
Supplementary Table 1. VigiBase43)에 근거한 클로자핀 약물유해반응과 관련된 주요 사망 원인 8가지  

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

클로자핀 이외의 위험요인) 

클로자핀과의 연관성 

1위 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§ 

2위 1,449    심정지 및 급사 90% 

(1,449/1,614) 

조현병 환자¶에서 심혈관계 질환으로 

인한 사망↑ (급사의 수가 일반인구의 

4배)11) 

불명확 12) (항정신병약물과의 연관성 미약함**); 

조현병 환자의 급사 사례 중 약 10%가 부정맥과 

관련되어 있을 수 있음 11) ¶ 

3위 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 

HLA와 연관될 수 있음 14)  

4위 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) 

5위 326 광의의 변비 (변비, 독성거대결장, 

마비성 장폐색증) 

12%  

(326/2,814) 

입원 환경 18), 병용하는 항콜린성 

약물 19,20) 

다른 심각한 약물유해반응의 3배 가량으로 

흔함 18). 용량§§-의존성일 가능성 있음 21)  

6위 319 광의의 부정맥 (빈맥, 부정맥)   5%  

(319/6,927) 

TdP 위험요인¶¶: 여성>65세, 기저 

심질환, 일부 병용 약물, 전해질 이상 22) 

용량§§-의존성일 가능성 있음 21) 

7위 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) 

8위 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 1로 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 1명으로 계산되었다. 

‡ Vigibase에 따르면 폐렴으로 인한 사망자수는 1,654이며, 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 4배 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. 

†† Vigibase에 따르면, 3,048건의 사망 사례 중 170명이 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 20건의 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 

71명)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)  


