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서      론

조현병은 대표적인 만성적인 정신질환이다. 증상의 재발

이 자주 일어나게 되고, 질병 경과에 따라 재발의 반복은 사

회적, 직업적 기능 감소가 발생하며 이들 기능의 저하는 대

개 비가역적 경향을 보인다. 수년 동안의 연구들과 임상 경

험에 비추어, 환자들의 질병 경과에 걸쳐 항정신병약물의 감

량 혹은 중단으로 인하여 증상의 재발이 야기된다는 것은 

점점 명확해졌다. 조현병에서의 치료 불응성은 40~90%에 

달하는 것으로 추정된다. 대규모 임상연구였던 The Clinical 

Antipsychotic Trials for Intervention Effectiveness(CATIE)

에서는 18개월 이후 항정신병약물의 중단은 74%에 이르는 

것으로 보고하고 있다. 조현병에서의 높은 비순응은 당뇨 혹

은 신부전과 같은 다른 만성 내과적 질환의 비순응에 비하

여 월등히 높은 현실이다.1,2) 이와 병행하여, 지속적인 치료의 

중요성과 순응도가 치료의 성과와 연관이 된다는 것은 익히 

알려진 사실이다. 치료 순응도를 높이기 위하여, 좀 더 간편

한 투약방법의 필요성이 대두되었으며, 이러한 개발들이 축

적되어 장기지속형 약물이 필요하게 되었다. 

이러한 기대에 발맞추어 장기지속형 주사제 항정신병약물 

long-acting injectable antipsychotics(이하 LAIs)의 개발은 

이미 1960년대부터 시작되었다. 초기 LAIs는 약물 순응의 문

제가 있고, 약물 중단으로 인하여 심한 재발이 있는 환자들

에게 대안이 되었다. 그러나 이들 약물들의 높은 추체외로 부

작용으로 인하여 경구 부작용약을 동시에 복용할 수밖에 없

었고, 투여 횟수를 줄이고 주사 이외 경구 투여를 하지 않으

려는 기본적인 개념은 결국 실패하게 되었다. 의사들은 이러

한 LAIs를 경구 투여 약물의 백업용으로 비순응에 대한 2차 

선택약물로 간주하게 되었다.3)

1990년대 이후부터는 비정형 항정신병약물들이 조현병의 

약물 치료에 있어서 대부분을 차지하고 있다. 이들의 사용빈

도가 높아지면서 정형 약물들의 부작용 문제는 점점 감소하

고 있고, 정형 항정신병약물들의 경구 뿐 아니라 장기지속형 

주사제의 사용도 감소하게 되었다. 그럼에도 불구하고, 비순

응과 재발의 이슈는 지속되고 있기 때문에 비정형 약물들을 

이용한 장기지속형 약물들의 필요성은 증가하고 있고 새로운 

기술들을 이용하여 개발되고 있다.4) 현재까지 risperidone, 

paliperidone, aripiprazole, olanzapine 등이 장기지속형 주사
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형 약물들로 개발되었고 국내를 포함한 이미 여러 국가에서 

사용되고 있다.

LAIs는 전통적으로 비순응 이슈를 기반으로 만성 조현병 

환자들에서 사용되어져 왔다. 그러나 이러한 환자군 이외에

도 LAIs의 여러 장점들로 인하여 확장성이 대두되고 있다. 

최근의 연구들에서 초기 또는 최초 발병 시기의 환자들에게 

LAIs의 사용빈도가 많아지고 그 효과성이 입증되고 있다.5) 

비록 초기의 환자들은 경구용 치료에서도 좋은 치료 반응을 

보이고 있으나, 완치나 호전이 장기간 지속되는 것이 쉽지 않

고, 이로 인하여 기능적 회복까지 이르는 경우가 적기 때문이

다. LAIs는 조현병의 약물 치료에서 완치를 장기간 유지하

고, 재발을 줄이며, 질환의 진행을 막아주는 좋은 치료 옵션

이 되지만, 여러 이유들로 인하여 아직은 기대만큼 그 사용

빈도가 높지 않다. 따라서 본문에서는 LAIs의 각 약물별 소

개, 효과와 안정성 그리고 작용기전과 임상 실제에 대한 이

슈들을 다루어보고자 한다.

비정형 장기지속형 주사형 항정신병 
약물들(LAIs)

Risperidone LAI(이하 RLAI)는 2003년에 개발된, 비정형 

항정신병약물 중 최초의 LAIs이다. Microspehre 제형으로서 

2주 간격으로 처방해야 하고 첫 3주 동안 경구용 약물의 병

행요법이 필요하다. 이 약물은 3개의 중요한 임상시험을 기

반으로 허가되었는데, 위약과의 비교에서의 우위성, 경구용 

risperidone과의 비열등성 그리고 장기간의 안정성에 대한 결

과였다.6-8) 가장 일찍 소개된 이후로 널리 사용되었고, 보고

된 임상시험들이 가장 많은 편이다. 미국에서 시행된 대규모 

단일 눈가림 비교 연구에서 경구용 약물에 비하여 재입원율

에 대한 차별화된 우위를 보이지 못한 결과를 보인 바 있으

나,9) 핀란드의 전향적 개방형 연구에서는 경구용 약물에 비하

여 재입원율에서 우위를 보인다고 발표하였다.5) 

Olanzapine pamoate LAI(OLAI)는 EU에서는 2008년, 미

국에서는 2009년에 발매되었으나 국내에는 소개되지 않았

다. Olanzapine과 pamoic acid로 구성된 crystalline염 제제로, 

투약 시초에 경구 olanzapine의 투여가 따로 필요하지 않다.10) 

이 약물의 주요 이슈는 주사 투여 직후 발생하는 섬망/진정 

증후군이다. 이 부작용은 대략 매 주사 후 0.07%에서 발생하

고 실제 임상 실제에서는 1.03%에서 발생한다고 알려져 있

다.11) 섬망/진정 증후군은 치명적인 것은 아니고 대부분의 경

우에 72시간 이내에 회복하게 된다. 그럼에도 불구하고 이러

한 부작용으로 인하여 인증된 치료진에 의하여 투여가 이루

어 져야 하고, 모든 환자들은 주사 후 3시간 동안은 모니터를 

해야 하는 번거로움이 있다.11) 현재 이 약물에 대한 연구들은 

상당히 부족한 편이다. 

Paliperidone palmitate(이하 PP)는 9-hydroxyrisperidone

의 crystalline 구성체로 4주 지속형 LAIs 중 첫 번째로 개발

된 약물이다. 첫 투여 1주 후 부스팅이 필요하지만 경구용 

Paliperidone의 병행 투여는 필요하지 않다.10) 미국과 유럽 

모두 2009년에 발매되었고, 국내에서도 처방빈도가 높은 편

이다. 여러 임상시험들이 진행되었는데, 일반적으로 RLAI

와 경구용 약제에 비하여 대부분의 조현병 대상군들 즉, 급

성기, 만성기 그리고 최근 진단된 환자들 모두에서 유사한 

효과와 안정성을 보인다.12-14) Three-monthly paliperidone 

palmitate(3MPP)는 2015년에 미국에 발매되었다. 미국과 국

내 모두 4주형 제제인 PP를 최소 4회 이상 투여 받은 사람에

게 허가되었다. 분자 크기가 PP 보다 작기 때문에 상박투여

만으로도 가능하다. 위약과의 비교연구에서 재발률에 우위

를 보인 바 있고,15) 48주간의 PP와의 무작위 대조군 비교연

구에서 유사한 재발률을 보인 바 있다.16) 안정성 면에서도 두 

집단 간 유사하였고, 가장 많은 부작용은 체중 증가였다.16) 

Aripiprazole LAI(이하 ALAI)는 2013년에 미국에서 소개

되었고, Aripiprazole의 lyophilized powder로 구성되었다. 

첫 투여시 2주간 경구용 Aripiprazole의 병행 요법이 필요하

다.10) 6개월의 위약과의 비교연구에서 재발률에 대한 효과성

을 보였고,17) 두 개의 경구용 Aripiprazole과의 대조연구에

서 경구용 약물에 대하여 재발률과 안정성 면에서 비열등성

을 보였다.18,19) 특히, 최초의 비정형 LAIs 간의 비교연구가 

진행되었는데, ALAI와 PP와의 삶의 질에 대한 비교에서 

ALAI는 환자들의 삶의 질, 사회적 기능 그리고, 안정성 면

에서 우위의 효과를 발표한 바 있다.20) 아직 국내에는 소개

되지 않았지만 aripiprazole lauroxil은 미국에서 2015년에 발

매되었다. Aripiprazole의 N-acyloxymethyl 전구약으로 파

우더가 아닌 수용성 제제로 되어있다. 용량에 따라 3~6주까

지 처방 간격이 가능한 약으로 경구용 Aripiprazole의 병행

이 3주 정도 소요된다.21) 조현병의 급성 악화 환자들에서 유

의한 효과성이 검증되었다.22) 

임상시험을 통한 비정형 LAIs의 
효과와 안정성

많은 임상시험들과 메타분석들을 통하여 비정형 LAIs와 

위약 또는 경구용 약물들과의 비교를 통하여 효과와 안정성

의 우위를 평가하려는 노력들이 있어왔다. 본문에서는 위약 

대조연구들의 결과는 생략하고자 한다. 위약과 비교한 비정

형 LAIs의 효과성 검증 연구와 메타분석에서는 모두 재발률
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과 증상면에서 급성기 뿐 아니라 만성기 조현병 환자군 모

두에서 LAIs의 긍정적인 결과를 보이고 있기 때문이다.23)

그러나 경구용 약물과의 비교연구에서는 연구디자인에 

따라서 결과가 차이가 있었다. 21개의 무작위 배정 대조군 

연구(n=5176)들을 분석한 메타연구에서는 비정형 LAIs와 

경구용 약물들 사이에 재발률과 탈락률에서 차이를 보이지 

않았다.24) 유일하게 fluphenazine-LAI에서는 같은 성분의 

경구용 약물에 비하여 우위의 효과를 보였고, 다른 비정형 

LAIs에서는 차이가 없었다. 이 연구의 또다른 중요한 결과

로, 경구용 약물들의 클로르프로마진 등가용량은 같은 LAIs

에 비하여 높은 경향을 보인다는 것이다. 이는 장기지속 제

제 투여가 경구용 약물에 비하여 같은 효과를 위해서 더 적은 

용량이 필요할 수 있다는 것을 암시한다.23) 최근 시행된 18개

의 대조군 연구들을 분석한 메타연구에서도 여러 약물들에

서 LAIs와 경구용 약물들 사이에 효과와 안정성 면에서 차

이를 보이지 못했는데, 다만, ALAIs의 경우에서는 적은 효

과지만 경구 투여에 비하여 유의한 효과성 검증을 보고하였

다(2개의 대조군연구, n=986, Relative ratio=0.78).25) 그러나 

비정형 LAIs의 경구용 약물에 대한 우위성은 거울연구(전후 

비교연구)들에서 두드러진다. 25개의 거울연구들(n=4066)

의 메타분석에서 비정형 LAIs는 경구용 약물들보다 재입원

을 우월하게 방지한다는 결과를 보여주었다.26) 

무작위 대조군 연구는 다른 치료법이나 치료 약물간의 효

과와 안정성을 비교하는데 가장 이상적으로 여겨진다. 그러

나, LAIs와 경구용 약물들 사이의 비교평가에서는 이상적인 

디자인은 아닐 수 있다.27) 대조군 연구의 강점은 객관적인 

평가와 더불어 연구자들의 기대 등이 포함된 간섭들이 배제

된다는 점에 있다. 그러나 연구디자인 자체가 연구자체에 대

한 기대, 다음 예약의 약속, 더 자세한 평가, 참여에 대한 보

상, 무상 제공되는 약물 등이 순응률을 높일 수 있기 때문에 

1차 목표로 탈락률을 주로 평가하는 LAIs의 경우는 상호 모

순되는 부분이 존재한다. 또한 대부분의 이러한 연구들에는 

수개월에서 수년 동안 항정신병약물 치료를 받아왔던 만성

화된 환자들이 참여하게 된다. 더 중요한 것은 무작위 배정

된 이들의 참여 의지와도 관련이 있다. 실제 임상에서 LAIs

를 처방받게 되는 환자들에 비하여 이들은 병의 심각도에서 

더 낮을 수 있고, 순응도는 더 높을 수 있기 때문이다. 따라

서 무작위 대조군 연구의 경우 우위성 보다 비열등성을 평

가하는 것이 더 임상 실제에 근접할 것이다.23) 

반면에 거울연구의 디자인 자체는 무작위 대조 연구보다 

실제 임상 실제와 더 가까운 연구지만, 연구자와 대상자들이 

새로운 치료법에 대한 기대가 디자인에 내재되어 있기 때문

에 주요 효과성 검증에 영향을 미칠 수 있다. LAIs에 대한 

거울연구들은 환자들은 모두 경구용에서 LAIs로의 전환을 

검증하였지, 역으로의 검증은 없었기 때문에 새로운 치료법

에 대한 기대 효과를 배제하기 어렵다. 또한 충분한 시간이 

소요되면서 시간효과, 즉 투약기간이 길어지면서 발생하는 

내재적인 효과성도 배제하기 어려울 것이다.23) 따라서 연구

디자인에 따른 상이한 결과들로 인해 이러한 간섭과 오류를 

충분히 검토하고 해석해야 할 것이다. 

이외에도 비정형 LAIs는 경구약물들에 비해 환자들의 순

응과 예후를 향상시킨다는 또 다른 여러 증거들이 발표되고 

있다.28) 비록 재발의 기회는 감소하지 않을지라도 증상 없는 

기간이 훨씬 길었고, 재발까지의 기간이 명백하게 증가되었

다.29) 또한 이는 순응과 예후의 긍정적 변화뿐 아니라 적절

한 사회적 지지와 가족들의 지지의 질도 차이를 유발한다고 

한다.30) 약물의존이 병행되는 환자들에서도 LAI의 사용은 이

들의 폭력과 자살이 감소된다고 보고한 바 있다.28) RLAIs로 

치료 중인 조현병 환자들은 약물 사용 빈도가 현저하게 감

소하였고, 적은 음성증상, 적은 EPS, 그리고 약물 남용에 대

한 치료 프로그램에 좋은 순응을 보인다고 하였다.29) 모든 

위의 요소들이 환자들의 효과와 만족에 영향을 미치고, 입원

기간의 단축, 헬스케어 시스템의 부담을 낮추고, 약물 남용

의 감소 등 경구약에 비하여 우위에 있다고 알려졌다.29) 

비정형 LAIs는 특히 초기 발병 또는 최초 발병의 환자들에

서 유용하다. 이들은 특히 비순응과 관련이 있다. 최근에 발

표된 두 개의 무작위 배정 대조군 연구에서 86명의 최초 발

병된 환자들의 12개월 관찰기간 동안 경구용 risperidone 군

에서는 33%의 재발률 또는 증상악화를 보였으나 RLAIs 군

에서는 오직 5%에 그쳤다.31) 다른 연구를 살펴보면, 5년 이내

에 진단된 환자들을 대상으로 2년간의 개방형, 평가자 눈가

림 연구를 통하여, 임상가가 자유롭게 선택한 여러 경구약물

들을 투여했던 환자들(n=363)과 PP를 투여받는 군(n=352)

을 비교하였을 때, 재발에 걸리는 시간이 LAIs에서 현저히 

낮았고, 재발률에서도 유의하게 낮은 수치를 보였다.32) 핀란

드에서 국가 기반형 코호트 연구로 진행된 여러 LAIs와 경

구용 약물의 비교연구에서는 같은 경구용 제제들에 비하여 

LAIs에서 유의하게 낮은 재입원율(hazard ratio ; 0.36, p= 

0.007)을 보고하였다.5)

LAIs 사이의 효과 및 안정성에서의 비교는 아직 많이 이루

어지지 않았다. 비록 증상의 호전과 재발률들은 다양한 LAIs 

사이에서 유사할지라도, 재발률 이외의 다른 효과성에 대한 

결과들은 보고되고 있다. 최근에 발표된 연구에서, ALAI 

400 mg와 PP 사이의 28주 동안의 비교연구 진행 결과, 삶의 

질은 ALAI 군에서 유의하게 더 높은 결과를 보였다. 특히 이 

효과는 35세 이하의 젊은 환자들에서 두드러진 차이를 보이
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고 있었다.20)

RLIA와 PP가 도입된 초기 약물의 안정성에 대한 의문들

이 있었다. 비정형 LAIs으로 치료중인 군에서 정신병적 증상

들의 악화를 경험하는 분율이 위약 군과 비슷하게 18%에 이

르고, 61%에서 정신과적 증상들의 추가 발생률을 보였다.33) 

비록 작은 규모의 연구지만 PP로 교체한 환자들 중 58%에 

이르는 환자들이 탈락률을 보였고, 가장 큰 이유로 증상의 

악화와 관계가 있었다.34) 상기의 연구들은 도입 초기에 진행

한 연구들로 대부분의 관찰시점이 단기간에 국한되고, 이로 

인하여 약물의 치료 레벨로의 도달이 지연되었을 가능성, 증

상이 심한 환자들로 편향되어 구성되었을 가능성도 배제할 

수 없다.35) 

부작용에 대한 문제는 항정신병약물을 선택하는 데 중요한 

고려점이 된다. 비정형 LAIs와 관련한 부작용들은 이들의 

경구용 약물들의 부작용들과 대체적으로 유사하다. 15가지

의 항정신병약물의 대규모 메타분석에서 항정신병약물들의 

부작용을 발생 빈도 상위 5가지로 분류(진정효과, 추체외로 

증후군, 체중 증가, 프로락틴 증가, QTc 상향)하고 있다.36) 사

용하려는 약물의 부작용 정도가 상기 5가지로 분류된 부작

용 사이에서 어느 위치에 존재하느냐에 따라 임상가들이 비

정형 LAIs를 선택할 때 이를 참고하여 사용하여야 한다. 16개

의 무작위 대조군 연구들의 메타분석에서는 LAIs와 경구용 

약물 사이에서 부작용 면에서는 유의한 차이를 보이지 않았

다. 다만 LAIs에서 프로락틴 변화에서 긍정적인 편이었고, 

오히려 akinesia, LDL 수준, 그리고 불안 항목에서 부정적인 

결과를 보였다.37)

장기지속형 항정신병약물들의 약리학적 특성

LAIs의 약력학적 장점은 높은 생체이용률과 긴 반감기에 

있다. 경구가 아닌 주사를 통한 생체 내 투입은 first pass 

metabolism이 낮아지고 높은 생체이용률 덕분에 치료 약물

의 총 용량을 낮추는 효과가 있다. 또한 경구 약물에 비하여 

긴 반감기는 약한 혈중 농도가 수 주 동안 남아 있기 때문에 

환자가 외래 방문이 지연된다 하더라도 재발 시점을 늦출 

수 있는 장점이 있다. 투여 횟수의 수차례 반복으로 긴 반감

기와 긴 작용시간이 안정화된다면, 경구용 약물에 비하여 혈

중 농도 파동의 빈도와 강도가 훨씬 덜해지게 된다. 이러한 

peak와 trough 사이의 간격이 작아지면 부작용을 낮출 수 

있고, 치료 순응도를 높일 수 있다.29) 또한 갑작스런 금단 또

는 리바운드 현상을 줄일 수 있다. 안정화된 혈중 농도의 예

상치는 개인 간 변이를 줄이게 되고, 이러한 모든 요소들을 

통하여 경구에 비하여 안심하고 처방이 가능하게 되는 경향

이 있다.23) 

급성 정신병일 경우, D2 수용체의 65~80% 점유는 추체외

로 부작용과 인지적 부작용을 감안해서도 가장 긍정적인 치

료 반응을 보이는 치료 범위로 알려져 있다.38) 일반적인 치

료 범위의 혈중 농도에서의 약동학적 차이는 같은 경구용 

약물과 비정형 LAIs 사이에 뚜렷한 차이는 없다. 그러나 경

구용 항정신병약물의 경우는 장기간에 걸쳐 진행되는 혈중

농도의 큰 이격과 잦은 파동으로 인한 변동성으로 도파민 

수용체 민감도 변화를 가져올 수 있다. 수용체들은 항정신병

약제에 대한 내성이 발생하고 이것은 높은 용량에서도 증상

에 대한 효과를 점진적으로 떨어뜨린다. 수용체들의 내성이 

증가한 상태에서는 효과적인 길항효과를 위한 수용체 점유

를 위하여 더 높은 항정신병약물이 필요하게 되고, 과다한 

수용체 점유 상태에서 경구 약물의 짧고 일정한 반감기로 

인하여 치료 범위의 극과 극을 오가는 더 높은 파동이 유발

된다. 따라서 짧은 작용시간을 갖는 경구용 항정신병약물의 

고용량 치료는 더 많은 부작용을 유발하며, 효과는 덜해지게 

된다.39) 이와 관련한 증상 악화의 경우를 “과민감도 정신증

(supersensitivity psychosis)”으로 일컫기도 하는데, 장기간

의 경구용 약물 치료를 하던 경우 갑자기 약물을 끊을 때 급

성의 정신병적 악화를 경험하거나, 지속적인 약물 치료에도 

작은 스트레스 하에서도 재발이 발생하게 되고, 결국 치료 

불응으로 이어지기도 한다. 한 연구에서는 난치성 조현병의 

약 50%에 이르기까지 도파민 수용체 과민감도의 결과라는 

보고가 있다.40) 반면에 장기지속형 약물은 치료범위의 혈중 

약물농도의 안정화를 향상시키고, 이것은 D2 수용체 점유율

을 일정하고도 적정한 비율로 유도한다.40) 

중독 질환에서의 장기간의 도파민 효현제 사용자들에서

는 오히려 도파민 수용체의 저민감도 현상이 나타난다고 알

려져 있다.41) 도파민 저민감성은 조현병의 전두엽에서 도파

민 수용체의 활성이 저하되고, 이로 인하여 인지기능 저하와 

음성증상을 초래한다. 따라서 이론적으로 작용 기간이 긴 안

정적인 도파민 길항제 사용은 수용체 민감도를 안정화 시킬 

수 있다. 조현병 환자들 중 약물 남용을 가진 집단에서 장기

약물의 효과는 여러 연구들에서 보고되고 있고,29) 이러한 수

용체 민감도를 통한 수용체 작용 기전의 역동과 관련이 있

을 것이다. 

Positron emission tomography와 single photon emission 

tomography를 이용한 수용체 점유율에 대한 연구에서 비정

형 LAIs를 중단한 이후에도 수개월동안 지속적이고 높은 

D2 점유율을 보였다고 보고하였다.38) 또 어떤 환자들에서는 

치료 범위의 최소한인 수용체 점유율 65%의 컷오프가 굳이 

필요하지 않고 성공적인 유지치료를 보이고 있는 경우도 있
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고, 더 나아가 이러한 치료 범위로 일컫는 수용체 길항 점유율

은 질환 전반이 아닌 특정기간에 국한된다고 말하고 있다. D2 

점유가 높은 경우는 급성기에 주로 필요한 것이고, 유지기 

동안 길게 필요하지 않을 수 있으며 치료 효능은 더 작은 용

량의 LAIs에서도 충분히 가능할 것이라고 주장하고 있다.38) 

장기지속형 약물의 임상 실제

순응과 약물 투여의 연속성이 환자의 회복에 기여하는가?

일반적으로 재발과 비순응은 상호 간 필요충분조건이 되

는 것 같다. 재발하는 경우 언제나 비순응을 의심하게 된다. 

그러나 순응을 객관적으로 설명하긴 어렵다. 환자 또는 보호

자의 보고와 주기적인 객관적 평가가 주의 깊게 적용되어야 

하고, 객관적인 혈중 약물 농도를 모니터링하는 것이 이상적

인 접근인데, 이는 쉽지 않다. 보장된 감독 하에서 투여 횟수

를 줄이는 것이 약물의 순응을 향상시키는데 가장 효과적일 

것이고, 이러한 이유들이 임상가들의 치료 옵션으로 비정형 

LAIs를 선호하게 되는 계기가 될 것이다.42) 지역사회로 확장

한다면, 보건당국과 환자의 접촉을 향상시켜 순응을 향상시

킬 수 있을 것이다. 환자가 스케줄을 지키지 않을 때, 보건당

국과의 협조하에 치료진에게 빠르게 연락을 취하거나 재발

에 재빠르게 대처할 수 있다.43) 기본적으로, LAIs의 더 긴 작

용시간은 환자의 망각으로 인한 빼먹음과 같은 비순응이나 

낮은 병식으로 인한 비순응의 기회를 감소시키기도 한다.44)

그렇다면 순응은 회복과 관련이 있는가? 순응과 비순응은 

역동적이고, 스펙트럼을 관통하며 좋을 때와 나쁠 때를 넘나

들며, 효과와 악화사이에서 양방향적 관련성을 갖고 있다.45) 

여러 연구들에서 순응도는 부작용의 위험도를 낮출 뿐 아니

라 치료 효과를 상향시키는데 효과가 있다.43) 지속적인 투약

은 증상과 기능들을 향상시키고 이것은 곧 다시 긍정적인 피

드백을 이루며 좋은 순응도를 이끈다.28) 증상의 호전은 급성

기 치료에만 정체되지 않고, 항정신병약물 치료를 시작한 후 

4년에 걸쳐 점진적으로 향상됨이 보고된 바 있다.43) 이러한 

장기간의 순응의 문제는 비정형 LAIs을 사용하는 환자들의 

치료 결과를 호전 시키는 중요한 계기가 되는 것이다. 

장기간의 항정신병약물 치료의 노출로 인한 부작용의 문

제로 인하여 20세기 말에 들어서 연속적인 약물 치료에 반하

여 간헐적/표적치료의 역할이 대두되었다. 처음에는 ‘약물휴

일’이 시도되었고, 일주에 4일에 이르기까지 투약 없는 기간

을 길게 유지하여도 치료적 잇점이 있다는 설이 제기되었다. 

이후에는 재발의 최초 사인들이 관찰되기까지 정신병적 삽

화 사이의 완치기 동안에는 항정신병약물 치료를 중단하자

는 제안도 있었는데, 전구기와 초기의 경고 증상들을 항정신

병약물의 재투약의 타겟으로 하여 안정화된 환자들의 약물 

노출을 최소화하기 위하여 재발을 방지하자는 취지였다.42,46) 

그러나 이러한 노력은 연속치료에 비하여 간헐적으로 치료

한 환자들에서 재발률이 상당히 높다는 것이 알려지면서 비

효과적인 방법으로 간주되었다. 또한 재발의 위험 뿐 아니

라, 간헐적인 치료는 기능의 퇴화와 치료 불응으로 이어지는 

것으로 알려졌다.46) 

장기간의 항정신병약물의 노출은 부작용 뿐 아니라 뇌 용

적 감소를 유발한다는 주장들은 연속적인 약물 치료의 문제

점을 재차 제기한다. 한 연구에서 동물모델에서 항정신병약

제의 장기간 노출로 인한 뇌용량 감소를 제시하기도 하였

다.47) 그러나 항정신병약제의 뇌용적에 미치는 영향의 정도

를 평가하는 것은 어려운 일이다.48) 또한 여러 연구들을 통

하여 항정신병약물들의 장기간 치료를 통한 조현병 자체의 

뇌내 용적 감소를 완화시킨다는 결과들도 있다. 비정형약물

의 장기지속제는 같은 성분의 경구용 약물로 인한 감소에 

비하여 백질용량의 안정화와 연관이 있다고 하였다.49) RLAI

는 경구용에 비하여 수초형성에 영향을 주고 있고 더 나은 예

후와 관련 있다고 한 바 있다.49) Dopamine-induced glycogen 

synthase kinase-3 beta(이하 GSK-3β)는 수초형성의 지연

에 역할을 하게 되는데, 조현병에서 진행되는 뇌내 수초손실

을 유도한다. 장기지속제는 D2 길항작용을 통하여 GSK-3β

의 지속적이고 일정한 길항을 통하여 그 효과성을 보이고, 

수초화의 증가효과가 관찰되기도 하였다.49) 이러한 장기지

속형 약제들의 뇌내 효과는 용적 증가 뿐 아니라 뇌조직의 

정상화와도 관련이 있는 것으로 제안되었다. 그러나 약물의 

장기간 노출과 보호효과로서의 약물의 위험과 장점에 대해

서는 더 다양한 연구들을 통해서 입증되어져야 할 것이다. 

LAIs 사용이 왜 임상실제에서는 확대되지 못하는가?

임상에서의 LAIs의 사용 정도는 제공자와 환자 모두 이전

과 현재의 사용 경험과 관련된 인식도에 따라 상당히 차이

가 있을 것이다. 퇴원 전 조현병 환자들에게 시행한 LAIs에 

대한 태도 조사에서 LAIs의 긍정적인 수용도는 현재 사용하

고 있는 환자들의 73%, 과거 사용자에서는 45%, 한번도 사

용하지 않았던 환자들에서는 23%로 조사되었다.50) 이 결과

에 따르면 환자들은 현재의 치료 방법에 더 호의적이란 것

이다. 임상가들에서는 조금 다른 결과가 나오는데, 영국에서 

조사한 한 연구에서 정신과 의사들의 91%는 LAIs가 경구용 

약물처럼 효과적이고, 81%는 순응도를 향상시킬 것이며, 

94%에서 재발방지에 효과성을 보일 것이라고 하였다. 그러

나 LAIs에 대한 임상적 견해가 상당히 수용적인데 반해 이

들 중 48%는 LAIs 사용은 환자들의 사회적 낙인화에 영향
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을 줄 것이고, 69%는 환자들이 LAIs에 덜 수용적이라고 부

정적인 반응을 보였다.51) 또한 LAIs에 대한 지식이 높을수록 

LAIs에 선호하는 쪽과 상관관계를 보였다. 그러나 같은 조

사를 간호사들에게 시행했을 때, 의사들보다 더 부정적이고, 

환자들의 독립성을 해친다는 조사결과가 우세하였다.52) 

조현병에서 보이는 높은 비순응과 이로 인한 부정적 결과

들에도 정신과 의사들은 아직도 LAIs 사용에 있어 주저하고 

있다. 특이한 점은 유럽에서 보다 북미에서는 장기지속 약물

들에 대하여 더 부정적인 태도를 보인다는 것이고,53) 이는 

여러 국가들 사이에서 LAIs의 사용빈도의 차이를 반영한

다.28) 대부분의 정신과 의사들은 LAIs가 경구용 약물에 비해

서 우위를 명백하게 보여줄 때, 비로소 관심을 갖을 것이라

고 말한다. 예를 들어 106명의 독일 정신과 의사들에게 시행

한 조사연구에서 경구용 약에 비해 최소 10% 이상의 재발률

을 낮출 때 선호하게 될 것이라는 응답이 나왔다.54) 

많은 의사들은 LAIs 사용에 있어 실제적 이슈들에 대한 지

식들이 부족하다. 환자가 예정된 스케줄에 오지 않을 때 어

떻게 해야 할지, 또는 투약을 시작학고도 증상들이 지속되는 

경우들을 들 수 있다. 제한된 정보들과 경험들, LAIs에 대한 

부정적 태도(LAIs에 대한 환자들의 부정적 지각에 대한 믿

음, 개인적인 바늘에 대한 편견, LAIs에 대한 일부 장점에 

대한 공론화의 부족), LAIs 처방에 대한 실습(일반적으로 비

순응의 개인력이 있는 환자들에서 마지막으로 사용된다는 

개념을 가진), LAIs 처방의 현실적인 벽(비용, 보관, 스태프)

들이 처방에 주요 장애물이 된다. 그러나 사용 경험이 많아

지는 경우 의사들의 약물에 대한 신뢰도와 만족도가 높아진

다고 보고하고 있다.28,42)

앞서 언급하였듯이, 발병 초기의 조현병에서 LAIs의 사용

은 여러 장점들을 제시하고 있지만, 많은 의사들은 발병 초

기의 LAIs 사용은 부적절하다고 인식하고 있다. 영국에서 

시행한 연구에서 정신과 의사 1/3에서 초발 환자들에서 사

용은 부적절하다고 하였고, 독일의 의사들의 경우는 70%에 

이르렀다.55,56) 의사들의 LAIs에 대한 이러한 부정적 믿음과 

태도가 환자들 스스로가 LAIs의 사용으로 인한 치료 효과를 

경험하는 기회마저 줄일 수 있다. 예를 들어 LAIs 처방과 관

련한 의사와 환자 사이의 소통 패턴에 대한 연구에서 의사

들이 부정적인 측면의 인터뷰를 환자들에게 진행할 때, 33%

에 불과한 처방률을 보였고, 2차로 긍정적 측면과 다양한 정

보들을 제공하면서 소통할 때, 1차에서 거절하였던 환자들

의 96%에서 LAIs의 처방이 발생되었다.57) 환자들과의 소통

이 배제된 강압적인 장기지속 처방은 종종 부정적 태도를 초

래하게 된다. 이것은 환자의 관점에서 생각하고 LAIs에 대

한 의사 스스로의 태도를 변화시키는 것으로부터 감소될 수 

있다. 이것은 매우 중요한데, LAIs의 효과성은 환자들이 의

사결정에 반드시 참여하여 내린 결정일 때 비순응을 향상시

키고 예후를 향상시킨다. LAIs는 잠재적 비순응에도 효과적

이다. 모든 약물 치료가 일반적이지만 환자들의 LAIs에 대

한 태도는 증상이 안정화될 때 점점 긍정적으로 나아진다.23)

어떤 환자들에게 LAIs를 처방해야 할까?

조현병의 경과에서 임상적, 사회적, 뇌용적 변화, 인지능력

의 감소는 발병 후 첫 5년 동안 발생하게 되고, 많은 전문가

들은 이 시기의 집중적인 치료와 회복의 경험이 향후 환자

들의 긍정적인 예후를 보장한다고 하였다.58) 따라서 약리학

적 장점과 순응도 제고의 개념하에서도 이 시기, 최초 발병 

또는 발병 초기의 최초 약물로 LAIs를 선택해야 한다고 권

하고 있다.58,59) 대부분의 초기 단계의 환자들은 질환에 대하

여 병식이 낮다. 병식이 일부 갖추어진 환자들에서도 치료는 

불필요하다는 잘못된 생각이나 초창기에 만연하게 되는 심

리적 부담 때문에 치료를 중단하기도 한다.30) 치료 경과 중 

LAIs를 일찍 시작하게 된다면 환자가 병식을 잃는다 해도 

그전에 비순응을 감소시키는 결과를 가져올 것이라 하였

다.28) 초기 발병의 환자들에서 항정신병약물 치료 경험에는 

부작용이 더 민감하게 작용한다. 따라서 더 적은 용량으로 

충분히 치료하는 경우 더 나은 효과를 가져온다.60) 만성 환

자에서 보다 초기 환자들에서 비교적 적은 용량이 필요하고 

LAIs 용량을 만성화 기준이 아닌 초기 환자들에서 새롭게 

표준화할 필요도 있을 것이다. 

비순응이 장기지속을 시작하는데 필수적인 것은 아니다. 경

구약으로도 순응도가 좋은 안정화된 회복기 환자들에서 장

기지속으로 교체하는 것은 필수적 적응증은 아니다. 그러나 

재발 후 호전되어 가는 경과 중 LAIs로의 교체는 적은 용량

으로 인한 높은 생체이용률과 순응도 향상을 고려할 때 시도

해 볼만하다.61) 심지어 경구에 대하여 낮거나 부분반응을 보

이는 일부 환자들에서 LAIs를 병행했을 때, 순응도는 높아

지고 임상실제에서 상당히 유용하게 처방되고 있다.62) 

결      론

비순응의 문제는 조현병의 치료 효과 및 예후에 강력한 

영향을 미친다. LAIs의 도입은 순응도가 낮은 환자들의 대

안적 치료 방법으로 이루어졌지만 2000년대 들어서 비정형 

LAIs들이 도입되면서 만성 조현병 환자들 뿐 아니라 발병 

초기의 환자들에서 사용이 확장되고 있다. LAIs의 효과에 

대하여 위약과의 비교에서는 우위로 알려지고 있으나 같은 

성분의 경구용 약물에 대한 효과성에 대해서는 아직 결론을 
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내리기에 이르다. 지금까지 시행되어온 연구디자인에 따른 

차이와도 관련이 있다. LAIs의 효과를 검증하기 위해서는 

탈락률에 기반한 내재된 간섭으로 인하여 일반적인 무작위 

대조군 연구에서는 경구 약물에 비하여 우위성 보다는 비열

등성에 대한 검증이 필요할 것이다. 그러나 초기 발병 환자

군에서는 현재까지의 연구들에서는 재발률을 낮추는 것으

로 알려지고 있다. 안정성 면에서는 같은 성분의 경구용 약

물과 유사한 부작용들을 보이고 있고 경구용 약물에 비하여 

차이를 보이지 않고 있다. 앞으로의 임상연구들은 임상 실제

를 반영하는 객관적인 연구디자인으로 경구용 약물과의 효

과성 검증과 또한 현재 소개되어 있는 LAIs 사이의 치료 효

과와 안정성에 대한 비교연구들의 결과들이 충분히 소개되

어야 할 것이다. 긴 반감기와 작용시간은 약력학 뿐 아니라 

약동학적 장점을 갖고 있다. 안정화된 평형 상태에서 감소된 

혈중농도의 파동은 수용체 민감도를 안정화 시키기 때문에 

과민감성 정신증의 빈도를 낮추고, 부작용을 낮추는데 긍정

적 영향을 미치고 있다. 또한 긴 작용 시간과 처방 간격의 확

장은 순응도를 확대하는 긍정적 효과가 있고, 재발을 낮추는 

효과가 있다. 그러나 이러한 약리학적 장점과 임상 시험 결

과를 토대로 한 결과들에도 불구하고 LAIs의 사용빈도는 예

상과는 달리 폭발적이지 않은 현실이다. 이것은 환자들의 태

도뿐 아니라 제공자로서의 의사들의 태도와 인식에서 비롯

된다. LAIs의 사용은 비순응 환자들에 국한될 필요는 없다. 

특히 발병 초기의 환자들에서 LAIs의 사용은 이들의 장기적 

예후를 위해서도 중요할 것이다. 
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