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Levosulpiride는 기능성 소화불량에 따른 증상 완화를 적응

증으로 국내에서 허가, 시판되고 있으며 2007년 기준 국내 제

네릭 매출액이 257억원 규모에 이를 만큼 사용 빈도 또한 높은

약물이다. Levosulpiride의 다빈도 사용으로 인한 도파민 수용

체 억제는 혈중 프로락틴 수치를 증가시키며 이는 뇌하수체

종양에서 비롯된 수치(>200 ng/mL)와도 유사하여 무월경증,

여성유방형성 및 유즙 분비 증상 등의 이상반응을 일으킬 위

험을 높인다.1) 그러나, 이러한 고프로락틴혈증과 관련된 이상

사례에 대한 보고 및 연구가 국내외적으로 부족한 점과

levosulpiride가 미국 및 유럽 등에서 시판 허가 되지 않은 약물

임을 감안할 때 고프로락틴혈증과 관련한 이상사례에 대한 국

내 안전성 정보 수집 및 평가는 소비자의 안전을 위해 중요하

게 고려되어야 한다.2-4) 특히, 질병에 따른 처방 의약품수가 미

국, 호주 등과 비교하여 2배에 이르고, 해당 질환이 아님에도

levosulpiride와 같은 소화제 처방 비율이 60%를 상회하는 국

내 상황을 고려할 때 의약품 안전성 정보 수집 및 평가는 중요

한 부분이라고 하겠다.5)

따라서 환자의 접근 용이성 등으로 인한 지역약국을 통한

이상사례 정보 수집이 중요하게 고려되고 있으며 그 보고 또

한 증가하는 추세이다.6) 그러나, 지역약국에서의 부작용보고

의 짧은 역사, 제한된 환자자료, 숙련된 경험의 부족 등에 의해

부작용보고의 질적인 충실도 개선이 개선이 필요하다는 점을
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고려할 때 각 이상사례에 대한 개별적인 인과성 재평가는 필

요한 것으로 사료된다.6) 

이상사례에 따른 인과성 평가에 있어 사용되고 있는 알고리즘

중 대표적으로 World Health Organization-Uppsala Monitoring

Centre (WHO-UMC) criteria, Naranjo scale 및 한국형 알고리

즘(ver. 2)이 있는데, 이들 간의 결론이 일치하지 않는다는 결

과가 여러 연구에서 보고되고 있다.7,8) 따라서, 본 증례 보고를

통하여 levosulpiride복용에 따른 고프로락틴혈증과 관련한

이상 사례를 기술하고 그 인과관계를 WHO-UMC 및 Naranjo

알고리즘과 한국형 알고리즘(ver. 2)을 이용하여 평가하고 그

결과를 비교해 보고자 한다.

증례
 

보고

31세 여성이 dexibuprofen 300 mg과 levosulpiride 25 mg를

처방 받은 후 서울의 한 지역 약국을 통해 이를 조제 받아 복용

하였다. 복용 시작 후 유즙 분비가 15일 간 지속되고 무월경 증

상을 보였으며 이러한 증상은 약물 복용을 중단하였을 때도

회복되지 않음을 지역 약국 약사에게 알렸으며 그 이후 재방

문은 없었다. 

이 이상사례를 두 명(HY와 YJ)의 연구자가 WHO-UMC,

Naranjo 알고리즘 및 한국형 알고리즘(ver. 2)를 이용하여 독

립적인 평가를 하였으며 평가 시 같은 결과가 발생하지 않을

경우 제 3의 연구자(EH)와의 상의를 통해 일치된 결과를 도출

할 수 있었다.

우선, WHO-UMC 평가기준(Table 1)에 따라 인과성 평가를

시행하였을 때 WHO-UMC 기준 levosulpiride와 이상사례 간의

인과성은 ‘가능함(possible)’으로 판단되었다. 본 이상사례의 경

우 약물 복용을 시작한 후 나타났으며 이를 설명할 수 있는 기전

및 보고가 존재하고, 병용 약물인 dexibuprofen과의 상호작용에

대해 아직 밝혀진 바가 없다는 점3,4)과 투여 중단 후 증상의 회

복이 이루어지지 않았음을 보고하였으나 시기나 증상 회복과

관련한 명확한 정보가 제공되지 않음이 고려되었다. 

Naranjo 알고리즘(Table 2)에 따라 인과성을 평가한 결과, 약

물을 복용한 뒤 이상사례가 나타난점(+1)과 기보고 사례가 존재

한다는 점(+2)이 고려되었다. 그리고 dexibuprofen과의 상호작용

으로 인한 이상사례로 판단하기 어렵다는 점이 고려되었다.3,4)

그 외의 사항에 대해서는 최초 보고된 정보가 부족하다는 점을

종합하여 Naranjo 알고리즘 기준 총합 3점으로 평가되었고 이에

levosulpiride와 이상사례와의 인과성 평가 결과 ‘가능함(possible)’

으로 나타났다.

마지막으로 한국형 알고리즘(ver. 2)(Table 3)에 따라 인과성

평가를 시행하였으며 약물을 복용한 뒤 이상사례가 발생한 점

을 고려하여 시간적인 연계성이 있다는 점과(+3점) 국내

levosulpiride 허가 사항 중 이상반응에 반영되어 있는 점(+3점)

이 고려되었다. 또한 병용된 약물과의 연관성을 설명할 수 없

다는 점(+2점)을 반영하여 한국형 알고리즘(ver. 2) 기준 총합 8

점으로 levosulpiride와 본 이상사례 간의 인과성 평가 결과는

‘상당히 확실함(probable)’으로 판단되었다.

Table 1. Causality assessment using WHO-UMC criteria

Causality term Assessment criteria

Certain

•Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to drug intake

•Cannot be explained by disease or other drugs

•Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)

•Event definitive pharmacologically or phenomenologically

•Rechallenge satisfactory, if necessary

Probable/likely

•Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake

•Unlikely to be attributed to disease or other drugs

•Response to withdrawal clinically reasonable

•Rechallenge not required

Possible

•Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake

•Could also be explained by disease or other drugs

•Information on drug withdrawal may be lacking or unclear

Unlikely

•Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that makes a relationship improbable 

(but not impossible)

•Disease or other drugs provide plausible explanations

Conditional/Unclassified

•Event or laboratory test abnormality

•More data for proper assessment needed, or

•Additional data under examination

Unassessable/Unclassifiable

•Report suggesting an adverse reaction

•Cannot be judged because information is insufficient or contradictory

•Data cannot be supplemented or verified

World Health Organization - Uppsala Monitoring Center, WHO-UMC 
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고 찰

본 증례보고에서 발생한 이상사례의 경우 고프로락틴혈증

에서 발생시킬 수 있는 증상들, 즉 유즙분비 및 무월경 증상을

보이는 경우로써 levosulpiride 복용으로 인한 전형적인 고프

로락틴혈증에 해당하였다. 이러한 고프로락틴혈증의 경우

levosulpiride의 복용이 증가함에 따라 증상의 심각성이 가중

되며 최근 국외의 한 보고에 의하면 혈중 프로락틴 수치가

273 ng/ml까지 증가하여 정상 혈중 프로락틴 수치인 3.7~17.9 ng/

ml과 큰 차이를 보이던 점을 고려할 때 반복된 levosulpiride 복

용에 따른 이상사례의 발생에 주의를 기울여야 한다.1)

Levosulpiride의 경우 추체외로증후군과 같은 이상사례가 다

른 antidoparminergic계에 비해 발생 빈도가 낮다는 점 등의

이유로 다른 약물과의 병용처방이 빈번함에도 국내 시판 후

조사의 결과의 부재로 인해 이상사례 발생률 등의 국내 안전

성 정보의 추가 보고가 필요 시 되는 상황이다.9) 한국의약품안

전관리원의 보고 현황(2015년 12월부터 2016년 12월까지)을 바

탕으로 2017년 2월에 발행된 ‘대한약사회 지역의약품안전센

터 소식지’에 따르면 약물이상반응(adverse drug reaction,

ADR) 보고와 관련하여 levosulpiride에 의한 ADR이 480건 가

량 되었다. 이를 감안할 때, levosulpiride 사용과 관련된 국내

이상사례 발생에 따른 보고 및 인과성 평가가 필요한 것으로

사료된다.10)

또한, levosulpiride 복용에 따른 본 이상사례의 인과성 평가

Table 2. Causality assessment using Naranjo scale 

Question Answer Score

Are there previous conclusive reports on this reaction? Yes +1

Did the adverse event appear after the suspected drug was administered? Yes +2

Did the adverse reaction improve when the drug was discontinued or a specific antagonist was administered? Do not know 0

Did the adverse reaction reappear when the drug was re-administered? Do not know 0

Are there alternative causes (other than the drug) that could on their own have caused the reaction? Do not know 0

Did the reaction reappear when a placebo was given? Do not know 0

Was the drug detected in the blood (or other fluids) in concentrations known to be toxic? Do not know 0

Was the reaction more severe when the dose was increased or less severe when the dose was decreased? Do not know 0

Did the patient have a similar reaction to the same or similar drugs in any previous exposure? Do not know 0

Was the adverse event confirmed by any objective evidence? Do not know 0

Total score +3

Causality evaluation1) Possible

Highly Probable : score≥9, Probable : 5-8, Possible : 1-4, Doubtful : 0

Table 3. Causality assessment using Korean causality assessment algorithm (ver.2) 

Question Score

Chronological 

relationship

Is there any information on chronological 

relationship of the suspected drug and ADR?

Appropriate chronologic relationship
+3 +3

Dose reduction or 

discontinuation

Is there any information on dose reduction or 

discontinuation?

No information
0 0

Past ADR history Have you ever experienced ADR with the same or 

similar drug?

No information
0 0

Concomitant 

medication

Is there any information on drugs being taken 

concomitantly?

Cannot explain the association between 

ADR and the concomitant drug
+2 +2

Non-drug cause Is there any information on non-drug cause? No information 0 0

Any known information on 

the suspected drug
Is there any information on the suspected drug?

Indicated in approved materials by MFDS
+3 +3

Re-administration Is there any information on re-administration? No information 0 0

Specific testes Specific tests such as plasma drug concentration 

monitoring?

No information
0 0

Total score +8

Causality evaluation1)
Probable

Certain≥12, Probable : 6-11, Possible : 2-5, Unlikely≤1
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시 WHO-UMC 및 Naranjo 알고리즘을 통한 평가 결과 ‘가능

함(possible)’으로 평가되었으며 한국형 알고리즘(ver.2.0)으로

평가 시 ‘상당히 확실함(probable/likely)’으로 평가되었다. 이

러한 인과성 평가는 본 levosulpiride의 복용에 의한 이상사례

가 ADR에 해당함을 보여주는 것으로 지역 약국에서 보고된

이상사례의 평가 결과 또한 허가 사항의 내용과 일치하고 있

음을 나타낸다. 그러나, 본 이상사례의 경우 각 평가 방법 간에

결과적 차이를 보이고 있는데 이러한 현상은 평가 항목에서

제시하고자 하는 객관적인 증거 판단에 의한 것으로 기존의

연구들에서 그 차이를 보고한 바 있다.8) 특히, 한국형 알고리

즘의 경우 그 이상사례에 따른 인과성이 과대평가되는 점이

지적된 바 있으며 지역 약국에서 발생된 본 이상사례 보고와

같이 이상사례와 관련한 충분한 정보를 제공하지 못하는 상황

에서도 같은 경향성을 보임으로 인해 한국형 알고리즘 사용과

관련하여 제공되는 환자의 이상사례 정보양에 따른 추가적인

비교 연구가 필요할 것으로 판단된다.11)

본 보고와 관련한 제한점은 지역약국에서 발생한 사례이며

이상사례에 대한 경과 등의 정보 부족으로 인한 정확한 평가

가 진행되지 않은 점을 들 수 있다. 지역약국의 특성 상 검사

수치와 같은 환자 개인의 임상적 정보를 수집하기 어렵다는

점이 고려될 수 있으나 환자의 이상사례 관련 과거력, 이상사

례에 따른 경과(추적조사 등)에 대한 정보 수집은 필요하므로,

일선 지역 약사들의 이러한 정보에 대한 보다 적극적인 관심

과 수집이 더욱 요구 될 것으로 판단된다.

결 론

이번 연구를 기점으로 추후 levosulpiride의 복용에 따른 고프

로락틴혈증의 발생으로 인한 이상사례는 국내적으로 지속적인

보고가 필요할 것으로 판단되며 국내외적인 안전성 정보의 추

가적인 내용이 의료진에게 전달됨으로써 환자의 안전한

levosulpiride의 복용이 확보되어야 할 것으로 보인다. 또한, 현재

의 이상사례 인과성 평가 방법은 서로 일치 하지 않는 점과 환자

에 대한 충분한 정보가 수집되기 어려운 지역 약국의 특성을 고

려할 때 지역약국에서 접수된 이상사례의 인과관계 평가를 위

한 적절한 방법이 추후 연구되어야 할 것으로 판단된다.
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