께 나타났고 이것이 

PDD의 주요한 병리학적 특징으로 사료된다.
8
 따라서 PDD

의 치료에 아세틸콜린에스테라제 억제제(Acetylcholinester-

ase inhibitor, ChE-I)가 위약대비 효과를 보일 수 있다. 일반

적으로 레보도파나 도파민 효현제 등은 치매의 치료에 효과

가 적고 오히려 혼돈을 일으키고 인지기능 저하를 악화시키

기도 하여 때로는 도파민성 약제의 감량이 임상적으로 도움

이 되기도 한다. 그럼에도 불구하고 레보도파의 역할은 전반

적인 인지와 일상생활 수행 능력에 복합적으로 작용하여 일

정 수준의 도파민 유지는 매우 긍정적인 역할을 한다. 

2. 환각과 망상(Hallucination and Delusion) 

파킨슨병 환자의 약 40%에서 환각 증상을 보일 수 있다. 

전형적으로는 환시로 나타나며 초기에는 그다지 성가시지 

않는 약한 증상으로 나오는데, 이러한 ‘양성’ 환각은 추후 악

화될 가능성이 높은 전조 증상일 수 있다. 환청은 단독으로 

나타나기도 하고 환시와 함께 나타나기도 한다. 이러한 현상

은 렘수면행동장애(REM sleep behavior disorder, RBD)나 

생생한 꿈을 꾸는 사건수면(parasomnia)과 구별하는 것이 

중요하다. 많은 환자들은 망상, 편집증, 정신 착란으로 이어

지고 종국에는 치매까지 나타난다. 일반적으로 환각은 인지

기능이 떨어진 사람들에게 좀 더 잘 나타나고, 추후 치매로 

될 가능성이 높은 위험인자이다.
9
 반면, 나이, 유병기간, 우

울증상은 환각과 연관되어 있지 않다.10 섬망은 진행된 치매

에서 나타나기도 하지만 감염등과 같은 내과적 질환과 도파

민성 약물에 의하여도 발생할 수 있다. 망상은 드물게 나타

나며 편집증이나 비난의 형식으로 나타나서 보호자나 간병

인을 매우 힘들게 하곤 한다. 이러한 정신병적 증상들은 심

리적 스트레스와 함께 요양원 혹은 요양병원에 입소하게 되

는 대표적인 원인 중 하나이며 사망률 증가와 연관되어 있

다.11 파킨슨병과 연관된 정신병적 증상은 약물 유발성 정신

병이나 조현병 과는 다른 양상으로 나타난다. 병리학적으로 

루이체 병리에 기인하며 모노아민성 신경전달물질의 부조화

와, 시공간 처리능력의 저하와 연관되어 있다고 생각된다.12 

환각 및 정신병정증상은 파킨슨병 치료의 부작용으로도 발

생할 수 있고, 레보도파보다 도파민효현제에서 좀 더 흔히 병

발한다. 뇌각뇌교핵과 청색반점부위의 신경퇴행이 중요한 

역할을 하는 것으로 생각되며, 이 부분은 RBD와 연관되어 

있어 RBD 역시 환각과 연관 있는 위험 요소 중 하나이다. 

3. 파킨슨병치매와 환각의 치료 알고리즘

PDD 환자는 현저한 콜린성 결핍이 두드러지며 따라서 

ChE-I는 콜린에스테라아제 효소군을 억제하고 시냅스갭의 

아세틸콜린 농도를 높인다. ChE-I는 DLB 및 PDD의 인지 증

상을 개선시키고 일부 정신병적 증상도 감소시킨다. ChE-I 

중 리바스티그민은 파킨슨병치매 치료를 위하여 허가 받은 

대표적인 약물이며, 파킨슨병환자를 대상으로 한 여러 연구

에서 위약 대비 인지기능의 향상을 보여주었다.
13

 또한 다른 

종류의 ChE-I 의 비교 연구에서는 리바스티그민과 갈란타민 

및 도네페질에 대한 유효성이 큰 차이가 없어, ChE-I는 파킨

슨병치매에서 일차적으로 사용되는 약물이다.
14

DLB 에서는 환시 및 망상 증상이 비교적 초기에 보일 수 

있고, 파킨슨병에서는 좀 더 진행되면서 발생한다. 약물 변

경 후 나타나는 새로운 환각이나 정신병적 증상에서는 약물 

유발성 증상일 가능성이 높으므로 변경된 약물을 확인하고 

조정하는 것이 중요하다. 약물과 무관하게 나타난다면 알고

리즘에 따라 치료 방침을 세우게 된다. 증상 완화를 위하여 

항 정신병 약물을 사용할 수 있는데 특히 파킨슨병의 운동 

기능이 크게 저하되거나 새로운 추체외로 증상의 발생 여부

를 확인하며 투여하는 것이 중요하다. 정신병적 증상은 보호

자 및 간병인에게 매우 큰 부담이 되기 때문에 보호자와 면
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밀한 상담을 하며 약물을 조정해 나가는 것이 필요하다. 

DLB는 항정신병약물에 대하여 민감한 반응을 나타내는 경

우가 있는데 비정형 항정신병 약물 중 quetiapine과 cloza-

pine은 심각한 부작용이 적어 비교적 안전하게 사용할 수 있

다.15

결론 

치매는 파킨슨병 스펙트럼의 일부이다. 파킨슨병 환자의 

1/3에서 치매가 있고, 병이 15년 이상 되면 약 85%정도로 추

산된다. 현재로서는 신경퇴행 진행을 멈추거나 되돌릴 수 있

는 치료는 없고 부족한 신경전달 물질을 대체하여 인지 증상

과 관련된 이상행동증상을 개선하는 것이다. 신경전달물질 

중 콜린성 결핍이 두드러져 ChE-I의 복용이 치료의 근간을 

이루며 운동증상을 크게 악화시키지 않으면서 인지 증상의 

향상을 돕는다. 또한 환각과 망상에 대하여 발생 가능한 원

인에 대한 면밀한 분석이 필요하며 비정형 항정신성약물등

이 위의 증상 개선에 도움을 줄 수 있다. 
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