
서론 

Willis-Ekbom disease (WED)로도 알려진 하지불안증후군(rest-
less leg syndrome, RLS)은 삶의 질, 수면 및 건강에 큰 영향을 미

치는 흔한 신경학적 감각운동장애이다[1–3]. 성인의 RLS는 전 세

계적으로 약 5-15% 정도로 보고되고 있지만, 인종이나 국가별로 

차이가 있다[4]. 국내에서도 유병률이 6.5-8.3%로 외국의 연구와 

유사한 수준으로 보고되었다[5]. 젊은 성인에 비해 60세 이상에서 

유병률이 2-3배 높은 것으로 지속적으로 보고되며[6], 임상적으로 

의미가 있는 RLS는 60세 이상 인구의 3-5%에서 나타나는 것으

로 추정된다[7]. 수면의 질과 양을 줄이는 것 외에도 RLS는 야간 

보행으로 인한 노인의 낙상 위험 증가와 관련이 있다[8]. 

RLS의 병태생리에 대한 이해로 뇌의 철분 부족은 널리 알려져 

Received: January 7, 2022 
Accepted: January 10, 2022 

Corresponding author: 
In-Uk Song, MD, PhD 
Department of Neurology, Incheon 
St. Mary’s Hospital, College of 
Medicine, The Catholic University 
of Korea, 56 Dongsu-ro, 
Bupyeong-gu, Incheon 21431, 
Korea 
Tel: +82-32-280-5010
Fax: +82-32-280-5244
E-mail: siuy@catholic.ac.kr  

Review

하지불안증후군의 철분 치료

최윤호, 송인욱  

가톨릭대학교 의과대학 인천성모병원 신경과

Iron treatment of restless legs syndrome
Yun Ho Choi, In-Uk Song
Department of Neurology, Incheon St. Mary’s Hospital, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Incheon, Korea

pISSN 2799-4090 eISSN 2799-4104
J Geriatr Neurol 2022;1(1):23-32

https://doi.org/10.53991/jgn.2022.00038

Restless legs syndrome (RLS) has a high prevalence in the elderly, which significantly impacts sleep, 
quality of life, and increases the risk of falls while walking at night. There is sufficient research to 
support the concept of altered brain iron homeostasis in RLS as part of the underlying pathology 
of RLS. A Task Force was established by the International Restless Legs Syndrome Study Group to 
develop evidence-based and consensus guidelines for the iron treatment of RLS in adults. Consensus 
recommendations based on clinical practice are presented, including when to use oral iron or 
intravenous iron, and recommendations on repeated iron treatments. New iron treatment algorithms, 
based on evidence and consensus opinion have been developed. Iron therapy is of great importance in 
various structures, including improvement of the pathophysiology and clinical symptoms of RLS. It is 
necessary to develop treatment methods such as more active brain delivery and accurate monitoring, 
and additional long-term clinical guidelines are expected through various studies. 
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있으며[9,10], 현재 RLS 치료지침들에서는 환자의 철분 상태를 

평가하고 철분 저하 시 철분 치료를 시행할 것을 권고하고 있다

[11–13]. 따라서 지난 수년간 RLS 및 주기사지운동장애(periodic 

limb movement disorder)의 경구 및 정맥 내 철분 치료에 대한 

과학 및 임상 연구의 수가 증가했다. 최근 이러한 데이터를 평가

하기 위해 국제하지불안증후군 연구그룹(International Restless 
Legs Syndrome Study Group, IRLSSG)은 성인 RLS의 철분 치

료에 대한 증거 기반 및 합의지침(evidence-based and consensus 
guidelines)이 제공되었다[14]. 

이에 본 종설에서는 국내 상황을 고려하여 RLS의 임상적 진단 

및 평가와 더불어 철분 치료를 중심으로 성인 RLS 치료의 지침을 

알아보고자 한다. 
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RLS의 진단 및 평가 

1. RLS의 증상 및 진단

RLS는 사지를 움직이려는 강한, 거의 저항할 수 없는 충동을 특징

으로 하는 감각운동장애이다. 이러한 움직임의 충동은 사지 안쪽으

로 느껴지는 다른 불편한 감각이 항상 동반되는 것은 아니고 종종 

간단히 설명하기 어렵거나 불가능한 느낌이 동반되기도 한다. 비록 

다리가 가장 두드러지게 영향을 받지만 RLS 환자의 21-57%가 팔

의 감각을 표현한다는 점에서 하지불안은 부적절한 명칭이다. RLS
를 경험하는 성인들의 대부분은 영어로 이와 같이 표현한다. Rest-
less (가만히 있지 못하는), uncomfortable (불편한), twitchy (움찔

거림), need to stretch (스트레칭 필요), urge to move (움직이고 

싶은 충동) 및 legs want to move on their own (다리가 저절로 움

직일 것 같음)이다. 약 절반은 RLS의 감각을 통증으로 표현한다. 

Numb (먹먹한) 및 cold (차가운)는 RLS의 감각 증상을 설명하는 

매우 드문 표현이다. 최근 발표된 IRLSSG의 진단기준은 Table 1
과 같으며[15], 미국수면의학회(American Academy of Sleep 

Medicine)에서 발행한 제3판 국제수면장애분류(International 
Classification of Sleep Disorders-3rd edition, ICSD-3)를 최근 

대한수면연구학회에서 번역하였다(Appendix 1) [16]. 

2. RLS의 평가

수면다원검사는 RLS의 평가에 일반적으로 포함되지는 않지만 수

면다원검사 연구는 RLS에서 객관적 수면 이상을 보인다. 수면구

조에서 지속적인 수면으로 수면잠복기가 증가하며 각성지수

(arousal index)가 높다. 하룻밤 수면다원검사를 시행하면 RLS 성

인 환자의 70-80%에서 시간당 5회 이상의 수면주기사지운동

(periodic limb movements in sleep)이 확인되고, 여러 날 검사를 

시행하면 90% 이상의 환자에서 관찰된다. 성인 RLS에서 수면주

기사지운동은 수면 전반기 동안 더 두드러지며 밤마다 빈도가 다

르다. 수면주기사지운동 각성은 RLS와 동반된 수면 방해에 기여

한다. 또한 RLS 감각증상은 다시 잠이 드는 것을 방해하고, 이에 

따라 더욱 장기적인 각성을 초래한다[17,18]. 

운동억제검사(suggested immobilization test)는 깨어서 쉬는 

동안 각성주기사지운동(periodic limb movement of wakefulness)
과 RLS의 관련 감각요소를 평가한다. 평상시 수면시간 1시간 전

에 호흡 측정이 없는 표준수면다원검사를 이용하여, 피험자는 침

대에 편안하게 깨어있는 상태로 똑바로 앉아 다리를 뻗은 상태에

서 시행한다. RLS 진단은 각성주기사지운동이 시간당 40 이상의 

결과를 통해 뒷받침된다[17,19]. 

하지불안증의 평가를 위해서는 한국판 국제하지불안척도

(Korean Version Of The International Restless Legs Scale)와 

RLS 삶의 질 설문지(Restless Legs Syndrome Quality of Life 

Questionnaire)가 신뢰도 및 타당도 연구를 마치고 사용 중이다

[20,21]. 

RLS의 약물 치료

증상 완화를 위한 대증적 치료로, 항경련제(anticonvulsants, 
alpha-2-delta [α2δ] ligands), 도파민작용제(dopamine agonists), 
레보도파(levodopa), 벤조디아제핀계(benzodiazepine), 철분 제

제(iron), 아편양제제(opioid) 등이 사용된다. 도파민 약물은 치료 

시작 시 반응이 좋으나 증강현상(augmentation)의 부작용이 점차 

알려지며 장기적인 약물 치료에 어려움이 발생하고 있다. 이에 최

근에는 α2δ ligands가 1차 약제로 추천되고 있는 추세이며, 이를 

고려한 지침이 발표되었다[12]. 1차 약제를 선택할 때 고려해야 

할 사항은 Table 2와 같다[12]. 

RLS의 철분 치료

1. 이론적 근거

여러 연구에 따르면 ferritin이 낮아지면 RLS 중증도가 증가하는 

것으로 나타났다[22,23]. 빈혈에서 심한 철분 결핍은 RLS 유병률

을 6배 증가시켰다[24]. 빈혈이 없고 말초 철분 저장이 정상인 

RLS 환자도 정상 대조군에 비해 뇌 철분은 감소하는 것으로 밝혀

졌다[25–27]. 이러한 철 항상성의 뇌 특이적 변화는 RLS에서 볼 

수 있는 도파민 이상이 추정 원인으로 간주된다. 따라서 증상만 

치료하는 현재 미국식품의약국(Food and Drug Administration, 

FDA) 승인된 RLS 약물과 달리 철 요법은 근본적인 상대적 뇌 철

분 결핍을 교정하여 RLS의 추정 주요 원인을 교정한다[28]. 

Table 1. International Restless Legs Syndrome Study Group 
(IRLSSG) consensus diagnostic criteria of restless legs syndrome 
(RLS)

Essential diagnostic criteria (all must be met)
1. An urge to move the legs usually but not always accompanied by, or 

felt to be caused by, uncomfortable and unpleasant sensations in the 
legs.

2. The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensa-
tions begin or worsen during periods of rest or inactivity such as lying 
down or sitting.

3. The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensa-
tions are partially or totally relieved by movement, such as walking or 
stretching, at least as long as the activity continues.

4. The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensa-
tions during rest or inactivity only occur or are worse in the evening or 
night than during the day.

5. The occurrence of the above features is not solely accounted for as 
symptoms primary to another medical or a behavioral condition (e.g. 
myalgia, venous stasis, leg edema, arthritis, leg cramps, positional dis-
comfort, habitual foot tapping).

Adapted from Allen RP, et al. Sleep Med 2014;15:860–873, according to 
the Creative Commons license [15].

https://doi.org/10.53991/jgn.2022.0003824

Yun Ho Choi and In-Uk Song



2. 경구 철분제
경구 철분제는 종종 위장장애 및 특정 조건에서 흡수 제한이 있어 

순응도가 떨어질 수 있다. 철분 흡수는 적혈구생성(erythropoiesis)
과 높은 상관관계가 있기 때문에[29], 적혈구 생산을 위한 충분한 

철 저장량이 있는 한 철 흡수에 대한 헵시딘(hepcidin) 의존적 제

한이 있을 것이다[30]. 철분 흡수는 혈청 ferritin에 따라 결정되는 

철 저장에 영향을 받는데, ferritin이 약 10 μg/L일 때 경구 비헴

(non-heme iron) 철의 약 20%가 흡수되지만, 50-75 μg/L 경우

에는 1-2% 정도 흡수된다[31]. 따라서 혈청 ferritin이 75-100 

μg/L보다 클 때에 경구 철분을 투여하면 이득이 제한될 수 있다. 

3. 정맥주사 철분제

정맥주사(intravenous, IV) 철분제는 위장에 의한 조절을 피해 정

맥으로 곧바로 투여되어 주로 적혈구계열, 간 및 대식세포에 의해 

흡수된다[32]. 대식세포가 뇌를 포함한 다른 기관에 철분을 재분

배하는 주요 원천이기 때문에[33], 초기 철분 부하기간 동안 대식

세포가 흡수하는 철의 양은 철분이 뇌에 언제, 얼마나 도달하는지

를 결정하는 데 관련이 있을 수 있다. 대식세포에 의해 IV 제형에 

따른 흡수의 차이뿐 아니라, 운반체 탄수화물(carrier carbohy-
drate)에서 혈액으로 방출되는 속도의 차이가 있다. 빠른 방출 제

제(iron sucrose 및 iron gluconate)는 사용 가능한 transferrin이 

압도되어 과도하고 독성이 있는 유리 또는 불안정한 철(free or la-
bile iron)을 생성하는 것을 방지하기 위해 더 낮은 용량으로 투여

해야 하며, 원하는 총 용량을 얻기 위해서는 더 낮은 용량을 며칠

에 걸쳐 반복해야 한다. 반대로, 느린 방출 제제(low molecular 
weight iron dextran, ferric carboxymaltose, ferumoxytol, and 

iron isomaltoside)는 transferrin에 의해 흡수될 수 있는 철분이 

더 많이 허락되고 불안정한 철이 덜 발생한다. 느린 방출 제제는 

또한 빠른 방출 제제에 비해 대식세포 철 농도의 더 큰 증가를 보여

준다[34]. 느린 방출 제제는 1회 또는 2회 반복 투여로 제공될 수 

있다. 현재 사용 가능한 IV 철분제 및 기본 특성 목록은 Table 3과 

같다[14].  

최근 뇌척수액 ferritin 연구는 RLS의 IV 철분 치료에 대한 관

심을 되살리는 과학적 근거를 제공했다[25,26]. 뇌척수액 ferritin
은 대조군보다 RLS에서 더 낮으며 혈청 ferritin과도 양의 상관관

계가 있는 것으로 나타났다[26]. RLS에서 혈청-뇌척수액 ferritin 

상관관계는 아래쪽으로 이동하고 약간 낮은 기울기를 갖는 것으

로 나타났다(Figure 1) [14]. 이 상관관계는 RLS 환자에서 혈청 

ferritin이 200 μg/L 이상으로 증가할 수 있다면 뇌의 철 농도가 

정상 대조군에서 볼 수 있는 수준에 도달할 수 있음을 시사한다

(Figure 1) [14]. 그러나 이러한 데이터는 개별 변이가 있는 단면 

연구이고 뇌척수액 ferritin은 국소 뇌 철분과 제한적인 관계를 가

Table 2. Factors that affect selection of an agent for initial treatment in patients with RLS

Factor that impacts the choice of agent Treatment choice
Time of day (daytime symptoms) Preferably a long-acting agent

Twice-a-day dosing of a short-acting agent
Sleep disturbance disproportionate to other symptoms of RLS,  

e.g., severe insomnia
α2δ ligand

Comorbid insomnia α2δ ligand

Pregnancy risk Avoid both DAs  and α2δ ligands

Consider the use of iron
Impaired renal function Select a drug that is not renally excreted or reduce dose of renally excreted drugs
Increased risk of falls Dopamine-receptor agonist
Painful restless legs α2δ ligand

Comorbid pain syndrome α2δ ligand

History of impulse control disorder α2δ ligand

History of alcohol or substance abuse Dopamine-receptor agonist or α2δ ligand

Very severe symptoms of RLS Dopamine-receptor agonist
Excess weight, metabolic syndrome Dopamine-receptor agonist
Availability or cost of drug Dopamine-receptor agonist or α2δ ligand

Comorbid depression Dopamine-receptor agonist
Comorbid generalized anxiety disorder α2δ ligand

Higher potential for drug interactions Select drug that is not hepatically metabolized
Symptomatic PLMS Dopamine-receptor agonist

Adapted from Garcia-Borreguero D, et al. Sleep Med 2016;21:1–11, according to the Creative Commons license [12].
RLS, restless legs syndrome; DAs, dopamine-receptor agonists; α2δ, alpha-2-delta; PLMS, periodic limb movements in sleep.
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질 가능성이 있다. 그럼에도 불구하고 말초 철분 저장량이 증가하

면 잠재적으로 뇌 철분이 증가하고 이후 증상이 감소할 수 있다는 

개념을 뒷받침한다. 필요한 것으로 보이는 이러한 더 높은 수준의 

말초 철분은 IV 철분으로 달성할 수 있지만 위장관에서 조절되는 

흡수를 고려할 때 경구 철분으로는 달성할 수 없다. 이로 인해 

RLS에 대한 IV 철분 치료 연구들이 이루어졌으며, 최근 국내에서

도 철분정맥투여의 효용성에 대한 연구들이 보고되었다[35–38]. 

증거 기반 및 합의지침: 성인 

1. 경구 철분 치료에 대한 전문가 합의 임상 권장 사항

혈청 ferritin이 75 μg/L 이하인 RLS 환자의 경우, 황산철(II) 
(ferrous sulfate) 325 mg에 해당하는 경구 철분을 고려해야 한다. 

효능이 입증된 연구의 투여 요법은 100 mg 비타민 C (ascorbic 

acid)를 함께 하루에 두 번 투여했다. Ascorbic acid는 세포 내 환

원 메커니즘에 의해 철 흡수를 향상 시키며 철-반응요소결합단백

질(iron-responsive element-binding proteins) 및 저산소유도인

자(hypoxia inducible factor) 시스템을 조절할 수 있다. 이러한 

기전은 전신 및 세포 철 항상성에 중요하다[39]. 새로운 연구는 

또한 하루에 한 번 경구 철분을 투여하는 것이 더 빈번한 투여로 

더 많은 헵시딘 유도로 인해 하루에 두 번 투여하는 것과 거의 똑

같이 효과적이라는 것을 나타낸다[40]. 따라서 임상적 합의에 따

라 하루에 1번 또는 2번 투여할 것을 권장한다. 약물을 잘 견디지 

못하면 음식과 함께 복용 할 수 있지만 흡수가 감소할 가능성이 

있다. 1일 1회 투여는 말초 철분 상태를 증가시키는 이점을 거의 

상실하지 않고 부작용을 감소시키기 때문에 1일 2회 투여보다 다

소 선호될 수 있다. 격일로 한 번 복용하는 것이 고려될 수 있지

만 순응도를 감소시키는 것으로 보인다. 

2. IV 철분 치료에 대한 전문가 합의 임상 권장 사항 

IV 제제의 투여에 대한 FDA 승인지침을 따라야 한다. Class I 연
구에서 IV ferric carboxymaltose 및 유사한 제형이 상당한 증상 

개선을 제공하고, RLS에 대한 일차 치료로 사용될 수 있음을 나

타낸다[36,41,42]. 그러나 위약 효과를 넘어서는 RLS 증상의 개

선은 치료 후 4-6주까지 발생하지 않을 수 있다. 환자 관리는 치

료에 대한 이러한 지연된 반응을 계획해야 한다. 이 접근법을 사

용한 치료에 대한 적합성을 평가하기 위해 치료 전에 초기 아침 

공복 혈액에서 전체 철분 패널을 확보해야 한다. IV 철분 치료 8
주 후 아침 공복 혈액에서 반복 철분 패널을 채취하고 8주 후 반복

하는 것이 좋다. 권장되는 8주 지연은 IV 철분 치료 후 혈청 

ferritin 수치를 상승시키는 급성기 반응 때문이다. 

RLS 치료를 위해 경구 및 IV 철분제 사용 시
기에 대한 임상적 합의

1. 아래 a와 b가 모두 적용될 때 경구 철분을 사용(치료 알

고리즘: Figures 2, 3 [14]). 

a. 혈청 ferritin은 성인의 경우 ≤75 μg/L, 그리고 b. 다음의 조건

은 없음: (1) 경구 철분제에 의해 악화되는 경우(예: 염증성장질환

[inflammatory bowel disease]), (2) 경구 철분제가 흡수될 수 없

Table 3. Intravenous iron formulations currently available

Trade name (s) INFeD Ferrlecit Venofer Feraheme  
(ferumoxytol) Monofer Injectafer, Ferinject*

Generic name LMW dextran Iron gluconate Iron sucrose Ferumoxytol Iron isomaltoside 
1000

Ferric carboxymaltose

Molecular weight 
(Da)

165,000 289,000-444,000 34,000-60,000 750,000 150,000 150,000

Labeled dosage (mg) 100 125 A, 200; PED, 100 510 20 mg/kg USA, 750; Europe, 1,000
Doses for RLS 1,000 mg, single dose 100 mg, 8 doses 1,000 mg, 5 doses 1,000 mg 1,000 mg, single dose USA, 1,500 mg (if BW  

>50 kg), 2 doses
5-7 days apart 3-4 days apart single dose 5-7 days apart; Europe, 

1,000 mg, single dose
Dose administration IV infusion Slow IV 10 m Slow IV 2-5 m Slow IV 1-2 m Slow IV 15 m Slow IV 7.5 m

1 h (with 250 ml NS)
Test dose required Yes No No No No No
Iron concentration 

(mg/ml)
50 12.5 20 30 100 50

Vial volume (ml) 2 5 5 17 5 & 10 in Europe 2 and 10 in Europe, 15 USA
Black box warning Yes No No Yes N/A No
Preservative None Benzyl alcohol None None None None

Adapted from Allen RP, et al. Sleep Med 2018;41:27–44, according to the Creative Commons license [14].
A, adult; PED, pediatric; RLS, restless legs syndrome; BW, body weight; IV, intravenous; NS, normal saline; N/A, not available.
*Injectafer is marketed outside the US under the brand name Ferinject.
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는 경우(예: 비만 수술), (3) 경구 철분제가 빠른 철분 소실을 감당

할 수 없는 경우(예: 심한 자궁 출혈, 유전출혈모세혈관확장증 또

는 기타 후천혈관형성이상[acquired angiodysplasia]). 

2. 경구에서 IV 철분제로 전환

a. 경구 철분제 사용이 어려운 경우, 또는 b. 경구 철분제 사용 12
주 후에도 RLS 증상이 임상적으로 의미 있고 혈청 ferritin 또는 

기타 철분 측정값이 RLS에 대해 IV 철분제를 제공하는 데 허용되

는 값 내에 있는 경우. 

3. 경구 철분제가 아닌 IV로 시작 

a. 중등도에서 중증(moderate to severe) RLS가 있는 성인: 경구 

사용에 대한 의학적 금기 사항이 있지만 IV 철분은 사용하지 않는 

경우, b. 다음 중 하나가 있는 경우에만 성인(18세 이상): (1) 혈청 

ferritin 75-100 μg/L (또는, 염증으로 혈청 ferritin이 상승하는 

경우는 transferrin 포화도가 < 20%인 경우에만 IV 철분 치료를 

고려), (2) 경구 철분 흡수를 방해할 수 있는 상당한 전신 동반질병

이 있는 경우(예: 염증 상태, 류마티스관절염), (3) 과거 경구 철분 

치료에 실패한 적이 있는 경우, (4) 경구 철분제로 얻을 수 있는 것

보다 더 빠른 증상 완화가 필요한 임상적 상황.  

일반적 고려 사항  

1. 말초 철분 상태 검사
혈청 철분의 뚜렷한 일주기 변화(아침에 가장 높고 저녁에 가장 

낮음), 음식 섭취 직후 혈청 철의 증가, 철분 상태의 독립적 결정 

요인으로써 혈청 철분의 중요성 등의 이유로, 철분의 혈청검사는 

야간 금식 후 아침에 얻어야 한다. 가능하다면 금식기간 이전의 마

지막 식사에는 고기, 특히 붉은 고기의 양이 절제되어야 한다. 전체 

철분 패널에는 혈청 ferritin, transferrin 포화도, 철 및 총철결합능

이 포함되어야 한다. Soluble transferrin receptor는 매우 비싸고 

빈혈이 없는 사람에서는 제한적 가치를 가지고 있기 때문에 일상적

인 철분 패널에 포함되어서는 안된다[43]. 실험실 철분검사는 질병 

또는 기타 의학적 상태가 있는 하위 집단이 배제되지 않아 철분 지

수에 대한 정상 범위에는 빈혈 및 철결핍이 있는 집단이 포함된다. 

예를 들어, 혈청 ferritin 15 μg/L는 해당 실험실 결과에서 정상 범

위로 나타나더라도 철결핍을 매우 잘 나타낸다[43]. 

RLS 환자의 초기 평가와 RLS 증상이 이유 없이 악화될 때마
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Figure 1. Recent cerebro-
spinal fluid (CSF) vs. serum 
ferritin for restless legs syn-
drome (RLS) patients and age 
and gender matched healthy 
adults without RLS. Adapted 
from Allen RP, et al. Sleep 
Med 2018;41:27–44, accord-
ing to the Creative Commons 
license [14].
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다 전체 철분 패널이 권장된다. 반복 철분 패널은 경구 철분 섭취

를 시작한 약 3개월 후와 3-6개월마다 변화율을 기준으로 권장된

다. 환자가 경구 철분을 사용하는 동안 정기적으로 철분 지수를 

확인해야 한다. 환자는 반복 철분 패널을 시행하기 2일 전에 경구 

철분을 복용해서는 안된다. IV 철분 주입 8주 후, 이후 8주 후에 

다시 철분 상태를 확인해야 한다. 첫 8주 후 철분 평가는 주입으로 

얻은 철분 저장 수준을 확인하는 것이다. 두 번째 주입 후 평가는 

수준이 얼마나 안정적인지 확인하는 것이다. Transferrin 포화도 

> 45%이거나 혈청 ferritin > 300 μg/L일 때 철 치료를 중단해야 

말초 철분 과부하의 위험을 최소화할 수 있다. 혈청 철분 농도는 

철분포화도를 계산하는 데 사용되는 두 가지 값 중 하나이므로 이

차적으로 철분 값이 상승하면(철제 알약, 금식 실패, 전날 밤 고기

를 많이 먹은 경우) 실제 철분포화도를 잘못 추정할 수 있다. IV 

철분 치료 후 처음 6주 이내의 혈청 ferritin은 가짜 상승을 보이는 

경향이 있으므로 초기 주입 후 8주를 기다리는 것이 좋다. 혈청 

ferritin 수치는 염증 과정에 의해서도 상승하기 때문에, 너무 높은 

값이라면 다른 철분 측정값과 관련하여 평가해야 한다. 결과에 영

향을 미치는 염증이 염려되면 나중에 철분 패널을 반복해야 한다.

2. IV 철분 치료 반응 시간

IV 철분제를 사용한 임상 연구는 전반적인 임상 반응이 지연될 수 

있거나 적어도 치료로 얻을 수 있는 최대 효과가 최소 4-6주 지연

될 수 있음을 보여주었다. 그러나 일부 환자는 즉각적인 반응을 

보고할 수 있다. IV 철분 치료를 시작할 때 환자에게 IV 철분 주입 

후 4-6주까지 증상이 호전되지 않을 수 있음을 알리는 것이 중요

하다. 추가 치료로 IV 철분제를 사용할 때, 약물 용량을 줄이거나 

다른 변경은 증상을 악화시킬 수 있어 IV 철 치료 후 처음 4-6주 

동안은 신중히 하거나 하지 말아야 한다. 

3. 반복적 철분 치료

IV 철분 치료는 말초 철분 저장을 확실히 증가시킬 것이다. 철분 

치료가 철분 상태와 RLS 증상을 개선시킨다면, 결핍의 근본 원인

이 재발할 수 있다. 반복적 철분 치료를 결정하는 데 도움이 될 수 

있는 임상적 요인은 다음과 같다. (1) 초기 치료에 명백한 증상 이

점이 있었는가? (2) 초기 치료에서 혈청 ferritin이 높은 정상 범위

로 상승했는가? 아니면 혈청 ferritin이 여전히 정상 범위 중 낮은 

수준에서 중간 수준인가? (3) 말초 철분 저장량이 감소하여 증상

이 악화되고 있는가? (4) 반복 치료와 관련된 안전문제가 있는가? 

Accurate diagnosis & iron assessment
Are all 4 core RLS features present?

Rule out mimics, especially leg cramps and positional discomfort.
Assess symptom severity (frequency & impact).

Obtain morning fasting serum ferritin, iron, total iron binding capacity, TSAT%.

TAST% < 45?

1) Is serum ferritin > 75 μg/L?1

2) Are conditions present that block oral iron absorption or make response unlikely?2

3) Oral iron contraindications?
4) Need for a more rapid response?

Oral iron treatment
Ferrous sulfate 325 mg (65 mg elemental) + vitamin C 100 mg twice daily or total 

dose once daily.
Continue for 12 weeks or stop of oral iron is not tolerated.

Repeat iron panel after 12 weeks of treatment.

Stop oral iron but repeat as needed if symptoms worsen 
decreasing peripheral iron status.

Adjust any other RLS treatments as needed.

Assess for intravenous iron
(See intravenous iron algorithm)

Do not use iron treatment

Yes

Yes No

No to all 4

1Serum ferritin can be falsely elevated in the presence of acute or chronic inflammation;
2Such as a heavy uterine bleeding, bariatric surgery, malabsorption syndrome, inflammatory bowel disease, rheumatic diseases, etc.

No

Yes to any

Satisfactory response of RLS to oral iron?

Figure 2. Algorithm for oral iron treatment of adult restless legs syndrome (RLS). Adapted from Allen RP, et al. Sleep Med 2018;41:27–44, 
according to the Creative Commons license [14]. TSAT%, percentage transferrin saturation.
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성공적인 경구 철분 치료를 반복하기 위한 결정은 혈청 ferritin 

수치가 75-100 μg/L 미만으로 떨어짐에 따라 결정될 수 있으며, 

이는 RLS 증상을 줄이기 위해 경구 철분을 다시 시작하는 것이 

가능한 이점을 나타낼 수 있다. 발표된 Class IV 연구가 하나뿐이

고 임상 경험이 매우 제한되어 있기 때문에 IV 철분 치료를 반복

할지 여부를 결정하는 것은 더 복잡하기 때문에, 현재로서는 임상

지침을 제공할 수 없다. 그러나 위원회의 합의는 이전 초기 IV 철

분 치료 연구에서 사용된 ferritin (≥300 μg/L) 및 철분포화도

( > 45%)에 대한 치료를 제외하는 한계치가 있기 때문에, 반복적 

IV 철분 치료를 고려할 때 이를 초과해서는 안된다[36,42]. 

4. 낮은 말초 철분의 원인 평가
혈액 손실은 철분 상태에서 낮은 혈청 측정치의 가장 가능성 있는 

원인이다. 혈청 철분 측정치가 비정상적으로 낮거나 급격히 감소

하는 경우에는 혈액 손실의 가능한 원인에 대한 철저한 의학적 평

가가 필요하다. 월경과다는 철결핍의 흔한 원인이며, 출혈의 가장 

심각한 원인은 위장관 암이다. 흡수장애 또한 철결핍의 일반적 원

인이며, 염증장증후군(inflammatory bowel syndrome) 및 복강

병, 비만/위 수술 후 흔히 볼 수 있다[43]. 

결론 

RLS는 노인에서 특히 흔한 만성적인 신경계 질환으로, 수면 및 

삶의 질에 큰 영향을 미친다. 우리 주변에서 비교적 흔하게 볼 수 

있으나, 아직 다른 증상들과 혼돈되어 정확한 진단과 치료지침이 

부족한 상황이다.

앞에서 살펴본 이론적 증거 및 임상적 합의를 통해 철분이 RLS
에 대한 1차 치료 옵션 중 하나여야 함을 나타낸다. 경구 철분 치

료가 주로 첫 번째 선택이 될 것이다. 그러나 경구 철분 흡수를 위

한 혈청 ferritin 수치가 너무 높거나, 경구 철분 복용이 어려운 다

양한 경우, 구강 철분에 대한 혈청 철분 수치의 반응이 부족한 경

우 등에서 IV 철분 투약을 고려해야 한다. 아직 RLS에서 철분 치

료의 장기적 이점이나 안전성에 대한 연구는 없기 때문에, 철분으

로 치료받은 환자, 특히 IV 철분을 투여 받은 환자는 장기적인 안

Intravenous iron for RLS if:
Moderate to servere RLS, serum ferritin is ≤ 100 μg/L with TSAT% < 45,1,2

and any of the following are present:
Oral orin treatment failure: intolerance or lack of efficacy.

A condition that blocks oral iron absorption or makes response unlikely.3

Oral but not IV iron contraindication.
Clinical need for a more rapid response than with oral iron.

IV iron treatment
Recommended (evidence-based from RCTs):

FCM 1,000 mg over 15 minutes or 500 mg over 7.5 min x2, 5-7 days apart.
Optional (based on expert clinical consensus but lacking adequate RCTs):

LMW ID 975 mg over 1-4 hours after 25 mg test dose.
Repeat iron panel at 8 and 16 weeks after infusion.4

Evaluate clinically 6-12 weeks after IV iron and adjust any other RLS treatment as indicated.5

Consider repeat IV iron if:
There was a clinically significant response to the initial iron infusion, RLS symptoms return or significantly worsen ≥ 12 weeks 

after IV iron, peripheral iron status has clearly decreased post infusion, 
And serum ferritin is < 300 μg/L with TSAT% < 45.

1Serum ferritin can be falsely elevated in the presence of acute or chronic inflammation.
2Although benefit may occur when the pre-treatment serum ferritin is 100-300 μg/L, current data and experience are incomplete.

3Such as a heavy uterine bleeding, bariatric surgery, malabsorption syndrome, inflammatory bowel disease, rheumatic diseases, etc.
4The first 8-week, post-infusion iron assessment is to establish what level of iron stores were achieved with the infusion. The second post-infusion  

assessment is to see how stable the levels are.
5The other RLS treatments may be adjusted, usually decreased prior to or at appropriate times after IV iron treatment as clinically indicated. The best effects of  

IV iron may not occur until 6 weeks after treatment and iron benefit for RLS augmentation is not known. The class I RCT studies were done on patients  
withdrawn from other RLS medications who then did not have RLS augmentation.

Figure 3. Algorithm for intravenous (IV) iron treatment of adult restless legs syndrome (RLS). Adapted from Allen RP, et al. Sleep Med 
2018;41:27–44, according to the Creative Commons license [14]. TSAT%, percentage transferrin saturation; RCTs, randomized controlled 
trials; FCM, ferric carboxymaltose; LMW ID, low molecular weight iron dextran.
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전을 보장하기 위해 정기적인 추적이 필요하다.

철분 치료는 RLS의 병태생리 및 임상적 증상 개선 등 다양한 측

면에서 중요성을 가지고 있다. 향후 보다 적극적인 뇌로의 전달 및 

정확한 모니터링 등 치료 방법의 개발이 필요하겠으며, 다양한 임

상 연구로 추가적인 장기적 임상지침이 나올 것으로 기대한다. 
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Appendix 1. Diagnostic criteria of restless legs syndrome

기준 A-C가 모두 충족되어야 함

A. �다리를 움직이려고 하는 충동, 대개 다리의 불편함과 불쾌한 감각이 동반되거나 혹은 이로 인해 발생되었다고 생각됨*,†. 이러한 증상은 다음과 같아야 함:

  1. 눕거나 앉는 것과 같이 쉬거나 비활동적인 기간 동안 시작되거나 악화됨;

  2. 걷기 또는 스트레칭과 같은 움직임에 의해, 적어도 움직임이 지속되는 동안은, 부분적으로 또는 완전히 호전됨‡; 그리고

  3. 낮보다는 저녁이나 밤에만 나타나거나 주로 발생함§.

B. 위의 특징은 다른 의학적 혹은 행동적 상태(예: 다리근육경련, 위치불편, 근육통, 정맥정체, 다리부종, 관절염, 습관성 발두드림)로 설명되지는 않음.

C. 하지불안증후군의 증상은 정신, 신체, 사회, 직업, 교육, 행동 또는 기타 중요한 기능 영역의 손실 혹은 걱정, 고통, 수면장애를 유발함∥.

Reproduced from International Classification of Sleep Disorders. 3rd ed. Darien, IL: American Academy of Sleep Medicine, 2014 [16].
ICSD-3, International Classification of Sleep Disorders-3rd edition.
*때로 다리를 움직이려는 충동은 불편한 감각 없이 나타나기도 하고 다리 외에도 팔이나 몸의 다른 부분에서 나타나기도 한다.
†어린이의 경우, 이러한 증상의 설명은 소아의 자신의 언어로 표현해야 한다.
‡증상이 매우 심할 경우, 움직임에 의한 증상 완화가 확실하지 않을 수 있지만, 이전에는 호전되었던 적이 있어야 한다.
§중증도, 치료 개입 또는 치료로 인한 증상 악화의 결과로 인하여, 저녁이나 밤에 증상이 심해지는 것이 뚜렷하지 않을 수 있지만 이전에는 틀림없이 있어야 한다.
∥유전학 또는 역학 연구와 같은 특정 연구적용의 경우 기준 C를 생략하는 것이 적절할 수 있다. 그렇다면, 이것은 연구 보고서에 명확하게 명시되어야 한다.
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