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clozapine은 기존의 전형적 항정신병약물에 치료저항

을 보이거나 추체외로 부작용으로 인해 약물복용을 할 수 

없는 환자에서 가장 효과적인 약물로 인정받고 있다.1-4) 

대부분의 만성 정신분열병 환자는 장기간의 항정신병약

본 연구의 요지는 1998년 10월 22일 개최된 대한신경정신의학회 춘계학술대회에서 발표되었음. 

：김찬형, 135-270 서울 강남구 도곡동 146-92  연세대학교 의과대학 영동세브란스병원 정신과학교실 

전화：(02) 3497-3340·전송：(02) 3462-4304  E-mail：spr88@yumc.yonsei.ac.kr 
 



이홍식 등

물 유지치료가 필요하다. 그러나 장기간 항정신병약물 

유지요법을 시행하는 도중 심각한 약물 부작용이나 증

상 호전이 없는 경우를 비롯하여 약물에 대한 비순응, 

임신, 수술, 기타 신체질환으로 단기적으로 중단해야 하

는 경우, 임상 연구 등의 목적으로 약물 배설기를 두는 

경우 등 여러가지 이유 때문에 항정신병약물을 중단하거

나 교체해야 되는 문제가 생긴다.5) clozapine으로 치료

하는 경우에도 무과립구증, 백혈구 감소증 등과 같은 부

작용,6) 주기적인 혈액학적 검사를 원하지 않는 등의 약

물 비순응, 치료반응 불량 등의 이유로 인해 약물을 중단

해야하는 경우가 발생한다. 최근 risperidone, olanza

pine, quetiapine 등 새로운 비정형 항정신병약물이 개발

되므로써 clozapine에 부작용이 있거나 효과가 없는 환

자에서 새로 개발된 약물로 교체하는 경우가 많아지게

되고, clozapine 등 기존 약물을 중단하고 다른 항정신병

약물로 교체하는 치료 전략에 대한 관심이 증가되고 있다.  

일반적으로 항정신병약물은 심리적 의존이 없고 bar

biturate, benzodiazepine과 같은 심각한 금단증상은 없

는 것으로 알려져 있으나 장기간 투여중인 항정신병약물

을 갑자기 중단했을 때 임상가들의 경험과 관찰을 통해 

여러가지 신체적 증상들이 산발적으로 보고되고 있다. 

일찍이 Whitaker와 Hoy7)는 수년간 항정신병약물을 사

용하다 중단했을 때 일부 환자에서 심한 증상악화를 보

이고, 이런 증상을 조절하기 위해서는 항정신병약물을 더 

많이 증가시켜야 한다고 보고하였다. 더욱이 사용중이던 

clozapine을 갑자기 중단하는 경우 정신병 증세가 급격

하게 악화된다는 점이 전형적인 항정신병약물보다 자주 

보고8-13)되며, 오심, 구토, 설사, 두통, 안절부절, 불안초

조, 발한 등8,9,13) 주로 콜린성 반동의 결과로 생각되는 증

세가 동반 발생한다고 한다.14-17)  

최근 우리나라에서도 이와 같은 약물 교체에 대한 정

보가 절실히 요구되는 시점임에도 불구하고 현재까지 

우리나라에서 이에 대한 충분한 연구나 정보가 부족한 

실정이다. 기존의 clozapine을 사용하고 있던 환자에서 

약물 중단후 나타나는 금단증상이나 반동 정신병에 대

해서도 정확히 알려지지 않고 있다. 본 연구에서 만성적

으로 clozapine투여를 받던 환자에서 약물을 중지하고 

전형적 항정신병약물로 교체하는 과정에서 나타나는 정

신병적 증상의 변화 또는 정신병적 악화에 대해 보고하

고자 한다. 

 

 

1994년 11월 당시 연세대학교 의과대학 세브란스정

신건강병원 및 영동세브란스병원 정신과에서 1년 이상 

clozapine 치료를 받던 정신분열병 환자 중 약물을 중지

하고 다른 약물로 교체를 시도하였다. 대상 환자와 보호

자가 서면동의한 23명의 환자를 대상으로 clozapine 중

단 및 다른 항정신병약물로의 교체를 시도하였다. 당시 

clozapine을 투여받던 환자들의 선정기준과 제외기준은 

저자들의 이전 논문에서 자세히 보고된 바 있다3). 본 연

구과정에서 23명의 환자중 4명의 환자는 감량 도중 증세 

악화와 보호자들이 clozapine 투여를 다시 원하여 치료

팀 토의 후 clozapine 중단을 보류하였다. 나머지 19명

은 기존의 전형적 항정신병약물로 교체하는 교체 프로그

램(withdrawal protocol)에 포함되어 추적관찰 되었다. 

즉, clozapine 중단 후 무작위적으로 선택하여 전형적 항

정신병약물인 sulpiride(9명) 또는 thioridazine(10명)

으로 대체하였다.  
 

clozapine 감량(tapering) 및 전형적 항정신병약물로

의 교체 과정(switch schedule)은 다음과 같다. cloza

pine(median dose：300 mg/day, range 75~400 mg/ 

day)을 매 2일마다 50 mg/day로 감량하였으며, 전체 

감량에는 10~14일이 소요되었다. clozapine을 150 mg

이하로 유지하던 환자는 1주 간격으로, 150 mg에서 250 

mg 사이의 용량을 유지하던 환자는 10일 간격으로, 

250 mg이상 용량을 유지하던 환자는 2주 간격으로 감

량하는 것을 원칙으로 하고, 주 3회 치료팀 토의를 거쳐 

환자의 상태에 따라 조절하였다.  

전형적 항정신병약물인 thioridazine과 sulpiride를 각 

군 환자에게 투여한 과정은 다음과 같다. sulpiride는 일

일 200 mg/day에서, thioridazine은 일일 100 mg/day

에서 시작하여 증량하였다. sulpiride와 thioridazine 치

료 목표 용량은 최종적으로 투여받던 clozapine의 용량

과 clozapine, sulpiride, thioridazine 간의 상대역가를 
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고려하여 결정하였다. clozapine 감량과정에서 전형적 

항정신병약물을 clozapine과 동시에 투여하지 않았다. 

또한 환자들의 임상증상 악화 가능성을 최소화하기 위해 

washout period는 두지 않고 바로 sulpiride 또는 thio

ridazine을 투여하였다. 수면이나 불안의 조절을 위해 

clonazepam을 투여하였으며, benztropine은 투여하지 

않았다. 

정신병 증상의 재발기준은 Linszen 등18)이 제시한 것

을 기초로 다음과 같이 적용하였으며 1) 정신병증상의 

악화로 재입원 해야하는 상태, 2) 정신병증상의 객관적

인 재발이나 악화, 3) 항정신병약물의 용량 증가가 요구

되는 경우 등이었다. 본 연구에서는 이상의 재발기준에 

부가하여, clozapine 감량기에 PANSS 전체점수가 20%

이상 증가하고, Clinical Global Impression(이하 CGI)

점수가 2점 이상 악화한 경우를 정신병 증상의 재발(반

동정신병)로 규정하여 보다 엄격한 기준을 사용하였다. 

대상 환자군의 정신병 정신병리 및 추체외로증상 등

에 대한 평가를 시행하였다. 정신병리 평가는 Positive 

and Negative Symptom Scale(이하 PANSS),19) 추체

외로증상 평가는 Simpson-Angus Rating Scale20)를 사

용하였다. 모든 환자는 clozapine 감량 1년 전 및 6개

월전, clozapine 감량 직전 및 감량 직후 정신병리를 평

가하였다. 또한 clozapine 감량 이후 thioridazine 및 sul

piride 교체군에서 전형적 항정신병 약물 투여직전, 투여

후 1주, 2주 및 4주에 정신병리 및 추체외로증상을 평

가하였다. 
 

전체군에서 clozapine 감량 1년전, 감량 6개월전, 감

량 직전, 감량직후 PANSS 점수의 변화를 repeated me

asure ANOVA를 시행하여 분석하였다. 전체군에서 감

량 시기에 나타난 재발(반동정신병) 비율을 조사하였다. 

또한 clozapine 중단후 sulpiride 교체군과 thioridazine 

교체군 간의 재발 비율을 χ2-test를 시행하여 비교하

였으며, sulpiride 교체군과 thioridazine 교체군에서 약

물 투여후 1주, 2주, 4주째 PANSS 점수의 비교를 

Student’s t-test를 시행하여 분석하였다. sulpiride 교

체군과 thioridazine 교체군에서 clozapine 감량과 관련

되어 나타난 증상을 관찰하여 기술하였다. 추체외로증상

을 전형적 항정신병약물 투여전, 투여후 1주, 2주 및 4

주에 조사하였다. 

 

 

26명의 대상군 중 남자는 17명, 여자는 9명이었다. 대

상군의 평균 연령은 28.8세(S.D. 7.24), 이환기간은 10.7

년(S.D. 2.42)이었다. clozapine 중단후 sulpiride나 thi

oridazine으로 교체한 환자 19명중 남자는 13명, 여자

는 6명이었으며, 평균 연령은 27.9세(S.D. 6.98)이었다. 

sulpiride 교체군은 9명(남：7명, 여：2명), thiorida

zine 교체군은 10명(남：6명, 여：4명)이었다.  
 

clozapine 치료 용량은 감량 직전 평균 259.2 mg 이

었고, 150 mg 이하 6명, 150~300 mg 사이 13명, 300 

mg 이상 7명이었다. clozapine 치료 시작 시점 , 치료 시

작 후 6개월 시점, 감량 시작 직전 및 감량 직후 등에서 

PANSS 총점(전체점수)은 각각 120.7±24.7, 87.0±

22.6, 72.3±25.2, 69.2±22.7 점으로 시간이 경과함

에 따라 유의한 호전이 있었다(표 1). clozapine 치료 시

작 시점 , 치료 시작 후 6개월 시점, 감량 시작 직전 및 감

량 직후에서의 PANSS 양성 척도 점수는 각각 23.9±

7.4, 16.7±6.5, 14.3±5.6, 15.3±5.5 점이었으며, 음

성 척도 점수는 각각 35.2±8.1, 28.5±8.5, 20.4±8.5, 

19.2±7.9 등으로 시간이 지남에 따라 각각 유의한 호

전이 있었다(표 1).  
 

clozapine 중단에 동의한 23명중 15명의 환자가 재발

하여 재발율은 65%였다. 재발된 15명의 환자중 5명은 

clozapine 중단과정에서 증상이 악화되었으며, 이중 4명

은 clozapine 감량을 중단하였으며, 나머지 1명은 계속 

교체 약물로서 치료하였다.  

clozapine 중단 후 sulpiride를 투여한 군(9명)과 th

ioridazine을 투여한 군(10명)에서 약물 투여 후 4주 이

내 재발한 환자 수는 각각 6명, 4명으로 67%, 40%의 

재발율을 보였으나 두 군 간의 유의한 차이는 없었다
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(표 2). 초기 대상군 중 5명의 환자가 증상이 악화되었

고 이중 4명은 clozapine 감량을 중단하게 되었다. 전형

적 항정신병 약물 투여군 19명 중 5명이 clozapine 감

량 1주 이내 20%이상 PANSS 점수가 증가되었고, 약

물 교체 후 1주 이내 3명의 환자가 재발하였다(표 2).  
 

sulpiride 교체군(9명)에서 약물 투여후 1주, 2주, 4주

째 PANSS 총점 점수는 각각 87.3±6.6, 94.4±26.3, 

93.3±28.2 이었다. thioridazine 교체군(10명)에서 약

물 투여 후 1주, 2주, 4주째 PANSS 총점 점수는 각각 

76.3±21.7, 81.0±23.7, 81.5±19.9 이었다. sulpiride 

및 thioridazine 투여 후 2주 및 4주째 두 군간의 PANSS 

총점, 양성 및 음성 척도 점수 등을 비교한 결과 유의한 

차이가 있었다(표 3). sulpiride 교체군에서 약물 투여

후 1, 2, 4주째 CGI severity는 각각 4.4, 4.8, 4.3 이었

다. thioridazie 교체군에서 약물투여후 1, 2, 4주째 CGI 

severity는 각각 4.1, 4.3, 4.2 이었다.  
 

sulpiride 교체군에서 약물 투여 5일째 1명의 환자가 

심한 증상 악화와 함께 neuroleptic malignant syndrome 

(NMS)이 발생하였다(표 4A, 1020번 환자). 대증적 

치료로 이 환자의 NMS 증세가 완전하게 회복되었다. sul

piride 투여 7~14일 사이 3명의 환자가 정신병 증상이 

악화되었으며, 약물 증량에도 불구하고 임상 호전이 충

분히 이루어지지 않았으며, 14일부터 28일 사이 2명의 

환자에서 증상이 악화되었다(표 4A). thioridazine 투여 

( ) ( ) ( ) ( )

± ± ± ±

± ± ± ±

± ± ± ±

*： < ：
： ：
：

( )

( )

( ) ( )

( ) ( )

( )

*：χ **：

( ) ( )

†

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± †： *： <
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1일째 1명의 환자에서 증상이 악화되었으며 약물 증량 후 

다소 호전되었으나 악화된 나머지 증상은 지속되었다. 

약물 투여 7~14일째 2명의 환자가 악화되었으며, 1명

은 증량으로 상당한 정도로 호전되었다(표 4B).  
 

초기 대상군 26명중 6명의 환자에서 본 연구 시작 전 

tardive dyskinesia(TD)가 발생하여 clozapine을 유지

하고 있었으며, clozapine을 감량함에따라 6명 모두에서 

TD가 악화되었다(표 4A, B). 이 중 4명의 환자는 clo

zapine 감량 도중 현저히 TD가 악화되었고(한명은 감

량 중단, 나머지 3명 환자번호; 2017, 1016, 2013), 2

명은 sulpiride 투여 2주이내 악화되었다(2명의 환자번

호；1001, 2010). 또한 대상군 23명 중 9명의 환자에

서 추체외로증상(extrapyramidal symptom)이 경도내

지 중등도로 악화되었다. sulpiride 투여군에서 약물 투여 

직전, 투여 후 1, 2, 4주째 Simpson-Angus 점수는 각

각 1.5, 1.4, 1.2, 0.7이었으며, thioridazine 투여군에서 

약물 투여 직전, 투여 후 1, 2, 4주째 Simpson-Angus 

점수는 각각 1.4, 0.8, 0.5, 0.4 이었다. 즉, 각 군에서 약

물 용량을 증량함에 따라 2주 이후에 추체외로증상이 

조금씩 호전되는 양상을 보였다.  

 

 

본 연구결과는 10~14일 동안 다른 항정신병 약물을 

동시 사용하지 않고 clozapine을 중단한 정신분열병 환

자에서 재발하는 정신병 증상의 양상을 관찰하고, sul

piride 및 thioridazine으로 교체한 후 나타나는 증상 및 

부작용 변화를 연구한 것이다. 주요 결과는 첫째, 일년이상 

clozapine을 복용하고 약물을 중단한 환자 23명중 총 15

명이 재발하였고 이중 5명은 clozapine 감량 도중 재발

하였던 점, 둘째, clozapine 감량 후 sulpiride 교체군 9

명 중 6명(67%)에서, thioridazine 교체군 10명 중 4명

(40%)에서 재발하였던 점, 셋째, 초기 대상군 26명에 

포함된 tardive dyskinesia(TD) 환자 6명 모두에서 clo

( )

( )

( )

；

；

*： ： ( ) ：
： ： ：



이홍식 등

zapine 중단 과정에서 현저히 TD증상이 악화되었다는 

점, 넷째, clozapine 감량후 sulpiride 교체군에 비해 thio

ridazine 군에서 상대적으로 치료 효과가 유의하게 증가

되었다는 점 등이다.  

외국 보고7,21)에 의하면 기존의 전형적 항정신병약물을 

중단하는 경우보다 clozapine 중단 후 정신병 증상이 급속

히 발생하고 정도가 심하다고 한다. 일부 환자에서는 

clozapine 치료 전 증상보다 더욱 악화된 경우도 있다

고 한다.22) 본 연구에서도 초기 대상군 중 5명의 환자가 

증상이 악화되었고 이중 4명은 clozapine 감량을 중단

하게 되었다(결과 3). 또한, 전형적 항정신병약물 교체

군 19명 중 5명이 clozapine 감량 7일 이내 20%이상

의 PANSS 점수가 증가되었고, 약물 교체 후 1주 이내 

3명의 환자가 본 연구에서 제시한 엄격한 재발기준에 의

해 재발하였다고 판정되었다(결과 3 및 표 2). 

여러 연구자들이 clozapine의 급작스런 중단 후 발생

된 반동정신병에 대해 기술하였다.8-10,23,24) 이와 같은 

급발 정신병 또는 급작스런 재발은 clozapine의 독특한 

약리학적 특성이나 중변연계 초과민성에 의해 발생되는 

것으로 생각되는데, 그 기전에 대한 구체적인 가설은 크

게 세 가지로 볼 수 있다. 첫째, 급격한 콜린성 금단현상

으로 인한 것이다. 즉, clozapine은 강력한 항콜린성 약

물이며,25) 약물을 갑자기 중단할 때 항콜린성 신경계 활

성이 급격하게 감소하게 된다. 이 때 항콜린성 초과민 상

태로 인해 불면증, 초조감, 이자극성, 두통 등의 증세가 

발생한다고 한다.26) 둘째, 변연계의 도파민 수용체 초과

민성이 재발 기전이라고도 한다.27) 즉, rat에서 clozapine 

중단 후 도파민 intraaccumbens에서의 운동성 반응이 

증가하며 전두엽 피질의 세포외 기본 도파민 농도가 증

가한다고 한다.28) 또한 장기적 clozapine 투여 중 D3, D1B

수용체의 mRNA농도가 증가한다고 한다.29) 셋째, 세로

토닌-도파민 상호작용에 의해 반동정신병이 발생한다는 

것이다. clozapine은 5-HT2A 길항제이다.
30) cyprohe

ptadine은 rat에서 6-hydroxydopamine의 투여 후 도

파민에 대해 초과민성을 나타나게 하는 도파민 효현제인 

apomorphine 반응 증가를 억제하는 역할을 하며31) LSD

( )

( ) ( )

( )

( )

( )

( )

；

；
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Clozapine 투여중단 경험

가 apormorphin에 의해 유도되는 운동성 반응을 강화

시키는 역할을 억제한다.32) 이런 기능의 cyproheptadine

은 직, 간접적으로 D2-수용체의 길항작용을 하지 않으

며 도파민 수용체가 초과민성인 경우에만 도파민 활성도

를 감소시킬 것이라고 한다.21) 실제로 세로토닌 체계와 

도파민 체계는 상호 밀접한 관계를 맺고 있다. 5HT2A 

수용체를 자극하면 도파민 분비를 자극하게 되거나 시

냅스후 D2/D3 수용체를 자극하게 된다.
33) 즉, 반동 정신

병과 clozapine 중단 후 야기되는 치료저항성은 도파민 

분비 자극이나 도파민 수용체 초과민성으로 인해 발생한

다고 할 수 있다.21) clozapine을 장기적으로 사용할 경우 

5HT2A, 5HT2C 수용체의 down-regulation을 야기하

며, 중단하는 경우 다시 5HT 수용체에 보상적인 반응을 

유발하게 하여 초과민성이 발생하게 된다고 한다.34) 최

근 연구35)에 의하면, clozapine 중단 후 도파민 D2 수용

체에서 약물이 급속하게 분리됨으로써 수용체 수용(oc

cupancy)이 감소하여 임상 증상이 급속하게 재발한다고 

하여, 도파민 수용체의 수용 정도가 주요한 병태생리라

고도 한다.  

본 연구에서 전형적 항정신병약물 교체군 19명에서 초

기 2주 이내 8명, 4주 이내 10명이 재발하는 등 재발율

이 높았고(표 2), 4주 이내 양 군 모두에서 PANSS 점

수가 증가하는 현상이 나타났다(표 3). 이는 장기적으로 

clozapine을 사용 후 다른 전형적 항정신병 약물에 대

한 치료효과가 감소한다는 것을 의미한다. 그러나 다른 

연구자들은 clozapine 사용으로 인해 기존의 전형적 약물

에 대한 치료 반응이 감소하는 것은 일시적이며 영구적

인 것이 아니라고도 한다.36) 향후 clozapine 중단후 정

신병 증상의 변화에 대한 추가 연구가 필요할 것이다.  

clozapine 중단 후 반동 정신병 증상 및 기타 증상을 치

료하기 위한 적절한 항정신병 약물에 대한 논란이 계속

되고 있다. 현재까지 clozapine 중단 후 사용할 적절한 

약물에 대한 지침은 충분히 확립되지 않고 있다. 일반적

으로 전형적 항정신병약물 중 thioridazine 이 항콜린성 

효과가 강하기 때문에 상대적으로 추천될 수 있다고 하

며,37) 최근들어 olanzapine,38,39) sertindole40) 등 새로

운 항정신병 약물들이 추천되고 있으나 그 효능에 대해 

여전히 논란이 되고 있다. 본 연구에서는 clozapine 중

단 후 sulpiride와 thioridazine을 사용하여 비교한 결과 

두 군 간 유의한 차이는 없었으나 각각 60%, 44%에서 

정신병 증상이 재발하는 등 전체 19명 중 10명(53%)

이 재발하는 양상을 나타내어 높은 재발율을 보였다(표 

2). 두 군간 PANSS 점수를 비교한 결과 약물 투여 후 

2주 및 4주에서 thioridazine 교체군이 sulpiride 교체군 

보다 유의하게 임상호전이 증가되었다(표 3). thiorida

zine은 비교적 항콜린성 작용이 강하며37) 이 작용의 결

과 상대적으로 임상호전이 증가하였던 것으로 추정된다.  

항정신병 약물-반응 관계에서 clozapine 중단 후 발

생하는 정신병을 치료할 때 전형적 항정신병약물 치료반

응이 불량한 기전을 밝히는 것은 정신분열병 치료반응에 

관여하는 생화학적 기전을 밝히는데 도움을 줄 수 있다. 

개념적으로 clozapine 치료가 전형적 항정신병 약물의 

치료반응에 관여하는 생물학적 기전을 변화시켰을 가능

성이 제기된다.21) 이와 같은 반응기전의 변화 중 일부

는 기존 전형적 항정신병 약물에 치료반응이 불량한 환

자에서 장기간 clozapine을 투여한 경우에도 나타날 수 

있다. 그러나 clozapine 중단 후 발생되는 항정신병 약물 

저항성이 발병 초부터 약물에 저항을 보이는 것인지 전

형적 항정신병 약물치료 중 발생하는 치료저항성인지 아

직 확실하지 않다.  

또한 본 연구에서 clozapine을 감량할 때 10~14일에 

걸쳐 비교적 서서히 감량하였으나, 최근 논의41)에 의하

면 보다 서서히 중단하는 것이 반동 정신병 등의 부작용

을 최소화할 가능성이 있다고 한다.  

본 연구결과 clozapine 중단 후 6명의 환자에서 보였

던 TD는 더욱 심해진 양상이 관찰되었다. 이는 경도의 

TD가 있는 환자에서 clozapine을 중단할 경우 심해진

다는 보고42)와 상당히 일치하는 소견이다. 이 경우 다시 

clozapine을 사용할 경우 호전된다고 하며,42) 본 연구

에서도 clozapine을 다시 사용하여 호전되었던 점을 관

찰할 수 있었다. 또한 clozapine을 서서히 감량할 경우 

dystonia 및 dyskinesia 등의 발생이 감소할 것이라고 

제시한다.42) 본 연구에서 clozapine 감량 후 추체외로증

상이 경도로 악화되었으며, sulpiride나 thioridazine 투

여 후 다시 호전되는 양상을 보였음을 알 수 있었다. 일

반적으로 추체외로증상은 clozapine이 전형적 항정신병

약물에 비하여 적은 것으로 알려져 있으나42) 본 연구에

서 이에 대한 통계학적 분석은 이루어지지 않았다.  



이홍식 등

이상과 같이 clozapine 중단 후 정신병 증상 재발이 증

가하는 현상을 고찰하여 clozapine을 다른 항정신병약물

로 교체할 때 유의할 점을 다음과 같이 제시할 수 있다. 

먼저, clozapine 사용 중 다른 약물로 교체할 때 2주 이

상 서서히 감량한 후 중단하거나 다른 항정신병 약물을 

감량 도중 부가적으로 사용하면서 중단하는 것이 안전할 

것으로 보인다.  

부가적 항정신병 약물로는 risperidone,21) olanzapine,39) 

sertindole40) 등 새로운 항정신병 약물이 최근 추천되고 

있다. 그러나 risperidone의 효능성에 대해서는 의문이 

제기되고 있고,24) 새로운 약물의 효과에 대해서도 향후 

충분한 추적 연구가 필요할 것이다. 또한 cyprohepta

dine 등 항콜린성 약물을 부가적으로 사용할 때 금단 증

상 및 재발 방지에 도움이 될 수 있다고 한다.43)  

새로운 항정신병 약물의 출현에도 불구하고 현재 치

료저항성 정신분열병 치료에 clozapine이 중요한 역할을 

하고 있다. 그러나 clozapine 치료시 이와 같은 재발의 

가능성과 치료 저항의 발생 가능성을 염두에 두어야 한

다. 따라서 중요한 사유가 없을 때는 clozapine 치료를 

중단하지 말 것을 권유하고 있다.41) 

 

 

：clozapine은 투여 중단시 전형적 항정신병약

물에 비해 반동정신병이나 금단증상 발생 정도가 심하고 

많이 나타나는 것으로 알려져 있다. 저자들은 1년 이상 

clozapine 유지요법을 받고 있는 치료저항 정신분열병 

환자를 대상으로 clozapine 중단시 나타나는 재발을 조

사하고, 기존 항정신병약물인 sulpiride와 thioridizine으

로 교체했을 때 나타나는 증상악화 정도 및 재발 등을 

비교하여 이에 대한 임상지침을 얻기 위해 본 연구를 시

행하였다.  

：clozapine 유지용량에 따라 1~2주 간격으로 

서서히 clozapine을 감량하면서 감량 직전, 3일째, 7일

째, 14일째 각각 CGI, PANSS, Sympson-Angus ra

ting scale을 시행하였다. clozapine을 중단한 후 무작위

로 대상군을 전형적 항정신병약물인 sulpirde 또는 thio

ridazine을 투여군으로 분류하였다. 약물 투여후 1주, 2

주, 4주 째 각각 PANSS로 임상증상을 평가하고 추체

외로증상 등 부작용을 평가하였다.  

：clozapine 감량에 참여한 23명의 대상군 중 

15명이 재발하였다. 이중 5명은 clozapine 감량 도중 재

발하였으며, sulpiride나 thioridazine으로 교체한 후 10

명이 추가로 재발하였다. 즉, sulpiride 교체군 9명중 6

명(67%), thioridazine 교체군 10명중 4명(44%)에서 

재발하였으며, 약물 투여 2주 후부터 sulpiride 교체군에 

비해 thioridazine 교체군에서 임상호전이 상대적으로 유

의하게 증가되었다.  

：clozapine을 중단할 때는 2주 이상 더욱 서

서히 감량하는 전략이 요구된다. 또한 clozapine에서 기존 

항정신병약물로 교체시에는 항콜린성작용이 강한 thio

ridazine이나 새로운 항정신병약물을 선택하는 것이 추

천된다.  
 

：정신분열병·clozapine 중단·반동정신병. 
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