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Paliperidone을 복용한 정신분열병 환자에서 발생한  
당뇨병성 케톤산증 2예

서  론

2세대 항정신병 약제(비정형 항정신병 약제)는 1세대 

항정신병 약제의 도파민 수용체 차단으로 인한 추체외

로 증상과 지연성 운동장애를 줄이고 치료효과를 높이

기 위해 1998년 도입되었다[1]. 그러나 clozapine, 

olanzapine, risperidone, quetiapine 등의 초기 비정

형 항정신병 약제들은 체중 증가 또는 당뇨병 유발 효

과가 있는 것으로 알려져 주의가 필요하게 되었다[1,2]. 

최근 Guenette 등이 보고한 바에 따르면, 2011년 3월

까지 비정형 항정신병 약제 사용 중 발생한 당뇨병성 

케톤산증은 69예가 있었고 이 때 사용된 약제는 

clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine, 

aripiprazole 등이었다[3]. 국내에서도 clozapine, 

olanzapine, risperidone 사용과 관련된 5예의 증례가 

보고된 바 있다[4-7]. Paliperidone은 risperidone의 

주요 활성 대사물로 2006년부터 사용되기 시작한 비정

형 항정신병 약제의 하나로[8], 저자들은 지금까지 당

뇨 병 성  케 톤 산 증 을  일 으 킨  보 고 가  없 었 던 

paliperidone을 투약 받은 환자에서 당뇨병성 케톤산

증 발병 2예를 경험하여 이를 문헌 고찰과 함께 보고하

고자 한다.
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Atypical antipsychotics, which have better efficacy and fewer side effects compared to first-generation 
antipsychotics, are being used increasingly for the treatment of schizophrenia. However, adverse events such 
as weight gain, diabetes mellitus and abnormal lipid profile have been reported in patients treated with these 
agents. Diabetic ketoacidosis (DKA) is a rare side effect of atypical antipsychotics, but deserves attention due 
to its severity. Although various atypical antipsychotics have been reported as causing DKA, there have been no 
reports showing an association with DKA and paliperidone, which is a recently developed antipsychotic agent. 
Here, we report two cases of DKA in patients with paliperidone therapy. Both cases had no history of diabetes 
before use of paliperidone, and DKA was manifested within 2 years of starting paliperidone therapy. Like other 
atypical antipsychotics, use of paliperidone warrants monitoring for metabolic derangements including DKA. (J 
Korean Diabetes 2014;15:178-184)
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증  례 1

환   자: 남자, 37세

주   소: 졸리움

현병력: 14년전 정신분열병 진단받고 2년 전부터 

paliperidone 3 mg을 하루 2회 경구 복용 중이던 환자

로 내원 4일 전부터 다음, 다갈, 다뇨가 시작되었다. 내

원 전일에는 식욕부진이 심하여 1차 의료기관에서 진료

를 받았고 공복혈당 399 mg/dL, 당화혈색소 14.0% 확

인되어 상급 의료기관 진료를 권유 받았다. 내원 당일 

졸리움 반복되어 응급실로 내원하였다. 

가족력: 특이사항 없었다.

과거력: 14년 전 정신분열병으로 약물 복용을 시작하

였으나 불규칙적 복용을 반복하다가 자의로 약제를 복

용하지 않았다. 이에 불안 증상 악화되어 입원치료 받

고 13년 전부터 chlorpromazine 100 mg, valproic 

acid 300 mg, lorazepam 1 mg, benzatropine 1 mg

을 복용해 왔다. 2년 전부터 paliperidone 6 mg, 

benzatropine 1 mg, buspirone 10 mg으로 약제를 변

경하였고 6개월 전부터 지방간으로 ursodeoxycholic 

acid와 이상지혈증으로 rosuvastatin을 복용하기 시작하

였다. 이외에 다른 약제의 투약력이나 한약 복용력은 없

었다. 가장 최근 시행했던 공복혈당은 입원 6개월 전으로 

109 mg/dL, 당시 체중은 92 kg이었고, paliperidone 복

용 전 기록된 체중은 확인 할 수 없었다. 당뇨병이나 고

혈압을 진단받은 적은 없었다.

사회력: 흡연력과 음주력은 없었다

신체검사 소견: 급성병색 소견을 보이며 외부 자극에 

대한 반응과 지남력은 정상이었으나 졸리움이 있는 의

식저하 상태였다. 내원 당시 혈압 144/65 mm Hg, 맥

박 114회/분, 호흡수 28회/분, 체온 36.1℃이었고 신장 

171 cm, 체중 84 kg, 체질량지수는 28.7 kg/m2으로 6

개월 전과 비교하여 8 kg의 체중 감소가 있었다. 양측 

동공 크기와 모양은 정상이었고 양안의 대광반사도 정

상이었다. 흉부 청진에서 심장 박동은 빠르고 규칙적이

었으며 심잡음은 들리지 않았다. 양측 호흡음에서 특이 

소견 없었고, 복부 신체진찰에서도 특이 소견은 없었

다.

검사 소견: 말초 혈액 검사에서 백혈구 24,340/

mm3(호중구 86.3%), 혈색소 16.8 g/dL, 헤마토크리트 

46.7%, 혈소판 244,000/mm3이었다. 혈청 생화학 검

사에서 공복혈당이 793 mg/dL로 상승되어 있었고 혈

액요소질소 42.8 mg/dL, 크레아티닌 2.14 mg/dL로 

상승되어 있었다. 나트륨 125 mEq/L, 칼륨 6.1 mEq/

L, 염소 87 mEq/L, 총단백 7.2 g/dL, 아스파르테이트

아미노전달효소(AST) 19 IU/L, 알라닌아미노전달효소

(ALT) 39 IU/L, 총 빌리루빈 0.64 mg/dL, 칼슘 8.5 

mg/dL, 인 6.9 mg/dL, 요산 16.8 mg/dL, 알칼리인

산분해효소 60 IU/L이었고, 케톤체(3+), 혈청 삼투압

은 331 mOsm/kg이었다. 아밀라아제 311 IU/L (참고

치: 48~176), 리파제 351.6 U/L (참고치: 7.0~50.0)

로 상승되어 있었고 크레아틴인산활성효소 643 IU/L 

(참고치: 26~200), 락트산탈수소효소 544 IU/L (참고

치: 250~450), 당화혈색소는 12.2%이었다. 소변 검사

에서 포도당(3+ 이상), 케톤체(3+ 이상)이었다. 동맥혈

가스 검사는 pH 7.050, pCO
2
 10 mm Hg, pO

2 
141 

mmHg, HCO
3-

 10 mmol/L, SaO
2
 98.3%, lactic 

acid 2.5 mmol/L (참고치: 0.5~1.6)로 대사성산증 소

견을 보였고, 계산된 음이온 간격은 28로 증가되어 있

었다.

심전도 소견: 동율동이었고 ST 분절 변화나 부정맥 

소견 없었다.

방사선 소견: 흉부 X-선 검사에서 특이 소견은 관찰

되지 않았다. 갑작스런 당뇨병성 케톤산증 발병과 아밀

라아제, 리파제 상승으로 췌장염의 감별을 위해 복부 

컴퓨터 단층 촬영을 하였으나 전반적인 췌장의 크기 증

가, 췌관의 확장, 췌관석과 같은 췌장염을 의심할 만한 

소견은 없었고 지방 변성과 다발성 담석 소견이 관찰되

었다.

치료 및 경과: 내원 후 기존 투약하던 모든 약제는 중

단하였고 적극적인 수액 치료와 함께 정맥을 통한 인슐

린 투여 및 전해질 교정을 시작하여 이후 소변량은 100 

cc/hr 이상 유지되었다. 내원 2병일에 활력징후는 안정

화되었고 의식이 명료해졌다. 공복혈당은 219 mg/dL

로 감소하였고, 혈청 생화학 검사에서 크레아티닌 1.20 

mg/dL, 나트륨 137 mEq/L, 칼륨 4.3 mEq/L, 염소 

106 mEq/L, 혈청 삼투압은 309 mOsm/kg이었다. 5

병일에 측정한 C-peptide는 공복과 식후 2시간 측정에

서 각각 1.19, 2.04 ng/mL이었고, anti-islet cell 

antibody, insulin antibody (6.20%), glutamic acid 

decarboxylase antibody (0.22 U/mL)는 모두 음성이

었다. 인슐린 투여로 혈당 조절 상태 호전되어 내원 9병

일에 아침 식전 lantus 40단위, 매 식전 humalog 10

단위 피하주사와 metformin 850 mg 하루 2회 유지하

여 퇴원하였고, 이후 외래에서 인슐린 모두 중단하고 

경구 혈당강하제로 투약 변경하여 metformin 850 mg 

2회, linagliptin 5 mg 1회, gliclazide 30 mg 2회 경

구 복용 중이다. 퇴원 3개월 후에 시행한 혈청 생화학 

검사에서 공복혈당 82 mg/dL, 식후 2시간 혈당 131 

mg/dL, 당화혈색소 5.0%로 안정적인 혈당 관리가 이

루어지고 있다. 항정신병 약제는 입원 기간 중 투약 중

단 유지하였고 퇴원 후 정신과 외래에서 불안과 불면증
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상의 재발로 paliperidone 하루 총 6 mg 경구 복용을 

다시 시작하였다. 현재 정신분열병 증상은 적절히 조절

되고 있으나, 추적 관찰 중에 혈당 상태 악화되거나 당

뇨병성 케톤산증 재 발현 등의 부작용 확인 시 약제 변

경 또는 감량을 고려할 계획이다(Table 1).

증  례 2

환   자: 여자, 29세

주   소: 어지러움

현병력: 5년전 정신분열병 진단받고 3개월 전부터 

paliperidone 100 mg을 주 1회 근육내 투약 받던 중이

던 환자로 내원 2주 전부터 다음, 다갈, 다뇨 증상이 있

었다. 내원 4~5일 전부터 식욕부진이 발생하였고, 내

원 당일 기력저하와 함께 어지러움 동반되어 응급실 내

원하였다.

가족력: 삼촌이 알코올 의존이 있었다.

과거력: 정신분열병으로 5년 전부터 aripiprazole 20 

mg, benzatropine 1 mg, lorazepam 1 mg, 복용했었

으나 경구약제 복용에 환자 순응도가 낮고 행동 조절되

지 않아서 3개월 전부터 경구약제 모두 중단하고 

paliperidone 100 mg 주 1회 근육 내 투약으로 변경하

였다. 이외에 다른 약제의 투약력이나 한약 복용력은 

없었다. 내원 3개월 전 지방간 진단 받았으나 관련 약제 

복용력은 없었고, 2010년 난소 낭종으로 난소 절제술을 

받은 과거력이 있었다. 3개월 전 공복혈당은 100 mg/

dL, 당화혈색소 5.9%이었으며, paliperidone 복용 시

작 당시 체중 99.5 kg에서 입원 1주일 전 102 kg으로 

2.5 kg의 체중 증가가 있었다. 당뇨병이나 고혈압을 진

단 받은 적은 없었다.

사회력: 흡연력과 음주력은 없었다.

신체검사 소견: 급성병색 소견을 보이며 의식은 명료

하였다. 내원 당시 혈압 127/79 mm Hg, 맥박 118회/

분, 호흡수 22회/분, 체온 36.5℃이었고, 신장 161 cm, 

체중 97 kg, 체질량지수 37.4 kg/m2으로 1주일 전과 

비교하여 5 kg의 체중 감소가 있었다. 양측 동공 크기

와 모양은 정상이었고 양안의 대광반사도 정상이었다. 

흉부 청진에서 심장 박동은 빠르고 규칙적이었으며 심

잡음은 들리지 않았다. 양측 호흡음에서 특이 소견 없

었고, 복부 신체진찰에서도 특이 소견은 없었다.

검사 소견: 말초 혈액 검사에서 백혈구 11,180/mm3 

(호중구 80.9%), 혈색소 15.4 g/dL, 헤마토크리트 

48.1%, 혈소판 352,000/mm3이었다. 혈청 생화학 검

사에서 공복혈당이 1,072 mg/dL로 상승되어 있었고 

혈액요소질소 32.3 mg/dL, 크레아티닌 2.03 mg/dL

으로 상승되어 있었다. 나트륨 136 mEq/L, 칼륨 5.2 

mEq/L, 염소 91 mEq/L, 총단백 9.2 g/dL, AST 41 

IU/L, ALT 114 IU/L, 총 빌리루빈 0.39 mg/dL, 칼슘 

10.3 mg/dL, 인 6.7 mg/dL, 요산 11.9 mg/dL, 알칼

리인산분해효소 101 IU/L이었고, 케톤체(3+), 혈청 삼

투압은 390 mOsm/kg이었다. 아밀라아제 69 IU/L 

(참고치: 48~176), 크레아틴인산활성효소 103 IU/L 

(참고치: 26~200), 락트산탈수소효소 570 IU/L (참고

치: 250~450), 당화혈색소는 13.3%이었다. 소변 검사

에서 포도당(3+ 이상), 케톤체(2+)이었다. 동맥혈가스 

검사는 pH 7.193, pCO2 20.7 mm Hg, pO
2
 112 

mmHg, HCO
3-

 10 mmol/L, SaO
2
 97.6%, lactic 

acid 2.2 mmol/L (참고치: 0.5~1.6)로 대사성 산증 

Table 1. Clinical flow chart (Case 1.): 

Weight, Blood glucose, HbA1C, Insuin, Oral hypoglycemic agent, Antipsychotics

6 months before Admission Discharge After 1 week After 1 month After 3 months After 5 months

Weight (Kg) 92 84 83 76

Fasting blood glucose 
(mg/dL)

109 793 90 ＜ 100 ＜ 100 82 87

2-hour Postprandial 
blood glucose (mg/dL)

120 ＜ 120 ＜ 120 131 ＜ 120

HbA1C (%) 12.2 5.0 5.2

Insulin No diabetes history Admission: Continuous insulin infusion 
Discharge: Lantus 40 U once daily 

Humalog 10 U before a meals 
Metformin 850 mg twice daily

Lantus 36 U once daily
Linagliptin 5 mg once daily
Metformin 850 mg twice daily

Linagliptin 5 mg once daily
Metformin 850 mg twice daily 
Gliclazide 30 mg twice dailyOral hypoglycemic  

agent

Antipsychotics For 2 years, 
Paliperidone 6 mg/day, orally

Paliperidone Stopped Paliperidone 6 mg/day, orally re-started
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소견을 보였고, 계산된 음이온 간격은 35 이상으로 증

가되어 있었다.

심전도 소견: 동율동이었고 ST 분절 변화나 부정맥 

소견 없었다.

방사선 소견: 흉부 X-선 검사에서 특이 소견은 관찰

되지 않았다. 어지러움증에 대한 원인 질환 감별을 위

해 촬영한 뇌 단층촬영 사진에서는 특이 소견은 없었다. 

치료 및 경과: 내원 후 기존 투약하던 모든 약제는 중

단하였고 적극적인 수액공급과 함께 정맥을 통한 인슐

린 투여 및 전해질 교정을 시작하여 소변량은 50~100 

cc/hr로 유지되었다. 내원 2병일에 공복혈당이 233 

mg/dL로 감소하여 지속적 인슐린 정맥 투여 중단하고 

다회 인슐린 요법으로 변경하였고, 혈청 생화학 검사에

서 크레아티닌 1.14 mg/dL, 나트륨 144 mEq/L, 칼륨 

3.8 mEq/L, 염소 118 mEq/L 혈청 삼투압은 329 

mOsm/kg이었다. 5병일에 측정한 C-peptide는 공복

과 식후 2시간 측정에서 각각 1.15, 1.29 ng/mL이었

고, anti-islet cell antibody, insulin antibody 

(4.77%), glutamic acid decarboxylase antibody 

(0.01 U/mL)는 모두 음성 이었다. 내원 11병일에 혈당 

조절 양호하여 lantus 아침 식전 46단위, humalog 아

침 식전 24단위, 점심 식전 24단위, 저녁 식전 14단위 

피하주사와 metformin 500 mg 하루 2회 유지하여 퇴

원하였다. 항정신병 약제는 입원 기간 중 투약 중단 유

지하였고 퇴원 후 정신과 외래에서 경과에 따라 재 투약 

여부를 결정하기로 하였다. 퇴원 후 정신분열병 증상의 

재발이 있으며 경구 약제에 대한 낮은 순응도를 고려하

여 입원 직전까지 증상조절이 잘 되었던 paliperidone

을 혈당을 관찰하며 투약하기로 하였고 주 1회 75 mg 

근주로 감량하여 다시 시작하였다. 현재까지 항정신병 

약제는 용량과 약제 변경 없이 유지하고 있으며, 정신

분열병 관련 증상은 적절히 조절되고 있다. 퇴원 2개월 

후 lantus 아침 식전 52단위, humalog 매 식전 8단위

로 감량한 상태에서 시행한 혈청 생화학 검사 결과 공복

혈당 134 mg/dL, 식후 2시간 혈당 120 mg/dL 미만으

로 식이조절과 체중 감량 격려하며 경과에 따라 지속적

인 인슐린 감량을 고려하였다. 그러나 환자는 이후 인

슐린 투약을 하지 않았고 경구 혈당강하제도 복용하지 

않았으며, 생활 습관 변경 역시 이루어지지 않아 퇴원 5

개월 후 시행한 혈청 생화학 검사에서 공복혈당 367 

mg/dL, 식후 2시간 혈당 500 mg/dL 이상, 당화혈색

소 11.4%로 일시적으로 호전되었던 혈당이 다시 악화된 

소견을 보였다. 이후에는 3주 간격으로 추적 관찰하며, 

lantus 아침 식전 70 단위, humalog 매 식전 12 단위

Table 2. Clinical flow chart (Case 2.)

: Weight, Blood glucose, HbA1C, Insuin, Oral hypoglycemic agent, Antipsychotics

3 months
before

1 week
before

Admission Discharge
After 

1 week
After 

2 months
After 

5 months

After 
5 monts 

+ 2 weeks

After 
8 months (re-

Admission)

After 
8 months 
+ 1 week

Weight (Kg) 99.5 102 97 97.8 96 83 Not 
Tested

Not 
Tested

97 Not 
Tested

Fasting blood 
glucose (mg/dL)

100 Not 
Tested

1072 130 145 134 367 250 221 171

2-hour 
postprandial 
blood glucose 
(mg/dL)

Not 
Tested

Not 
Tested 120 ＜ 120 ＜ 120 131 300 323 169

HbA1c (%) 5.9 13.3 6.8 11.4 12.0

Insulin No diabetes 
history

Admission: 
Continuous insulin infusion
Discharge:
Lantus 46U, once daily
Humalog 14-24 U, before meals
Metformin 500 mg, twice daily

Lantus 54 U, once daily 
Humalog 8 U, before meals 
Metformin 500 mg, 
twice daily 
> Poor compliance

Lantus 70 U, once daily
Humalog 12 U, before meals
Pioglitazone 15 mg, once daily
> Poor compliance

Lantus 40 U, once daily 
Humalog 20-26 U before meals 
Metformin 500 mg, once daily

Oral 
hypoglycemic 
agent

Antipsychotics
For 3 months 
Paliperidone 100 mg,
intramuscular injection

Paliperidone Stopped Paliperidone 75 mg intramuscular injection
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까지 증량하였으나 자가 측정한 공복혈당 250 mg/dL, 

식후 2시간 혈당 300 mg/dL 정도로 혈당 조절되지 않

아 8개월 만에 다시 입원하여 치료를 받았다. 식이 조절

에 대한 교육 후 혈당이 안정되는 양상 보였으며 

lantus 아침 식전 40 단위, humalog 매 식전 20~26 

단위 피하주사와 metformin 500 mg 하루 2회 유지하

여 퇴원하였다. 이 때 다시 측정했던 C-peptide는 공

복과 식후 2시간 측정에서 각각 2.38, 2.80 ng/mL이

었다(Table 2).

고  찰

정신분열병에서 항정신병 약제는 주요 치료제로 사

용되고 있고 크게 1세대 항정신병 약제와 2세대 항정신

병 약제로 구분할 수 있다. 1세대 항정신병 약제는 

dopamine D
2
 수용체에 길항작용으로 망상, 환각, 와해

된 언어나 행동과 같은 양성증상에 효과를 보인다. 반

면에 2세대 항정신병 약제(비정형 항정신병 약제)의 경

우, dopamine D
2
 수용체와 sereotonin 5-HT

2A
 수용

체 둘 모두에 길항작용을 하여 양성증상에 효과를 보이

면서 동시에 정서적 둔마, 무감동, 의욕저하와 같은 음

성증상에도 치료적 효과를 보인다. 그리고 비정형 항정

신병 약제의 5-HT
2A

 수용체에 대한 높은 결합력은 1세

대 항정신병 약제 사용에서 문제되었던 추체외로 증상

과 지연성 운동장애 같은 부작용들을 줄여주었다. 하지

만 비정형 항정신병 약제는 체중 증가와 이상지혈증, 

고프로락틴혈증, 당뇨병과 같은 부작용이 일어날 수 있

음이 알려져 약제 사용에 주의를 기울이도록 권고되고 

있다[1,8,9]. 이러한 부작용들은 약제의 복용에 따른 비

만도의 증가와 관련이 있다고 생각되어 왔다[1,2]. 비정

형 항정신병 약제 복용에 따른 식욕증가와 체중증가는 

인슐린 저항성을 증가시키고 내당능 저하를 일으켜 혈

당 증가와 췌장 베타세포에서의 인슐린분비 저하를 유

발하게 된다. 이는 비정형 항정신병 약제 복용 시에 공

복혈당 증가와 당뇨병 그리고 당뇨병성 케톤산증이 나

타나는 기전으로 생각되어졌다[10]. 하지만 최근 연구

는 이런 체중증가뿐만 아니라 비정형 항정신병 약제들

의 수용체에 대한 길항작용이 대사 이상 발현에 영향을 

준다고 보고하고 있다[2,11]. Nasrallah는 비정형 항정

신병 약제의 serotonin H
1
 수용체에 대한 결합력은 체

중 증가와 밀접한 관계가 있고, serotonin H1, 

muscarinic M
3
 그리고 serotonin 5-HT

2C
 수용체에 

대한 결합력은 혈당조절 그리고 당뇨병 발병 위험과 관

련이 있다고 보고하였다[11]. 또한 dopamine D2 수용

체에 대한 길항작용은 인슐린 분비를 증가시켜 비축된 

인슐린을 고갈시키면서 한편으로는 췌장 베타세포에 인

슐린 분비를 억제시키는 D2 유사수용체 발현을 증가시

켜 결국 혈당 변화에 따른 인슐린 분비를 억제하여 당뇨

병 발생 위험을 높일 수 있다[12].

Paliperidone은 9-hydroxyrisperidone으로 비정형 

항정신병 약제의 하나인 risperidone의 주요 활성 대사

물이다. Risperidone의 부작용은 줄이고 치료적 효과

는 높이기 위해 개발되었으며 2006년 정신분열병의 치

료 약제로 미국 FDA의 승인을 받았다[8]. 경구 서방형 

제제가 먼저 개발되었고 비정형 항정신병 약제의 장기 

복용이 필요한 정신분열병에서 환자의 순응도를 높이기 

위해 1주일 또는 1개월에 1회 근육내 주사로 투여가 가

능한 약제가 개발되어 사용되고 있다. 투약 경로에 따른 

치료효과와 부작용의 차이는 없다고 알려져 있다[13]. 

비정형 항정신병약제와 체중증가, 당뇨병 발병과 같은 

대사 이상 사이의 관련성에 대한 기존 연구와 사례 보고

에서 paliperidone은 비교적 최근 개발된 약제로 연구

와 보고가 많지는 않다. 6주의 짧은 추적 기간 동안의 

paliperidone 서방형 제제의 안전성 연구에서는 위약과 

비교하였을 때 paliperidone 투약 후 공복혈당, 중성지

방, 콜레스테롤 수치의 유의한 변동은 없었다[9]. 체중 

증가는 paliperidone 6 mg/day, 12 mg/day, 위약 복

용군에서 각각 7%, 18%, 6%로 확인되어 paliperidone 

복용 용량과 관련이 있을 것으로 추정되었고, 이때 관

찰된 체중 증가의 정도는 1~2 kg으로 보고되었다[9]. 

이어진 공개연장 연구에서는 507명이 52주의 

paliperidone 장기 복용을 마쳤고 공개연장 연구 시작 

시기와 52주 후를 비교하였을 때 1.1 kg의 유의한 체중 

증가는 있었지만, 공복혈당, 중성지방, 콜레스테롤 수

치의 유의한 변동은 관찰되지 않았다[14]. 최근에는 

paliperidone을 복용한 환자군에서 체질량 지수에 따른 

대사이상의 발생 빈도를 조사한 연구가 있었고 체질량 

지수가 높은 환자군에서 대사이상의 발생 빈도가 의미 

있게 높다고 보고되었다[15].

비정형 항정신병 약제의 복용으로 유발된 당뇨병성 

케톤산증은 드문 부작용으로, 지금까지 paliperidone 

복용과 관련된 당뇨병성 케톤산증의 발병의 예는 보고

가 없었다. Paliperidone 이외의 다른 비정형 항정신병 

약제의 경우, 국내에서는 clozapine 1예, olanzapine 2

예, risperidone 2예로 총 5예의 보고가 있었다[4-7]. 

국외에서는 2013년 Guenette 등이 2011년 3월까지 보

고된 증례들을 분석한 결과, aripiprazole 6예, 

clozapine 18예, olanzapine 29예, quetiapine 7예, 

risperidone 9예 등 다양한 약제에 의해 당뇨병성 케톤

산증이 유발될 수 있는 것으로 보고하였다[3]. 이 중에

서 50명의 환자가 당뇨병성 케톤산증의 급성기 치료 이

후 추적관찰이 이루어졌고, 각 증례 별 추적관찰 기간
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은 명시되어있지 않았지만, 더 이상 치료가 필요 없는 

환자군이 36%, 생활습관 교정으로 지속적인 당뇨 조절

이 필요한 환자군이 14%, 그리고 경구 혈당강하제 또는 

인슐린 투약이 혈당 조절을 위해 지속적으로 필요한 환

자군이 50% 이었다[3]. 추적 관찰된 환자 중에서 9명은 

기존 복용하던 비정형 항정신병 약제 복용을 지속하였

고 그 중 여섯 명은 혈당 조절을 위한 인슐린 또는 경구 

혈당강하제 사용을 지속하였으며, 3명은 인슐린과 경구 

혈당강하제 모두 사용을 중단하였다[3]. 증례1의 경우, 

현재 paliperidone 복용을 입원 전과 동일하게 유지하

고 있으나, 인슐린을 중단하고 경구 혈당강하제로 적절

한 혈당 조절이 이루어지고 있어 모든 약제의 중단 가능

성에 대해 지속적인 추적 관찰이 필요하겠다.

Paliperidone을 사용했던 본 증례들은 다른 비정형 

항정신병 약제 복용 후 당뇨병성 케톤산증이 발생한 경

우와 비교해 발병 연령과 발병 시까지의 약물 복용 기간

이 유사하였다. Guenette 등의 보고에 따르면, 비정형 

항정신병 약제를 복용한 사람들 중에서 당뇨병성 케톤

산증의 발병 평균 연령은 37.5세로 20~39세(30~39세

가 70%, 20~29세가 20%)가 대다수를 차지하였고 당

뇨병성 케톤산증 발병 시까지 비정형 항정신병 약제의 

평균 복용 기간은 9개월이었다(4일~4년)[3]. 본 증례

들은 발병 당시 나이가 37세, 29세였고 paliperidone

의 투약 기간은 증례1은 2년, 증례2는 3개월이었다. 

본 증례들에서 당뇨병성 케톤산증의 발현은 당뇨병 

관련 자가항체들의 음성 결과와 낮지만 유의한 

C-peptide 분비능, 그리고 증례1환자에서 퇴원 후 인

슐린을 중단하고 경구 혈당 강하제로만 적절한 혈당 조

절이 이루어지고 있음을 고려할 때, 제1형 당뇨병의 발

병이 그 원인으로 생각되지는 않는다. 두 증례 모두 비

만과 공복혈당 장애가 있었지만, 당뇨병 발병의 최초 

양상이 당뇨병성 케톤산증으로 나타났다는 것을 고려할 

때, 전형적인 제2형 당뇨병의 발병을 당뇨병성 케톤산

증의 발현 원인으로 생각하기에도 타당하지 않다. 따라

서 당뇨병 첫 진단 시에 당뇨병성 케톤산증으로 발현하

였지만 제1형 당뇨병의 임상적 특징과 부합되지 않는 

경우에 분류되는 Ketosis-pone diabetes mellitus 

(KPD) 증후군을 고려한다면, 두 증례 모두 당뇨병 관련 

자가항체는 음성이면서 췌장 베타 세포의 인슐린 분비

능이 남아있는 A-ß+ KPD로 분류해 볼 수 있겠다

[16]. Balasubramanyam 등이 보고한 바에 따르면 

A-ß+ KPD 는 비만, 진단 시 평균 나이 39세, 당뇨병

성 케톤산증으로부터 회복 후 6개월 이내 인슐린을 중

단한 경우는 51%, 그리고 당뇨병 가족력이 있는 경우는 

88%로 보고되었다[16]. 이는 가족력을 제외하고는 두 

증례의 임상 양상과 유사한 것으로 생각된다. 하지만 

2013년 Liu 등은 KPD와 Ketosis-onset diabetes를 

구분하기 위한 연구를 하였고, Ketos is-onset 

diabetes가 KPD에 비하여 유의하게 진단 당시 더 젊은 

나이, 더 높은 당화혈색소와 공복혈당 수치를 보여 두 

그룹은 임상적으로 구분할 수 있는 다른 군이다라고 주

장하였다[17]. 이와 같은 연구결과들을 바탕으로, 본 증

례는 KPD 증후군을 배제할 수 없지만, paliperidone의 

복용력과 다른 비정형 항정신병 약제에서 발생한 당뇨

병성 케톤산증과 유사한 임상경과, 그리고 젊은 나이, 높

은 당화혈색소 수치 등을 고려하면, paliperidone에 의

한 당뇨병성 케톤산증의 발현으로 분석하는 것이 타당

하겠다. 다만, 정신분열병의 경우 증상 조절을 위해 치

료 약제의 중단이 어렵고 장기간 복용해야 하는 점이 있

어 당뇨병 발생의 2차적 원인 감별을 위해 비정형 항정

신병 약제의 투약 중단이 어려울 수 있다. 두 번째 증례 

환자의 경우도 과거 정신분열병의 증상 조절과 치료 순

응도 문제로 결국 paliperidone을 다시 선택하였고, 이

후 당뇨병 치료에 대한 낮은 순응도로 인하여 혈당이 다

시 악화되었다. 이 과정에 paliperidone 투여가 영향을 

미쳤는지에 대해서는 추후 약제 조절을 통해 확인해야 

할 것으로 생각된다.

비정형 항정신병 약제를 복용하는 환자들에서 체중증

가, 지질 이상 발생과 그에 따른 당뇨 발병의 위험도가 

증가할 수 있음이 알려져 있으나, 대사적 이상에 따른 

입마름, 식욕저하, 체중변화와 같은 증상들이 비정형 

항정신병 약제를 복용함에 따른 부작용과 유사한 경우

가 많아 실제 임상에서 구분하기가 쉽지 않다. 그러므

로 비정형 항정신병 약제를 복용하는 환자들은 주기적

인 관찰과 검사가 필요하다. 2004년 발표된 미국당뇨

병학회와 정신병학회의 권고안에서는 비정형 항정신병 

약제 복용 전에 환자의 과거력, 가족력, 신장, 체중, 체

질량지수, 허리둘레, 혈압, 공복혈당과 지질이상 여부

를 확인하도록 권고하고 있다. 복용 후 4, 8, 12주와 그 

이후에는 정기 외래 방문 시 체중을 추적관찰 하도록 하

고, 복용 후 12주에 혈압, 공복혈당과 지질이상 여부를 

확인하며, 그 이후 혈압과 공복혈당은 매년, 지질이상 

여부는 5년마다 추적 관찰하도록 권고하고 있다[18]. 

그리고 최근 보고들은 앞의 권고안에 추가로 항정신병 

약제 복용 12주 이후부터 1년 이내에는 분기별로 체중, 

공복혈당, 지질이상 여부를 확인하도록 권고하고 있다 

[19,20]. 비정형 항정신병 약제와 관련된 대사이상의 

보고들과 미국당뇨병학회의 권고안에서 다루었던 약물

들은 clozapine, o lanzapine, r isper idone, 

quetiapine, aripiprazole, ziprasidone이었고 비교적 

최근 개발된 paliperidone에 관한 언급은 없었다. 하지

만 paliperidone 역시 비정형 항정신병 약제의 하나로 
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Paliperidone을 복용한 정신분열병 환자에서 발생한

당뇨병성 케톤산증 2예

본 증례들에서 볼 수 있듯이 대사이상을 유발할 가능성

이 있으므로 약제 복용 시작 시와 복용 후 체중, 공복혈

당, 지질상태에 대한 정기적인 추적관찰이 필요하겠다.

요  약

정신분열병 치료에서 1세대 항정신병 약제와 비교하

여 치료효과와 부작용이 개선된 비정형 항정신병 약제

의 사용은 증가하고 있다. 하지만 비정형 항정신병 약

제를 사용한 환자들에서 체중증가, 당뇨병, 지질이상과 

같은 부작용이 보고됨에 따라이에 대한 주의가 필요하

게 되었다. 저자들은 최근 개발된 비정형 항정신병 약

제 중의 하나인 paliperionde을 투약받은 정신분열병 

환자들 중에서 당뇨병성 케톤산증이 발생한 2예를 경험

하여 문헌고찰과 함께 보고한다. 다른 비정형 항정신병 

약제들과 마찬가지로 paliperidone 역시 체중, 공복혈

당, 지질 상태를 정기적으로 확인하고 당뇨병 위험요인

과 건강한 생활습관에 대한 추적관찰과 환자 교육이 필

요하겠다.
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