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서      론

Clozapine은 이전의 항정신병 약물에 비하여 추체외로 부

작용이 획기적으로 개선되어 ‘비정형’으로 명명된 최초의 항정

신병 약물이다.1) 정형적 항정신병 약물을 사용한 치료에 반응

하지 않거나 부작용으로 인하여 치료를 지속할 수 없는 조현

병 환자의 30% 정도가 clozapine 치료에 반응한다.2) Cloza-
pine은 치료저항성 조현병뿐 아니라 조현정동장애, 양극성 장

애 등 여러 질환의 효과적인 치료 약물로서 많은 관심과 인정

을 받아왔다.3)4) Clozapine은 미국 식품의약품 안전청에 의해 

조현병 관련 장애 환자의 자살 위험성을 낮추는 약물로 유일

하게 승인된 항정신병 약물이고5) 공격적 행동을 감소시키는

데 효과적이며6)7) 추체외로 부작용이 거의 발생하지 않기 때문

에 파킨슨병과 루이소체 치매 환자에 동반하는 정신병적 증상

에 유용하게 사용될 수 있다.8)

이처럼 clozapine은 효과도 뛰어나고 추체외로 부작용이 거

의 없어 장점이 크지만 한편으로는 여러 가지 부작용을 가지

고 있는데 무과립구증, 과진정, 타액분비 과다, 체중증가, 부

정맥, 경련, 변비부터 최근에 보고되고 있는 위-식도 역류, 식

도기능 이상 등에 이르기까지 다양하다.9)

이러한 부작용 중에서 지금까지 가장 주목을 받았던 무과

립구증은 치료경과 중 일년 안에 1%의 발생률을 보이고,10) 경

련도 심각한 부작용으로 간주되어 임상에서 많은 주의를 기

울이지만, 다른 부작용들은 경미한 부작용으로 간과하기 쉽

다.11) 또한 심혈관계 부작용 중에서 기립성 저혈압과 빈맥은 

잘 알려져 있고 빈도도 높아서 각각 9%와 25%까지 일어나지

만 통상적인 관리로 극복되는 편이다.12)

그러나 clozapine 투여 중 환자가 사망하는 가장 많은 원인

은 심근염, 심낭염 및 심근병증 등 심장 합병증인데 이러한 심

각한 부작용의 발생이 계속 보고되고 있다.13)14) Kilian 등15)은 

호주에서 clozapine에 의한 심근염 15예(0.187%, 사망 5명), 심

근병증 8예(0.1%, 사망 1명)를 보고하였다. 그리고 미국 식품의

약품 안전청은 1989년 9월부터 1999년 12월 2일 사이에 18명

의 사망자를 포함한 28명의 심근염 증례와 10명의 사망자를 포
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함한 41명의 심근병증 증례를 보고하였다.16) 영국약물 안전 위

원회는 5000명의 clozapine 치료환자에서 발생한 4명(0.080%)

의 심근염 증례를 보고하였다.17) 그리고 세계보건기구는 약물 

감시 데이터베이스의 bayesian 분석을 통하여 clozapine 사용

과 심근염, 심근병증 사이에 강력한 연관성을 시사하였다.18) Clo-
zapine 제조사인 노바티스 사가 125예의 심근염 환자 사례를 

분석한 바에 따르면 이 중 35명이 사망하였다.19) 유난히 호주

에서 보고된 사례가 많아 1993년에서 2003년까지 총 116명의 

심근염 환자들이 보고되었고 총 0.7~1.2%의 빈도로 나타났다.20) 

전 세계적으로는 약 0.015~0.188% 정도의 발생률이 추정되고 

있고,14) 일반 인구에서의 심근염 발생 가능성보다 높게 보고되

고 있다.18)

저자들은 36세 조현병 남자 환자에서 clozapine 투여 중 심

근염의 발생을 경험하였는데, 이와 같이 간과하고 넘어갈 경

우 많은 경우에서 심장 돌연사로 발전할 수 있는 부작용에 대

한 주의를 환기하고자 문헌 고찰과 함께 보고한다. 

증      례

환자는 36세의 미혼 남성으로 32세인 2006년 편집형 조현

병으로 본원 정신건강의학과에 처음 입원하여 약 1개월간 ol-
anzapine 30 mg, escitalopram 20 mg, alprazolam 3 mg으

로 치료받았다. 환자는 입원 기간 중 약물을 증량하며 환청, 

피해 및 관계 망상, 죄책 망상 등의 증상이 일부 호전되었으나 

더이상 나아지지 않던 중 경제적인 사정을 이유로 자의퇴원 

하였다. 이후 환자는 개인 정신과 의원에서 risperidone 2 mg, 

olanzapine 10 mg, lorazepam 2 mg으로 꾸준히 약물 치료

를 유지했으나 BPRS 점수 70으로 환청 및 망상이 완전히 사

라진 적은 없었고 음성 증상으로 인해 정신보건센터에 나가는 

일을 제외하고는 집안에서만 지냈다. 2009년 5월 환자는 자의

로 2주 동안 약물 치료를 중단하던 중 내원 3일전부터 환청, 

관계 망상, 죄책 망상 등의 증상이 급격히 악화되었고, ‘죽어라’

는 환청에 반응하여 커터칼로 손목을 자해하는 행동을 보여 

응급실을 통하여 다시 본원 정신건강의학과에 입원하였다. 환

자는 입원 당시 시행하였던 혈액검사에서 백혈구, C-반응성단

백, 갑상선 호르몬, 바이러스 표지자 등 모두 정상 소견을 보였

고, 심전도 및 흉부 방사선 소견 역시 정상이었다.

환자는 이전 입원에서 부분적으로 효과를 보았던 olanza-
pine 단일 요법으로 다른 약물의 추가 없이 30 mg까지 증량하

며 관찰하였으나 증상의 변화는 없었고, 이에 clozapine으로 

약물교체를 결정하였다. 환자는 olanzapine 30 mg에 cloza-
pine 25 mg을 추가하여 점차 olanzapine은 감량하며 중단하

고 clozapine은 증량하는 전략을 선택하였다. 환자는 olanza-
pine을 사용하고 있었기 때문에 clozapine 시작 6일만에 400 

mg, 9일만에 500 mg까지 증량하였고, 400 mg에서 500 mg까

지 증량하던 중 처음으로 고열, 빈맥, 기침 등의 증상을 보였

다. 우선 침 흘림에 의한 흡인성 폐렴을 배제하기 위하여 흉부 

방사선 촬영을 시행하였으나 이상 소견을 보이지 않았다. 이에 

clozapine에 의한 초기 미열 반응이 지속되는 것이라고 생각

하기도 하였으나, 복부 방사선 촬영 상 마비성 장폐색 소견과 

혈액검사 상 백혈구 및 C-반응성 단백의 상승 소견이 있어 소

화기 내과 자문 협진을 시행하였고 소장대장염의 가능성이 있

어 항생제 투약을 시작하였다. 하지만 항생제 투약을 시작한 

이후에도 4일간 발작성 고열, 빈맥, 기침 등의 증상은 계속되었

고, 내원 당시 정상 범위였던 혈압이 160/100 mmHg으로 상

승하고 경한 호흡곤란까지 동반되는 모습이었다. 이에 감염 내

과 및 소화기 내과 자문 협진을 다시 시행하였고, 항생제에 의

한 약열 반응을 배제하기 위해 항생제 중단을 권유하는 회신

을 받아 시행하였다. 환자는 과거력 상 흡연 및 음주력 없었으

며 심장 및 호흡기 질환을 앓은 기왕력도 없었다. 환자는 흉부 

방사선 촬영에서 정상에서 심장비대로 변화한 소견을 보였다

(Fig. 1). 또한 입원 당시 정상 소견이었던 심전도 검사에서도 비

A B C
Fig. 1. Chest X-ray findings between before (A) during (B) and after stopping (C) clozapine treatment. Cardiomegaly was developed dur-
ing clozapine treatment (B) and improved after stopping clozapine (C).
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특이적 T파 이상 소견을 보였다(Fig. 2). 이후 환자는 순환기 

내과 자문 협진을 시행한 뒤 흉부 컴퓨터단층촬영을 시행하였

고 심낭삼출과 소량의 양측성 흉막삼출 소견을 보였다(Fig. 

3). 또한 심초음파 검사 상 2006년 당시 정상 수치였던 좌심실 

수축 능력이 58%에서 41%로 감소하고, 당시 보이지 않았던 좌

심실의 운동 저하, 심낭삼출 등의 소견이 추가로 발견되어 심

낭삼출을 동반한 중등도의 심부전으로 진단 받았다(Table 1). 

혈액검사 상 5.94 mg/dL까지 증가하였던 C-반응성 단백은 

점차 정상화 되어갔으나 호산구 수치는 4.5%까지 점차 증가

하는 모습이었다. 심장 효소 검사 상 creatine kinase, creatine 

kinase-MB, troponin-T는 각각 41 U/L, 3.0 ug/L, 0.04 ng/

mL로 정상 범주 내에 있었고 brain natriuretic peptide는 136 

pg/mL으로 경하게 상승된 수치였다. 환자는 기존에 심혈관계 

병력이 없었고, 입원 당시 시행하였던 혈액검사, 심전도, 흉부 

방사선검사(Fig. 1)에서 모두 정상 소견이었으며 clozapine 이

외에 사용한 약은 변비약제 밖에 없었다. Clozapine을 사용하

기 시작한 뒤 발열, 빈맥, 호흡곤란 등의 신체적 증상과 더불

어 혈액검사 상 백혈구와 C-반응성 단백의 상승, 심전도의 변

화, 중등도의 심부전과 심낭삼출 등이 급속도로 진행된 것으

로 미루어 보았을 때, clozapine에 의한 비특이적 변화나 심근

병증보다는 급성 심근염의 가능성이 높다고 생각되었다. 환자

는 clozapine 투여를 중단한 뒤 일일 quetiapine 800 mg으로 

교체하였고 순환기 내과 자문 협진에서 추천 받은 ramipril 5 

mg, furosemide 20 mg을 함께 투여하였다. 이후 환자는 빈

맥, 기침, 호흡곤란 등의 증상이 호전되었고 흉부 방사선검사

에서 심장크기도 점차 감소하였다(Fig. 1). 환자는 환청, 망상 

등의 증상이 완전히 좋아지지는 않았으나 처음에 비해 불안감 

및 긴장 반응이 호전되어 입원 6주 만에 퇴원하였다. 환자는 

퇴원 후 약 50일 만에 순환기 내과 외래에서 시행한 심초음파 

추적 검사에서 좌심실 수축 능력이 41%에서 다시 58%로 회복

되고(Table 1) 좌심실의 크기도 감소하였으며 소량의 심낭삼출

Fig. 2. During clozapine treatment, 
nonspecific T-wave change is newly 
developed.

Fig. 3. During clozapine treatment, pericardial effusion (Black ar-
rows) and minimal amount of bilateral pleural effusion are found in 
chest computed tomography.

Table 1. Comparison of echocardiography findings between before, during and after stopping clozapine treatment
2006. 12. 20.

(olanzapine 30 mg)

2009. 7. 3.
(clozapine 500 mg)

2009. 9. 9.
(quetiapine 800 mg)

Cardiac chamber size Normal Normal Normal
LV function Good global systolic 

  function (EF 58%)

Decreased Global systolic function (EF 41%)

Global hypokinesia
Good global systolic 
  function (EF 58%)

Pericardial effusion None Small amount Minimal amount
LV : left ventricle, EF : ejection fraction
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만 남은 소견을 보였다.

환자는 퇴원 후 9개월경에 quetiapine 800 mg을 2주간 복

용하지 못해 환청, 망상 등의 증상이 악화되어 재입원하였으

나 원래대로 투약하며 일주일 만에 증상이 호전되어 퇴원하

였고 현재까지 외래에서 paliperidone 9 mg, quetiapine 800 

mg, lorazepam 0.5 mg, alprazolam 1.5 mg으로 꾸준히 약

물 치료 중인 상태이다. 환자는 본원 순환기 내과에도 주기

적으로 다니고 있으나 현재까지 심근염, 심낭염, 심근병증 등

의 재발 및 발생 징후는 없는 상태이다.

고      찰

저자들은 36세 조현병 남자 환자에서 clozapine을 투여하

던 중 심근염의 발생을 경험하였다. 이 증례는 그동안 외국에

서는 보고가 있었으나, 국내에서는 Roh 등11)이 한 차례 심근

병증에 대해 보고하였을 뿐 아직 심근염의 발생에 대한 보고

가 없었던 것을 고려할 때 임상가의 주의를 불러일으킬 것으

로 생각한다.

심근염이란 심근세포에 급격하게 염증세포가 침윤하여 심

근세포가 괴사하는 질병으로 흉통 및 빈맥으로 시작하여 울

혈성 심부전으로 이어지며, 약 20% 정도의 환자가 사망한다.21) 

심근염에서 나타날 수 있는 증상 및 징후로는 단순 감기 유사 

증상, 설명되지 않는 고열, 피로감, 흉부 불편감, 빈맥, 빈호흡, 

호흡곤란, 청진 상 수포음, 저혈압, 심장막 마찰음, 말초성 부종 

등이 있을 수 있다.22) 증상이 진전되기 전에 심전도 상에서 역

전된 T 파나 ST 상승 등 비특이적인 변화가 나타나며, 혈액검

사에서는 C-반응성 단백, 적혈구침강속도, 면역글로불린 M, 심

장 효소(creatine kinase, creatine kinase-MB, troponin-I), 

호산구 등의 상승 소견이 있을 수 있다.20) 흉부 방사선 촬영 상 

심장 비대, 폐정맥 울혈, 폐부종, 흉막 삼출 등의 소견이 관찰

될 수 있다.16) 임상에서 초기 증상은 단순한 감기, 근육통과 감

별이 어려우며, 확진된 사례는 사망 후 심장근육의 조직검사를 

한 사례들뿐이다.23) 최근에는 심초음파, 혈액검사 상 brain na-
triuretic peptide의 확인, 자기 공명 영상법 등을 통해 증상이 

없는 환자의 진단에 도움을 받을 수 있다고 한다.24) Clozapine 

투여 초기에 고열이 난다거나 근육통을 호소하는 경우가 20%

에 달하므로,25) 심근염 진단을 놓치기 쉬우며, 그렇다고 해서 이

런 증상을 보이는 모든 환자를 심근염으로 의심할 수도 없다.26) 

다만 심한 빈맥 혹은 흉통이 동반되는 경우, 특히 호흡곤란 등 

심부전의 증상이 의심되는 경우에는 즉시 심전도 및 적혈구침

강속도, C-반응성 단백 등 염증표지자와 심장 효소 수치를 확

인해야 하며 이상이 나타나면 심장 전문의에게 의뢰해야 한다.26) 

환자의 경우 흉통이 두드러지거나 심장효소 수치가 상승된 것

은 아니었으나, 빈맥, 기침, 고열, 호흡곤란 등의 증상과 더불어 

혈액검사 상 C-반응성 단백과 호산구의 상승, 심전도의 변화

를 보였다. 또한 흉부 방사선 촬영과 심초음파 검사 상에서 심

장비대 및 심낭삼출을 동반한 중등도의 심부전이 시사되었기

에 심근염의 진단이 가능하였다.

Clozapine에 의해 심근염이 발생하는 기전에 대해서는 아

직 불명확하다. 원인으로 추정되는 가설 중 한 가지는 type I 

면역글로불린 E에 의해 매개되는 급성과민반응(type I IgE-

mediated acute hypersensitivity reaction)에 의해 심근염이 

유발된다는 것이다. 이는 clozapine에 의한 심근염의 경우 말

초성 호산구증가증과 호산구의 심근 침윤이 관찰된다는 것에 

근거를 두고 있다.15) 다른 가설로는 clozapine에 의해 종양괴

사인자-알파(tumor necrosis factor-α)나 인터루킨들(inter-
leukins)과 같은 시토카인(cytokine) 방출과 고카테콜아민혈

증(hypercatecholaminemia)이 유발됨으로써 자가면역 심근

염(autoimmune myocarditis)을 유발시킨다는 것이 있다.27)28)

앞서 언급한 것처럼 호주에서는 특히 심근염 사례가 많았기 

때문에, 이 나라의 의사들은 유달리 clozapine에 의해 유발될 

수 있는 심근염의 위험성에 대하여 강조하고 있다. 이들은 투

여 전 심전도 및 심초음파를 시행하고, creatine kinase-MB 

(이하 CK-MB)와 troponin을 측정하며, 투여 후에는 1주, 2

주, 6개월, 12개월에 반복해서 심초음파 검사를, 1주, 2주에 

creatine kinase-MB와 troponin 측정을 권하고 있다. 이외에

도 언제든지 심기능 이상이 의심되면 흉부 방사선 촬영을 하

고, 이어 심근염이 의심되면 염증표지자들을, 심근병증이 의

심되면 selenium 농도를 측정할 것을 권하고 있다.26) Cloza-
pine으로 치료받는 환자들은 다른 정상군에 비해 항산화제인 

selenium이 낮고 이는 심근병증에 걸릴 위험성이 높다는 연

구 결과도 있다.29) Clozapine에 의한 심근염은 거의 80%에서 

약물 투여 개시 후 4주 이내에 발생하며, 90%는 8주 이내에 

발생하게 된다.14) 10% 이내 소수의 경우에는 약물 투여 개시 후 

어느 시점에라도 발생할 수 있으며 소량의 투여에도 언제든지 

일어날 수 있다.30) 호주의 대규모 연구에 따르면 clozapine에 

의한 심근염이 발생한 환자들의 평균 나이는 30세였고, clo-
zapine 투여 후 평균 16일 이내에 발생하였다. 이 중 90%는 

하루 100 mg에서 450 mg까지의 적정 치료 용량으로 치료를 

받았다.20) 심근병증은 심근염의 후유증으로 발생하는 경우가 

많으며, 따라서 clozapine 투여 후 약 1년(2~36개월) 후에 주

로 발생한다. 심근염의 병력이 없다 할지라도 임상적으로 드러

나지 않는 심근염을 앓았을 가능성이 높고 clozapine을 재투

여 할 경우 대부분의 환자에서 심근염을 경험하게 되므로 피

해야 한다.22) 대부분 확장성 심근병증이고 반 수 정도의 환자

가 진단받은 지 5년 내에 사망하게 된다.22)
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우리나라에서는 아직 본 증례 이전에 심근염이 보고된 바

가 없은데 이는 증례가 없었다기 보다는 진단 상의 애매함으로 

말미암아 놓치기 쉽고, 또 무증상으로 넘어가는 경우도 많기 

때문에 임상가가 주의를 기울이지 않아 실제 사례보다 진단이 

적게 되었거나31) 인종적 차이 때문일 수 있다. 따라서 모든 환

자에게 수시로 심초음파를 행하라는 호주의 권고사항을 우

리나라에서 그대로 적용하기는 어렵다.26) 실제 clozapine에 의

한 심근염에서 흉통이 있었던 경우는 32%, 호흡곤란은 27%, 

creatine kinase와 troponin의 상승은 각각 48, 54%로 조사

되었고, 이는 진단을 내리기가 쉽지 않음을 시사한다.20) 또한 

심근염이나 심근병증을 미리 예측할 수 있는 전형적인 증상이

나 징후가 없기 때문에 clozapine을 투여하기 전 철저한 심혈

관계 검사 및 가족력에 대한 문진이 이루어져야 하고 clozap-
ine 사용 첫 1~2개월은 물론 향후 지속적인 주의를 기울여야 

한다.32) Clozapine에 의한 심근염을 빨리 진단하는 것은 전격

심근염과 확장성 심근병증으로의 진행과 같은 위험한 상황을 

막을 수 있는 방법이다. 전격심근염으로의 진행은 무척 빠를 

수 있고, 이 경우 사망률은 50%에 이르게 된다.15)16) 또한 심근

염이 발생했던 것을 인지하지 못하고, 계속 clozapine을 투여

하다가 심근병증으로 진행되어버리면 회복이 불가능하기 때

문에 항상 이런 가능성을 염두에 두어야 한다. 향후 심근염이

나 심근병증을 시사하는 증상, 징후가 있을 경우에는 심전도,33) 

흉부 방사선 촬영 및 심초음파 검사 등 적극적인 검사가 필요

하다.11) Clozapine에 의해 유발된 심근염의 경우 빠른 진단 후 

clozapine을 중단하고 베타차단제, 안지오텐신 전환효소 억제

제, 이뇨제 등을 사용하게 되면 대부분 회복된다.22) 스테로이

드 제제로 치료를 하는 것에 대한 효용성은 아직 확실치 않다.22)

향후 전향적인 연구를 통해 고위험군 환자에서 심장 손상에 

대한 혈장이나 심전도상의 표지자(marker)가 있는지를 확인

할 수 있을 것이며, 이는 이러한 중요 부작용들을 선별하는 데 

도움이 될 것이다.15) 의사들은 clozapine과 심장 합병증 간의 

연관성을 인지하고, 심장증상을 가진 환자들에 대해 임상적으

로 주의를 기울임으로써 치명적인 합병증을 예방할 수 있을 

것이다.16)
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