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ObjectivesZZClozapine is the most effective atypical antipsychotic agent for the treatment-resistant schizophrenia (TRS), however, 
only 40%–70% of TRS patients respond to clozapine. Moreover, TRS encompasses various symptom dimensions. Therefore, augmen-
tation with other medications for clozapine is frequently applied. However, the prescription pattern of clozapine and combined medi-
cations in Korea is yet to be examined. This study aims to investigate the maintenance treatment pattern of clozapine and augmentation 
agents in one Korean tertiary hospital. 
MethodsZZThe patients with schizophrenia spectrum disorders under clozapine maintenance, defined as one-year clozapine contin-
uation, were subjected for analysis. Medication data at one-year time-point after clozapine initiation was extracted and analyzed. 
ResultsZZAmong total 2897 patients having clozapine prescription experience from January 2000 to December 2018, 1011 patients 
were on clozapine maintenance. The mean age of clozapine initiation was 30.2 ± 11.3 years, and the maintenance dose of clozapine 
was 217.8 ± 124.3 mg/day. Combination rate of antipsychotics, mood stabilizers, and antidepressants were 43.5%, 25.3%, 38.6%, re-
spectively. Most frequently prescribed drugs in each category were aripiprazole, valproate, and sertraline. Olanzapine equivalent dose 
of combined antipsychotics was 10.4 ± 7.7 mg/day. Male patients were prescribed higher dose of combined antipsychotics and higher 
rate of antidepressants. Female patients had later onset of clozapine prescription. Patients with two or more combined antipsychotics 
were prescribed higher dose of clozapine and higher rate of antidepressants compared to patients with one combined antipsychotic. 
ConclusionsZZTaken together, among the patients taking clozapine, a substantial rate of patients were under polypharmacy. The 
present findings based on the real-world prescription pattern could provide the valuable clinical information on the treatment of TRS-
related conditions.
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서      론

클로자핀은 대표적 비정형 항정신병약물로서 1958년 개발

되어 1970년대 처음 정신과 임상에 도입되었으나 무과립구증

(agranulocytosis) 발생 위험으로 판매금지가 되었다. 그러나 

이후 클로자릴 환자 모니터링 시스템(Clozaril Patient Mon-

itoring System)의 보완과 함께 1989년 미국에서 사용을 승

인받아 다시 시판되었으며,1) 우리나라에서는 1995년부터 사

용을 시작하였다.2) 클로자핀의 도입 이후 다양한 2세대 비정

형 항정신병약물 신약의 사용이 가능해졌지만, 클로자핀은 

여전히 다른 항정신병약물에 비해 우월한 효능을 지녀, 다른 

약제에 의한 치료 효과가 부족한 경우 선택할 수 있는 치료제

로 선택된다.3) 두 가지 항정신병약물의 적정 용량, 적정 기간 

사용에도 치료반응이 없는 경우를 치료 저항성 조현병으로 

정의한다.4) 우리나라 조현병 치료 가이드라인에서는 전문가 

합의에 의해 조현병 치료를 5단계로 세분화하여, 치료 저항성 

조현병 환자의 최초 치료로 클로자핀 치료를 권장하고 있으

며,5) 미국을 비롯한 각국의 조현병 치료 가이드라인에서도 비

슷한 상황이다.6-9)

그러나 클로자핀의 치료를 적절하게 한 경우에도 대략 40%-

70%의 치료 저항성 조현병 환자는 클로자핀에 제한적인 반

응을 보인다.10)11) 클로자핀 저항성을 보이는 경우 정신병적 

증상의 추가적 호전을 위해 다른 항정신병약물의 병용을 시

도하고 있다. 이중 맹검 연구를 통한 클로자핀과 리스페리돈, 

아리피프라졸, 아미설프라이드 등의 다양한 항정신병약물 부

가 요법의 효과들이 알려져 왔다.12-16) 다른 한편 최근 외국의 

대규모 실제 임상 처방 자료를 이용하여 클로자핀 단독 치료

에 비해 다른 항정신병약물을 병용하는 경우 재입원률을 낮

추는 등 우수한 치료효과를 보이는 것으로 알려지기도 하였

다.17) 클로자핀 및 항정신병약물 병용 처방 양상은 국가 및 지

역별로 차이를 보이는 것으로 알려졌는데,18-21) 아직 우리나라

에서 클로자핀 유지 치료 시 항정신병약물의 병용 요법의 양

상에 대해서는 잘 알려져 있지 않다.

조현병은 지각 및 사고 이상으로 표현되는 정신병적 장애 

외에도 다양한 증상 표현형을 보인다. 환청 및 피해 망상으로 

대표되는 정신병적 증상 외에 흥분/초조, 우울, 강박 증상, 

음성 증상, 반복적인 자살행동 및 자살위험, 약물 남용 등의 

증상이 흔히 동반된다.22)23) 클로자핀은 기분 불안정성, 우울

증상에 대한 효과를 지니는 것으로 알려지기도 하였으나, 다

양한 증상 차원에 대한 광범위한 치료 효능에는 제한점을 지

닌다.24) 이로 인해 항정신병약물 외에도 항우울제, 기분조절

제 등과 같은 다른 영역의 정신과 약물의 병용의 필요성이 있

으며, 실제로 흔히 처방되고 있다.12-16) 이 역시 아직 국내에서

의 병용 양상에 대해서 잘 알려져 있지 않다.

클로자핀은 대부분 기존에 다른 항정신병약물을 복용하던 

상황에서 시작하게 되므로, 클로자핀을 점진적으로 증량하

면서 이후의 증상 변동의 경과 및 부작용 등에 대한 판단에 

근거하여 점진적으로 기존의 항정신병약물을 감량한다. 다

른 한편, 클로자핀의 경우 다른 약제들에 비해 치료 반응의 

발현이 더 오래 걸리는 것으로 알려져, 적절한 클로자핀의 사

용을 적어도 8주 이상 유지한 후에 치료 반응을 평가한다.9) 

다른 항정신병약물의 병용은 클로자핀을 3-6개월 충분 기간 

사용하여 치료 반응을 평가한 뒤에 시도하도록 권유하고 있

다. 따라서 클로자핀을 시작한 지 기간이 얼마나 되었는지에 

따라서 다른 항정신병약물의 병용을 판단하는 기준이 달라

진다. 클로자핀 시작 수개월 이내 기간의 경우, 기존에 사용

하던 항정신병약물의 점진적 감량 및 중단(tapering)이 완료

되지 않았을 수 있으며, 또한 아직 추가적인 항정신병약물의 

병용에 대한 판단이 이루어지지 않았을 수 있다. 그러므로 

클로자핀 처방과 관련 병용 약물을 조사하는 경우 단면적으

로(cross-sectional) 한 시점을 선택하면, 연구 대상자들의 

클로자핀 사용 기간이 다양하여 정확한 조사가 불가능해진

다. 그러므로 클로자핀 병용 약물은 클로자핀을 동일한 기간 

유지한 환자들을 대상으로 조사하여야 한다. 본 연구에서는 

6개월 이상 클로자핀을 유지하고, 충분한 조사 대상군 수를 

확보할 수 있는 기간으로서 1년 시점을 분석 시점으로 설정

하였다.

본 연구에서는 클로자핀 처방 건수가 많은, 연구진이 속한 

서울 소재 1개 대학병원에서의 약물 처방 데이터베이스를 이

용하여 분석하였다. 조사 기간 동안 클로자핀을 처방받은 대

상군 중에서, 클로자핀을 시작하여 1년간 유지한 대상 그룹

을 추출해 냈으며, 1년 시점에서의 약물 처방 내역을 조사하

였다. 이를 통해 클로자핀 유지 치료(maintenance) 정보와 

관련 병용 처방 내역에 대한 조사와 분석을 시행하였다.

방      법

연구 대상

본 연구기관 병원의 전자의무기록 검색 데이터베이스인 SU-

PREME 0.9를 이용하여, 2000년 1월부터 2018년 12월까지 

해당 의료기관에서 클로자핀을 처방한 조건의 대상군을 일

차적으로 추출하였다. 그중 조현병 스펙트럼 장애(조현병, 조

현정동장애, 상세불명 정신병적 장애 등)의 진단이 있는 경우

를 선별하였으며, 이어서 해당 조사 기간 동안 클로자핀을 시

작하여서 1년간 클로자핀 처방을 유지한 조건을 만족하는 분

석 대상군을 선별하였다. 해당 조건을 만족하는 대상군의 선
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별은 R version 4.0.2을 이용하였다. 본 연구는 서울대학교병

원 의학연구윤리심의위원회의 승인을 받아 진행되었다(IRB 

승인번호 2003-240-1115).

임상 데이터

선별된 대상군 환자의 성별, 클로자핀 시작 당시 나이, 클

로자핀 처방 시작 후 1년 시점에서 클로자핀, 병용 중인 항정

신병약물, 기분조절제, 항우울제 처방 정보를 취득하였다. 병

용 항정신병약물의 경우 장기지속형 주사제는 사용시작 시

점이 약물별로 상이하여 경구용 제제만을 조사하였으며, 용

량은 올란자핀 등가 용량(olanzapine equivalent dose)으로 

환산되었다.25)26)

통계 분석

통계 분석에는 SPSS 21.0 프로그램(IBM Corp., Armonk, 

NY, USA)을 이용하였다. 클로자핀 유지 처방 정보에 대해서, 

진단, 클로자핀 시작연령과 용량, 병용 항정신병약물의 용량 

및 개수, 병용 항우울제와 기분조절제의 개수와 병용 비율에 

대해서 성별에 따른 차이를 분석하였다. 클로자핀과 병용하

는 항정신병약물의 개수에 따라 단독군, 1개 병합군(1개의 항

정신병약물 병용), 복수 병합군(2개 이상의 항정신병약물 병

용)으로 분류하여, 클로자핀 시작 나이, 남녀 성비, 클로자핀 

용량, 병용 항정신병약물의 용량 및 개수, 항우울제 및 기분조

절제의 처방 비율을 군 간 비교하였다. 병용 치료제로는 항정

신병약물 외에도 기분조절제, 항우울제에 대해서 조사하였으

며, 약물별 용량을 함께 조사, 분석하였다.

성별에 따른 진단, 병용 항정신병약물, 항우울제 및 기분조

절제의 사용 비율, 병용치료제 미사용군의 비율은 카이제곱 

검정을 이용해 비교하였다. 성별에 따른 클로자핀 시작 나이, 

클로자핀 용량, 병용 항정신병약물의 올란자핀 등가 용량, 병

용 항정신병약물, 항우울제, 기분조절제의 개수 비교를 위해 

독립 t 검정을 수행하였다. 병용 항정신병약물 개수에 따른 

성비를 비교하기 위해 Fisher’s exact test을 하였다. 클로자핀 

시작 나이, 클로자핀 용량의 비교를 위해 Kruskal-Wallis 검

정을 하였고, 사후검정으로는 Bonferroni 방법으로 유의수

준을 교정한(p = 0.05/3) Mann-Whitney U 검정을 하였다. 

클로자핀 단독군은 병용 항정신병약물을 사용하지 않는 경

우로 정의하였기 때문에, 항정신병약물 1개 병합군과 복수 

병합군의 항정신병약물의 올란자핀 등가 용량만을 비교하였

으며, 이를 위해 독립 t 검정을 하였다. 병용 항정신병약물 개

수에 따른 기분조절제 및 항우울제 병용 비율의 비교를 위해 

카이제곱 검정을 하였다.

　

결      과

인구학적 특징 및 클로자핀 처방

2000년 1월부터 2018년 12월 기간 중에 총 2897명의 환자

가 클로자핀 처방 이력이 있었으며, 그중 조현병 스펙트럼 장

애 진단은 2086명이었다. 그중 조사 기간 내에 클로자핀을 시

작하고 1년간 클로자핀 처방을 유지한 환자는 총 1011명으로, 

이들을 분석 대상군으로 선별하였다. 진단은 조현병이 634명

(62.7%), 조현정동장애 156명(15.4%), 상세불명 정신병적 장애 

221명(21.9%)이었다. 전체 대상자 중 남자는 576명(57.0%), 여

자는 435명(43.0%)이었다. 클로자핀 평균 시작 연령은 30.2 ± 

11.3세이며, 1년 유지 시점에서 처방되고 있던 클로자핀 일일 

평균 용량은 217.8 ± 124.3 mg이었다(표 1).

　

클로자핀 병용 치료제 처방 양상

클로자핀 1년 유지 치료를 하고 있는 환자의 병용 약물을 

조사한 결과, 항정신병약물은 440명(43.5%), 기분조절제는 

256명(25.3%), 항우울제는 390명(38.6%)였다. 항정신병약물을 

병용하지 않는 클로자핀 항정신병약물 단독 치료군은 571명

(56.5%), 항정신병약물, 기분조절제, 항우울제 모두 처방받지 

않은 병용치료제 미사용군은 280명(27.7%)이었다. 병용 항정

신병약물의 올란자핀 등가 일일 용량은 평균 10.4 ± 7.7 mg 

(0.5-43 mg)이었다. 병용 중인 항정신병약물의 개수는 평균 

1.1개, 기분조절제는 평균 1.2개, 항우울제는 1.1개로 조사되

었다(표 1).

　

성별에 따른 처방 양상 비교

성별에 따른 클로자핀 및 병용 약물의 차이를 분석해 보았

다. 남자의 경우 클로자핀 시작 연령이 29.1 ± 10.3세, 여자는 

31.8 ± 12.4세로 유의한 차이가 있었다(t = 3.700, p ＜ 0.001). 

성별에 따른 진단에는 차이가 없었다(χ2 = 1.591, p = 0.451). 

클로자핀 일일 용량의 평균은 남자의 경우 224.0 ± 125.0 mg, 

여자의 경우는 209.6 ± 123.1 mg으로 성별에 따른 클로자핀 

복용 용량은 유의한 차이가 없었다(t = -1.820, p = 0.069). 항

정신병약물 병용 비율(χ2 = 0.969, p = 0.325) 및 개수(t = 0.118, 

p = 0.906)는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으나, 병

용 항정신병약물 올란자핀 등가 일일 용량의 경우, 남자 11.2 

± 8.3 mg, 여자 9.4 ± 7.0 mg으로 남자에서 유의하게 높았

다(t = -2.553, p = 0.011) 기분조절제 병용 비율은 남녀에서 

유의한 차이를 보이지 않았으나(χ2 = 0.367, p = 0.545), 항우

울제 병용 처방은 남자에서 41.3%, 여자에서 34.9%로 통계적

으로 유의한 차이를 보였다(χ2 = 4.253, p = 0.039). 병용치료

제 미사용군의 비율은 성별에 따른 차이가 없었다(χ2 = 0.250, 
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p = 0.617).

　

병용 항정신병약물 개수에 따른 처방 양상 비교

클로자핀 병용 항정신병약물 개수에 따른 군 간 처방 양상

을 비교해 보았다(표 2). 클로자핀 단독 치료를 하는 ‘단독군’, 

1개의 항정신병약물을 병용하는 ‘1개 병합군’, 2개 이상의 항

정신병약물을 클로자핀과 함께 복용하는 ‘복수 병합군’으로 

분류하였다. 단독군, 1개 병합군, 복수 병합군 사이에서 성비, 

클로자핀 시작 연령의 차이는 없었다(각 χ2 = 1.028, p = 0.598, 

χ2 = 2.890, p = 0.236). 클로자핀 일일 용량은 평균은 단독

군 228.0 ± 116.2 mg, 1개 병합군 198.6 ± 130.2 mg, 복수 

병합군 259.7 ± 148.1 mg이었다. Kruskal-Wallis 검정에서 

병용 항정신병약물 개수에 따른 클로자핀 용량에 차이가 있

었으며(χ2 = 18.521, p ＜ 0.001) 사후 검정을 통해 분석한 결

과, 단독군과 1개 병합군, 1개 병합군과 복수 병합군 사이에 

통계적으로 유의한 차이가 있었다(각 Z = -3.853, p ＜ 0.001, 

Z = -2.615, p = 0.009). 즉, 단독군과 복수 병합군에서 각각 

1개 병합군보다 클로자핀의 용량이 높았다.

병용 항정신병약물의 올란자핀 등가 일일 용량의 평균은 

1개 병합군 9.2 ± 6.3 mg, 복수 병합군 22.0 ± 10.1 mg이었

Table 2. Prescription pattern of clozapine and combined agents according to number of augmentation antipsychotics
No antipsychotic

(n=571)

One antipsychotic
(n=397)

Two or more 
antipsychotics (n=43)

t or χ2 p

Sex (male %) 58.3 55.4 53.5 1.028 0.598†

Clozapine
Start age (yr) 30.6 ± 11.2 29.7 ± 11.5 29.5 ± 11.6 2.890 0.236‡

Daily dose (mg) 228.0 ± 116.2 198.6 ± 130.2 259.7 ± 148.1 18.521 ＜ 0.001‡

Antipsychotics
Daily dose (mg)* - 9.2 ± 6.3 22.0 ± 10.1 -8.140 ＜ 0.001§

Mood stabilizers
Combination 138 (24.2) 110 (27.7) 8 (18.6) 2.623 0.269ǁ

Antidepressants
Combination 201 (35.2) 170 (42.8) 19 (44.2) 6.335 0.042ǁ

Data are presented as mean ± standard deviation or n (%). *olanzapine equivalent dose; †Fisher’s exact test; ‡Kruskal-Wallis test; 
§independent t test; ∥chi-squared test

Table 1. Gender differences in prescription pattern of clozapine and combined agents 

Total (n=1011) Male (n=576) Female (n=435) t or χ2 p

Diagnosis 1.591 0.451§

Schizophrenia 634 (62.7) 352 (61.1) 282 (64.8)

Schizoaffective 156 (15.4) 91 (15.8) 65 (15.0)

Psychotic NOS 221 (21.9) 133 (23.1) 88 (20.2)

Clozapine
Start age (yr) 30.2 ± 11.3 29.1 ± 10.3 31.8 ± 12.4 3.700 ＜ 0.001‡

Daily dose (mg) 217.8 ± 124.3 224.0 ± 125.0 209.6 ± 123.1 -1.820 0.069‡

Antipsychotics 
Combination 440 (43.5) 243 (42.2) 197 (45.3) 0.969 0.325§

Number† 1.1 ± 0.3 1.1 ± 0.3 1.1 ± 0.3 0.118 0.906‡

Daily dose (mg)* 10.4 ± 7.7 11.2 ± 8.3 9.4 ± 7.0 -2.553 0.011‡

Mood stabilizers 
Combination 256 (25.3) 150 (26.0) 106 (24.4) 0.367 0.545§

Number† 1.2 ± 0.5 1.2 ± 0.5 1.2 ± 0.4 -0.800 0.425‡

Antidepressants 
Combination 390 (38.6) 238 (41.3) 152 (34.9) 4.253 0.039§

Number† 1.1 ± 0.3 1.1 ± 0.3 1.1 ± 0.4 -0.163 0.871‡

Monotherapyǁ 280 (27.7) 156 (27.1) 124 (28.5) 0.250 0.617
Data are presented as n (%) or mean ± standard deviation. *olanzapine equivalent dose; †average number of augmentation 
agents per person; ‡independent t test; §chi-squared test; ∥number of patients without prescription of any class of augmentation 
agents. Psychotic NOS, psychotic disorder not otherwise specified 
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다. 두 군의 항정신병약물 용량을 독립 t 검정으로 비교하였

을 때 통계적으로 유의미한 차이가 있었다(t = -8.140, p ＜ 

0.001). 즉 복수 병합군에서 1개 병합군보다 고용량의 병용 항

정신병약물을 처방하였다.

기분조절제를 병용하는 피험자는 단독군 138명(24.2%), 1개 

병합군 110명(27.7%), 복수 병합군이 8명(18.6%)이었으며, 기

분조절제 병용 비율을 카이제곱 검정을 이용하여 군 간 비교

하였을 때 통계적으로 유의한 차이가 없었다(χ2 = 2.623, p = 

0.269). 항우울제를 병용하고 있는 피험자의 수는 단독군 201

명(35.2%), 1개 병합군 170명(42.8%), 복수 병합군 19명(44.2%)

이었다. 항정신병약물 개수에 따른 항우울제 병용비율을 카

이제곱 검정으로 비교하였을 때, 통계적으로 유의한 차이가 

있었다(χ2 = 6.335, p = 0.042). 사후검정으로 단독군, 1개 병

합군, 복수 병합군을 두 군끼리 짝지어 Bonferroni 방법으로 

유의수준을 교정한 카이제곱 검정을 하였고, 단독군과 1개 병

합군 사이에서만 유의한 차이를 보였다(χ2 = 5.752, p = 0.016).

병용 항정신병약물을 합산하여 처방된 항정신병약물의 종

류별 빈도를 분석하였다. 단독 및 복수 병용 처방된 약물들

을 모두 합산한 결과 총 485건의 항정신병약물이 처방되었다

(표 3). 그중 아리피프라졸 162건(33.4%), 리스페리돈 105건

(21.7%), 팔리페리돈 54건(11.1%), 아미설프라이드 51건(10.5%), 

올란자핀 43건(8.9%) 등의 순서였다. 병용 항정신병약물 용량

의 평균과 범위는 각각 아리피프라졸 13.3 ± 10.1 mg (1-45 

mg), 리스페리돈 1.6 ± 0.5 mg (0.5-8 mg), 팔리페리돈 5.8 ± 

2.4 mg (3-12 mg), 아미설프라이드 462.3 ± 309.2 mg (25-

1200 mg), 올란자핀 8.4 ± 6.1 mg (2.5-20 mg)이었다.

기분조절제는 총 300건이 처방되었다(표 4). 각각의 기분조

절제 처방의 건수는 발프로산이 143건(47.7%)으로 전체의 절

반 정도였고, 라모트리진 66건(22.0%), 리튬 39건(13.0%) 등의 

순이었다. 기분조절제 용량의 평균과 범위는 발프로산 574.5 

± 361.3 mg (125-2000 mg), 라모트리진 125.6 ± 74.0 mg 

(12.5-300 mg), 리튬 757.7 ± 289.9 mg (300-1500 mg)이었다. 

항우울제 처방은 총 435건이었다(표 5). 그중 설트랄린이 

202건(46.4%)로 전체의 절반 정도였고, 에스시탈로프람 81건

(18.6%), 플루옥세틴 72건(16.6%), 파록세틴 11건(2.5%) 등의 

순이었다. 항우울제 용량의 평균과 범위는 설트랄린 85.5 ± 

64.6 mg (25-400 mg), 에스시탈로프람 18.6 ± 12.8 mg (2.5-

80 mg), 플루옥세틴 37.6 ± 22.4 mg (10-80 mg), 파록세틴 

30.9 ± 14.3 mg (10-60 mg), 둘록세틴 56.3 ± 29.7 mg (30-

120 mg) 등이었다.

Table 5. Number of antidepressant prescription for clozapine 
augmentation (n = 435)

n (%)* Daily dose (mg)† Range (mg)

Sertraline 202 (46.4) 85.5 ± 64.6 25-400
Escitalopram 81 (18.6) 18.6 ± 12.8 2.5-80
Fluoxetine 72 (16.6) 37.6 ± 22.4 10-80
Paroxetine 11 (2.5) 30.9 ± 14.3 10-60
Duloxetine 8 (1.8) 56.3 ± 29.7 30-120
Amitriptyline 8 (1.8) 23.8 ± 20.5 5-60
Fluvoxamine 9 (2.1) 147.2 ± 40.4 100-200
Nortriptyline 5 (1.2) 18.0 ± 14.4 5-40
Trazodone 5 (1.2) 40.0 ± 33.5 25-100
Bupropion 8 (1.8) 243.8 ± 77.6 150-300
Citalopram 1 (0.2) 20.0
Clomipramine 15 (3.5) 77.3 ± 49.4 10-150
Desvenlafaxine 1 (0.2) 50.0
Imipramine 1 (0.2) 25.0
Milnacipran 2 (0.5) 62.5 ± 53.0 25-100
Mirtazapine 3 (0.7) 16.3 ± 12.1 7.5-30
Venlafaxine 3 (0.7) 87.5 ± 57.3 37.5-150

*number of prescription of each mood stabilizer; †mean ± stan-
dard deviation

Table 3. Number of antipsychotic prescription for clozapine aug-
mentation (n = 485)

n (%)* Daily dose (mg)† Range (mg)

Aripiprazole 162 (33.4) 13.3 ± 10.1 1-45
Risperidone 105 (21.7) 1.6 ± 0.5 0.5-8
Paliperidone 54 (11.1) 5.8 ± 2.4 3-12
Amisulpride 51 (10.5) 462.3 ± 309.2 25-1200
Olanzapine 43 (8.9) 8.4 ± 6.1 2.5-20
Blonanserin 22 (4.5) 6.5 ± 4.0 2-16
Haloperidol 18 (3.7) 4.5 ± 2.4 1.5-10
Quetiapine 19 (3.9) 156.6 ± 190.0 25-800
Ziprasidone 9 (1.9) 77.8 ± 51.4 20-160
Pimozide 1 (0.2) 3
Thioridazine 1 (0.2) 12.5

*number of prescription of each antipsychotic medication; 
†mean ± standard deviation

Table 4. Number of mood stabilizer prescription for clozapine 
augmentation (n = 300)

n (%)* Daily dose (mg)† Range (mg)

Valproate 143 (47.7) 574.5 ± 361.3 125-2000
Lamotrigine 66 (22.0) 125.6 ± 74.0 12.5-300
Lithium 39 (13.0) 757.7 ± 289.9 300-1500
Topiramate 34 (11.3) 108.1 ± 85.9 25-400
Carbamazepine 9 (3.0) 777.8 ± 338.3 200-1200
Gabapentin 4 (1.3) 425.0 ± 320.2 200-900
Oxcarbazepine 5 (1.7) 660.0 ± 328.6 300-1200

*number of prescription of each mood stabilizer; †mean ± stan-
dard deviation
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고      찰

클로자핀을 1년 이상 유지 치료 중인 조현병 스펙트럼 장애 

환자들 1011명을 대상으로 분석한 결과, 평균 217.8 mg의 클

로자핀을 복용 중이었으며, 43.5%가 항정신병약물, 25.3%가 

기분조절제, 38.6%가 항우울제를 함께 복용하고 있었다. 항

정신병약물을 병용하지 않는 단독군은 571명(56.5%), 항정신

병약물, 기분조절제, 항우울제를 모두 병용하지 않는 병용치

료제 미사용군은 280명(27.7%)이었다. 즉, 다수의 환자들이 

병용요법 중인 것으로 확인되었다.

본 연구에서 클로자핀 유지치료 중인 환자의 43.5%가 항정

신병약물을 병용 중인 것으로 조사되었다. 클로자핀 처방 중

인 환자의 항정신병약물 병용 비율은 뉴질랜드, 중국, 미국 등

지에서 보고된 발표에 따르면, 10%-80% 정도로 상당히 다

양한 보고들이 혼재되어 있다.27-30) 해당 보고들은 한 시점의 

단면 연구로 클로자핀 처방 기간이 짧아 기존의 약물을 병용

하고 있는 환자들의 비율이 많이 포함되어 있을 수 있으나, 

국가별 차이는 있는 것으로 보인다. 본 연구와 유사한 연구

로, 프랑스에서 보고한 연구에 따르면 클로자핀을 평균 14개

월의 기간 복용한 대상자에서 항정신병약물 및 항우울제를 

병용하는 환자들의 비율이 약 50% 정도로,31) 본 연구결과와 

상당히 유사하였다.

성별에 따른 차이로는, 남자에서 병용 항정신병약물의 용량

과 항우울제 병용 비율이 여자에 비해 더 높았고, 여자의 클

로자핀 시작 연령이 남자보다 높았다. 또한 본 조사에서 클로

자핀을 복용하고 있는 환자 중에서 남자가 여자에 비해 1.3배 

많았다. 이전 다른 연구에서 제시된 1.5보다는 다소 낮았으

나,21) 남성의 비율이 높다는 점은 동일하였다. 조현병에서 남

성은 더 높은 수준의 정신병적 증상, 낮은 치료반응의 위험인

자로 알려져 있다.32-34) 다른 한편, 치료 저항성 조현병에서 동

반된 강박증상의 경우 남자에서 여자에 비해 더 높은 비율을 

보이는 것으로 알려져 있는데,35) 이로 인해 남성에서 더 많은 

항우울제를 복용하고 있는 것으로 추론해 볼 수 있겠다. 클

로자핀 복용 환자 중 성별에 따른 임상 증상, 병용 항정신병

약물 용량, 항우울제 복용 비율의 관련성에 대한 추가 조사

가 필요하겠다.

클로자핀 단독군에 비해서 항정신병약물 1개 병합군에서 

클로자핀 복용 용량이 더 낮았는데, 이는 클로자핀 고용량 

복용의 어려움으로 인해 다른 항정신병약물의 병용이 필요한 

환자군이 함께 존재하였을 가능성을 시사한다. 다른 한편, 

2개 이상의 항정신병약물을 병용하고 있는 복수 병합군의 경

우에는 1개 병합군에 비해서 병용 항정신병약물의 용량 및 

클로자핀 복용 용량이 모두 높았으며, 항우울제 병용 비율 역

시 높았다. 즉, 복수 병합군에 속한 환자들은 증상 조절을 위

한 높은 용량의 클로자핀에 더하여 다른 항정신병약물 역시 

2가지 이상, 높은 용량으로 사용하는 클로자핀 저항성(clo-

zapine-resistant) 환자군으로 보인다. 해당 환자군에서 더 많

은 항우울제를 사용하고 있는 것은, 클로자핀에 항정신병약

물을 병합하는 환자군의 경우 더 높은 비율의 우울, 강박 증

상을 보이고 있다는 보고와 일맥상통하는 바이다.13)14)

병용 항정신병약물의 종류는 아리피프라졸, 리스페리돈, 팔

리페리돈, 아미설프라이드, 올란자핀 등의 순서로 많았다. 아

리피프라졸과 리스페리돈이 전체의 절반 이상을 차지했고 아

리피프라졸이 가장 많았다. 이와 관련하여 아리피프라졸이 

5-HT1A, 5-HT2C, D2 수용체의 부분 작용제로써 클로자핀의 

수용체 작용을 보조하며, 클로자핀의 병용요법으로써의 좋

은 효과성과 내약성이 있다는 보고가 이어지고 있다.14) 아리

피프라졸은 클로자핀 병용약물로 사용되었을 때 전체 정신증 

증상, 음성 증상, 우울 증상 등에 있어서 호전 효과가 명확한 

것으로 반복 확인되어 왔으며, 다수의 메타 분석을 통해서도 

그 유효성이 확인되었다.13)15)16) 또한 클로자핀과 아리피프라

졸의 병합요법이 조현병 환자의 재입원율 감소에 가장 우월한 

효과를 나타내는 것으로 보고되기도 하였다.17)

병용하고 있는 기분조절제로는 발프로산이 단독으로 절반 

이상을 차지하고 있었다. 발프로산은 항정신병약물의 보조 

약물로써 추가적인 항정신병작용을 돕는 것으로 알려지기도 

하였으며,36) 동반된 기분 불안정성을 위한 기분조절제로써 

사용될 수 있다. 다른 한편, 클로자핀은 경련 역치를 낮추며 

고용량 사용 시 경련 유발의 위험성을 높인다. 발프로산은 

항경련제로써 항정신병 작용과 함께 기분 안정화 효과를 장

점으로 지닌다. 이로 인해 이전 보고에서도 발프로산의 경우 

클로자핀과 가장 흔하게 병용하는 기분조절제로 알려져 있

다.14)37) 병용 항우울제 중 설트랄린이 가장 많이 처방되었다. 

그 밖에도 에스시탈로프람, 플루옥세틴을 포함한 세로토닌 

재흡수 억제제 계열의 약제가 절대 다수를 차지했다. 클로자

핀에 항우울제를 병용할 경우 양성, 음성 증상에 추가적인 

효과가 보고된 바 있다.13)14) 또한 조현병 환자에서 강박증 및 

강박증상의 유병률은 3.8%-59.2%로 일반 인구집단의 1.1%-

3.5%에 비해 유의미하게 높으며, 클로자핀을 처방받는 경우 

강박증 증상, 항우울제 병용 비율이 높다는 보고가 있다. 클

로자핀 유발 강박 증상의 치료에도 세로토닌 재흡수 억제제 

계열의 항우울제를 사용한다.38)39) 특히 설트랄린의 경우 클

로자핀을 포함한 다른 항정신병약물과의 상호작용이 적은 

것으로 알려져40) 흔히 사용된 것으로 추측해 볼 수 있겠다.

본 연구는 단일 기관에서 클로자핀 유지치료 중인 조현병 

스펙트럼 장애 환자들의 병용 치료제 처방을 전수 조사한 최
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초의 연구로, 국내 치료 저항성 조현병 환자들의 정신과 약물 

투약 내역의 실제를 보여주고 있다. 본 연구에는 몇 가지 제한

점이 있었다. 첫째, 클로자핀 병용 치료제의 사용 이유, 효과, 

부작용 등의 임상 정보의 조사가 포함되지 않았다. 둘째, 항

정신병약물, 기분조절제, 항우울제 이외의 약물 처방과 정신

사회적 요법, 전기경련요법 등의 비약물적 치료에 대한 정보가 

포함되지 못하였다. 셋째, 단일 기관에서 1년 동안 클로자핀

을 유지한 환자들의 처방 정보만을 조사하여 본 연구결과를 

일반화하는 데 한계가 있었다. 클로자핀 유지치료 및 병용 치

료제 처방에 대해 증상의 중증도, 약물의 사용 이유, 효과성, 

부작용, 전기경련요법과 정신사회적 개입을 포함한 비약물적 

치료 등을 포함하여, 다기관에서 다양한 시점의 처방 정보를 

아우르는 추가 연구가 필요할 것으로 보인다.

본 연구에서는 클로자핀 유지치료 중인 조현병 스펙트럼 

장애 환자들의 클로자핀과 병용 치료제 처방을 파악하고자 

하였다. 클로자핀 유지치료 중인 조현병 스펙트럼 장애 환자

들의 72.3%가 한 가지 이상의 병용 치료제를 처방받았다. 여

성에 비해 남성에서 고용량의 병용 항정신병약물, 고빈도의 

항우울제를 처방하고 있었으며, 남성에 비해 여성의 클로자

핀 시작 연령이 높았다. 항정신병약물 개수에 따라 병용 항정

신병약물, 항우울제의 사용에 차이가 있었다. 가장 흔하게 처

방된 병용 항정신병약물은 아리피프라졸, 기분조절제는 발프

로산, 항우울제는 설트랄린이었다. 본 연구는 클로자핀 유지 

치료를 하고 있는 조현병 스펙트럼 장애 환자들을 대상으로 

하여 병용 치료제 처방 양상을 상세히 조사하여 분석한 연

구로서, 치료 저항성 조현병 스펙트럼 장애 환자 약물 치료의 

임상 실제를 파악하는 데 도움이 될 수 있겠다. 더 많은 임상 

정보를 포함하는 후속 연구를 통해 본 연구 결과의 임상적 

의미에 대한 추가적인 분석이 필요하겠다.

중심 단어: 조현병; 클로자핀; 항정신병약물; 다제약제.
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