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ObjectivesZZWe investigated the tolerability, safety, and treatment response to flexible-dose paliperidone ER in patients with non-acute 
schizophrenia in whom previous antipsychotic drugs were ineffective.
MethodsZZThis 24-week interim analysis of the 48-week multicenter, prospective, open-label study assessed effectiveness using the 
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Clinical Global Impression-Schizophrenia-Severity (CGI-SCH-S) Scale, Personal and So-
cial Performance (PSP) and Drug Attitude Inventory (DAI). Safety and tolerability were assessed using the Drug-Induced Extrapyrami-
dal Symptoms Scale (DIEPSS) and Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale (LUNSERS). 
ResultsZZEffectiveness was assessed in 169 patients. Significant improvement in the PANSS total score was observed by week-1 and 
continued until week-24. The response rate was 33%. The CGI-SCH-S and PSP total scores significantly improved during 24 weeks ; how-
ever, no change occurred in the total DAI. Fifty-nine percent of patients reported adverse events, of which extrapyramidal symptoms 
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서      론

최근 비정형 항정신병약물이 조현병의 주요 치료제로 확립

되었으나, 각 약물의 약물학적 특성 혹은 제형의 차이와 환자 

개개인의 유전적 특성 등 여러 요인에 의해 치료 반응 및 부작

용이 상당히 다르게 나타나므로 효과가 불충분하거나 재발하

는 경우가 있다.1) 또한 비정형 항정신병약물과 관련된 대사성 

부작용, 추체외로계 증상 등의 부작용은 치료 순응도 저하 및 

증상 재발을 유발하기도 한다.2) Clinical Antipsychotic Trials 

of Intervention Effectiveness(이하 CATIE) study에서는 조

현병 환자 1493명 중 74%가 효과부족 및 부작용 발생으로 18

개월 내에 약물을 중단하였다고 보고하였다.3) 현재 조현병의 

표준치료지침에서는 기존 항정신병약물이 불충분한 효능, 부

작용 발생 및 낮은 순응도를 보일 때 다른 항정신병약물로의 

교체를 권장하고 있다.4) 한국형 조현병 약물치료지침에서도 

환자의 양성 증상에 대한 효과가 부족하거나 일차적 음성 증

상이 지속되는 경우, 혹은 부작용이 해소되지 않을 때 항정신

병약물의 교체를 권유하고 있다.5) 따라서 약물 교체시 증상 

호전뿐만 아니라 부작용 감소 및 약물 순응도 증가를 기대할 

수 있는 새로운 약물학적 특성을 가진 항정신병약물에 대한 

요구가 점차 증가하고 있다. 

Paliperidone extended-release tablet(paliperidone ER)

은 risperidone의 대사물로 개발된 비정형 항정신병약물로서 

osmotic controlled-release oral delivery system(이하 OROS)

을 통해 약물 성분이 체내에서 24시간 동안 일정하게 유리되

어 혈중 농도의 변화가 최소화되는 장점을 가지고 있다.6) 기존

의 6주간 진행된 이중 맹검 위약 대조 연구 및 메타분석에서 

paliperidone ER은 급성 조현병 치료에 효과적이고 내약성이 

우수한 것으로 알려졌다.7-9) 유럽에서 진행된 연구8-12)에 따르

면 paliperidone ER은 우수한 효능과 내약성을 가지고 있으며, 

치료 효과가 불충분한 경우 기존의 약물에서 paliperidone 

ER의 교체가 효과적이었다고 보고하였다. 그러나 인종과 생

활방식에 따른 집단의 다양성이 약물의 치료 반응 및 부작용 

발생에 영향을 미친다는 점을 고려하면13) 아시아에서 paliperi-
done ER의 효능과 안전성에 대한 추가적인 자료가 필요한 상

태이다.

본 연구는 불충분한 치료 반응, 부작용 혹은 낮은 순응도

로 기존 비정형 항정신병약물의 교체가 필요한 조현병 환자

를 대상으로 paliperidone ER(3~12 mg daily)의 효능, 안전

성, 치료 반응과 관련된 요인을 분석하고자 하였다. 본 연구

에서는 총 48주의 연구 기간 중 24주까지의 자료를 통해 중간 

분석을 수행하였다.

방      법

연구 대상

이 연구는 12개 연구기관에서 진행된 48주, 개방형, 전향적 

다기관 임상시험의 24주 중간 분석 결과이다. Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition 진단 

기준상 조현병에 해당되는 18세에서 65세의 환자 중 적어도 

2주 이상 항정신병약물을 복용하였으며, 담당 임상의의 임상

적 판단으로 효과, 부작용, 약물 순응도에 의해 다른 약물로 교

체할 예정인 환자를 대상으로 하였다. Risperidone 또는 pali-
peridone에 과민반응이 있거나 물질 관련 장애와 항정신병약

물 악성 증후군의 병력을 가진 환자는 제외되었다. 최근 4주 

내 clozapine 또는 항정신병약물 장기 지속형 주사제를 처방 

받은 환자, 임산부 또는 수유부, 심각한 자살 위험이 있는 환자, 

기타 심각한 타과 질환이 동반된 경우는 제외되었다. 본 연구

는 각 기관의 연구윤리심의위원회의 승인을 받아 시행되었으

며, 모든 연구의 참여자들은 연구에 대한 설명을 듣고 참가에 

서면 동의하였다.

연구 방법

약물 용량 및 병합 약물

Paliperidone ER의 권장 용량은 6 mg으로 1일 1회 아침 식

후 또는 공복시 투여하도록 했으며 임상의의 판단에 따라 3~ 

12 mg 범위에서 조절할 수 있도록 하였다. 기존 항정신병약물

은 즉시 변경하거나, 첫 4주 내에 점진적으로 감량하도록 하였

다. 연구 기간 중 추가적인 항우울제, 기분조절제 혹은 기타 항

정신병약물의 처방은 허용되지 않았다.

were the most frequent (19.0%). The DIEPSS and LUNSERS scores were improved after 24 week.
ConclusionsZZSwitching to the flexible-dose paliperidone ER from an ineffective antipsychotic drug was safe, tolerable, and showed 
a good treatment response in Korean patients with schizophrenia.

Key WordsZZPaliperidone ER ㆍTolerability ㆍSafety ㆍEffectiveness ㆍSchizophrenia.
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약물 효과에 대한 평가

일차 유효성 평가 도구는 Positive and Negative Syndrome 

Scale(이하 PANSS)을 이용하였고,14) Lindenmayer 등15)이 사

용한 모델로 다섯 가지 요인(양성 증상, 음성 증상, 자폐적 집

착, 불안/우울, 적개심/흥분)을 평가하였다.

추가적으로 유효성 평가를 위해서 전반적 임상적 인상-조현

병-심각도(Clinical Global Impression-Schizophrenia Sever-
ity ; 이하 CGI-SCH-S)16)와 호전도(CGI-SCH-I), Personal 

and Social Performance Scale(이하 PSP)17)18)을 사용하였다. 

약물에 대한 환자의 순응도를 평가하기 위해 Drug Attitude 

Inventory(이하 DAI-10)를 사용하였다.19) 

안전성에 대한 평가

연구 기간 동안 매 방문시 대상자들이 호소하는 모든 부작

용이 기록되었다. 안전성 평가에는 항정신병약물 투약시 주관

적 부작용을 측정하는 한국어판 Liverpool University Neu-
roleptic Side Effects Scale(이하 LUNSERS) 및20-22) 추체외

로계 증상을 평가하는 Drug-Induced Extrapyramidal Symp-
toms Scale(이하 DIEPSS)이 이용되었다.23)24) 활력징후와 체

중은 매 평가시 측정되었으며 혈액 검사 및 심전도 검사는 연

구 시점과 12주에 시행하였다.

통계 분석

Paliperidone ER 복용 후 적어도 한 번 이상 추적 평가를 한 

169명의 환자는 modified intention-to-treat(이하 mITT) 집

단에 포함하였으며, last-observation-carried-forward(이하 

LOCF) 방법을 이용하여 증상 및 부작용 평가 척도 점수의 변

화를 분석하였다. Paliperidone ER을 한 번이라도 복용한 총 

184명의 환자를 대상으로 안전성 평가를 시행하였다. 기술 통

계를 이용하여 mITT 대상자의 사회인구학적 특성을 분석하

였다. 연구 기간 동안 증상 및 부작용 평가 척도 점수의 변화는 

paired t-test와 repeated-measures analysis of variance(이

하 RM ANOVA)를 이용하여 분석하였다. 범주형 변수는 Wil-
coxon signed-rank test와 McNemar’s test가 사용되었다. 하

위 그룹 분석에서는, PANSS 총점이 적어도 20% 이상 호전되

었을 때를 치료 반응으로 정의하고25) independent t-test와 

chi-square test를 이용하여 반응군과 비반응군의 임상적 특

성을 비교하였다. 또한 risperidone에서 paliperidone ER로 약

물을 교체한 군(이하 risperidone 군)과 다른 항정신병약물에

서 교체한 군(이하 non-risperidone 군)에서 증상 및 부작용 

점수 변화의 그룹 내 및 그룹 간 차이를 각각 paired t-test 및 

repeated-measures analysis of covariance(이하 RM ANCO-
VA)를 통해 분석하였다. 모든 test는 양측 검정으로 진행되었

다. 결과는 평균 ± 표준 편차[standard deviation(이하 SD)]

로 나타냈고, p 값은 0.05 이하를 통계적으로 유의성이 있는 것

으로 하였다. 

결      과

사회인구학적 및 임상적 특성

총 184명의 환자(안전성 평가군)가 본 연구에 참여하였으

며, 이들 중 169명이 mITT 분석에 포함되었다. mITT 집단의 

사회인구학적 및 임상적 특성은 Table 1에 제시되어 있다. 평균

(± SD) 연령은 33.6±10.6세였고, 평균(± SD) 이환 기간은 8.1 

± 7.0년이었다. 74.6%는 외래 환자였고, 82.8%는 항정신병약

Table 1. Demographic and clinical characteristics of subjects (mITT 
population ; n = 169)

Male, n (%) 88 (52.1%)

Age (years) 33.6 ± 10.6
Age of onset (years) 25.3 ± 8.50
Duration of Illness (years) 08.1 ± 7.00
Subtype of schizophrenia

Paranoid 136 (80.5%)

Disorganized 002 (1.2%)

Catatonic 002 (1.2%)

Undifferentiated 022 (13.0%)

Residual 007 (4.1%)

Hospitalization at the time of study entry
Inpatient 043 (25.4%)

Outpatient 126 (74.6%)

Reason for switching antipsychotics
Insufficient efficacy 131 (77.5%)

Intolerance 020 (11.8%)

Poor compliance 018 (10.7%)

Main previous antipsychotics
Risperidone 081 (47.9%)

Olanzapine 033 (19.5%)

Aripiprazole 019 (11.2%)

Amisulpride 013 (7.7%)

Ziprasidone 009 (5.3%)

Quetiapine 007 (4.1%)

Typical antipsychotics 007 (4.1%)

Baseline PANSS total score 078.7 ± 19.3
Baseline CGI-SCH-S score 004.1 ± 1.00

Normal/Minimally ill/Mildly ill 044 (26.0%)

Moderately ill 069 (40.8%)

Markedly ill 040 (23.7%)

Severely ill/ Among the most severely ill 016 (9.5%)

Data are expressed as mean ± standard deviation, or as (per-
centage). mITT : modified intention-to-treat, PANSS : Positive 
and Negative Syndrome Scale, CGI-SCH-S : Clinical Global Im-
pression-Schizophrenia Severity
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물 단독요법을 받았다. Risperidone(47.9%)과 olanzapine 

(19.5%)이 가장 흔한 항정신병약물이었다. 기저 시점에서 PANSS 

평균(± SD) 점수는 78.7 ± 19.3이었고, CGI-SCH-S 평균(± 

SD) 점수는 4.1 ± 1.0이었다. 

약물교체사유 및 약물변경패턴

Paliperidone ER로 투약을 변경한 사유는 효과부족(77.5%), 

부작용(11.8%), 낮은 순응도(10.7%)였다(Table 1). PANSS 평

균(± SD) 점수는 효과부족을 보인 환자군(81.0 ± 17.6)이 부

작용 혹은 낮은 순응도를 보인 환자군(66.9 ± 18.1, 75.3 ± 

26.8)보다 유의하게 큰 값을 보였다(p = 0.006). 대부분의 대상

자는 기존 항정신병약물을 점진적으로 감량하였고(68.6%) 나

머지는 즉시 중단하였으며(31.4%), 두 그룹 간 유의한 PANSS 

점수 차이는 보이지 않았다.

연구참여 중단

Paliperidone ER로 교체 후 24주 동안 39.7%(73/184)가 중

도탈락 하였다. 탈락률은 첫 2주 동안 가장 높았고(18/73, 24.7%), 

이후에는 점차 감소되는 양상이었다. 중단사유는 동의철회

(29/184, 15.8%), 효과부족(19/184, 10.3%), 추적실패(12/184, 

6.5%), 부작용(9/184, 4.9%)이었다. 연구 참여를 중단한 대상

자들은 PANSS 총점 및 음성 증상을 제외한 항목들에서 더 

높은 점수를 보였다.

Paliperidone ER의 용량 및 병용한 약물

연구 시작시 paliperidone ER을 1일 3 mg 투약한 환자는 

29.6%였고, 69.2%는 6 mg, 1.2%는 9 mg이었으며 12 mg을 투

약한 환자는 없었다. 24주에는 11.2%의 환자가 1일 3 mg, 28.4%

는 6 mg, 25.4%는 9 mg, 34.9%는 12 mg을 투약하였다. 첫 1

주까지 평균 용량은 1일 6 mg이었으며, 2주에서 24주까지는 1

일 9 mg이었다. 연구 기간 중 53.8%가 벤조디아제핀, 42.9%가 

항콜린제를 병용투여하였다. 

Paliperidone ER 교체에 대한 치료적 효과

유효성 평가

mITT 집단에서 24주 후 측정된 PANSS 총점 및 5 요인별 

점수 모두 통계적으로 유의미하게 감소되었다. PANSS 총점 

Fig. 1. Mean percent change in (A) PANSS total and 
factor scores and (B) CGI-SCH and each domain from 
baseline to week 24 (mITT population ; n = 169). 
Repeated Measures ANOVA for PANSS total score : 
df = 2.547, F = 42.871, p < 0.001, n = 169. Repeated 
Measures ANOVA for CGI-SCH : df =3.482, F = 
25.457, p < 0.001, n = 169. * : p < 0.05 versus previ-
ous visit. mITT : modified intention-to-treat, PANSS : 
Positive and Negative Syndrome Scale, CGI-SCH : 
Clinical Global Impression-Schizophrenia.
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평균(± SD)은 기존 78.7 ± 19.3에서 67.7 ± 19.8로 감소되었

다[평균(± SD) 변화량 ; -11.0 ± 15.9 ; p ＜ 0.001]. PANSS 총

점의 호전은 첫 1주째부터 나타났으며, 연구 진행 중 지속적으

로 관찰되었다(Fig. 1 ; RM ANOVA ; df = 2.547, F = 42.871, 

p ＜ 0.001). 각 요인별 점수에서도 첫 2주 내 유의미한 감소를 

보였으며, 24주 동안 지속적으로 유지되었다. 양성 증상은 2주

에서 4주(p = 0.026), 12주에서 16주(p = 0.029)에 걸쳐 유의미

한 감소를 보였고, 음성 증상은 2주에서 4주(p = 0.010), 8주

에서 12주(p = 0.047)에 걸쳐 유의미하게 감소하였다. CGI-

SCH-S 점수(± SD)는 기존 4.1 ± 1.0에서 3.5 ± 1.1로 유의

미하게 감소되었고 하위 항목 모두에서 호전되었다(Table 2). 

또한 RM ANOVA 결과 매 측정 시기마다 호전을 보였다(Fig. 

1). PSP 총점은 24주 동안 유의미하게 호전되었고, 45.2%의 

환자에서 10점 이상의 증가를 보였다. DAI 점수는 투약 전후

에 통계적으로 유의미한 변화가 없었다(Table 2).

반응군과 비반응군의 비교

24주 paliperidone ER 투약 후에 PANSS 총점의 20%, 30%, 

50%의 호전을 보인 반응군의 빈도는 각각 33.1%, 16.0%, 

1.8%로 나타났다. 20% 이상의 호전을 반응 기준으로 하였을 

때 반응군과 비반응군은 사회인구학적 및 임상적 특성 중 조

현병의 아형, 연구 참가시 입원 횟수, PSP 점수에서 유의미한 

차이를 보였다. 비반응군에서는 편집형조현병의 빈도가 더 높

았으며, 반응군에서는 미분화형조현병과 잔류형조현병이 더 

흔하였다. 반응군은 입원 횟수가 더 많았으며, 비반응군에서 

PSP 점수가 더 높았다(Table 3).

Risperidone 군과 non-risperidone 군의 비교

mITT 군에서 risperidone 군은 81명(47.9%)이었고, non-ris-
peridone 군은 88명(52.1%)이었다. 두 그룹 간 사회인구학적 

특성은 차이가 없었고 각 시점에서 completion rate도 차이가 

없었다(risperidone 군 : 55.6%, non-risperidone 군 : 64.9%). 

각 그룹 내에서 paired t-test 분석을 시행한 결과 24주 연구 

기간 동안 PANSS, CGI-SCH-S 및 PSP 점수뿐만 아니라 LU-
NSERS 및 DIEPSS로 평가한 주관적 부작용 및 추체외로 

부작용에서도 유의미한 호전이 있었다. RM ANCOVA 분석 

결과상 각 그룹 간의 차이는 없었다(data not shown).

안전성 분석

안전성 평가군 184명 중 109명(59.2%)이 한 가지 이상의 부

작용을 보였다. 35명(19%)이 추체외로계 증상을 보였고, 좌불

안석증(15.8%), 체중 증가(9.8%), 근육경직(8.2%), 무월경(5.6%), 

운동완만증(5.4%), 졸림(5.4%)으로 나타났다. 

mITT 집단에서 DIEPSS 총점 평균(± SD)은 2.3 ± 2.9에

Table 2. Treatment-related changes in effectiveness measures (mITT population ; n = 169) 
Baseline

Mean ± SD
24-week

Mean ± SD
Change

Mean ± SD p-value

PANSS (n = 169)

Total score 78.7 ± 19.3 67.7 ± 19.8 -11.0 ± 15.9 ＜ 0.001
Positive 12.8 ± 4.20 10.1 ± 4.20 -2.7 ± 3.7 ＜ 0.001
Negative 22.2 ± 6.30 19.7 ± 5.80 -2.5 ± 4.9 ＜ 0.001
Hostility/Excitement 10.7 ± 4.20 9.2 ± 3.7 -1.5 ± 3.5 ＜ 0.001
Autistic preoccupation 11.2 ± 3.80 10.0 ± 3.70 -1.2 ± 2.7 ＜ 0.001
Anxiety/Depression 11.6 ± 3.30 10.1 ± 3.20 -1.5 ± 3.3 ＜ 0.001

CGI-schizophrenia (n = 169)

CGI-S-positive 3.9 ± 1.2 3.2 ± 1.3 -0.7 ± 1.2 ＜ 0.001
CGI-S-negative 3.7 ± 1.0 3.3 ± 1.0 -0.5 ± 0.9 ＜ 0.001
CGI-S-depressive 2.9 ± 1.1 2.6 ± 1.1 -0.3 ±1.2 0.001
CGI-S-cognitive 3.1 ± 1.1 3.0 ± 1.0 -0.2 ± 0.9 0.018
CGI-S-overall severity 4.1 ± 1.0 3.5 ± 1.1 -0.6 ± 1.0 ＜ 0.001

PSP (n = 155)

Socially useful activities 3.3 ± 1.0 2.9 ± 1.0 -0.3 ± 0.9 ＜ 0.001
Personal and social relationships 3.3 ± 1.0 3.0 ± 0.9 -0.3 ± 0.9 ＜ 0.001
Self-care 2.3 ± 1.0 1.9 ± 0.9 -0.4 ± 0.9 ＜ 0.001
Disturbing and aggressive behaviors 1.7 ± 1.0 1.4 ± 0.7 -0.3 ± 0.8 ＜ 0.001
PSP total score 54.0 ± 15.1 61.0 ± 12.9 0-7.0 ± 13.4 ＜ 0.001

DAI (n = 159) 3.2 ± 4.4 3.4 ± 4.4 -0.2 ± 4.6 0.517
mITT : modified intention-to-treat, PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale, CGI-S : Clinical Global Impression-Schizophrenia 
scale, PSP : Personal and Social Performance Scale, DAI : Drug Attitude Inventory
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서 1.7 ± 2.6로 호전되었다(Table 5). 보행장애, 운동완만증, 

근육경직, 전체 심각도는 통계적으로 유의하게 호전되었으나 

타액과다, 좌불안석증, 근육긴장이상, 운동이상증은 뚜렷한 

변화가 없었다. LUNSERS 총점 평균(± SD)은 39.3 ± 22.9에

서 31.0 ± 25.1로 유의미하게 호전되었다(Table 5). 대부분의 

하위항목에서 통계적으로 유의미한 호전을 보였으나 성기능 저

하 및 프로락틴과다증에서는 뚜렷한 변화가 없었다(p = 0.496). 

평균체중(± SD)은 67.4 ± 13.9 kg에서 69.6 ± 13.7 kg로 유의

미하게 증가하였고, Body Mass Index(± SD)도 24.4 ± 4.0 

kg/m2에서 25.2 ± 3.9 kg/m2로 증가하였다.

프로락틴을 제외한 혈액 검사 결과는 투약 전후 모두 정상 

범위 하에 있었다(Table 5). 글루코스 수치와 고밀도 지질 콜레

스테롤의 수치는 유의미한 증가를 보였다. 평균(± SD)프로락

틴 수치는 43.7 ± 53.5 µg/L에서 54.5 ± 55.6 µg/L로 유의미

하게 증가하였는데 이러한 변화는 여자 환자에서만 관찰되

었다.

고      찰

본 연구에서는 약물 교체의 필요성이 있는 조현병 환자들을 

Table 3. Baseline clinical and demographic characteristics of responders and non-responders (mITT population ; n = 169)

Responders (n = 56) Non-responders (n = 113) p -value
Male* 29 (51.8%) 59 (52.2%) 0.958
Age (years)‡ 32.6 ± 10.3 34.1 ± 10.7 0.387
Age of onset (years)(n = 136)‡ 25.0 ± 8.5 (n = 47) 25.4 ± 8.6 (n = 89) 0.803
Duration of Illness (years)(n = 136)‡ 07.9 ± 7.3 (n = 47) 08.2 ± 6.8 (n = 89) 0.774
Subtype of Schizophrenia†

Paranoid 39 (69.6%) 97 (85.8%) 0.024
Disorganized 00 (0%)00. 02 (1.8%)0
Catatonic 01 (1.8%)0 01 (0.9%)0
Undifferentiated 11 (19.6%) 11 (9.7%)0
Residual 05 (8.9%)0 02 (1.8%)0

Hospitalization at study entry* 22 (39.3%) 21 (18.6%) 0.004
Reason of switching antipsychotics*

Insufficient efficacy 43 (76.8%) 88 (77.9%) 0.846
Intolerance 06 (10.7%) 14 (12.4%)

Poor compliance 07 (12.5%) 11 (9.7%)0
Previous antipsychotic monotherapy* 42 (75.0%) 98 (86.7%) 0.057
PANSS total score‡ 80.1 ± 17.3 78.0 ± 20.2 0.520

Positive factor 13.0 ± 3.80 12.7 ± 4.50 0.684
Negative factor 22.6 ± 6.40 21.9 ± 6.20 0.493
Hostility/excitement factor 11.0 ± 4.10 10.6 ± 4.20 0.552
Autistic preoccupation factor 11.1 ± 3.60 11.3 ± 4.00 0.644
Anxiety/depression factor 12.0 ± 3.50 11.5 ± 3.20 0.360

CGI-SCH overall severity‡ 4.2 ± 0.9 4.1 ± 1.1 0.342
PSP (n = 155)‡ 51.1 ± 14.5 (n = 55) 56.8 ± 14.0 (n = 100) 0.018
DAI (n = 159)‡ 03.1 ± 4.6 (n = 55)0 03.2 ± 4.2 (n = 104)0 0.890
DIEPSS (n = 169)‡ 1.9 ± 2.9 2.6 ± 2.9 0.122
LUNSERS (n = 154)‡ 36.9 ± 25.1 (n = 52) 40.5 ± 21.9 (n = 102) 0.368

Data are expressed as mean ± SD or as (percentage). * : chi-square test, † : Fisher’s exact test, ‡ : independent groups t-test. 
mITT : modified intention-to-treat, PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale, CGI-SCH : Clinical Global Impression-schizophre-
nia, PSP : Personal and Social Performance scale, DAI : Drug Attitude Inventory, DIEPSS : Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms 
Scale, LUNSERS : Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale

Table 4. Number and percentage of reported adverse events dur-
ing the 24-week study period (safety population, n = 184)

Body system or organ class (MedDRA term) Number (%)

Any adverse event 109 (59.2)

Extrapyramidal disorder 35 (19.0)

Muscle rigidity 15 (8.2)0
Bradykinesia 10 (5.4)0

Akathisia 29 (15.8)

Weight gain 18 (9.8)0
Somnolence 10 (5.4)0
Insomnia 9 (4.9)0
Amenorrhea (Females ; n = 89) 5 (5.6)0
MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities
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대상으로 기존 항정신병약물에서 paliperidone ER로 교체 후, 

24주 동안 효과, 안전성 및 약물에 대한 반응을 살펴보았다. 

24주 동안 PANSS, CGI-SCH-S 및 PSP 점수 모두 유의미한 

호전을 보였으며, LUNSERS 및 DIEPSS로 평가한 주관적 

부작용 및 추체외로 부작용에서도 상당한 호전을 보여 안전

성 면에서도 우수함을 보였다. 

효과부족 및 부작용은 조현병 치료에서 항정신병약물을 교

체하게 되는 흔한 사유이다.9)18) Schreiner 등26)의 6개월 전향적 

연구에서는 paliperidone을 복용한 환자군 중 29.3%가 약물

을 중단하며, 본 연구의 결과인 39.7%에 비해 낮은 양상을 보

였다. 반면 52주 전향적 개방 연구에서는 24주까지 관찰된 투

약 중단률이 39.2%로 본 연구의 결과와 비슷하게 보고하고 

있다.27)

본 연구에서 PANSS 총점 및 요인별 점수 모두 유의미한 호

전이 있었다. 이러한 결과는 Schreiner 등26)의 연구 결과와 일

치하였다. 본 연구 결과 첫 2주 동안 PANSS 총점이 가장 크

게 호전되어 24주 동안 유지되었으며, 이는 급성기 조현병 환

자에서 paliperidone ER 투여시 PANSS 총점의 호전이 52주 

동안 유지되었음을 보고한 기존의 연구 결과와 일치한다.27) 요

인별 점수에서는 양성 및 적개심/흥분 척도가 음성 및 자폐적 

집착 척도에 비해 더 큰 호전을 보였다. 기존의 연구에서도 비

정형 항정신병약물이 양성 및 흥분 증상의 치료에 더 효과적

임을 보고하였다.3)28)29) 전체적으로 본 연구의 결과는 기존에 

보고된 바와 일치하며 paliperidone ER이 기능이 저하된 편

Table 5. Treatment-related change in safety measures (mITT population ; n = 169)
Baseline

Mean ± SD
24-week

Mean ± SD
Change

Mean ± SD p-value

DIEPSS (n = 169)

Total score 2.3 ± 2.9 001.7 ± 2.60 -0.7 ± 2.4 ＜ 0.001
Gait 0.3 ± 0.6 000.2 ± 0.60 -0.1 ± 0.5 0.023
Bradykinesia 0.5 ± 0.7 000.3 ± 0.60 -0.1 ± 0.7 0.006
Sialorrhea 0.1 ± 0.4 000.1 ± 0.40 -0.0 ± 0.3 1.000
Muscle rigidity 0.4 ± 0.7 000.2 ± 0.50 -0.2 ± 0.7 ＜ 0.001
Tremor 0.4 ± 0.7 000.2 ± 0.60 -0.1 ± 0.7 0.021
Akathisia 0.4 ± 0.8 000.4 ± 0.70 -0.1 ± 0.7 0.347
Dystonia 0.1 ± 0.4 000.1 ± 0.40 -0.0 ± 0.5 0.873
Dyskinesia 0.1 ± 0.5 000.1 ± 0.50 -0.0 ± 0.4 0.467
Overall severity 0.8 ± 0.9 000.6 ± 0.80 -0.2 ± 0.8 0.002

LUNSERS (n = 154)

Total score 39.3 ± 22.9 031.0 ± 25.1 -8.3 ± 18.7 0.001
Psychic 14.9 ± 7.40 011.4 ± 7.90 -3.5 ± 6.7 0.001
Extrapyramidal 6.6 ± 5.1 005.1 ± 5.40 -1.5 ± 4.4 0.001
Anticholinergic 4.6 ± 3.3 003.6 ± 3.50 -1.0 ± 3.3 0.001
Autonomic 4.5 ± 3.9 003.4 ± 3.90 -1.2 ± 3.4 0.001
Allergic 2.1 ± 2.5 001.8 ± 2.60 -0.3 ± 2.4 0.103
Hormonal 3.1 ± 3.2 002.9 ± 3.70 -0.2 ± 3.2 0.496
Miscellaneous 3.4 ± 2.6 002.9 ± 2.50 -0.6 ± 2.1 0.001

Weight and BMI
Weight (n = 169)(kg) 67.4 ± 13.9 069.6 ± 13.7 -2.1 ± 5.4 0.001
BMI (n = 169)(kg/m2) 24.4 ± 4.00 025.2 ± 3.90 -0.8 ± 1.9 0.001

Laboratory Tests *
Fasting glucose (mg/dL, n = 117) 94.5 ± 13.9 098.0 ± 14.3 -3.5 ± 14.4 0.010
Total cholesterol (mg/dL, n = 121) 182.5 ± 37.30 186.9 ± 37.7 -4.4 ± 27.5 0.082
HDL (mg/dL, n = 122) 46.8 ± 11.4 049.0 ± 12.1 -2.1 ± 7.7 0.002
TG (mg/dL, n = 122) 162.7 ± 123.3 0157.9 ± 110.7 -4.8 ± 103.2 0.610
Prolactin (µg/L, n = 106) 43.7 ± 53.5 054.5 ± 55.6 .11.2 ± 42.6 0.008

Males (n = 58) 26.4 ± 22.4 028.8 ± 15.4 -2.4 ± 23.3 0.435
Females (n = 48) 64.6 ± 70.4 086.5 ± 69.3 .21.8 ± 56.4 0.010

* : clinical laboratory tests were carried out at baseline and at 12 weeks. mITT : modified intention-to-treat, SD : standard deviation, 
DIEPSS : Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Scale, LUNSERS : Liverpool University Neuroleptic Side Effects Rating Scale, BMI : 
Body Mass Index, HDL : high-density lipoprotein cholesterol, TG : triglyceride
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집형조현병 환자에게 효과적임을 지지한다. 

PANSS와 비슷하게 CGI-SCH-S의 호전은 첫 2주 내에 보

였으며 24주까지 지속되었고, 양성 증상의 호전이 음성 및 인

지 기능보다 높게 평가되었다(Fig. 1). PSP 척도에서도 통계적

으로 유의미한 호전을 보였으며, 약간의 기능저하(PSP ＞ 70)

로 평가된 환자들의 비율이 9.0%에서 20.6%로 증가하였다. 

PSP는 개인 및 사회 기능을 포함한 객관적인 정신병리를 관

찰시 PANSS와 CGI-S보다 더 민감하다고 알려져 있다.18) 이

러한 결과들은 기존 항정신병약물의 효과가 불충분한 환자

들에게 paliperidone ER로 교체시 환자의 기능이 유의하게 호

전될 수 있음을 나타낸다. 본 연구에서 약물에 대한 환자 만

족도를 평가하는 DAI-10 점수는 변화를 보이지 않았다. 이전 

연구들에서는 DAI 점수가 증상 및 부작용과는 연관성이 적

으며 치료 민감성을 표현하지 못한다고 보고한 바 있다.30)31) 

이에 향후 48주간의 분석에서 추가적인 결과 제시가 필요할 

것으로 판단된다. 

본 연구에서는 59%의 환자가 부작용을 호소하였고 좌불

안석증(15.8%), 체중 증가, 근육 경직, 무월경, 운동완만증, 졸

림 순으로 나타났다. 기존의 급성기 조현병 환자를 대상으로 

한 paliperidone ER 연구에서는 72%의 환자가 치료시작 후 

부작용이 나타났고, 13%에서 좌불안석증, 추체외로 부작용

을 보였다.10) 이전 연구 결과를 바탕으로 살펴보았을 때, 본 연

구의 부작용 발생비율은 상대적으로 적으나 추체외로 부작

용의 비율은 상대적으로 높았다. 그러나 DIEPSS 및 LUNSERS 

척도 중 추체외로 부작용을 평가하는 하위항목의 점수가 약

물 교체 후 유의미하게 감소되는 것으로 보아 paliperidone ER

의 투약이 이전 항정신병약물보다 추체외로 부작용과 좌불안

석증을 증가시킬 가능성은 적을 것으로 판단된다.

본 연구에서 paliperidone ER의 평균 용량은 2주부터 24주

까지 1일 9 mg이었고, modal dose는 1일 6 mg이었다. 이는 

paliperidone ER의 권장 용량은 1일 6 mg이지만, 부작용이 없

다면 2주 후 1일 9 mg, 8주 후 1일 12 mg로 투약 가능함을 의

미한다. 본 연구에서 paliperidone ER의 용량은 Schreiner 등

의 연구에서 용량보다 많지만, PANSS 총점과 평균 변화량은 

비슷하게 나타났다.

결론적으로, 본 연구에서는 기존 항정신병약물로 인한 효과

부족과 부작용 발생 혹은 낮은 순응도를 보이는 조현병 환자

에서 이전 약물을 paliperidone ER로 교체하는 경우 환자의 

정신병적 증상의 호전 및 안전성이 증가됨을 보였다. 본 중간 

분석 연구를 토대로 향후 48주간 결과의 추가 평가를 통해 

paliperidone ER이 효능, 안전성 및 순응도에 우수한 치료 방법 

중 하나로 고려될 수 있음을 지지할 수 있을 것으로 사료된다.

중심 단어：Paliperidone ER·내약성·안전성·효능·조현병.
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