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서      론

클로자핀(clozapine)은 비정형 항정신병 약물 중 하나로 정

형 항정신병 약물에 비해 추체외로 증상이 적으며 조현병의 

음성증상에 보다 효과적이다. 일반적으로 두 가지 이상의 다

른 항정신병 약물에 대해 충분히 반응하지 않는 치료저항성 

조현병에서도 종종 탁월한 효과를 발휘하는 독특한 약물이

다.1) 최근에는 조현병 외에도 지연성 운동장애,2) 원인과 무관

하게 자살위험성 높은 환자3) 등에도 적응증을 인정받아 폭넓

게 처방되고 있다. 또한 인가된 적응증 외에도 치료저항성 양

극성 장애 및 조현정동장애, 심한 공격성과 자해행동을 보이

는 경계성 인격장애,4,5) 파킨슨 환자에서의 도파민 효현제 유

발성 정신증 등에서도 광범위하게 사용되고 있다.6) 그러나 

이렇게 탁월한 효과에도 불구하고 몇 가지 치명적인 부작용

의 가능성으로 인해 초기 치료약물로는 추천하지 않는다.

클로자핀은 골수의 조혈모세포에 영향을 끼치는 것으로 

알려져 있으며, 이로 인하여 여러 혈액학적 부작용이 발생하

는 것으로 보고된다. 대표적으로 호중구 감소증(neutropenia, 

1~10%)과 무과립구증(agranulocytosis, 0.1~1%)이 임상적으

로 매우 주의해야 하는 부작용이며, 이외에도 백혈구 증가증

(leukocytosis, 1~20%)과 호산구증가증(eosinophlilia, 10~20%)

도 적지 않게 발생한다. 이에 비해서 빈혈(anemia, 0.01~0.1%)

과 혈소판증가증(thrombocytosis)은 드물게 일어나는 것으

로 보고되어 있다.7-10)

혈소판 증가증이나 감소증이 일어나는 경우는 극히 드물지

만, 유럽 약품국(European Medicines Agency)의 클로자핀 사

용 가이드라인에 의하면 혈소판 수치가 50000/mm3 이하시 즉

각 투약을 중단하도록 권고하고 있다.11) 일반적으로 혈소판 

수치가 50000/mm3 이하로 감소하면 작은 외상에도 큰 피부자

반증(skin purpura)이 발생하고, 20000/mm3 이하로 감소하면 

자연적으로 출혈이 일어나는 등 치명적일 수 있다. 또한 혈소

판 증가증은 혈전증이나 혹은 이차적인 출혈을 유발할 수 있

다.12,13) 일반적으로 750000~100000/mm3 이상 증가하면 약물

치료가 필요한 것으로 알려져 있다.14) 한편 클로자핀은 단순

히 혈소판의 수적 변화를 일으킬 뿐 아니라 혈액응고 기전자

체를 억제 또는 활성화 시키는 것으로 알려져 있으나, 응고기

전 전반에 미치는 영향은 매우 다양하고 연구 간에도 서로 상

충되는 결과가 보고되고 있어 간단하게 규정할 수 없

다.12,15,16)

클로자핀 유발성 무과립구증 및 호중구 감소증은 그 결과

가 치명적일 수 있어서, 임상의뿐만 아니라 환자나 보호자도 

경각심을 가지고 비교적 높은 주의를 기울여 모니터링하는 
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편이다. 그러나 빈혈이나 혈소판 관련 혈액학적 이상에 대해

서는 그 위험성이 잘 알려진 바가 없고 그 발생률도 대단히 

낮아서 임상적 관심도가 높지 않은 편이다. 혈소판 증가증과 

관련하여 수 건의 증례 보고가 외국 논문에서 발표된 바 있으

나 국내에서는 아직 보고된 바가 없다.12,17,18)

저자들은 만성 조현병 환자에서 클로자핀 재시도 후에 약 

6주경부터 빈혈을, 11주경부터 혈소판증가증을 보인 증례가 

있어 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다. 본 증례 보고에 대해

서 환자 본인에게 서면 동의를 획득하였다.

증      례

67세 여자 환자는 내원 3개월 전부터 악화된 피해망상, 와

해된 언어 등의 증상으로 Diagnostic and Statistical Manuals 

of Mental Disorders, 5th edition 진단 기준상 조현병, 복수 삽

화, 현재 급성삽화(schizophrenia, multiple episode, currently 

in acute episode) 진단으로 본원 집중 관찰 병동에 입원하였

다. 환자는 약 50년 전(만 18세) 때 조현병으로 진단받고 여러 

병원에서 약물치료 및 입원치료를 지속해 오던 환자로 전반

적인 Clinical Global Impression-Severity(이하 CGI-S) 척도

상 점수는 약 3 정도의 수준으로 추정되었다. 9년 전(2006년) 

주치의가 은퇴하면서 환자 자의로 외래치료 및 약물치료를 

중단하였다. 이후 피해적 사고와 망상, 언어 와해 등 제반 증

상이 악화되어 모 병원에서 장기간 입원하던 중, 보다 적극적

인 치료적 개입을 위해서 2008년경 본원으로 전원하였다

(CGI-S상 7점). 이전 병원에서는 할로페리돌(haloperidol), 클

로르프로마진(chlorpromazine), 아리피프라졸(aripiprazole) 

등을 사용했었으나 증상의 큰 호전이 없었고, 전원 이후 리스

페리돈(risperidone)과 아밀설피라이드(amisulpiride), 올란자

핀(olanzapine) 등을 시도했으나 증상의 호전이 분명하지 않

아 클로자핀 투약을 시작하였다(2010년 10월 1일).

클로자핀을 350 mg까지 증량하면서 제반 증상이 상당히 

호전되었고, 혈액학적 부작용은 전혀 관찰되지 않았고 

CGI-S상 3~4점 수준까지 증상이 호전되었다. 이후 고령 등

으로 인한 간병의 어려움과 가족 여건 등으로 본원 개방병동

에서 요양목적의 입원을 지속하던 중, 2012년 5월경 퇴원하였

다(CGI-S 3점). 이후 본원 외래에서 안정적으로 클로자핀 

300 mg 수준으로 약물 유지하며 증상 악화 없이 추적관찰 하

던 중, 2014년 4월경 외래 방문의 편의를 위해 자가에서 가까

운 의원에서 치료를 시작하면서 클로자핀을 바로 중단하고 

소량의 정형 항정신병 약물로 변경하였다. 이후 점차 피해망

상이 심해지고 카그라스 증후군(Capgras syndrome)을 보이고, 

공격적인 언행과 와해된 사고 등의 증상이 재발하여 2014년 

10월경 본원에 재방문 및 집중관찰병동에 재입원하여 클로

자핀을 재차 투여하기 시작하였다.

기저 혈액검사 결과로는 헤모글로빈(hemoglobin, 이하 Hb) 

12.7 g/dL, 백혈구(white blood cell, 이하 WBC) 4800/mm3 

(호중구 44.7%), 혈소판 434000/mm3로 정상 수준이었으며, 

다른 내과적 질환을 시사할 만한 이상소견은 관찰되지 않았

다. 점진적으로 12.5~25 mg씩 증량하며 클로자릴 환자 모니터

링 시스템(Clozaril Patient Monitoring System)에 따라 매주 전

혈 검사(complete blood count)를 시행하였다. 약 4주 만에 

300 mg/일로 증량하고 이후 용량 유지하였으며, 제반 정신증

상도 점차 호전되었다.

클로자핀 복용 28일째부터 37~38℃ 정도의 경도 발열이 발

생하였으나, 감염 등의 가능성은 시사되지 않았으며, 비스테

로이드성 소염제 등으로 대증치료하였다. 복용 6주째(2014년 

11월 25일)부터 Hb가 감소하기 시작하였다(11.2 g/dL). 클로

자핀을 250 mg으로 감량하였으나 Hb는 점차 감소하여 복용 

9주째(2014년 12월 16일) 7.8 g/dL까지 감소하였으며, 빈혈 패

널 검사상 망상적혈구(reticulocyte count) 3%(정상치 5~15%), 

적혈구 용적률(hematocrit) 26.7%(정상치 38~42%)로 망상적

혈구 재생산 지수(reticulocyte production index)는 0.9(정상 

수치 2~3)로 적혈구 생성 감소에 의한 빈혈로 추정되었다. 말

초혈액도말검사(peripheral blood cell morphology)에서는 적

혈구의 형태와 모양에서 이상 소견이 관찰되지 않았다(nor-
mocytic normochromic). 또한 철(iron) 45 ug/dL, 트랜스페린

(transferrin) 229 mg/dL, 총철결합능(Total Iron Binding Ca-
pacity, 이하 TIBC) 296 ug/dL 등 모두 정상소견으로 평가되

어 철결핍성빈혈은 배제되었다. 내과 협진상에서도 임상적

으로 큰 의미 없는 소견으로 경과관찰을 권유받았다.

이후 Hb는 다소 회복 양상을 보였으나, 클로자핀 복용 11

주째(2014년 12월 30일)부터 혈소판 수가 증가하는 소견이 

관찰되었다(553000/uL). 또한 혈액응고 검사에서 프로트롬빈 

시간(prothrombin time)은 13.0 sec, 국제 정상화 비율(Inter-
national Normalized Ratio)은 0.98로 확인되어 정상소견을 

보였으나, 활성화 부분 트롬보프라스틴 시간(activeted partial 

thromboplastin time, 이하 aPTT)은 110.1 sec(정상치 28.8~45.4 

sec)로 증가된 소견을 보였다. 따라서 간기능 이상이나 아스

피린 등의 항응고제, 혹은 혈소판 기능장애에 의한 원인은 배

제하였고, 클로자핀에 의한 접촉인자(contact factor)의 기능장

애와 관련한 내인성 응고 경로(intrinsic pathway)의 이상으로 

추정하였다. 클로자핀 혈중 농도는 795.3 ng/mL로 측정되었

으며, 이후 클로자핀을 점차 줄여 13주경 200 mg으로 감량하

였다. 복용 14주째 혈소판 수치는 598000/uL까지 증가하였

다. 혈액종양내과와 협진을 시행하였고, 클로자핀에 의한 약
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물 유발성 혈소판 증가증으로 의심되나 증상이 없는 상태로 

약물 유지하면서 경과관찰하기로 하였다. 시간에 따른 클로

자핀 투여량 및 관련 혈액 검사 결과는 그림 1에 제시하였다.

고      찰

본 증례는 만성 조현병 환자에서 클로자핀을 재시도하여 

투여 6주째부터 발생한 경도의 빈혈이 자연적으로 호전되었

으며, 또한 투여 11주째부터 경도의 혈소판 증가증이 발생하

여 클로자핀 용량을 감량하면서 추적관찰을 하였던 예이다. 

입원 당시 및 기존 수년간의 검사결과, 그리고 클로자핀 재시

도 이후에 발생한 빈혈과 혈소판 증가증의 소견으로 보아 환

자에게서 발생한 혈액학적 이상은 클로자핀 재시도에 의한 

것으로 추정된다.

일반적으로 클로자핀 투여 후 10~15일 후에 적지 않은 수

의 환자가 38℃를 상회하는 미열과 함께, 몸살, 근육통 등 감

기와 유사한 증상을 보이고, 혈액검사상 백혈구 수가 증가하

게 되는데 수액보충과 해열제로 쉽게 가라앉으며 별 증상 없

이 회복된다.19) 이는 클로자핀이 사이토카인 체계(cytokine 

network)를 중심으로 한 면역 체계에 영향을 끼치기 때문에 

일어나는 것으로 추정된다.10)

본 증례에서 보인 빈혈(Hb 7.8 g/dL)은 망상적혈구 생산 지

수(Reticulocyte Production Index)가 0.9로 정상치 2보다 작

아 골수에서의 생산 감소(hypoproliferation) 또는 비효율적

인 적혈구성숙(ineffective erythropoiesis)에 의한 가능성이 

높을 것으로 보인다. 혈액도말검사상 형태 및 염색성의 이상

도 관찰되지 않았으며, 철, 트랜스페린, TIBC도 모두 정상소

견으로 평가되어 노년기에 빈발하는 철결핍성빈혈의 가능성

은 배제할 수 있었다. 클로자핀 사용시 드물게 발생하는 일시

적인 빈혈에 대한 사례보고가 있으며, 일반적으로 투여중단

은 권유되지 않는다.20) 그러나 본 증례에서와 같이 취약한 고

령에서 중등도 이상의 빈혈이 발생할 경우, 빈혈 패널 검사를 

비롯하여 원인을 감별하기 위한 혈액학적 검사와 내과 협진

이 필요하며, 임상적으로 약물의 신중한 감량도 고려되어야 

할 것으로 보인다.

또한 본 증례에서는 혈소판 증가증이 관찰되었다. 현재까

지 혈소판 증가증에 대한 국내 보고는 없었으며, 외국에서 2

예 정도 보고되어 있다.17,18) 임상적으로 심각한 수준의 혈소

판증가증(thrombocytosis) 진단기준을 만족할 만큼 높은 수

치는 아니었으나, 클로자핀이 조혈세포의 기능 부전을 유발

할 수 있으며 이는 면역반응에 의한 것으로 추정된다는 기존

의 설명과 부합한 소견이다. 클로자핀은 골수에 직접 작용하

여 골수증식성 장애(myeloproliferative disorder)와 유사한 

반응을 유발하며, 이는 면역반응에 의한 것으로 추정된다. 또

한 이러한 반응은 클로자핀의 반응성 혹은 클로자핀에 의한 

무과립혈증의 가능성을 예측할 수 있는 인자로 연구된 바 있

Fig. 1. Hematologic changes during the clozapine re-challenge period.
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다. 그러나 아직 예측인자로서의 가치에 대해서는 논란이 많

으며 큰 성과는 없다.21) 실제로 혈소판 증가 혹은 감소증을 

보고한 외국의 사례는 모두 클로자핀을 중단한 이후 재시도

한 사례였다.18)

또한 본 증례에서는 aPTT 증가가 관찰되어 내적 경로에 

의한 혈액응고기전의 손상이 시사되었다. 클로자핀은 혈소

판 내부에 과립상태로 유지되는 아데노신이인산(adenosine 

diphosphate)의 기능을 억제하여 혈소판 응집을 방해하는 것

으로 알려져 있다. 그러나 이러한 혈액응고과정은 내적 경로

와 외적 경로 및 기타 많은 응고인자의 합성과 작용 등 다양

한 기전이 관여하기 때문에 클로자핀이 혈액응고를 억제한

다고 결론지을 수 없으며, 심지어는 혈전증의 위험성을 높일 

가능성에 대한 상반된 보고도 있다.12,22) 실제로 드물긴 하지

만 클로자핀은 심부정맥혈전증이나 폐색전증의 위험을 높이

며 이는 혈소판의 비정상적 응집 때문에 일어난다.16) 비록 수

면 유도 및 체중증가로 인한 운동부족, 대사증후군으로 인한 

동맥경화 위험 증가 등이 주요 위험요소로 추정되지만, 응고

기전에 대한 직접적인 부작용도 있을 것으로 추정된다.9,23)

지금까지의 연구 결과에 의하면 클로자핀 유발성 빈혈 및 

혈소판 증가증은 임상적으로 심각한 결과를 보일 가능성이 

드물고, 그 빈도도 대단히 낮을 것으로 추정된다. 하지만 클

로자핀에 의한 혈소판 증가증은 비록 드문 사례에도 불구하

고, 조혈 체계에 대한 면역반응에 의한 것으로 추정된다. 따

라서 클로자핀을 중단한 이후에 다시 재시도 하는 경우에는 

면역반응에 의한 혈소판 증가증에 대한 임상적인 관심과 관

련 이학적 검사가 필요하며, 이상 소견이 있을 경우에는 보다 

전문적인 혈액내과적 평가가 요구된다.24,25)

아직 클로자핀에 의해 일어나는 혈소판 증가증이나 혈액 

응고 체계에 대한 원인적 접근은 거의 이루어지지 않고 있다. 

그러나 일부 주장에 의하면 클로자핀에 의한 치료 반응과 조

혈체계 이상 소견 간의 관련성에 대한 연구가 이루어지고 있

으며,26) 클로자핀이 유발하는 면역반응이 다른 약물에 비해

서 탁월한 클로자핀의 항정신병 효과와 어떤 관련이 있는지

에 대한 것만이 아니라 조현병과 면역반응과의 관련성에 대

한 시사점을 준다고 할 수 있을 것이다.27)

결     론

최근에 만성 난치성 조현병 환자에 대한 클로자핀의 사용

이 증가하면서 클로자핀 유발성 혈액학적 부작용의 사례도 

늘어나고 있다. 국내에서는 현재까지 무과립구혈증과 혈소

판 감소증, 호산구증가증, 백혈구 증가증 등이 보고된 바 있

다.28,29) 외국의 보고에 의하면 경도의 빈혈 및 클로자핀 재시

도 후에 발생한 혈소판 수의 증가사례가 극히 드물게 보고된 

바 있었으나, 본 사례처럼 클로자핀 단독 사용에 의한 경우는 

없었다. 또한 한 환자에서 적혈구 생성장애와 혈소판 수 증가 

등 두 가지 혈액학적 소견을 보였던 증례는 보고된 바 없었

다. 본 사례는 클로자핀 재시도 후, 처음 사용시에는 관찰되

지 않았던 드문 조혈이상에 대한 사례로서 클로자핀의 혈액

학적 부작용 및 약물학적 작용 기전에 대한 임상적 시사점을 

제공하는 것으로 생각한다.
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