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서     론

조현병 환자 중 약 1/3은 치료저항성이며1) 클로자핀은 치료

저항성 조현병 환자에게 가장 효과적인 항정신병약물이다.2) 

클로자핀은 항정신병약물 중 유일하게 자살행동을 줄여주는 

효과가 있음을 미국 식품의약국(U.S. Food and Drug Ad-

ministration, FDA)에게 승인 받았으며3) 적대성과 공격성을 

감소시키는 것으로도 입증되어 있어4) 활용 범위가 매우 넓다. 

하지만 많은 임상가들이 투약의 관리가 어렵고 위험하다는 이

유로 클로자핀의 사용을 아직 어려워하고 있다.5)

1970년대 초 유럽에 처음 도입되었던 클로자핀은 무과립구

증으로 인한 사망 사례들이 잇따라 보고되면서 판매 중지되

었다. 그러나 1988년 Kane 등6)이 임상시험을 통해 치료저항

성 조현병 환자들에게 클로자핀이 월등한 치료 효과를 보인
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박정수 등

다는 점을 입증하게 되면서 FDA는 클로자릴 환자 관리 시스

템(Clozaril Patient Management System, CPMS) 하에 클로

자핀의 사용을 다시 허가했고 이후 유럽 대륙, 영국, 캐나다, 

호주, 일본 등에서도 클로자핀을 다시 사용하기 시작했다.

무과립구증에 대해서는 관리 시스템이 마련되었지만, 클로

자핀을 안전하게 사용하려면 다른 약물유해반응들에도 여전

히 주의를 기울여야 한다. 세계보건기구(World Health Or-

ganization, WHO)의 약품감시 데이터베이스인 VigiBase에 

의하면 클로자핀을 사용한 환자들의 사망 원인에는 발생 빈

도가 높은 순서대로 폐렴,7-10) 심정지,11,12) 무과립구증,13,14) 심근

염,15-17) 변비,18-20) 부정맥,21,22) 경련,21,23-25) 실신26-28) 등이 있다

(Supplementary Table 1 in the online-only Data Supple-

ment). 이 데이터베이스에 따르면 1975년 이후 클로자핀 사용

과 관련하여 무과립구증으로 인해 환자가 사망한 경우는 550

건뿐(사망원인 순서 상 3번째)이며, 상대사망률 또한 2%로 비

교적 낮다. 따라서 무과립구증은 더 이상 클로자핀 사용과 연

관된 사망의 주된 원인이라고 할 수 없다.

클로자핀의 부작용을 최소화하기 위해서는 적정(titration) 

속도 및 용량을 개개인에 맞게 적용하는 것이 매우 중요하다. 

클로자핀의 사용설명서(package insert)에는 약동학에 대한 

고려가 반영되어 있지 않은데 1989년 미국에서 클로자핀이 승

인될 당시에는 FDA가 약물의 사용을 승인할 때 약동학 연구 

결과를 전혀 요구하지 않았기 때문이다.29) 약학이 발전함에 

따라 FDA는 약동학 연구를 필수적으로 요구하기 시작했지

만 이미 일반약품(generic drug)까지 출시되어 있었던 클로자

핀에 대해서는 어느 제약회사도 약동학 연구 결과를 제시하

지 않았다. 클로자핀을 안전하게 사용하려면 클로자핀의 사

용설명서는 약동학에 대한 고려를 반영하도록 개정되어야 

한다. 

클로자핀의 혈중 농도에는 다양한 인자들이 영향을 미친

다. 클로자핀은 사이토크롬 P450 1A2 (CYP1A2)에 의해 대

사되기 때문에30) CYP1A2에 영향을 주는 인자는 클로자핀의 

혈중 농도에도 영향을 줄 수 있다. 대표적으로 담배는 CY-

P1A2의 유도 인자이고 에스트로젠은 저해제이므로 클로자

핀의 용량은 복용자의 성별과 흡연 여부에 따라 다르게 조절

해야 한다.31) 발프로산은 경우에 따라 CYP1A2의 유도 인자

도 될 수 있고 저해제도 될 수 있지만 클로자핀을 안전하게 적

정하기 위해서는 잠재적인 저해제로 간주하는 것이 좋다.32) 감

염 등 전신에 염증이 발생했을 때 방출되는 사이토카인들은 

CYP1A2의 저해제로서 작용하여 클로자핀의 혈중 농도를 

높일 수 있다.33) 클로자핀은 지질 친화성이므로 지방 조직에 

잘 축적되고 비만인 사람들에게서 클로자핀의 대사는 감소

하게 된다.34) 클로자핀의 대사 및 CYP1A2의 활성도는 인종

에 따라 다른데 특히 아시아 인종과 미국 원주민들은 CY-

P1A2의 활성도가 낮기 때문에 다른 인종에 비해 클로자핀의 

최소치료용량이 낮다.35)

클로자핀의 용량을 각 개인에 맞게 설정하기 위해 최소 농

도(trough conditions) 항정상태(steady-state) 치료약물농도

감시(therapeutic drug monitoring, TDM)를 활용할 수 있다. 

클로자핀의 용량이 치료용량(therapeutic dosage)이면서 저

해제/유도인자의 작용이 없을 때에 한해서 클로자핀의 용량

과 혈중 농도 사이에 선형적인 관계가 형성된다. 클로자핀의 

농도-용량 비(concentration-to-dose ratio, C/D비)는 각 개

인에게서 비교적 일정하게 나타나는데 높은 C/D비는 대사 능

력이 낮음을 의미하고 낮은 C/D비는 대사 능력이 높음을 의

미한다. 대부분의 환자에서 클로자핀의 효과가 나타나기 위해 

필요한 최소 혈중 농도가 일정하다고 가정할 수 있다면36) 인

종, 성별, 흡연 여부 등 각 개인의 약동학적 특성에 따라 클로

자핀의 용량과 적정속도를 조절할 수 있을 것이다. 

본 논문에서는 클로자핀의 개인 맞춤형 적정법에 대하여 

de Leon 등37)이 2022년에 Pharmacopsychiatry 저널에 발표

한 국제 성인용 지침서를 한국어로 번역하여 제시하였다. 아

울러, 해당 지침서의 권고 사항과 실제 임상에서의 현황을 비

교하기 위해 저자들이 재직 중인 병원에서 클로자핀의 혈중 

농도 및 C-Reactive Protein (CRP)을 활용한 클로자핀의 적

정법의 필요성을 보여주는 사례들을 함께 제시하였다. 

방     법

클로자핀 적정법 지침서의 한글 번역

클로자핀의 개인 맞춤형 적정법에 대한 국제 성인용 지침

서에는 인종에 기반한 6가지 개인 맞춤형 적정 속도와 용량 

결정 방법이 기술되었다. 저자들은 지침서를 통해 클로자핀의 

적정 과정에서 TDM을 이용하여 용량과 적정 속도를 결정하

는 것과 CRP를 추적 관찰하는 것의 중요성을 강조했다. 지침

서의 원저에는 클로자핀의 용량 및 적정 속도를 결정할 때 고

려해야 할 요인들에 대한 고찰이 포함되어 있다. 본 논문의 서

론에서는 지침서의 내용을 설명하기 위해 필요한 부분을 선

별하여 번역하였고, 지침서의 내용은 원저를 번역하여 기술하

였다. 지침서의 한국어 번역 작업은 Pharmacopsychiatry 저

널과 원저 논문의 교신 저자인 de Leon의 승인을 받은 후, 정

신건강의학과 전문의 1명과 전공의 1명이 각각 번역을 수행하

고 상호 검토하여서 수정하였다. 이후 추가적으로 정신건강의

학과 전문의 1명이 독립적으로 검토를 수행한 후 완료하였다. 
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클로자핀 적정 지침서 한국어 번역 및 적용 증례

본 번역에 참여한 정신건강의학과 전문의들은 클로자핀 임상 

처방 관련 전문가들이며, 최종 검토를 수행한 본 논문의 책임 

저자는 de Leon (2022)의 영문 지침서 개발 과정 및 논문 발

표에 참여하였다. 이와 같이 클로자핀 처방 임상 전문성에 기

반하여 지침서의 한국어 번역을 수행하였다. 

클로자핀 적정 사례 

저자들은 저자 소속 병원 정신건강의학과에 입원하여 클로

자핀 투약을 시작한 조현병 및 조현정동장애 환자 중에서 적

정 기간 중 동반된 발열, 폐렴으로 인해 클로자핀 증량에 어

려움이 있었던 2개의 사례를 선별하였다. 서울대학교병원 임

상시험심사위원회에 증례 보고에 대한 승인을 받았다(IRB 

No. 2308-149-1459).

결     과

지침서의 한국어 번역

입원환자를 위한 6가지 개인 맞춤형 클로자핀 적정법

클로자핀을 안전하게 사용하기 위해서는 인종적 차이를 고

려하여 적절한 속도의 개인 맞춤형 적정법을 적용하는 것이 

중요하다. 본 지침서에는 각 인종별로 대사 능력의 정도에 따

라 구분한 6가지 개인 맞춤형 적정 스케줄을 제안한다: 1) 아

시아 인종 혹은 미국 원주민 중 클로자핀 저대사자(Supple-

mentary Table 2 in the online-only Data Supplement), 2) 

아시아 인종 혹은 미국 원주민 중 클로자핀 평균대사자(Sup-

plementary Table 3 in the online-only Data Supplement), 

3) 유럽/서부 아시아 인종 중 클로자핀 저대사자(Supplemen-

tary Table 4 in the online-only Data Supplement), 4) 유럽/

서부 아시아 인종 중 클로자핀 평균대사자(Supplementary 

Table 5 in the online-only Data Supplement), 5) 아시아 인

종이나 미국 원주민을 제외한 다른 인종의 미국인 중 클로자

핀 저대사자(Supplementary Table 6 in the online-only Data 

Supplement), 6) 아시아 인종이나 미국 원주민을 제외한 다

른 인종의 미국인 중 클로자핀 평균대사자(Supplementary 

Table 7 in the online-only Data Supplement).

6가지 적정 스케줄의 공통적인 고려사항 

클로자핀을 적정할 때 인종에 상관없이 공통적으로 고려해

야 할 기본적인 사항들이 있다(Supplementary Table 8 in the 

online-only Data Supplement). Supplementary Table 8에는 

적정의 속도를 늦춰야 하는 경우(저대사자의 스케줄을 적용

해야 하는 경우: 경구피임제나 발프로산을 복용하고 있거나 

비만인 환자)와 사용을 삼가야 하는 강한 유도인자(리팜피

신, 페니토인, 페노바비탈), 벤조다이아제핀 중단의 권고28) 등

이 포함되어 있다. 클로자핀은 주로 환자가 입원했을 때 처음

으로 투약이 이루어지므로 본 지침서는 입원환자의 경우에 

초점을 두었다.

적정 중 CRP의 측정

첫 4주간 백혈구(white blood cell, WBC) 수를 측정할 때 

CRP를 함께 측정해야 하며(Supplementary Table 9 in the 

online-only Data Supplement),35,38-40) 가능하다면 troponin

도 함께 측정하는 게 좋다. 적정 과정 중 CRP의 상승이 처음

으로 확인되는 경우, 염증, 특히 상기도 감염이 동반되었는지 

확인하고 적정 속도가 너무 빠른 것은 아닌지 검토해야 한다. 

추적 검사에서도 CRP와 troponin이 정상화되지 않을 경우

에는 클로자핀을 감량하거나 중단하기를 고려해야 한다.

적정 중 클로자핀 TDM

Supplementary Table 2-7 (in the online-only Data Sup-

plement)의 스케줄에는 적정 2주차, 3주차, 4주차의 첫날 아

침에 비항정상태(non-steady-state)에서 측정한 TDM 결과

의 대략적인 예측치가 제시되어 있다. 클로자핀 TDM은 결과

가 보고되는 데에 수 일이 소요되기 때문에 즉각적인 처치를 

위해 활용하기는 어려우나 복잡한 사례들을 후향적으로 해

석할 때 도움이 될 수 있다.

적정 4주차에 목표 용량에 도달했다면 5일 이상 같은 용량

을 유지하여 항정상태에 도달했을 때에 최소 농도의 TDM을 

측정하는 것이 중요하다. 치료용량에서 클로자핀의 용량과 

혈중 농도 사이에는 선형적인 관계가 형성되고, 염증 혹은 연

관된 환경적 요인의 방해만 없다면 클로자핀의 C/D비도 비교

적 일정하다. TDM을 여러 번 시행하는 것이 제한적인 상황이

라면 적정 4주차에 1회의 TDM을 시행하여 그 결과를 최소

치료용량을 예측하는 데 사용할 수 있다. Supplementary Ta-

ble 10 (in the online-only Data Supplement)에는 서로 다른 

용량의 클로자핀을 사용했을 때 TDM 결과의 예시와 최소치

료용량을 예측하는 방법이 제시되어 있다. 

클로자핀의 대사는 교란 요인의 영향을 받아 크게 변할 수 

있다. 모든 교란 요인이 안정적인 상태를 가정하더라도 1회의 

최소 농도 항정상태 TDM으로는 클로자핀 C/D비의 대략적

인 예측치 만을 알 수 있다. 반면에, 교란 요인이 안정적인 상

태에서 적어도 5회 이상 반복하여 최소 농도 항정상태 TDM

을 측정하고 클로자핀 C/D비를 계산할 수 있다면 더욱 정확
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하게 치료용량을 예측할 수 있다. 

클로자핀 적정의 실제 사례

사례 1: 조현정동장애, 여자/20세 

환자는 17세에 환청과 피해망상이 시작됐고, 우울감, 무가

치감, 자살사고를 경험하여 정신건강의학과를 방문해 약물 

치료를 시작하였다. 치료 시작 후 3년간 퀘티아핀, 올란자핀, 

리스페리돈, 지프라시돈, 아리피프라졸 등 다양한 항정신병

약물을 복용하였지만 환청, 피해망상 및 기분기복이 지속되

어, 클로자핀 투약을 시작하기 위해 입원하였다. 입원 2일차

부터 일일용량 12.5 mg으로 클로자핀 복용을 시작하였으며, 

이후 매일 12.5 mg씩 증량되어 입원 6일차 62.5 mg/day에 도

달하였다. 해당일 WBC 수와 함께 CRP 검사를 시행하였고 

0.87 mg/dL로 경한 상승 소견이 확인되었다. 

입원 7일차 38.2°C의 발열과 기침이 발생하였으며, CRP는 

3.93 mg/dL로 상승 소견이 있었으며 흉부 X선 검사 상 이상

은 없었다. 해열제 투약 후 체온은 정상화되었다. 이후 클로자

핀을 50 mg/day로 감량하여 유지하다가, 다시 하루에 12.5 mg

씩 증량하여 입원 14일차 클로자핀 일일 용량은 100 mg이 되

었다.

입원 15일차, 38.1°C의 발열과 호흡곤란이 발생했으며, 흉

부 전산화 단층촬영(computed tomography, CT) 검사 상 양

측 폐의 다발성 결절과 흉막 삼출이 동반된 폐렴 소견이 발견

되었다. 당시 CRP의 상승(8.42 mg/dL)이 있었다. 항생제(레보

플록사신) 투여를 시작하였으며, 클로자핀은 50 mg/day로 

감량하였다. 당시 클로자핀 혈중 농도는 348.4 ng/mL (C/D비= 

6.97)로 확인되었다. 입원 17일차부터 클로자핀 일일용량을 

25 mg으로 감량하여 이후 유지하였다. 입원 24일차 이후 체

온이 정상화되었으며, 당시 클로자핀의 혈중 농도는 146.2 ng/

mL (C/D비=5.85)로 확인되었다. 신체징후 안정화 후 클로자

핀을 50 mg/day로 증량한 뒤 유지하였다. 입원 32일차에 퇴

원하였으며, 당시에도 CRP의 상승(7.82 mg/dL)이 지속되었

다. 퇴원 1주후 외래에서 확인한 CRP는 1.28 mg/dL로 감소

되었다. 그림 1에는 사례 1 환자의 클로자핀 용량, CRP, 발열 

여부를 표기해 두었다. 

사례 2: 조현병, 여자/21세

환자는 18세에 환청이 시작됐고 공격적인 행동을 보여 정신

건강의학과에 방문해 약물 치료를 시작하였다. 치료 시작 후 

3년간 아리피프라졸, 아미설프라이드, 팔리페리돈, 지프라시

돈 등의 항정신병약물을 사용해보았지만 환청, 피해망상, 와

해된 행동, 공격성이 지속되어 클로자핀 투약을 시작하기 위

해 입원했다. 초기 검사 상 CRP는 정상 범위(0.50 mg/dL)임

이 확인되었다. 입원 2일차부터 일일용량 12.5 mg으로 클로

자핀 복용을 시작하였으며, 이후 주말을 제외하고 매일 12.5 

mg씩 증량하여 입원 19일차에 클로자핀 일일용량은 200 mg

이 되었고 활력징후는 안정적이었다. 175 mg/day로 3일간 복

용한 뒤 입원 18일차에 측정한 클로자핀 혈중 농도는 535.2 

ng/mL (C/D비=3.06)였다.
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Fig. 1. Changes in Clozapine Dosage, C-reactive Protein (CRP) Levels, and Fever in Case 1 Patient. This graph represents the dosage 
of clozapine administered to the patient and the corresponding levels of C-reactive protein (CRP) from the initial day of hospitaliza-
tion to the first outpatient visit following discharge. The solid line represents the dosage of clozapine, while the dotted line represents 
the CRP levels. The gray rectangles indicate the days on which fever with a temperature of 37.5ºC or higher was observed at least 
once.
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입원 20일차 38.0°C의 발열이 발생했고 CRP는 3.81 mg/dL

로 상승했다. 입원 24일차까지 매일 발열이 반복되었고 구토

와 설사가 한 번씩 동반되었다. 입원 25일차 체온은 정상화되

었고 다른 이상 신체징후는 없었지만 CRP가 4.24 mg/dL로 

상승 소견이 지속되어 클로자핀을 150 mg/day로 감량하였

다. 입원 29일차까지 CRP는 2.49 mg/dL로 감소되었고 입원 

32일차에 퇴원하였다.

환자는 퇴원 후 미열과 복통을 지속적으로 호소했다. 퇴원 

23일 후 CRP가 14.4 mg/dL, 퇴원 30일 후 CRP가 19.87 mg/

dL로 크게 증가했고 이에 클로자핀을 빠르게 감량하여 완전

히 중단한 뒤 재입원하였다. 

입원 1일차 38.4°C의 발열이 발생했고 CRP 상승 소견(15.7 

mg/dL)이 지속되었다. 요로감염 발생을 의심하여 경험적 항

생제(시프로플록사신)을 투여하기 시작했지만 입원 2일차에 

시행한 소변배양검사와 혈액배양검사에서 세균은 동정되지 

않았다. 입원 3일차 클로자핀을 25 mg/day로 다시 투약하기 

시작했고 다음 날 37.5 mg/day까지 증량하였다. 감염내과 진

료 결과 감염의 증거가 뚜렷하지 않아 항생제의 투여를 중단

했고, 클로자핀-유발 염증의 가능성이 높다고 판단되어 클로

자핀이 체내에서 충분히 제거될 때까지 투약을 완전히 중단할 

것을 계획하였다. 입원 10일차까지 매일 38.0°C 이상의 발열이 

발생했고, 입원 11일차 이후 체온은 정상 범위로 회복되었다. 

입원 13일차 CRP는 3.73 mg/dL까지 안정되었고 클로자핀을 

12.5 mg/day로 다시 투약하기 시작했다. 입원 16일차 클로자

핀을 25 mg/day로 증량하자 입원 17일차에 미열이 다시 나타

났다. 입원 18일차 클로자핀을 12.5 mg/day로 다시 감량하여 

체온은 정상으로 회복되었고 입원 22일차에 퇴원했다. 그림 2

에는 사례 2 환자의 클로자핀 용량, CRP, 발열 여부를 표기해 

두었다. 

고     찰

본 논문에서는 de Leon 등(2022)이 클로자핀을 안전하게 

사용하기 위해 입원환자를 대상으로 제안한 6가지 개인 맞춤

형 적정 스케줄과 추적 관찰 방법에 대한 국제 성인용 지침서

를 한국어로 번역하여 제시했다. 6가지 개인 맞춤형 적정 스

케줄은 인종, 성별, 흡연, 병용 약물, 비만 등의 요인이 클로자

핀 대사에 미치는 영향을 고려하여 작성되었다. 지침서에서는 

클로자핀을 적정하는 첫 4주간 WBC 수와 함께 CRP를 측정

할 것을 권고하며, CRP가 상승할 경우 동반된 감염의 가능성

을 배제하고 적정 속도를 늦출 것을 강조한다. 충분한 자원이 

있는 국가에서는 troponin도 함께 측정하는 것이 좋고 추적 

결과 CRP와 troponin이 정상화되지 않는다면 클로자핀을 감

량하거나 중단하기를 고려해야 한다. 클로자핀은 치료용량으

로 사용 시 용량과 혈중 농도 사이에 선형적인 관계가 형성된

다. 만약 TDM을 여러 차례 시행하는 것이 제한적인 경우라

면, 목표 용량에 도달하는 적정 4주차에 TDM을 1회 시행하

고 그 결과를 이용해 최소치료용량을 예측할 수 있다. TDM

을 여러 차례 시행할 수 있는 여건이 된다면, 교란 요인이 안

정적인 상태에서 최소 농도 항정상태 TDM을 5회 이상 반복

하여 클로자핀의 C/D비를 계산하고 이를 이용해 더욱 정확

하게 치료용량을 예측할 수 있다. 

클로자핀의 좁은 치료용량범위(therapeutic window)

전문가들은 클로자핀의 혈중 농도를 측정하고 치료참고범

위(therapeutic reference range)와 치료지수(therapeutic 

index)를 고려하여 클로자핀의 용량을 조절할 것을 권고한

다.36) 항정상태의 최저 혈중 농도를 기준으로 할 때 클로자핀

의 치료적 유효 혈중 농도는 350-600 ng/mL이고, 치료지수

는 1.7 (600/350=1.7)이다. 클로자핀의 치료지수는 항정신병

약물 중 가장 낮으며36,41,42) 용량 의존성 약물유해반응을 유

발할 가능성이 가장 높을 수 있다 (Supplementary Table 11 in 

the online-only Data Supplement).43) 

클로자핀 적정 속도의 중요성

클로자핀의 복용을 시작했을 때 적정의 속도는 초기 클로

자핀에 의한 부작용 발현에 큰 영향을 준다. 클로자핀을 느린 

속도로 적정하는 유럽의 많은 국가들에서는 심근염 발생률

이 현저히 낮은 것으로 보고되었다.44) 반면 클로자핀을 빠른 

속도로 적정하는 호주의 경우, 전세계의 클로자핀-유발 심근

염 중 절반 이상이 호주에서 발생한 것으로 나타날 정도로45) 

발생률이 높다. 또한 클로자핀을 빠르게 적정할 경우 진정, 

침의 과도한 분비, 삼킴 곤란 등이 발생해 흡인성 폐렴의 위

험이 높아질 수 있다. 덴마크에서는 클로자핀을 처방 받은 환

자 중 일부가 첫 2개월 안에 폐렴으로 사망한 사례들이 보고

되었고46) 클로자핀 투약 환자들의 연간 폐렴 발생률은 2.1%

로 높았다.9) 로마니아에서도 클로자핀을 빠른 속도로 적정했

을 때 첫 2주 만에 폐렴의 발생률이 2.3%로 높았다.47)

임상 현황과 지침서 간 비교의 필요성

많은 연구 결과, 치료 저항성 조현병 환자에서 클로자핀이 

효과를 나타내기 위해서는 최소 350 ng/mL 이상의 혈중 농

도가 필요하다는 사실이 입증되었다.36) 그러나 실제 임상에서

는 클로자핀의 혈중 농도를 측정하는 것이 어려운 경우가 많
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Fig. 2. Changes in Clozapine Dosage, C-reactive Protein (CRP) Levels, and Fever in Case 2 Patient. This graph represents the dosage 
of clozapine administered to the patient and the corresponding levels of C-reactive protein (CRP). The solid line represents the dos-
age of clozapine, while the dotted line represents the CRP levels. The gray rectangles indicate the days on which the patient experi-
enced fever with a temperature of 37.5ºC or higher on one or more occasions. The timeline is divided into three periods: the first hos-
pitalization (A), the period between discharge and the second hospitalization (B), and the second hospitalization (C).

225.0
212.5
200.0
187.5
175.0
162.5
150.0
137.5
125.0
112.5
100.0

87.5
75.0
62.5
50.0
37.5
25.0
12.5

0.0

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

C
lo

za
pi

ne
 d

os
ag

e 
( m

g/
d

ay
)

C
RP (ng/m

L )

1   2   3   4   5   6   7   8   9  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

Days

Clozapine dosage (mg/day)
CRP (ng/mL)
Fever

Case 2

A

225.0
212.5
200.0
187.5
175.0
162.5
150.0
137.5
125.0
112.5
100.0

87.5
75.0
62.5
50.0
37.5
25.0
12.5

0.0

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

C
lo

za
pi

ne
 d

os
ag

e 
( m

g/
d

ay
)

C
RP (ng/m

L )

1   2   3   4   5   6   7   8   9  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Days

Clozapine dosage (mg/day)
CRP (ng/mL)
Fever

Case 2

B

225.0
212.5
200.0
187.5
175.0
162.5
150.0
137.5
125.0
112.5
100.0

87.5
75.0
62.5
50.0
37.5
25.0
12.5

0.0

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

C
lo

za
pi

ne
 d

os
ag

e 
( m

g/
d

ay
)

C
RP (ng/m

L )

1     2     3     4     5     6     7      8     9    10   11   12   13   14    15   16   17    18   19   20   21   22

Days

Clozapine dosage (mg/day)
CRP (ng/mL)
Fever

Case 2

C



58	 Korean J Schizophr Res 2023;26:52-60

클로자핀 적정 지침서 한국어 번역 및 적용 증례

다. 조현병 치료 반응 연구 그룹인 Treatment Response and 

Resistance in Psychosis (TRRIP)는 혈중 농도 측정이 어려

운 경우 클로자핀 일일 용량 500 mg 이상을 사용하여 치료 효

과를 확인하길 권장하는데, 이는 클로자핀 일일 용량 400 mg 

이상인 경우에 효능의 우월성이 확인되었다는 보고를 근거로 

한다.1,48) 하지만 실제 임상에서 우리나라 환자에게는 이보다 

훨씬 낮은 용량이 사용되고 있다.49) 기존 우리나라 연구에 따

르면 치료적 유효 혈중농도 유지에 필요한 클로자핀 용량은 

300-400 mg/day이었다.50,51) de Leon 등은 지침서를 통해 평

균적인 대사 능력을 가진 아시아인의 목표 치료용량을 일일

용량 기준 175-300 mg으로 제시했는데, 이는 실제 임상에서 

환자들에게 적용되는 클로자핀 용량과 다소 차이가 있다. 이

에 본 논문에서는 실제 임상에서 클로자핀을 적정한 사례를 

지침서에서 권고하는 바와 비교하여 제시하였다.

사례에 대한 고찰

본 논문에서 제시한 사례에 등장하는 두 환자는 모두 아시

아 인종의 비흡연자 여성이고 클로자핀을 적정하는 과정에서 

전신 염증을 경험했다. 사례 1의 환자는 클로자핀을 일일용량 

12.5 mg으로 복용하기 시작해서 매일 12.5 mg씩 증량하였다. 

62.5 mg을 복용한 다음 날 환자는 처음으로 발열을 겪었고 

흉부 CT 등의 검사를 통해 폐렴이 동반되었음을 확인했다. 

발열이 발생하기 하루 전 CRP는 경미하게 상승했고, 항생제

를 투여하고 클로자핀을 감량하면서 전신 염증은 호전 추세

를 보였다. 적정 기간 중 총 2회의 클로자핀 TDM을 시행했

는데 두번째 TDM 측정 당시 클로자핀은 7일 동안 일일용량 

25 mg으로 동일하게 투여되어 항정상태에 도달했으며, 이 때 

클로자핀 혈중 농도는 146.2 ng/mL, C/D비는 5.85였다. 두번

째 TDM을 시행하기 2일 전의 CRP가 8.84 mg/dL로 다소 높

았기 때문에 염증이 동반된 상태에서 시행되었을 가능성이 

있고 C/D비가 안정 시에 비해 다소 상승했을 수 있다. 사례 2

의 환자도 마찬가지로 클로자핀을 일일용량 12.5 mg으로 시

작해서 매일 12.5 mg씩 증량했고 200 mg을 복용한 다음 날 

처음으로 발열이 발생하였다. 동반된 감염의 증거는 확인되지 

않았고 발열은 클로자핀-유발 염증에 의해 발생한 것으로 의

심되었다. 환자는 외래에서 클로자핀을 중단한 뒤 안전한 적

정을 위해 재입원했고 발열 및 CRP가 안정되기 위해 클로자

핀을 일일용량 12.5 mg의 소량만 사용할 수 있었다. 적정 기

간 중 TDM은 총 1회 이루어졌는데, 첫번째 입원 시 일일용량 

175 mg으로 3일간 복용한 뒤에 측정한 클로자핀의 혈중 농도

는 535.2 ng/mL, C/D비는 3.06이었다. TDM을 시행한 당시

에 발열이나 CRP 상승 등 전신 염증의 증거는 없었다. 두 사

례는 모두 저대사자 아시아 인종에서 통상적인 클로자핀의 적

정 스케줄을 적용했을 때 전신 염증이 동반될 수 있음을 시

사하였다.

염증이 클로자핀 대사에 미치는 영향

클로자핀을 복용하는 많은 환자들은 복용 초기에 발열과 

함께 피로감과 근육통, 몸살을 호소한다. 이는 클로자핀이 사

이토카인 네트워크에 변화를 초래하여52) 바이러스나 세균 감

염 시와 유사하게 다양한 생리학적 현상을 유발하기 때문이다. 

감염 등 전신 염증 상황에서 방출되는 사이토카인들은 CY-

P1A2의 저해제로서 작용하여 클로자핀의 혈중 농도를 높일 

수 있다.33) 염증이 클로자핀의 농도에 미치는 영향은 다양해

서, 경우에 따라 혈중 농도의 변화가 미미해 용량을 변경할 필

요가 없을 수도 있고 혈중 농도가 3배나 올라서 용량을 1/3까

지 줄여야 할 수도 있다.35) 클로자핀을 빠른 속도로 적정하면 

전신 염증이 유발되어 클로자핀의 대사가 저해되고 이 때문

에 클로자핀의 농도가 더욱 증가하게 되는 양성 피드백(pos-

itive feedback)이 이루어질 수도 있다.

다양한 요인을 고려한 유연한 적용의 필요성

국제 성인용 지침서에서는 인종, 성별, 흡연, 병용 약물 등

의 고려 사항에 대해서 상세히 잘 제시해 주었으나, 제시한 사

례에서 살펴본 바와 같이 실제 환자에서는 임상 상황에 맞추

어 적절한 가변적 적용이 필요하다. 지침서에는 클로자핀의 

대사에 영향을 줄 수 있는 인자들에 대한 고려가 반영되었지

만, 보다 안전하면서도 효과적인 클로자핀 개인 맞춤형 적정

을 위해서는 개별 환자의 유전적 소인, 신체 활동 수준, 부작

용에 대한 주관적 고통의 수준 등 클로자핀의 대사 및 복용

에 영향을 줄 수 있는 다른 다양한 요소에 대해서도 고려하

여 유연한 적용이 필요할 것이다.

제한점

한국어로 번역된 지침서에 대한 원저자의 역번역 과정을 

수행하지 못한 제한점을 지닌다. 그러나 전술한 바와 같이 영

문 원저 지침서 개발 과정부터 참여한 클로자핀 처방 관련 임

상 전문가들이 직접 번역 과정을 수행하였으며, 정확한 지침

서 확립을 위해 상호 검토를 철저히 수행하였다. 

본 논문에서 지침서의 임상 적용 필요성을 보여주는 증례 

2례를 제시하였지만, 클로자핀을 복용하는 한국 환자들의 적

정 과정에서의 부작용 발현에 대한 체계적인 분석과 보고는 

아직 없다. 향후 우리 나라 환자에서의 근거 확충을 통해 우

리 임상 현실에 더욱 잘 적용이 가능한 지침서로의 보완이 필
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요할 것이다. 

결     론

본 논문에서는 클로자핀 사용의 안전성을 높이기 위해, 인

종, 성별, 흡연, 비만, 병용약물 등의 요인이 클로자핀 대사에 

미치는 영향을 고려하여 6가지 개인 맞춤형 적정 스케줄과 추

적 관찰 방법을 담은 국제 성인용 지침서를 한국어로 번역하

여 제시하였다. 지침서에서는 클로자핀을 안전하게 적정하기 

위해 CRP, troponin 등을 측정해야 하며 용량 예측을 위한 

TDM을 1회 이상 시행하는 것이 좋다는 결론을 내리고 있다. 

클로자핀의 적정 속도는 초기 클로자핀에 의한 부작용 발현

에 큰 영향을 줄 수 있기 때문에 대사 정도에 따라 달리 해야 

한다. 국제 성인용 지침서와 실제 클로자핀 사용 사례를 비교

한 결과, 인종, 성별, 흡연 등 다양한 요인이 클로자핀의 용량 

및 적정 속도 결정에 중요한 역할을 하는 것으로 확인됐다. 더 

안전하고 효과적인 클로자핀 개인 맞춤형 적정 방법을 개발

하기 위해 각 환자의 개별적인 요소가 클로자핀의 대사에 어

떤 영향을 미치는지 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

중심 단어: 대사; 인종; 적정; 클로자핀; C반응 단백질(CRP).
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Supplementary Table 1. VigiBase43)에 근거한 클로자핀 약물유해반응과 관련된 주요 사망 원인 8 가지  

순위 사망자수*  약물유해반응† 상대사망률 치료저항성 조현병 자체의 영향 (혹은 

클로자핀 이외의 위험요인) 

클로자핀과의 연관성 

1 위 2,077 광의의 폐렴 (폐렴 7) ‡ , 하기도감염, 

흡인) 

30%  

(2,077/6,983) 

덴마크 레지스트리에서 위험도 70% 

(0.45/0.64)8,9): 흡연, 비만, 동반질환, 

병용 약물, 순응도 저하 10) 

덴마크 레지스트리에서 위험도 30% 

(0.19/0.64)8,9): 지역사회획득폐렴 및 흡인폐렴과의 

연관성 10) ‡, 폐렴은 클로자핀 독성을 유발함§ 

2 위 1,449    심정지 및 급사 90% 

(1,449/1,614) 

조현병 환자¶에서 심혈관계 질환으로 

인한 사망↑ (급사의 수가 일반인구의 

4 배)11) 

불명확 12) (항정신병약물과의 연관성 미약함**); 

조현병 환자의 급사 사례 중 약 10%가 부정맥과 

관련되어 있을 수 있음 11) ¶ 

3 위 550 광의의 무과립구증 (무과립구증, 

백혈구 감소, 호중구감소증, 호중구 

감소, 과립구감소증) 

  2%  

(550/34,931) 

일부 경도의 호중구감소증 사례들은 

동시발생 질환(바이러스 감염)으로 

설명될 수 있음 13)  

무과립구증은 특이약물반응임. 면역 관련성, 특정 

HLA 와 연관될 수 있음 14)  

4 위 539 광의의 심근염 (심부전, 심근염††, 

심근증) 

12%  

(539/4,586) 

호주‡‡ (> 전세계의 사례의 1/2): 

과잉진단의 가능성 15,16), 

발프로산(저해제) 

빠른 속도의 클로자핀 적정이 호주에서는 매우 

중요함 17) 

5 위 326 광의의 변비 (변비, 독성거대결장, 

마비성 장폐색증) 

12%  

(326/2,814) 

입원 환경 18), 병용하는 항콜린성 

약물 19,20) 

다른 심각한 약물유해반응의 3 배 가량으로 

흔함 18). 용량§§-의존성일 가능성 있음 21)  

6 위 319 광의의 부정맥 (빈맥, 부정맥)   5%  

(319/6,927) 

TdP 위험요인¶¶: 여성>65 세, 기저 

심질환, 일부 병용 약물, 전해질 이상 22) 

용량§§-의존성일 가능성 있음 21) 

7 위 308 광의의 발작 (발작, 

전신강직간대발작) 

  5%  

(308/6,231) 

뇌전증의 병력*** 23)(조현병 환자†††에서 

위험도 증가 가능성 있음) 24) 

발작 환자에게 가장 심각한 약물유해반응 25)  

용량†††-의존성일 가능성 있음 21) 

8 위 299 광의의 실신 (저혈압, 실신, 

기립성저혈압) 

  7%  

(299/4,058) 

노인 연령 26) 빠른 적정의 가능성‡‡‡ 27,28)  

HLA, human leukocyte antigen; TdP, Torsades de Pointes 

* 한 환자에게서 두가지 이상의 약물유해반응이 보고된 경우(e.g., 폐렴, 흡인), 사망자수는 1 로 계산되었다. 

† 약물유해반응은 주요하게 중복되는 양상을 기준으로 분류되었다. 예를 들면, 광의의 폐렴은 다음 중 어느 것이라도 진단받은 환자라면 모두 포함되었다: 폐렴, 하기도 감염, 

흡인. 한 환자가 중복되는 진단(e.g., 폐렴, 흡인)을 가진 경우 1 명으로 계산되었다. 

‡ Vigibase 에 따르면 폐렴으로 인한 사망자수는 1,654 이며, 상대사망률은 33% (1,654/4,951)로, 흔히 사용되는 다른 항정신병약물에서보다 높은 것으로 나타났다 7). 

§ 클로자핀과 지역사회획득폐렴 간의 연관성은 면역글로불린의 감소와 인터루킨-1 수용체 길항작용의 증가로 설명할 수 있다. 클로자핀과 흡인폐렴 간의 연관성은 

연하능력의 감소와 진정 효과, 침 분비 증가로 설명할 수 있다. 폐렴은 클로자핀의 혈중 농도 상승과 양성 피드백을 유발하는 사이토카인의 분비와 관련이 있는데, 이는 

약물유해반응을 증가시키며 부정맥의 발생에도 기여할 수 있다. 

¶ Vohra11)는 조현병 환자들의 사망과 기대수명의 감소 중 약 50%가 심혈관질환에 의한 것이며 급성 심장사의 발생률이 일반적인 인구 대비 약 4 배 높다고 보고했다. 

대다수의 돌연사는 허혈성 심장 질환과 관련된 위험 요인들로 인해 발생하지만, 약 10%의 돌연사는 원인을 밝히기 어렵지만 심장 부정맥과 관련이 있다고 추정된다. 

** Papola 등의 메타 분석 12)에 따르면, 항정신병약물과 뇌졸중, 급성 심부전 및 심근 경색 사이의 연관성은 약하다. 

†† Vigibase 에 따르면, 3,048 건의 사망 사례 중 170 명이 심근염으로 인해 사망했으며, 심근염의 상대 치사율은 3% (170/3,048)이다 45) 

‡‡ 전세계 클로자핀 유발 심근염 사례의 절반 이상이 호주에서 발생한 것으로 나타났다. Winckle 등 15)은 호주의 한 표본에서 20 건의 심근염 케이스 중 65%(13/20)가 실제 

심근염 진단 기준을 충족하지 못했고 16), 25%(5/20)에서는 심근염 발생을 설명할 수 있는 상기도감염의 병력이 있었음을 발견했다. 

§§ 이러한 부작용은 일반적으로 용량-의존성이 있는 것으로 설명되지만, 사실 클로자핀과 노르클로자핀을 합산한 총 혈중 농도에 의해 설명될 수 있기 때문에 21) 정확히는 

농도-의존성으로 표기하는 것이 더 좋을 수 있다. 

¶¶ 항정신병약물 복용 환자에서의 TdP 사례는 일반적으로 다수의 위험 요인이 함께 작용하여 발생한 것으로 설명된다. 클로자핀 TdP 사례 또한 여러 서로 다른 위험 요인을 

가진 환자에서 발생하는 것으로 추정된다 22). 

*** Pacia 와 Devinsky23)가 중앙화된 클로자핀 데이터베이스에서 미국의 5,629 명의 환자를 대상으로 조사한 결과, 전신강직간대발작의 유병률은 1.3% (5,629 명 중 

71 명)였으며, 이러한 발작은 시기와 용량에 따라 두 가지 유형으로 나타났다: 1) 적정 기간에는 저용량(<300mg/day)에서 발작이나 간질 병력이 있는 환자에게 발생하며, 2) 

유지 기간에는 고용량(≥600mg/day)에서 발생한다. 

††† 정신증이 있는 환자에게는 간질이 더 흔히 나타난다. 일부 형태의 간질(특히 측두엽 간질)은 정신증과 관련이 있다. 조현병 환자들(적어도 일부의 환자들)의 간질 발병 

위험은 일반인구에 비해 높을 수 있지만, 이는 논란의 여지가 있다 24) 

‡‡‡ 실신과 기립성 저혈압을 피하는 가장 좋은 방법은 적정 기간 중에 기립성 변화를 모니터링하는 것이다 27,28)  



Supplementary Table 2. 아시아/미국 원주민 인종 입원환자: 저대사자의 적정 

공통 지침 

-예상 치료용량: 75-150mg/day (예상 클로자핀 C/D비: 4.7 ~ 2.3) 

-이 지침은 경구피임제나 발프로산을 복용하고 있거나 비만인 환자들을 대상으로 한다. 

-다음 용량을 투여해도 될지 판단하기 위해 주간 졸림과 기립성 저혈압의 정도를 평가한다.  

-적정 과정 중 다음 2가지 상황이 나타나면 증량을 멈춘다.  

1) CRP가 비정상이라면*, CRP가 정상화될 때까지 증량을 멈추고 troponin 검사를 추가한다. 

2) 클로자핀 혈중 농도가 해당 주의 기준치보다 높을 때 증량을 멈춘다.     

첫째 주 

-주간 졸림과 기립성 저혈압을 피하기 위해 첫 용량으로 6.25mg을 자기 전에 투여한다. † 

-만약 괜찮다면, 하루에 6.25mg씩 증량하고, 전체 용량‡ 혹은 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증량하지 

않는다). § 

-첫째 주의 끝에 25mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

둘째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 118ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, 한 번에 12.5mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량‡ 혹은 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 

증량하지 않는다). § 

-둘째 주의 끝에 50mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

셋째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 235ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, 한 번에 12.5mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량‡ 혹은 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 

증량하지 않는다).§ 

-셋째 주의 끝에 75mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다.        

넷째 주 이후 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 353ng/mL 

이어야 한다) 

-목표 치료용량: 75mg/day(비흡연자 여성)~150mg/day(흡연자 남성) 

-비흡연자 여성의 경우, 클로자핀 농도 측정이 가능하다면 75mg/day에 도달하고 1주일 뒤 클로자핀 농도를 측

정하여 목표 용량을 결정한다. 

-기타 환자의 경우, 목표 용량까지 한 번에 25mg/day씩 증량하되 한 주간 50mg을 넘지 않게 증량한다. 목표 

용량이 150mg/day 이하이면 목표 용량 달성 일주일 뒤에 클로자핀 농도를 측정해서 최종 용량을 결정한다. 

C/D, concentration-to-dose; CRP, C-reactive protein; WBC, white blood cells.  

* 초기 CRP는 정상이었는데 추적관찰 시 CRP 이상이 발견될 경우, 감염 혹은 클로자핀-유발 염증이 있을 가능성

을 고려해야 한다. 두 경우 모두 낮은 클로자핀의 대사 능력과 연관성이 있다; CRP가 정상 범위로 돌아올 때까지 

클로자핀을 증량하지 않는 것이 좋다.  

† 적정 기간 동안 혈압과 맥박의 기립성 변화를 측정해야 한다. 기립성 이상 혹은 다른 약물유해반응은 적정 속도

를 늦추어야 하는 이유가 될 수 있다. 발열이 발생하면 적정을 멈추고 CRP를(가능하다면 troponin도 함께) 측정하

는 것이 좋다. 

‡ 주간(아침 혹은 오후)에 전체 용량의 1/3을 투여하면 주간에 관찰하기가 용이한 반면, 전체 용량을 자기 전에 투

여하면 약물유해반응을 놓칠 가능성이 높아진다. 하지만, 밤 동안에 일어나는 기립성 변화는 환자가 잠에서 깨어

나 일어나지 않는 이상 임상적으로 크게 중요하지 않다. 아시아인 환자들에서 클로자핀의 청소율은 낮고 반감기

는 길기 때문에 하루 1회, 자기 전에 투약하는 것이 합리적이다. 

§ 주말이나 간호 감독이 어려운 때에는 크게 증량하지 않는다.  



Supplementary Table 3. 아시아/미국 원주민 인종 입원환자: 평균대사자의 적정 

공통 지침 

-예상 치료용량: 175-300mg/day (예상 클로자핀 C/D비: 2.1 ~ 1.3) 

-다음 용량을 투여해도 될지 판단하기 위해 주간 졸림과 기립성 저혈압의 정도를 평가한다.  

-적정 과정 중 다음 2가지 상황이 나타나면 증량을 멈춘다.  

1) CRP가 비정상이라면*, CRP가 정상화될 때까지 증량을 멈추고 Troponin 검사를 추가한다. 

2) 클로자핀 혈중 농도가 해당 주의 기준치보다 높을 때 증량을 멈춘다.     

첫째 주 

-주간 졸림과 기립성 저혈압을 피하기 위해 첫 용량으로 12.5mg을 자기 전에 투여한다. † 

-만약 괜찮다면, 하루에 12.5mg씩 증량하고, 전체 용량‡ 혹은 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증량하지 

않는다).§ 

-첫째 주의 끝에 50mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

둘째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 105ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, 한 번에 12.5mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량‡ 혹은 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 

증량하지 않는다). § 

-둘째 주의 끝에 100mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

셋째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 210ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, 한 번에 25mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량‡ 혹은 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 

증량하지 않는다).§ 

-셋째 주의 끝에 150mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다.        

넷째 주 이후 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 315ng/mL 

이어야 한다) 

-목표 치료용량: 175mg/day(비흡연자 여성)~300mg/day(흡연자 남성) 

-비흡연자 여성의 경우, 클로자핀 농도 측정이 가능하다면 175mg/day에 도달하고 1주일 뒤 클로자핀 농도를 

측정하여 목표 용량을 결정한다. 

-기타 환자의 경우, 목표 용량까지 한 번에 25mg/day씩 증량하되 한 주간 50mg을 넘지 않게 증량한다. 목표 

용량이 300mg/day 이하이면 목표 용량 달성 일주일 뒤에 클로자핀 농도를 측정해서 최종 용량을 결정한다. 

C/D, concentration-to-dose; CRP, C-reactive protein; WBC, white blood cells.  

* 초기 CRP는 정상이었는데 추적관찰 시 CRP 이상이 발견될 경우, 감염 혹은 클로자핀-유발 염증이 있을 가능성

을 고려해야 한다. 두 경우 모두 낮은 클로자핀의 대사 능력과 연관성이 있다; CRP가 정상 범위로 돌아올 때까지 

클로자핀을 증량하지 않는 것이 좋다.  

† 적정 기간 동안 혈압과 맥박의 기립성 변화를 측정해야 한다. 기립성 이상 혹은 다른 약물유해반응은 적정 속도

를 늦추어야 하는 이유가 될 수 있다. 발열이 발생하면 적정을 멈추고 CRP를(가능하다면 troponin도 함께) 측정하

는 것이 좋다. 

‡ 주간(아침 혹은 오후)에 전체 용량의 1/3을 투여하면 주간에 관찰하기가 용이한 반면, 전체 용량을 자기 전에 투

여하면 약물유해반응을 놓칠 가능성이 높아진다. 하지만, 밤 동안에 일어나는 기립성 변화는 환자가 잠에서 깨어

나 일어나지 않는 이상 임상적으로 크게 중요하지 않다. 아시아인 환자들에서 클로자핀의 청소율은 낮고 반감기

는 길기 때문에 하루 1회, 자기 전에 투약하는 것이 합리적이다. 

§ 주말이나 간호 감독이 어려운 때에는 크게 증량하지 않는다. 



Supplementary Table 4. 유럽/서부 아시아 인종* 입원환자: 저대사자의 적정 

공통 지침 

-예상 치료용량: 100-200mg/day (예상 클로자핀 C/D비: 3.5 ~ 1.75) 

-이 지침은 경구피임제나 발프로산을 복용하고 있거나 비만인 환자들을 대상으로 한다. 

-다음 용량을 투여해도 될지 판단하기 위해 주간 졸림과 기립성 저혈압의 정도를 평가한다.  

-적정 과정 중 다음 2가지 상황이 나타나면 증량을 멈춘다.  

1) CRP가 비정상이라면†, CRP가 정상화될 때까지 증량을 멈추고 Troponin 검사를 추가한다. 

2) 클로자핀 혈중 농도가 해당 주의 기준치보다 높을 때 증량을 멈춘다.     

첫째 주 

-주간 졸림과 기립성 저혈압을 피하기 위해 첫 용량으로 12.5mg을 자기 전에 투여한다. ‡ 

-만약 괜찮다면, ‡ 하루에 12.5mg씩 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증량하지 않

는다). § 

-첫째 주의 끝에 50mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

둘째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 175ng/mL 

이어야 한다) 

-만약 괜찮다면, ‡ 한 번에 12.5mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증

량하지 않는다). § 

-둘째 주의 끝에 75mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

셋째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 263ng/mL 

이어야 한다) 

-만약 괜찮다면, ‡ 한 번에 25mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증

량하지 않는다). § 

-셋째 주의 끝에 100mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다.        

넷째 주 이후 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 350ng/mL 

이어야 한다) 

-목표 치료용량: 100mg/day(비흡연자 여성)~200mg/day(흡연자 남성) 

-비흡연자 여성의 경우, 클로자핀 농도 측정이 가능하다면 100mg/day에 도달하고 1주일 뒤 클로자핀 농도를 

측정하여 목표 용량을 결정한다. 

-기타 환자의 경우, 목표 용량까지 한 번에 25mg/day씩 증량하되 한 주간 50mg을 넘지 않게 증량한다. 목표 

용량이 200mg/day 이하이면 목표 용량 달성 일주일 뒤에 클로자핀 농도를 측정해서 최종 용량을 결정한다. 

C/D, concentration-to-dose; CRP, C-reactive protein; WBC, white blood cells.  

* 서부 아시아 인종은 파키스탄의 서쪽에 있는 아시아 국가들의 인종을 가리킨다. 유전학 연구가 더 발전된다면 

이 인종에 대해 더 명확히 정의할 필요가 있다. 

† 초기 CRP는 정상이었는데 추적관찰 시 CRP 이상이 발견될 경우, 감염 혹은 클로자핀-유발 염증이 있을 가능성

을 고려해야 한다. 두 경우 모두 낮은 클로자핀의 대사 능력과 연관성이 있다; CRP가 정상 범위로 돌아올 때까지 

클로자핀을 증량하지 않는 것이 좋다.  

‡ 이른 아침에 전체 용량의 1/3을 투여하면 오전에 관찰하기가 용이한 반면, 전체 용량을 자기 전에 투여하면 약

물유해반응을 놓칠 가능성이 높아진다. 기립성 이상 혹은 다른 약물유해반응은 적정 속도를 늦추어야 하는 이유

가 될 수 있다. 발열이 발생하면 적정을 멈추고 CRP를(가능하다면 troponin도 함께) 측정하는 것이 좋다. 

§ 주말이나 간호 감독이 어려운 때에는 크게 증량하지 않는다.  



Supplementary Table 5. 유럽/서부 아시아 인종* 입원환자: 평균대사자의 적정 

공통 지침 

-예상 치료용량: 250-400mg/day (예상 클로자핀 C/D비: 1.4 ~ 0.88) 

-다음 용량을 투여해도 될지 판단하기 위해 주간 졸림과 기립성 저혈압의 정도를 평가한다.  

-적정 과정 중 다음 2가지 상황이 나타나면 증량을 멈춘다.  

1) CRP가 비정상이라면†, CRP가 정상화될 때까지 증량을 멈추고 Troponin 검사를 추가한다. 

2) 클로자핀 혈중 농도가 해당 주의 기준치보다 높을 때 증량을 멈춘다.     

첫째 주 

-주간 졸림과 기립성 저혈압을 피하기 위해 첫 용량으로 25mg을 자기 전에 투여한다. ‡ 

-만약 괜찮다면, ‡ 하루에 25mg씩 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증량하지 않

는다). § 

-첫째 주의 끝에 100mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

둘째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 140ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, ‡ 한 번에 50mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증

량하지 않는다). § 

-둘째 주의 끝에 200mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

셋째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 280ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, ‡ 한 번에 25/50mg/day씩 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증량

하지 않는다). § 

-셋째 주의 끝에 250mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다.        

넷째 주 이후 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 350ng/mL 

이어야 한다) 

-목표 치료용량: 250mg/day(비흡연자 여성)~400mg/day(흡연자 남성) 

-비흡연자 여성의 경우, 클로자핀 농도 측정이 가능하다면 250mg/day에 도달하고 1주일 뒤 클로자핀 농도를 

측정하여 목표 용량을 결정한다. 

-기타 환자의 경우, 목표 용량까지 한 번에 25mg/day씩 증량하되 한 주간 50mg을 넘지 않게 증량한다. 목표 

용량이 400mg/day 이하이면 목표 용량 달성 일주일 뒤에 클로자핀 농도를 측정해서 최종 용량을 결정한다. 

C/D, concentration-to-dose; CRP, C-reactive protein; WBC, white blood cells.  

* 서부 아시아 인종은 파키스탄의 서쪽에 있는 아시아 국가들의 인종을 가리킨다. 유전학 연구가 더 발전된다면 

이 인종에 대해 더 명확히 정의할 필요가 있다. 

† 초기 CRP는 정상이었는데 추적관찰 시 CRP 이상이 발견될 경우, 감염 혹은 클로자핀-유발 염증이 있을 가능성

을 고려해야 한다. 두 경우 모두 낮은 클로자핀의 대사 능력과 연관성이 있다; CRP가 정상 범위로 돌아올 때까지 

클로자핀을 증량하지 않는 것이 좋다.  

‡ 이른 아침에 전체 용량의 1/3을 투여하면 오전에 관찰하기가 용이한 반면, 전체 용량을 자기 전에 투여하면 약

물유해반응을 놓칠 가능성이 높아진다. 기립성 이상 혹은 다른 약물유해반응은 적정 속도를 늦추어야 하는 이유

가 될 수 있다. 발열이 발생하면 적정을 멈추고 CRP를(가능하다면 troponin도 함께) 측정하는 것이 좋다. 

§ 주말이나 간호 감독이 어려운 때에는 크게 증량하지 않는다. 

  



Supplementary Table 6. 아시아인/미국 원주민을 제외한 다른 인종의 미국인 입원환자(유럽 혹은 흑인 인종): 저

대사자의 적정 

공통 지침 

-예상 치료용량: 150-300mg/day (예상 클로자핀 C/D비: 2.33 ~ 1.17) 

-이 지침은 경구피임제나 발프로산을 복용하고 있거나 비만인 환자들을 대상으로 한다. 

-다음 용량을 투여해도 될지 판단하기 위해 주간 졸림과 기립성 저혈압의 정도를 평가한다.  

-적정 과정 중 다음 2가지 상황이 나타나면 증량을 멈춘다.  

1) CRP가 비정상이라면*, CRP가 정상화될 때까지 증량을 멈추고 Troponin 검사를 추가한다. 

2) 클로자핀 혈중 농도가 해당 주의 기준치보다 높을 때 증량을 멈춘다.     

첫째 주 

-주간 졸림과 기립성 저혈압을 피하기 위해 첫 용량으로 12.5mg을 자기 전에 투여한다. ‡ 

-만약 괜찮다면, ‡ 하루에 12.5mg씩 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증량하지 않

는다). § 

-첫째 주의 끝에 50mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

둘째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 117ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, ‡ 한 번에 25mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증

량하지 않는다). § 

-둘째 주의 끝에 100mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

셋째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 233ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, ‡ 한 번에 25mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증

량하지 않는다). § 

-셋째 주의 끝에 150mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다.        

넷째 주 이후 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 291ng/mL 

이어야 한다) 

-목표 치료용량: 150mg/day(비흡연자 여성)~300mg/day(흡연자 남성) 

-비흡연자 여성의 경우, 클로자핀 농도 측정이 가능하다면 150mg/day에 도달하고 1주일 뒤 클로자핀 농도를 

측정하여 목표 용량을 결정한다. 

-기타 환자의 경우, 목표 용량까지 한 번에 25mg/day씩 증량하되 한 주간 50mg을 넘지 않게 증량한다. 목표 

용량이 300mg/day 이하이면 목표 용량 달성 일주일 뒤에 클로자핀 농도를 측정해서 최종 용량을 결정한다. 

C/D, concentration-to-dose; CRP, C-reactive protein; WBC, white blood cells.  

* 초기 CRP는 정상이었는데 추적관찰 시 CRP 이상이 발견될 경우, 감염 혹은 클로자핀-유발 염증이 있을 가능성

을 고려해야 한다. 두 경우 모두 낮은 클로자핀의 대사 능력과 연관성이 있다; CRP가 정상 범위로 돌아올 때까지 

클로자핀을 증량하지 않는 것이 좋다.  

† 적정 기간 동안 혈압과 맥박의 기립성 변화를 측정해야 한다. 이른 아침에 전체 용량의 1/3을 투여하면 아침에 

관찰하기가 용이한 반면, 전체 용량을 자기 전에 투여하면 약물유해반응을 놓칠 가능성이 높아진다. 기립성 이상 

혹은 다른 약물유해반응은 적정 속도를 늦추어야 하는 이유가 될 수 있다. 발열이 발생하면 적정을 멈추고 CRP를

(가능하다면 troponin도 함께) 측정하는 것이 좋다. 

‡ 이른 아침에 전체 용량의 1/3을 투여하면 오전에 관찰하기가 용이한 반면, 전체 용량을 자기 전에 투여하면 약

물유해반응을 놓칠 가능성이 높아진다. 기립성 이상 혹은 다른 약물유해반응은 적정 속도를 늦추어야 하는 이유

가 될 수 있다. 발열이 발생하면 적정을 멈추고 CRP를(가능하다면 troponin도 함께) 측정하는 것이 좋다. 

§ 주말이나 간호 감독이 어려운 때에는 크게 증량하지 않는다.  



Supplementary Table 7. 아시아인/미국 원주민을 제외한 다른 인종의 미국인 입원환자(유럽 혹은 흑인 인종): 평

균대사자의 적정 

공통 지침 

-예상 치료용량: 300-600mg/day (예상 클로자핀 C/D비: 1.17 ~ 0.58) 

-다음 용량을 투여해도 될지 판단하기 위해 주간 졸림과 기립성 저혈압의 정도를 평가한다.  

-적정 과정 중 다음 2가지 상황이 나타나면 증량을 멈춘다.  

1) CRP가 비정상이라면*, CRP가 정상화될 때까지 증량을 멈추고 Troponin 검사를 추가한다. 

2) 클로자핀 혈중 농도가 해당 주의 기준치보다 높을 때 증량을 멈춘다.     

첫째 주 

-주간 졸림과 기립성 저혈압을 피하기 위해 첫 용량으로 25mg을 자기 전에 투여한다. ‡ 

-만약 괜찮다면, ‡ 하루에 25mg씩 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증량하지 않

는다). § 

-첫째 주의 끝에 100mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

둘째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 117ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, ‡ 한 번에 50mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증

량하지 않는다). § 

-둘째 주의 끝에 200mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다. 

셋째 주 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 234ng/mL 

이어야 한다) 

-먄약 괜찮다면, ‡ 한 번에 25mg/day씩, 2회 증량하고, 전체 용량의 약 2/3를 자기 전에 투약한다(주말에는 증

량하지 않는다). § 

-셋째 주의 끝에 300mg/day에 도달하는 것을 목표로 한다.        

넷째 주 이후 

-WBC 수를 검사할 때 CRP도 함께 검사하고, 가능하면 클로자핀 농도를 함께 측정한다. (농도는 < 351ng/mL 

이어야 한다) 

-목표 치료용량: 300mg/day(비흡연자 여성)~600mg/day(흡연자 남성) 

-비흡연자 여성의 경우, 클로자핀 농도 측정이 가능하다면 300mg/day에 도달하고 1주일 뒤 클로자핀 농도를 

측정하여 목표 용량을 결정한다. 

-기타 환자의 경우, 목표 용량까지 한 번에 25mg/day씩 증량하되 한 주간 50mg을 넘지 않게 증량한다. 목표 

용량이 600mg/day 이하이면 목표 용량 달성 일주일 뒤에 클로자핀 농도를 측정해서 최종 용량을 결정한다. 

C/D, concentration-to-dose; CRP, C-reactive protein; WBC, white blood cells.  

* 초기 CRP는 정상이었는데 추적관찰 시 CRP 이상이 발견될 경우, 감염 혹은 클로자핀-유발 염증이 있을 가능성

을 고려해야 한다. 두 경우 모두 낮은 클로자핀의 대사 능력과 연관성이 있다; CRP가 정상 범위로 돌아올 때까지 

클로자핀을 증량하지 않는 것이 좋다.  

† 적정 기간 동안 혈압과 맥박의 기립성 변화를 측정해야 한다. 이른 아침에 전체 용량의 1/3을 투여하면 아침에 

관찰하기가 용이한 반면, 전체 용량을 자기 전에 투여하면 약물유해반응을 놓칠 가능성이 높아진다. 기립성 이상 

혹은 다른 약물유해반응은 적정 속도를 늦추어야 하는 이유가 될 수 있다. 발열이 발생하면 적정을 멈추고 CRP를

(가능하다면 troponin도 함께) 측정하는 것이 좋다. 

‡ 이른 아침에 전체 용량의 1/3을 투여하면 오전에 관찰하기가 용이한 반면, 전체 용량을 자기 전에 투여하면 약

물유해반응을 놓칠 가능성이 높아진다. 기립성 이상 혹은 다른 약물유해반응은 적정 속도를 늦추어야 하는 이유

가 될 수 있다. 발열이 발생하면 적정을 멈추고 CRP를(가능하다면 troponin도 함께) 측정하는 것이 좋다. 

§ 주말이나 간호 감독이 어려운 때에는 크게 증량하지 않는다. 

  



Supplementary Table 8. 6가지 적정 스케줄에 공통적으로 적용되는 기본 사항 

1. 적정 속도를 늦추어야 하는 경우 (저대사자의 스케줄을 선택해야 하는 경우) 

-경구피임제 혹은 발프로산을 복용하는 환자, 비만인 환자에서 더 느리게 적정한다.  

2. CYP1A2의 강한 유도 인자의 사용을 피한다. 

-리팜피신, 페니토인, 페노바비탈을 복용하는 환자에게는 클로자핀의 개시를 권하지 않는다.  

-안전하긴 하지만, 치료 농도에 도달하기 위해 훨씬 많은 시간이 소요될 것이다. 

3. 플루복사민의 사용을 피한다. 

-플루복사민(CYP1A2의 강한 저해제)를 사용하는 환자에게는 클로자핀의 개시를 권하지 않는다. 

4. 벤조다이아제핀을 가능하면 중단한다. 

-가능하면 벤조다이아제핀의 투여를 중단한다.  

-중단할 수 없다면, 드물게 허탈/호흡부전이 발생하는 경우가 있으므로28) 2일 간은 유의하여 관찰한다. 

5. 기저의 염증을 배제한다. 

-초기 검사 시에 CRP를 함께 측정한다.  

-초기 CRP 값이 비정상이라면 클로자핀을 개시하지 않는다. CRP 값이 반복 측정해도 비정상이라면, 클로자핀

을 개시하기 전에 진단되지 않은 염증의 가능성을 탐색한다. 

6. 적정 기간 중에는 금연을 하지 않는다. 

-금연을 하게 되면 350ng/mL에 도달하기 위해 필요한 클로자핀 용량이 달라질 수 있어 적정 기간 중에는 금

연을 하지 않기를 권한다.  

-만약 환자가 병원의 규칙 때문에 입원하면서 흡연을 하지 못하게 되었다면 비흡연자에 준해서 더 낮은 용량

으로 안전하게 적정하도록 한다. 만약 적정이 완료되고 클로자핀 농도가 350ng/mL 이상에 도달한 뒤 퇴원했

을 때 환자가 흡연을 다시 시작한다면 2-4주 뒤에는 더 높은 용량을 필요로 할 것이다; 따라서 가능하면 외래

에서도 TDM을 시행하는 것을 권고한다.  

CRP, C-reactive protein; TDM, therapeutic drug monitoring; WBC, white blood cells.  

 

  



Supplementary Table 9. 적정 기간 중 매주 CRP의 측정 

1. 당위성 

 CRP의 측정은 전세계 대부분의 의료기관에서 적은 비용으로 시행 가능한 검사이다. 

 검사 결과를 통해 알 수 있는 것은 염증의 여부 뿐이지만, 클로자핀의 적정 과정에서 이를 아는 것은 

중요하다. 초기 검사에서는 정상이었던 CRP가 비정상이 된다면 다음의 상황을 배제해야 한다: 

o 클로자핀 청소율에 비해 적정 속도가 너무 빨라서 발생한 클로자핀-유발 염증  

o 감염의 병발, 특히 상부 호흡기 감염이 병발하는 경우가 가장 흔함  

 CRP가 비정상적으로 상승해 있다면 전신의 염증 상황에서 분비된 사이토카인의 작용으로 인해 클로

자핀의 대사가 억제될 가능성이 있다. 

 매주 WBC 수를 측정할 때 CRP를 함께 측정하는 것이 좋다. CRP의 상승은 클로자핀-유발 염증을 나

타내는 첫번째 징후이며 염증 초기에 확인할 수 있는 유일한 징후가 될 수 있기 때문이다40). 클로자핀 

저대사자들은 대개 최소치료용량이 낮은데(<100mg/day), 통상적인 적정 스케줄을 적용하면 1주차부

터 CRP가 조기에 상승될 수 있다38,39) 

2. 측정 

 CRP의 측정 기술과 정상 범위는 실험실마다 다양하다; 주어진 환경에서 제시되는 정상범위를 참조할 

것을 권고한다. 

3. 초기 CRP가 비정상일 때  

 초기 검사에서 CRP를 확인하면 진단되지 않은 전신 염증이 있는 사람을 찾아낼 수 있다. 전신 염증이 

있는 상태에서는 클로자핀의 대사가 저해되고, 상대적으로 빠른 적정 속도 때문에 염증이 악화될 위

험이 있으므로 클로자핀을 개시하지 않는 게 좋다. 

 초기 검사 상 CRP가 비정상이라면35), 염증의 원인을 찾아 클로자핀 개시 전에 해결해야 한다. 

 류마티스 관절염, 크론병 등 만성 염증질환이 있는 환자에게 클로자핀을 처방할 때는 (호중구감소증

과 관련이 있는) 병용 약물들을 신중히 고려해야 한다. 또한 이들에게는 클로자핀을 저용량으로 사용

하고 TDM을 여러 차례 반복해서 시행하는 것을 고려해야 한다. 

CRP, C-reactive protein; TDM, therapeutic drug monitoring.  

  



Supplementary Table 10. 클로자핀의 항정상태 최저농도를 이용해 최종 용량을 추정하는 방법  

 

              항정상태*                                        추정 최종 용량           

용량      C  C/D 비   350 을 C/D 비로 나눈 값  적용 용량†   

100mg/day  50ng/mL  0.50   700   700mg/day 

 100ng/mL 1.00   350   350mg/day 

  200ng/mL 2.00   175   175mg/day 

  300ng/mL 3.00   117    125mg/day 

  400ng/mL 4.00   87.5    100mg/day 

150mg/day 100ng/mL 0.67   522   525mg/day 

  200ng/mL 1.33   263   275mg/day 

  300ng/mL 2.00   175   175mg/day 

  400ng/mL 2.67   131    150mg/day 

  500ng/mL 3.33   105   125mg/day 

200mg/day 100ng/mL 0.50   700   700mg/day 

  200ng/mL 1.00   350   350mg/day 

  300ng/mL 1.50   233    250mg/day 

  400ng/mL 2.00   175   175mg/day  

  500ng/mL 2.50   140   150mg/day 

  600ng/mL 3.00   117    125mg/day 

  700ng/mL 3.50   100    100mg/day 

  800ng/mL 4.00   87.5   100mg/day 

300mg/day 200ng/mL 0.67   522   525mg/day 

  300ng/mL 1.00   350   350mg/day

  400ng/mL 1.33   263   275mg/day  

  500ng/mL 1.67   210   225mg/day 

  600ng/mL 2.00   175   175mg/day 

  700ng/mL 2.33   150    150mg/day 

  800ng/mL 2.67   131    150mg/day 

  900ng/mL 3.00   117    125mg/day 

     1,000ng/mL 3.33   105    125mg/day 

        1,100ng/mL 3.66      96    100mg/day 

          1,200ng/mL 4.00   87.5    100mg/day 

C, concentration, 농도; C/D, concentration-to-dose, 농도/용량; D, dose, 용량 

* 클로자핀을 5 일 이상 일정한 용량으로 투여한 경우 항정상태라고 가정한다. 

† 클로자핀 용량의 단위를 25mg 보다 작게 조정하기 어렵다. 따라서 실제로 적용될 용량은 계산된 용량(350 을 

C/D 비로 나눈 값)을 올림하여 설정하였다.  

 

  



Supplementary Table 11. 2세대 항정신병약물의 치료 지수*                                                                

  치료 지수   범위 (ng/mL)  좁은 치료용량범위 

     하한선 상한선  (<2)†      

클로자핀  1.7 (600/350=1.7)   350 600  Yes 

세르틴돌   2   (100/50=2)   50 100  No 

리스페리돈‡ 3   (60/20=3)   20 60  No 

(팔리페리돈)§ 

아미설프라이드    3.2 (320/100=3.2)   100 320  No 

아리피프라졸 3.5 (350/100=3.3)   100 350   No 

올란자핀  4   (80/20=4)   20 80  No 

지프라시돈  4   (200/50=4)   50 200  No 

퀘티아핀  5   (500/100=5)   100 500  No        

AGNP, Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie;  

FDA, Food and Drug Administration; TDM, therapeutic drug monitoring.  

* AGNP36)에서 발행한 최신 전문가 협의 가이드라인41)을 참조했다. 본 지침서가 개정되더라도 치료지수가 안정적

일 것으로 기대되는 약물만 포함하기 위해 TDM의 권고 수준이 level 1(강력히 권고됨) 혹은 level 2(권고됨) 인 2

세대 항정신병약물만 포함했다.  

† 공식적인 정의는 아니지만 FDA는 치료지수가 2 미만인 경우를 좁은 치료용량범위로 간주한다42). 

‡ 리스페리돈과 9-수산화리스페리돈을 포함한다. 

§ 팔리페리돈의 유효 농도 범위는 주로 리스페리돈 연구데이터를 기반으로 한 것이다. 


