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ObjectivezzThe practice of antipsychotic polypharmacy is common, despite lack of supporting evidence. The aims of this 
study were to estimate the prevalence of antipsychotic polypharmacy in a psychiatric university hospital in Korea and find 
out the clinical factors associated with antipsychotic polypharmacy.

MethodszzWe reviewed medical records of the patients discharged from Severance Mental Health Hospital (SMH) for the 
period of 1, January to 31, December 2010. Patients should be diagnosed as having schizophrenia, schizoaffective disorder, 
schizophreniform disorder, brief psychotic disorder, delusional disorder or psychotic disorder not otherwise specified.

ResultszzIn 2010, 260 patients in SMH were prescribed with antipsychotics and 47.3% (n=123) of them were discharged 
under antipsychotic polypharmacy treatment. The most commonly prescribed antipsychotics for combination therapy was 
quetiapine (n=64). The most prevalent combination of drugs was risperidone plus quetiapine (n=20). Logistic regression 
analysis showed that the use of high-dose antipsychotics, first-generation antipsychotics, and long hospital duration were 
significantly associated with antipsychotic polypharmacy.

ConclusionzzAlthough the controlled evidence for efficacy and safety as a strategy remains inconclusive, antipsychotic 
polypharmacy is a common pharmacological strategy as it is illustrated in our study. Considering high antipsychotic doses 
related with antipsychotic polypharmacy, careful monitoring of side effect and efficacy is needed.
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서        론

정신증의 치료에 있어, 한 가지 항정신병약물을 단독으로 

사용하는 것(antipsychotic monotherapy)은 여러 치료 지침

서들에 표준으로 명시되어 있다.1,2) 항정신병약물 병용요법

(antipsychotics polypharmacy)은 clozapine의 사용에도 만족

할 만한 효과를 얻지 못한 경우나, 약물의 교체 기간 중 단기

간 사용하는 것만이 인정되었다.3) 그러나, 항정신병약물을 처

방 받는 환자들 중 47%는 지침과 다르게 충분한 기간 동안 단

일요법을 사용하지 않고 병용요법을 처방받고 있다고 한다.4) 

최근의 연구에 따르면 대략 10~30%,5) 많게는 69%의6) 환자

들이 병용요법으로 치료받고 있으며, 그 비율은 점차 늘어나

고 있는 추세이다.7,8)

항정신병약물 병용요법은 D2수용체 차단효과를 높이거나 

다른 수용체들의 활성을 조절하여 높은 치료효과를 기대할 

수 있다.9) 알려진 것처럼, 조현병 환자의 1/5~1/3은 한 가지 

항정신병약물로 양성 증상이 조절되지 않으며,10) 부작용 때

문에 충분한 용량을 투여받지 못하는 경우가 있다. 임상의들

은 병용요법을 사용하여 치료저항성 환자에서의 정신병적 증

상을 효과적으로 조절하고, 항정신병약물의 총 용량을 줄일 

수 있다고 생각한다.11) 그러나 병용요법의 효과를 증명한 연

구는 부족한 실정으로 특히 무작위 대조군 연구는 실제 임상
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에서는 사용이 적은 clozapine과 다른 약물 간의 조합에 대한 

몇몇 보고12,13)만이 있을 뿐이다. 2010년 시행된 항정신병약물 

병용요법에 대한 메타 분석연구5)에서는 특정 상황에서 항정

신병약물 병용요법이 단일요법보다 치료의 유지 및 효과 면

에서 긍정적인 결과를 보일 수 있음이 확인되었다. 그러나 양

호한 결과의 연구들은 clozapine과의 조합이 대부분이고, 고

용량의 항정신병약물이 투여되었거나 특정 국가에서 시행되

었다는 제한점이 있었다. 반면에 부작용의 측면에서 병용요

법은 오히려 항정신병약물의 총 용량을 불필요하게 증가시

킬 수 있고,14) 항콜린성약물의 사용빈도를 높이며, 장기적으

로 사망률을 높일 수도 있다고 보고되고 있다.15)

이상과 같이 병용요법의 사용에 대한 우려에도 불구하고, 

병용요법의 사용은 점차 증가하고 있으며,16) 그 선택은 임상

의의 경험에 의존하고 있다. 따라서 최근 병용요법의 현황을 

살펴보고, 처방경향과 그와 연관된 요인들을 공유하는 것은 

임상적으로 중요한 의미가 있다. 외국의 경우 다양한 연구가 

시행되었지만,4-6) 항정신병약물의 선택은 각 약물의 특성과 

환자의 증상뿐만 아니라, 인구학적 구성이나 국가, 지역별 보

험체계 등과도 밀접하게 관련되어 있어,17) 우리나라에서의 

연구가 필요하다.

국내에서 시행된 항정신병약물의 병용요법에 대한 단면 연

구들이 있었으나 분석에 있어서 약물의 용량에 대한 고려가 

없었고, 다양한 2세대 항정신병약물이 상용화되기 이전 자료

를 대상으로 시행되었거나18) 대상 환자 수가 적었다는19) 한계

가 있었다. 이에 다양한 2세대 항정신병약물이 사용된 이후, 

항정신병약물 사용의 주요한 질환인 정신증 환자에 대한 최

신의 처방 경향을 조사하는 것은 임상적으로 의미가 있다.

이에 본 연구에서는 세브란스 정신건강병원에서 2010년 

한해 동안 정신증으로 입원치료받은 환자들을 대상으로 첫

째, 항정신병약물 병용요법의 사용빈도와 조합의 특성을 조

사하고, 둘째, 항정신병약물 병용요법 사용과 관련된 인구학

적 및 임상적 요인 그리고 용량과의 관련성 대해 알아보고자 

하였다.

대상 및 방법

대  상
이 연구는 2010년 1월 1일부터 2010년 12월 31일까지 세브

란스 정신건강병원에서 퇴원한 환자들 중, Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, text re-
vision20)진단 기준에 의해 조현병(schizophrenia), 조현정동장

애(schizoaffective disorder), 조현양상장애(schizophreniform 

disorder), 단기정신병적 장애(brief psychotic disorder), 기타 

정신병적 장애(psychotic disorder, NOS), 망상장애(delusio-
nal disorder)로 진단받고 항정신병약물을 처방받아 퇴원한 

18세에서 65세 사이의 환자 260명을 대상으로 하였다. 진단 

및 처방에 관한 자료는 의무기록과 전자처방전달시스템을 

사용하였다. 자료의 일관성을 위해 동일인이 2회 이상 입원한 

경우에는 각각의 입원을 관계없는 개인이 입원한 것으로 간

주하였다.

방  법
항정신병약물 병용요법의 사용빈도와 특성을 살펴보기 위

해 환자들이 입원 중에 충분한 약물 조정을 마쳤다는 가정하

에, 대상환자의 인구학적 자료, 퇴원 당시 증상의 심각도와 유

병기간을 포함한 임상적 특징과 퇴원시 처방된 약물의 종류

와 용량을 조사하였다. 병용요법은 처방된 항정신병약물의 

용량이나 사용목적과 관계없이 퇴원시 두 가지 이상의 항정

신병약물이 처방된 경우로 정의하였다. 병용요법을 사용한 

군의 특성을 파악하기 위해 병용요법을 처방받은 군과 단일

요법을 처방받은 군 간의 차이를 비교하였다. 그리고, 약물의 

교체나, 급성기 증상의 조절을 위한 일시적인 병용처방이 아

닌 지속적 병용요법의 현황을 파악하기 위해, 환자들이 퇴원 

한 후 2개월(60일)이 되는 시점에서21) 정기적 외래에 내원한 

환자들을 대상으로 외래에 방문하여 처방받은 약물의 종류와 

용량을 다시 조사하였다(Fig. 1). 또한, 각 항정신병약물의 용

량을 상호 비교하기 위해 약물의 용량을 chlorpromazine 등

Fig. 1. Recruitment and screening of patients at discharge and 
long-term antipsychotic polyphamacy.
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가량으로 환산하였다.22) 병용요법을 사용한 경우의 용량은 

환산된 각 약물의 chlorpromazine 등가량을 합하여 계산하

였다. 기술통계적 분석은 카이제곱 검정, 독립 t 검정을 이용

하여 검증하였다.

두 번째로, 항정신병약물 병용요법의 사용과 연관된 인자

들을 파악하기 위해, 환자의 나이, 입원기간, 성별, 사회경제

적 수준, 항우울제 병용처방, 기분안정제 병용처방, 항콜린성

약물 병용처방, 고용량의 항정신병약물 처방(chlorpromazine

등가량 ＞1,000 mg/day)을 독립변수로 로지스틱회귀분석을 

실시하였다. 각 변수는 이전의 연구들에서16,23) 연관이 있다고 

알려졌거나, 연관이 있을 것으로 판단되는 것들을 기준으로 

선정하였다. 또한 모든 통계처리는 윈도우용 SPSS 18.0(SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였으며, 통계적인 유의수준

은 0.05로 하였다.

결        과

환자군의 인구학적, 임상적 특성 및 병용요법의 빈도
대상의 인구학적, 임상적 특성은 Table 1에 정리되어 있다. 

총 260명의 대상환자 중, 남자는 104명(40%), 여자는 156명

(60%)이었고, 평균연령은 36.3(±11.4)세 평균 유병기간은 8.8 

(±8.1)년이었다. 진단은 조현병이 208명으로 전체의 80.4%였

으며 그 중 망상형이 132명(63.5%)으로 가장 많았다. 환자들의 

평균 재원 일수는 50.1(±56.6)일이었고, 퇴원시 157명(60.3%)

의 환자가 벤조디아제핀계열 약물을, 149명(57.3%)의 환자가 

항콜린성약물을 항정신병약물과 함께 처방받았다. 환자 중 

123명(47.3%)은 두 가지 이상의 항정신병약물을 처방받았다. 

항정신병약물로는 risperidone이 87건으로 가장 많은 빈도로 

처방되었다. 병용요법으로 가장 많이 사용된 약물은 quetiap-

Table 1. Comparison of demographic data and psychotropic drug prescription between monotherapy and polypharmacy

Variables
Monotherapy group

(n=137)
Polypharmacy group

(n=123) t/χ2 p-value

Age (SD)   36.2 (11.7)   36.5 (11.0) -0.210 0.83
Sex

Male (%) 52 52 0.504 0.53
Female (%) 85 71

Diagnosis
Schizophrenia, paranoid type n (%)      60 (43.8)      72 (58.5) 9.173 0.06
Schizophrenia, undifferenciated type n (%)      32 (23.4)      24 (19.5)
Other Schizophrenia, n (%)    10 (7.3)    10 (8.1)
Schizoaffective disorder, n (%)      14 (10.2)    10 (8.1)
Other diagnosis, n (%)      21 (15.3)      7 (5.8)

Education, yr (SD) 13.9 (4.0) 14.0 (2.7) -0.178 0.86
Number of previous admission (SD)   4.2 (3.9)   5.0 (4.0) -1.453 0.15
Clinical global impression-severity at discharge   4.0 (0.8)   4.1 (0.9) -0.548 0.58
Duration of illness, year (SD)   8.0 (7.8)   9.7 (8.3) -1.636 0.10
Length of hospital stay, day (SD)   42.6 (54.4)   58.8 (58.3) -2.310 0.02
Treatment, n (%)

Risperidone      42 (30.7)      45 (36.6) 1.023 0.36
Quetiapine      8 (5.8)      64 (52.0) 69.066 <0.01
Olanzapine      28 (20.4)      29 (23.6) 0.373 0.55
Paliperidone      19 (13.9)    11 (8.9) 1.540 0.25
Typical antipsychotics    11 (8.0)      61 (49.6) 55.92 <0.01
Antipsychotics mean dose, CP_E (SD) 590.2 mg (247.4) 1242.1 mg (596.4) -11.269 <0.01
Number of patient prescribed mood stabilizer (%)      31 (22.6)      25 (20.3) 0.203 0.76
Number of patient prescribed antidepressant (%)      16 (11.7)      6 (4.9) 3.870 0.07
Number of patient prescribed benzodiazepine (%)      82 (59.9)      75 (61.0) 0.034 0.90
Number of patient prescribed anticholinergic (%)      65 (47.4)      84 (68.3) 11.513 <0.01

n: number of patient, CP_E: chlorpromazine equivalent, SD: standard deviation
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ine으로 병용요법을 처방받는 환자들 중 64명(52.0%)에서 사

용되었다.

단일요법을 처방받은 군과 병용요법을 처방받은 군 사이에

는 재원일수(42.6 days vs. 58.8 days, p＜0.05), 항정신병약물

의 용량(chlorpromazine 등가량, 590.2 mg/day vs. 1242.1 mg/

day, p＜0.01), quetiapine의 사용빈도(5.8% vs. 52.0%, p＜ 

0.01) 1세대 항정신병약물의 사용빈도(8.0% vs. 49.6%, p＜ 

0.01), 항콜린성약물의 사용빈도(47.4% vs. 68.3%, p＜0.01)

등에서 유의한 차이가 존재하였다. 한편, 자료에는 제시되지 

않았지만 각의 항정신병약물의 사용용량은 두 군 사이에 차

이가 없었다.

처방의 특성
260명의 환자 중 110명(42.3%)은 두 종류의 항정신병약물

을 처방받았고, 세 종류를 처방받고 있는 경우는 12명(4.6%), 

네 종류를 처방받은 경우는 1명(0.4%)이었다(Table 2). 두 종

류의 항정신병약물을 처방받은 환자들 중 50명(45.5%)은 1세

대 항정신병약물과 2세대 항정신병약물을, 59명(53.6%)은 두 

종류의 2세대 항정신병약물 조합하여 사용하였다. 병용요법

으로 사용되고 있는 조합 중 risperidone과 quetiapine의 조합

이 20건으로 가장 많은 빈도로 처방되었으며, quetiapine과 

haloperidol의 조합이 14건이었다. quetiapine을 제외한 조합

으로는 olanzapine과 haloperidol의 조합이 7건으로 가장 많

이 처방되었다. 세 종류 혹은 네 종류의 약물로 치료받는 경

우는 개별적으로 모두 다른 조합의 항정신병약물로 구성되어 

있었다. 병용요법을 처방받고 퇴원한 123명 중, 76명(61.8%)

은 60일 이상 정기적으로 외래에 내원하였다. 정기적으로 내

원한 76명 중 55명(72.4%)은 퇴원할 당시와 같은 조합으로 병

용요법을 처방받고 있었다.

병용요법과 관련된 요인
항정신병약물 병용요법의 사용과 연관된 인자들을 파악하

기 위한 로지스틱회귀분석결과는 Table 3에 정리되어 있다. 

고용량의 항정신병약물(chlorpromazine 등가량 ＞1,000 mg/

day) 사용(odd ratio=14.66, p＜0.01)과 1세대 항정신병약물의 

사용(odd ratio=4.45, p＜0.01), 30일 이상의 장기재원(odd ra-
tio=2.41, p＜0.05)은 항정신병약물의 병용요법과 유의한 관련

성을 보였다.

고        찰

본 연구에서는 2010년 일 대학 정신과 전문병원에서 입원 

치료받은 정신증 환자들의 의무기록을 조사하여, 항정신병약

물 병용요법의 사용빈도와 특성을 조사하였다. 연구 결과 정

신증으로 입원치료 받은 환자의 47.3%에서 항정신병약물 병

용요법이 사용되었다. 또한, 병용요법을 처방받고 퇴원한 환

자 중 정기적으로 외래에 내원한 환자의 72.4%가 60일 이상 

항정신병약물의 병용요법을 사용하고 있어 지속적인 사용도 

적지 않았다. 2005년 스페인의 단기 입원병원에서는 55.5%,24) 

2000년 캐나다의 단일 병원에서는 44.7%25)의 환자들이 병용

요법을 처방받았다. 또한 2009년 아시아 9개국의 2,226명의 

조현병 환자를 대상으로 한 연구16)에서도, 43.4%에서 병용요

법이 사용된 것으로 보고되어 이번 연구의 결과와 비슷하였

다. 국내의 경우, 연구 대상군과 시행시기에 따라 9.0%18)에서 

44.4%16)의 환자들에게 병용요법이 사용되는 것으로 보고되

었다. 세브란스 정신건강병원은 보호병동만으로 이루어져 

있으며, 3차병원의 개방병동에서 치료를 받을 수 없는 급성

기 환자들이나, 장기 입원이 필요한 치료저항성 환자들이 주

로 의뢰되어온다. 임상의들은 증상이 심하고, 치료가 잘 되지 

않는 환자들에게 병용요법을 사용하는 경향이 있어,9) 본 병

원의 항정신병약물 병용투여 비율이 높은 것은, 입원 환자들

의 이러한 임상적 특성과 관련이 있을 수 있다.

병용요법으로 가장 많이 사용된 약물은 quetiapine(n=64)

으로, quetiapine의 사용이 많은 것은 높은 병용빈도를 보고

Table 2. Characteristics of antipsychotic polypharmacy

Drug combinations
Number of patients

(n=260)
Monotherapy n=137 (52.7%)
2 combination n=110 (42.3%)

1st generation+1st generation   n=1 (0.4%)
Haloperidol depot+haloperidol 1

1st generation+2nd generation   n=50 (19.2%)
Haloperidol+quetiapine 14
Haloperidol+olanzapine 7
Haloperidol+clozapine 5
Sulpiride+olanzapine 4
Haloperidol+risperidone 3
Other combinations 17

2nd generation+2nd generation   n=59 (22.7%)
Quetiapine+risperidone 20
Quetiapine+paliperidone 9
Quetiapine+olanzapine 6
Quetiapine+other 2nd generation 7
Risperidone+olanzapine 3
Other combinations 14

3 combination n=12 (4.6%)
4 combination   n=1 (0.4%)
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한 다른 연구들에서도 반복되는 결과다.26,27) quetiapine은 추

체회로계 부작용의 위험성이 적어28) 수면유도나 불안 조절을 

위해 병용하여 사용되었을 수 있다.29)

본 연구에서 다빈도로 사용된 항정신병약물의 병용조합은 

quetiapine과 risperidone(n=20), quetiapine과 halopridol 

(n=14), quetiapine과 paliperidone(n=9), olanzapine과 halo-
peridol(n=7) 순이었다. 이 조합들은 clozapine과의 조합과 비

슷하게 모두 D2수용체 점유율을 높이면서 다양한 수용체에 

작용하는 방향으로 사용된다는 이론적 근거가 있을 수 있다.30) 

D2수용체의 점유율은 약물의 해리상수와 수용체의 상대적 

농도에 의해 결정되며, quetiapine과 clozapine의 D2수용체에 

대한 해리 속도는 haloperidol 또는 risperidone등에 비해 500

배 이상 높다고 알려져 있다.31) 이러한 점에서 느슨한 결합을 

하는 quetiapine에 haloperidol과 risperidone과 같은 약물을 

병용 투여 한다면, D2수용체의 점유율을 높일 수 있다.32) 그러

나 이러한 이론적 근거들에도 불구하고, quetiapine과 risper-
idone의 조합, quetiapine과 haloperidol의 조합의 긍정적인 

효과는 증례보고만이 있을 뿐이다.33) 반면, risperidone이나 

haloperidol과 quetiapine을 병용하였을 때, 정신병적 증상의 

호전은 나타나지 않고, 졸리움, 불면, 입마름 등의 부작용이 

심해질 뿐이라는 보고34)도 있어, 부작용과 효과에 대한 지속

적인 관찰이 필요하다.

현재까지 시행된 연구들에서 환자들의 젊은 나이, 심한 정

신병적 증상, 낮은 병식 등이 병용요법의 사용과 관련되어 있

다고 알려져 왔다.35-37) 이번 연구 결과 항정신병약물 병용요

법은 30일 이상의 재원일수, 고용량의 약물 사용, 1세대 항정

신병약물의 사용여부와 유의한 관계가 있었다. 앞서 기술한 

바와 같이, 임상의들은 치료저항성 환자의 정신병적 증상을 

효과적으로 조절하고, 항정신병약물의 총 용량을 줄이기 위

해 병용요법을 선택하는 경향이 있다.11) 이전의 연구들38,39)에

서 1세대 항정신병약물과 2세대 항정신병약물을 조합하여 사

용하는 것은 가장 흔하게 사용되는 조합 중 하나다. 1세대 항

정신병약물은 2세대 항정신병약물로 치료받는 환자들에게 

약물의 효과가 나타나기 전, 폭력적인 행동과 초조감을 조절

하기 위해 부가적으로 투여(lead-in effect)시 효과적일 수 있

다는 근거가 있다.40) 그러나, 병용요법을 사용하는 것은 환자

의 증상의 심각성을 고려하여도, 그 자체로 고용량의 약물 사

용을 유발시키는 위험요인일 수 있다.9) 또한, Freudenreich와 

Goff32)는 항정신병약물의 부작용은 병용요법의 사용여부보

다 투여된 항정신병약물의 총 용량과 관계된다고 하였다. 본 

연구에서 병용요법을 사용한 군에서, 보다 많은 항콜린성약

물이 사용된 결과는 항정신병약물 병용요법으로 인한 추체외

회로계 부작용의 위험성을 시사한다. 따라서, 병용요법과 고

용량의 약물 사용 그리고 부작용의 인과 관계에 대한 추후의 

연구가 필요하다.

이번 연구의 제한점은 첫 번째로 의무기록을 이용한 후향

적 연구로서 부작용에 대한 평가가 이루어지지 않았으며, 정

신병적 증상의 심각도를 민감하게 반영하지 못하는 임상총괄 

심각도 평가로 증상의 평가가 이루어졌다는 점이다. 두 번째

로 현재 삽화의 기간, 과거 약물치료에 대한 반응 등 병용요법

의 선택에 영향을 줄 수 있는 몇 가지 인자들에 대한 고려가 

부족하였다. 세 번째로, 수면유도를 위해 사용한 quetiapine을 

구분할 수 없어 모두 연구에 포함시켰다는 점이다. 환자들 중 

14명은 조현병에서 치료효과가 증명된41) 150 mg에 미치지 못

하는 저용량의 quetiapine을 사용하였다. 그러나, 이 환자들을 

제외하였을 경우에도 병용요법의 사용비율은 42.7%(n=111)

로 여전히 높았으며, 병용요법과 연관된 요인에 대한 분석결

과도 제외하기 전의 결과와 차이가 없었다. 마지막으로, 단일

기관에서 시행된 본 연구의 결과를 지역사회나 다른 환경의 

치료기관까지 일반화하기에는 한계가 있다. 그럼에도 불구하

고, 이번 연구는 만성 환자를 대상으로 한 국내의 대학병원에

서의 병용요법의 처방 현황을 살펴본 연구로써, 임상의들에

Table 3. Factors associated with antipsychotic polypharmacy identified from the multiple logistic regression analysis

Selected characteristics B OR (95% CI) p
Age (reference=age <35) -0.43   0.65 (0.13-1.37) 0.26
Sex (reference=female) 0.40   1.49 (0.71-3.13) 0.30
Socio-economic status (reference=high class) -0.11 0.79 (0.40-1.2) 0.90
Use typical antipsychotics (reference=no) 1.49     4.45 (1.83-10.83) <0.01
Use antidepressant (reference=no) -0.60   0.55 (0.13-2.32) 0.41
Use mood stabilizer (reference=no) -0.51   0.60 (0.25-1.44) 0.25
Use anticholinergic (reference=no) 0.39   1.48 (0.71-3.12) 0.30
Long length of hospital stay (reference <30 days) 0.88   2.41 (1.15-5.07) 0.02
High dose of antipsychotics (reference=CP_E=<1,000 mg) 2.69   14.66 (6.15-34.99) <0.01

OR: odds ratio (obtained from multiple regression analysis), CI: confidence interval, CP_E: chlorpromazine equivalent
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게 처방의 정보를 제공하고, 보다 개선된 약물치료 지침 마련

에 도움이 될 수 있을 것이다.

요        약

본 연구 결과 일 대학 정신과 전문병원에서 정신증으로 치

료받은 환자들 중 47.3%는 항정신병약물 병용요법을 사용하

고 있었다. 병용요법에서 가장 많이 사용된 조합은 quetiap-
ine과 risperidone의 조합이었다. 그러나 항정신병약물의 병

용요법은 고용량의 항정신병약물의 사용과 밀접한 관계가 있

어, 사용시 용량 조절에 주의를 기울일 필요가 있다.

중심 단어: 조현병·정신증·항정신병약물·병용요법.
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