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ABSTRACT Objectives : The complexity of the treatment for bipolar disorder is often caused by the presence of comorbidities, 
plethora of psychiatric features, and reproductive issues. Not only psychiatric comorbidities such as panic disorder, 
obsessive compulsive disorder, and eating disorder, but also medical comorbidities are common in those with bi-
polar disorder. In particular, weight gain and obesity are often associated with various psychiatric medications 
for treatment of bipolar disorder. Therefore, we undertook a survey of expert opinion to help clinical decisions in 
these special situations. Methods : A written survey which asked about treatment strategies in the special clinical 
situations was prepared ; 1) weight gain, 2) treatment non-adherence, 3) prominent psychiatric features, 4) psychi-
atric comorbidities, 5) medical comorbidities, 6) pregnancy and breast feeding, and 7) genetic counseling. Treat-
ment options were scored using a 9-point scale for rating appropriateness of clinical decisions. Sixty-five experts 
of the review committee completed the survey. We classified the expert opinion to 3 categories (first-line/preferred 
treatment, second-line/alternative treatment, the third-line/usually inappropriate treatment) by χ2 test. Guideline 
tables indicating preferred treatment strategies were then developed for each clinical situation. Results : Recom-
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서      론

양극성 장애는 기분 삽화가 반복되며 만성적으로 진행하

는 질환이다. 만성적 경과 중에 양극성 장애 환자는 약물 및 

알코올 문제, 불안 장애, 식이 장애 등의 정신 질환과 비만, 당

뇨, 심혈관계 질환 등의 신체 질환이 일반인들 보다 더 흔하

게 동반된다.1,2) 따라서, 양극성 장애 환자를 진료하는 임상가

는 이와 같은 동반 질환을 고려한 최선의 치료를 선택한다. 일

반적으로 양극성 장애의 첫 발병은 25세 이전인 경우가 많기 

때문에,3) 가임기 여자 환자를 진료할 때는 현재의 임신 여부

뿐만 아니라 향후 임신 가능성과 임신 시의 약물 치료와 같은 

복잡한 상황들을 모두 고려하여 치료적 결정을 하게 된다. 또

한 양극성 장애는 다른 정신 질환에 비해 임상적으로 발현되

는 증상 양상이 매우 다양하므로, 개별 환자의 특징적인 양상

에 맞추어 적절한 치료 약제를 선택해야 한다. 최선의 치료 전

략을 결정할 때, 개별 치료 약제가 양극성 장애의 급성기 기분 

삽화 조절 및 예방 효과에 관한 증거와 임상적 경험을 우선적

으로 고려하게 되지만, 위와 같은 특수한 임상 상황에 따라 

약물 치료의 효과와 부작용이 다르게 나타난다는 것도 신중

하게 평가되어야 한다. 근래에는 전통적인 기분조절제 외에

도 양극성 장애 치료 약제로서 비정형 항정신병약물의 역할

이 급속하게 확대되어, 임상가에게는 치료적 선택의 폭이 넓

어짐과 동시에 개별 치료 약물의 이득과 부작용으로 인한 손

실에 대한 판단의 범위 또한 확대되게 되었다.

지금까지 양극성 장애 진료 지침이 다수 보고되었다. Expert 

Consensus Guideline Series : Treatment of Bipolar Disor-
der 2004(이하 ECG-BP 2004),4) Canadian Network for Mood 

and Anxiety Treatments guideline(이하 CANMAT),5) British 

Association for Psychopharmacology guideline for treating 

bipolar disorder(이하 BAP),6) National Institute for Health 

and Clinical Excellence clinical guideline: The management 

of bipolar disorder in adults, children and adolescents, in 

primary and secondary care(이하 NICE)7) 등의 진료 지침에

서는 양극성 장애 환자의 공존 질환이나 임신 및 수유 등의 

특수한 상황에서의 약물 선택에 관한 내용들이 소개되어 있다. 

이와 같은 진료 지침에는 대체로 다음과 같은 세 가진 범주의 

특수 상황과 관련된 내용이 포함된다 : 1) 현저한 정신과적 임

상양상(prominent psychiatric features)이나 공존 정신 질환

에 따른 진료 지침, 2) 연령과 성별, 인종, 임신과 수유 문제와 

관련된 인구학적 상황에 따른 진료 지침, 3) 동반된 신체 질환

이 있는 상황에서의 진료 지침. 하지만, 특정 상황에서의 치

료 전략이나 약물에 대한 권고가 지침서 마다 차이가 있고, 

인종, 사회문화적 배경 및 의료 환경에도 차이가 있기 때문에 

외국의 진료 지침을 그대로 수용할 수는 없다. 

이에 저자들은 국내의 전문가들을 대상으로 양극성 장애의 

특수 상황에서의 치료 전략에 관한 설문을 실시하고 그 결과

를 토대로 치료 지침을 개발하고자 했다. 2002년과 2006년 

두 차례에 걸쳐서 발표되었던 한국형 양극성 장애 약물치료 

알고리듬(이하 KMAP- BP 2002, KMAP-BP 2006)8,9)에서

는 이와 같은 특수 상황에서의 치료 전략에 관한 내용이 포함

되어 있지 않았는데, 이번 2010년 KMAP-BP(이하 KMAP-

BP 2010)에서는 이러한 내용을 포함시켜 발표하게 되었다. 

KMAP-BP 2010에는 아래와 같은 상황에서의 치료 전략 및 

약물 선택에 관한 내용이 포함되었다. 1) 체중 증가 및 신체 질

환이 동반된 상황, 2) 현저한 정신과적 임상 양상 및 공존 정신 

질환이 있는 상황, 그리고 3) 임신, 수유, 약물 비순응, 유전 상

담 등의 특수한 임상 상황에서의 치료 전략에 관한 내용이 

그것이다. 저자들은 이와 같은 특수 상황에서의 치료적 선택

에 관해 국내의 양극성 장애 전문가들의 의견을 수렴하고, 

그 결과를 분석해서 특수 상황에서의 치료 전략에 관한 지

침을 개발해 발표하게 되었다. 

방      법

설문 구성 및 조사 방법

특수 상황에서의 치료와 관련된 치료 지침을 구성하기 위

한 전문가 설문은 ECG-BP 2000 및 ECG-BP 2004의 내용

을 참조하여 개발했다. ECG-BP가 다양한 임상 양상에 관

한 설문을 포괄적으로 포함하고 있고, 전문가의 의견을 취합

하는 방법 또한 본 연구의 그것과도 일치하기 때문이었다. 아

울러, 2010년 양극성 장애 진료 지침도 이전에 발표된 것과 동

일한 방법을 활용하였으므로, KMAP-BP 2010의 전체 형태

와 일관성을 유지하기 위해서였다. 

저자들은 ECG-BP 2000와 ECG-BP 2004에서 활용된 설

mendations based on the expert survey results for the treatment of bipolar patients in the special situations are out-
lined. Conclusion : Within the limitation of expert opinion, authors hope that the results of this study provide valu-
able information to make clinical decision about the treatment of bipolar disorder in the complicated situations. (J 
of Kor Soc for Dep and Bip Disorders 2011;9:109-120)

KEY WORDS : Bipolar disorderㆍSpecial situationsㆍWeight gainㆍNon-AdherenceㆍProminent psychiatric 
KEY WORDS : featuresㆍComorbidity.
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문 내용을 국내 실정에 맞게 수정 및 추가하여 KMAP-BP 2010

의 특수 상황에서의 치료 전략에 관한 설문을 구성하였다. 원

문에 이용된 설문 중에서 국내 실정에 맞는 문항을 선정하여, 

국문으로 번안하였다. 원문에는 없으나 현재 국내에서 사용되

는 치료와 새로 발표된 연구 자료에 근거한 치료에 관한 설문 

항목을 추가했다. 설문은 총 4가지의 큰 항목 아래에 26개의 

문항으로 구성되었고, 개별 상황에서 치료전략 및 약물선택의 

적합성을 평가하기 위해서 ECG-BP 2000에서 이용된 9점 척

도를 활용하였다. 이렇게 제작된 설문지를 이용하여, 검토위원

으로 선정된 전문가들을 대상으로 1차 설문 조사를 시행했고, 

의견 일치가 되지 않았거나 미진한 부분에 대해 다시 2차 설

문 조사를 했다. 

결과 분석 

개별 임상 상황에서의 치료적 선택에 관한 질문에 대한 전문

가 답변이 3개의 범주(1차, 2차, 3차 선호) 사이에서 분포의 차

이가 있는지를 χ2 검증을 통해 확인하여 전문가 의견의 일치

도를 결정했다. 그 다음으로는 평균과 95% 신뢰도 구간을 계

산하였다. 1차, 2차 및 3차 선택의 등급은 각 문항의 신뢰구간

의 가장 낮은 경계선에 근거하여 결정하였다. 즉 1차 선택은 가

장 낮은 경계선의 점수가 6.5 이상인 경우이며, 3.5 이상은 6.5 

미만인 경우는 2차 선택으로 하였다. 3차 선택은 그 이하였다.

1차 선호는 검토위원들의 응답이 통계적으로 응집되어 있으

면서 평가가 상위로 나타난 치료 전략 또는 약물이었다. 이는 

검토위원들이 보기에 주어진 상황에서 매우 적절한 치료를 의

미한다. 최우선치료(Treatment of Choice, TOC)는 1차 치료 

중 가장 강력히 권고되는 것으로서 검토위원들의 절반 이상

이 9로 평가한 것이다. 2차 선호는 1차 선호 치료를 유지할 수 

없거나 반응이 없는 환자들에 대해 적절한 치료를 의미한다. 

신뢰구간이 1차 선호의 범주와 중복이 되는 경우, 즉 신뢰구

간이 6.5점 선상에 놓이는 경우는 상위 2차로 하였고 중복되

지 않는 경우는 하위 2차로 구별하였다. 선호되지 않는 치료

(3차 선호)는 일반적으로 부적절하다고 간주되는 선택이다. 

검토위원회의 구성

검토위원회를 구성하기 위해 양극성장애에 대해 임상 경험

이 풍부하고 학문적 성취가 많은 정신과 전문의 98명을 선정

하여 참여 의사를 확인하였다. 그 중 불참 의사를 밝힌 4명을 

제외한 94명에게 설문지를 발송하였다. 다양한 임상 상황을 

포괄하기 위해 대학병원, 종합병원, 정신과 전문병원, 개원가

의 전문의를 적절한 비율로 선정하였다. 94명의 검토위원 가

운데 대학병원 소속이 66명, 종합병원 6명, 정신과 전문병원 

12명, 개원가 10명이었다. 이 중 총 65명(69.1%)이 설문에 답하

였으며, 대학병원 소속이 45명, 종합병원 6명, 정신과 전문병

원 10명, 개원의 4명이었다. 

치료 지침 작성 

앞에서 언급한 범주에 따라 치료 전략 또는 치료 약물을 평

가한 후, 평가에 따른 치료적 권고 내용을 치료 지침의 형태로 

변환시켰다. 주요 임상 상황에서 치료 전략의 선호도를 보여주

는 지침표(guideline tables)를 만들었고, 이를 토대로 하여 검

토 위원회에서 토의를 한 다음, 실무위원회에서 지침서를 완

성하였다. 지침서에 기술되어 있는 내용은 1차 및 추가 설문에 

대한 전문가 의견을 종합한 결과에 의한 것이며, 국내외의 연

구 결과를 포함하거나 이를 근거로 변경시키지는 않았다.

구체적인 설문 문항, 평가 방법, 검토위원의 선정, 자료처리 

등에 관한 보다 자세한 내용은 양극성 장애 약물치료 지침서 

2010를 참조하기 바란다. 

 

결      과

아래의 각 상황에서의 치료 전략, 개별 약제의 치료적 선호

도 등에 대한 자세한 결과는 KMAP-BP 2010년에 수록된 전

문가 설문 조사 결과 그래프를 참조하기 바란다.

체중 증가

양극성 장애 환자에게서 약물 치료와 관련된 유의미한 

체중 증가가 발생한 경우

체중 증가의 부작용이 낮은 약물로 변경하는 것과 현재 약

물은 유지하면서 운동과 식이 조절에 초점을 맞추어 진료하

겠다는 것이 1차 선호 전략으로 선택되었다. 체중 증가를 유발

한 약물의 용량을 감량하거나, topiramate를 추가 하겠다는 

것은 상위 2차 치료로 선택되었다(표 1). 

Table 1. Strategies for managing medication-induced weight gain

Preferred strategies High 2nd line alternatives Low 2nd line alternatives
Switching to a different medication 

with lower weight gain lability

Continue present medication and 
focus on diet and exercise

Decrease dose of weight-inducing 
medication 

Add topiramate 

Add sibutramine
Add orlistat
Add metformin 
Add H2 Blocker 
Add amantadine 
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기분조절제(Lithium 또는 valproic acid)를 장기간 

사용하면서 기분 조절에는 분명한 효과가 있었으나, 

유의미한 체중 증가가 발생한 경우

기분조절제로 장기간 치료하면서 갑상선 기능을 비롯한 다

른 일반적 건강 상태에는 특이 이상은 없지만 유의미한 체중 

증가가 발생한 상황에서는, 현재 사용 중인 기분조절제를 유지

하면서 식이 조절과 운동 등을 교육한다는 것이 1차 선호 전략

으로 선택되었다. 현재 사용 중인 기분조절제에 topiramate

를 추가하겠다는 치료 전략은 상위 2차로 선택되었다. 그 밖

에, valproic acid 사용 중인 경우 lithium 혹은 Lamotrigine으

로 변경하는 것, lithium 사용 중이라면, valproic acid로 변경

하는 것, 현재 약물을 유지하면서 nonstimulant 식욕억제제

를 추가하는 것 등은 하위 2차 전략으로 선택되었다(표 2). 

기분조절제에 비정형 항정신병약물 추가 후 유의미한 

체중 증가 발생

Lithium(혹은 valproic acid)에 부분적인 반응(suboptimal 

response)을 보인 환자에게 비정형 항정신병약물을 투여하

여 현저한 호전이 있었지만, 식이 조절 및 적절한 운동에도 

불구하고 한 달에 1.5~2.5 kg 정도의 체중 증가가 발생한 상황

에서, 적절한 중재(intervention) 시기에 대해 질문하였다. 전

문가들은 비만 혹은 내과적인 문제(고혈당 등)가 발생하기 전

이라도, 체중 증가가 문제가 될 가능성이 있다고 판단되면 조

기에 중재하겠다는 전략을 가장 선호하는 것으로 나타났다.

체중 증가에 대한 중재 전략

앞의 상황에서 체중 증가가 문제가 되어, 조기에 치료적인 

개입을 하기로 결정했다면, 어떤 전략이 선호되는가에 대해 

질문했다. 다른 비정형 항정신병약물로 교체한다는 전략이 1

차 선호로 평가되었다. 현재 사용 중인 비정형 항정신병약물

의 용량을 서서히 감량한다는 것과 topiramate를 추가한다

는 것이 상위 2차 전략으로 선택되었다(표 3). 

비만 혹은 과체중 환자에서 적합한 약물 선택

비만(과체중) 문제가 동반된 양극성 장애 환자에서 적절한 

약물 선택에 대해 질문하였다. Lamotrigine, aripiprazole, 

topiramate, ziprasidone 순서로 선호도가 높았으며, 네 가지 

약제 모두 최우선치료약제(treatment of choice)로 선택되었

다. Olanzapine과 clozapine은 선호되지 않은 약제(일반적으

로 부적절한 치료)로 선택되었다(표 4). 

약물 비순응

약물 치료에 낮은 순응도를 보였던 병력이 있는 환자에 대

한 치료적 접근에서, 기분조절제를 하루에 한 번 복용하도록 

투약 시간을 조정하고, 가족의 도움을 받아 약물 복용 여부를 

감시하도록 하는 것, 그리고 주기적으로 약물의 혈중 농도를 

검사하는 것이 1차적으로 선호되는 치료 전략으로 평가되었

다. 순응도를 높이기 위해 약물 복용 달력이나 타이머 등의 

도구를 이용한다는 것은 상위 2차 전략으로, 근주 항정신병

약물을 추가하는 것은 하위 2차로 선택되었다(표 5). 

Table 2. Managing weight gain on lithium or divalproex

Preferred strategies High 2nd line alternatives Low 2nd line alternatives
Continue present medication,

focus on diet and exercise
Continue present medication, 

add topiramate
If patient has used only valproic acid, attempt gradual 

switch to lithium
Attempt gradual switch to lamotrigine
Continue present medication but gradually reduce dose
If patient has used only lithium, attempt gradual switch to 

valproic acid
Add zonisamide 
Attempt gradual switch to carbamazepine

Table 3. Atypical antipsychotic recently added to mood stabilizer: patient has had dramatic improvement but is gaining weight 
despite diet and exercise

Preferred strategies High 2nd line alternatives Low 2nd line alternatives
Switching to another atypical 

antipsychotic
Gradually decreasing the dose of the current atypical 

antipsychotic
Add topiramate 

Decrease dose of mood stabilizer

Add sibutramine

Table 4. Medication for patient with obesity or overweight 
problem

Preferred strategies High 2nd line 
alternatives

Low 2nd line 
alternatives

Lamotrigine*
Aripiprazole*
Topiramate*
Ziprasidone*

- Amisulpride
Lithium
Carbamazepine
Risperidone
Quetiapine
Zotepine
Typical antipsychotic
Valproic acid

* ： Treatment of choice
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현저한 정신과적 임상 양상(Prominent psychiatric 

features), 공존 정신 질환(comorbid psychiatric 

disorders) 및 내과 질환(comorbid medical conditions), 

임신 및 모유 수유 등의 특수 상황에 따른 치료 

삽화기에 나타난 현저한 임상 양상 1) 현저한 정신운동지

연을 나타내는 경우, 2) 현저한 초조를 보이는 경우, 3) 현저

한 수면 장애가 동반된 경우, 4) 현저한 공격-폭력성을 나타

내는 경우, 5) 인지 기능 저하, 공존 정신 질환 6) 공황 장애

가 공존하고 있을 때, 7) 강박장애가 공존하고 있을 때, 8) 알

코올 남용 혹은 의존이 동반된 경우, 9) 신경성 대식증 혹은 

폭식 장애가 동반된 경우, 10) 노인 양극성 장애에서 치매가 

동반된 경우, 공존 내과 질환 11) 당뇨, 12) 심장 질환 또는 

심 기능 저하 상태, 13) 간 질환 또는 간 기능 저하 상태, 14)

신장 질환 또는 신장 기능 저하 상태, 15) 뇌졸중 혹은 두부 

손상), 그리고 임신과 관련된 상황 16) 임신을 시도 중인 상

태에서 약물 투여가 필요한 경우, 17) 현재 적극적인 임신을 

시도하고 있지 않지만 향후 임신을 원하는 여성, 18) 임신 처

음 3개월, 19) 임신 두 번째 혹은 세 번째 3개월, 20) 모유 수

유 중인 상태에서 약물 투여가 필요한 경우) 에서 양극성 장

애 환자에게 투여되는 치료 약물의 적절성을 평가하였다. 각 

상황에서 한 가지의 기분조절제나 항정신병약물을 사용한다

고 가정하고 안정성이나 효과를 감안한 선호도에 따라서 평

가하도록 했다. 양극성 장애의 특정 시기나 단일 요법만을 

평가하는 것이 아니라, 약물의 일반적인 안정성과 각각의 임

상 상황에 따른 약물의 적절성(appropriateness)을 포괄적으

로 평가하도록 질문했다(표 6). 예를 들어, 현저한 정신운동

지연(psychomotor retardation)를 보이는 양극성 장애 환자

에게 aripiprazole이 1차 선호 약제로 평가되었고, 이어서 상

Table 5. Improving adherence to treatment

Preferred strategies High 2nd line alternatives Low 2nd line alternatives
If possible use once-daily dosing
Enlist the help of family members to 

monitor or supervise medication use
Close monitoring of medication blood levels

Encourage use of adherence-enhancing 
aids (e.g., weekly pill boxes, daily charts)

Incorporate a depot antipsychotic 
in the treatment regimen

Table 6. Selecting treatments for patients in special situations
★ treatment of choice / ◆ preferred (first line) / ▲ high second line / ▼ low second line / - not recommended / ( ) no consensus

Prominent features 
of the episode

Comorbid 
psychiatric condition

Comorbid general 
medical condition Reproductive issues
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Lithium ▲ ▲ ▲ ◆ ▼ ▼ ▲ ▲ ▲ ▼ ▲ ▼ ◆ - ▼ - ▼ - - -

VP ▲ ◆ ◆ ◆ ▼ ▲ ▲ ◆ ▲ ▲ ▼ ▲ ▼ ▲ ◆ - - - - -

CBZ ▼ ▼ ▼ ◆ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▲ - - - - -

LMT ▲ ▼ ▼ ▼ ▲ ▼ ▼ ▼ ▲ ▼ ▲ ▼ ▼ ▼ ▲ - ▼ - ▼ -

Topiramate ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▲ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ - ▼ - - -

Typical APs - ▼ ▼ ▼ - - - - - - ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ( ) ( ) -

Amisulpride ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▲ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼

Aripiprazole ◆ ▼ ▼ ▼ ◆ ▼ ▲ ▼ ▲ ▲ ◆ ▲ ▲ ▲ ▲ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼

Clozapine ▼ ▲ ▲ ◆ ▼ ▼ ▼ ▼ ( ) ▼ - ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ( ) -

Olanzapine ▲ ◆ ◆ ◆ ▲ ▲ ▲ ▲ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▲ ▲ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼

Quetiapine ▲ ◆ ◆ ◆ ▲ ▲ ▲ ▲ ▼ ▲ ▼ ▼ ▼ ▲ ▲ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼

Risperidone ▲ ▲ ◆ ◆ ▲ ▼ ▲ ▲ ▼ ▲ ▼ ▲ ▼ ▲ ▲ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼

Ziprasidone ▲ ▼ ▼ ▼ ▲ ▼ ▼ ▼ ▲ ▼ ◆ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ( ) ( ) ▼

Zotepine ▼ ▼ ▲ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ( ) ▼

VP ： Valproic acid, CBZ ： Carbamazepine, LMT ： Lamotrigine, APs ： Antipsychotics
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위 2차 약제로는 valproic acid, lamotrigine, quetiapine, 

lithium, ziprasidone, olanzapine, risperidone 등이 선택되

었다. 당뇨가 동반된 환자의 경우 aripiprazole과 ziprasidone

이 1차 선호 약제로 선택되었으나, clozapine은 선호되지 않는 

치료 약물(3차 선호)로 평가되었다. 

유전 상담

양극성 장애 환자가 자신의 자녀가 양극성 장애에 이환될 

가능성에 대해 질문하는 경우, 전문가들은 가족력을 평가하

여 양극성 장애가 자녀에게 발생할 가능성에 대해 환자에게 

자세하게 설명하여 준다는 것을 1차적으로 선호한다고 선택

하였다. 

고      찰

체중 증가

국내에서 이루어진 자연관찰연구(naturalistic observational 

study) 결과에 따르면, 급성기 조증 환자의 입원 치료에서 비

만의 비율이 4주 치료 기간 동안 10% 정도 증가하는 것으로 

알려졌다(from 25% to 35%).10) 체중 증가를 유발하는 위험과 

그 정도는 개별 약제마다 현저한 차이를 보이는데, olanzapine, 

clozapine은 다른 치료 약제에 비해 체중 증가 정도가 심하며, 

기분조절제와의 병합 치료 시, 특히 olanzapine과 valproic 

acid를 병합하는 경우 체중 증가가 가장 현저한 것으로 알려

졌다.10) I형 양극성 장애 환자를 대상으로 한, 두 개의 위약 대

조군 이중 맹검 연구 결과를 종합하여 분석한 결과를 보면, 

52주간 관찰에서 lithium은 2.2 kg, lamotrigine은 -1.2 kg, 

위약의 경우 0.2 kg의 체중 변화를 보이는 것으로 나타났다.11) 

24주 동안 경련성질환자를 대상으로 한 무작위 대조군 연구 

결과를 보면 valproic acid는 평균 3.8 kg의 체중 증가가 유발

되고, carbamazepine과 lamotrigine은 체중 증가와 관련이 

없는 것으로 나타났다.12) 따라서, carbamazepine, lamotrigine

에 비해 valproic acid 치료 시에 체중 증가 및 비만의 문제가 

발생할 위험이 더 높다. 비정형 항정신병약물 치료 시의 체중 

증가 정도를 비교한 결과를 보면, 단기간(10 주)의 치료에서 

olanzapine(4.15 kg)이 risperidone(2.10 kg) 보다 체중 증가 

정도가 심하며, ziprasidone(0.04 kg)의 경우 체중 증가의 위험

이 낮은 것으로 보고되었다.13) 일반적으로 clozapine, olan-
zapine이 체중 증가의 부작용이 발생할 위험이 가장 높은 약

제이며, 중간에 해당하는 것이 risperidone, quetiapine이며, 

위험이 낮은 약제는 aripiprazole과 ziprasidone이다.14)

이번 연구에서, 비만 혹은 과체중이 동반된 양극성 장애 환

자에게 적절한 약물 치료에 대해 전문가들에게 설문한 결과, 

lamotrigine, aripiprazole, topiramate, ziprasidone 순서로 

선호도가 높았으며, 네 가지 약제 모두 비만(혹은 과체중) 상

황에서 최우선치료약제로 평가되었다. 반면에 olanzapine과 

clozapine은 선호되지 않은 약제(일반적으로 부적절한 치료)

로 선택되었다. 이러한 결과는 기분조절제, 비정형 항정신병약

물의 체중 증가 위험의 차별성에 대한 연구 결과 및 임상 경험

이 반영된 것이라고 판단된다. 

양극성 장애 환자를 기분조절제 등의 약물로 치료하는 과

정에서 유의미한 체중 증가가 발생한 경우의 치료 전략에 대

해 질문한 결과, 국내의 전문가들은 체중 증가의 부작용이 

낮은 약물로 변경한다는 것과 현재 약물은 유지하면서 운동

과 식이 조절에 초점을 맞추어 진료하겠다는 것을 일차적으

로 선호하는 치료 전략으로 평가하였다. 이러한 결과는 ECG-

BP 2004의 조사 결과와도 일치하는 것이다. 체중 증가 부작

용 발생의 가능성이 낮은 약제로 변경한다는 것은 개별 약제

마다 체중 변화 정도가 상이하다는 것에 근거한 치료 전략으

로 판단된다. 체중 증가가 발생했더라도 현재 약물을 유지하

면서 운동과 식이 조절에 초점을 맞추어 진료하겠다는 것은 비

정형 항정신병약물 투여 환자에게서 식이 조절 및 운동 등이 

포함된 체중 조절 프로그램이 효과적이라고 보고된 결과15)와 

부합하는 견해라고 판단된다. 체중 증가를 유발한 약물의 용

량 감량이 체중 증가에 영향을 준다는 근거는 부족하지만, 전

문가들은 약물의 용량 감량을 상위 2차 선호 전략으로 선택

했다. 또 다른 상위 2차 전략은 topiramate를 추가하는 것인

데, 이것은 이 약제가 체중 저하를 유발한다는 연구 결과와 부

합하는 전문가 견해로 판단된다.16)

Topiramate의 체중 감량 효과에 대한 메타 분석 결과 6개

월 간의 치료 기간 동안 초기 체중에 비해서 6.5%의 감량 효

과(위약 2% 감량)를 나타내는 것으로 보고되었다.17) 하지만, 

대사성 산증(metabolic acidosis) 등의 부작용 위험 등이 보고 

되어 있으므로 실제 사용에 있어서 주의를 요한다. 이외에도 

zonisamide와 같은 항전간제가 체중 감량 효과를 나타내는 

것으로 알려져 있다. 60명의 연구대상군을 기반으로 한 연구

에서 16주간 zonisamide를 치료한 경우 초기 체중에서 6.6% 

(대조군 1%)의 감량 효과를 나타내는 것으로 보고되었다.18) 

하지만, 아직까지 비만이나 체중 조절에 효과에 대한 대규모 

연구가 시행된 바 없으며, 양극성장애 환자군을 대상으로 한 

효과 및 안정성에 대한 연구 결과도 보고되어 있지 않으므

로, 실제 사용에는 제한이 있다. 체중 증가를 위한 2차 하위 약

제 중에서는 orilistat만 FDA에서 비만 치료를 위한 장기 약

제로 승인되어 있으며, 나머지 2차 하위 약제는 비만 치료 약

물로 허가되어 있지 않다.19) 따라서, 실제 임상에서의 활용에

서는 이러한 제한 사항들을 충분히 고려해야 한다. 특히 

sibutramine의 경우 내과적인 부작용으로 인해 사용에 제한

이 있을 뿐 아니라, 양극성장애에서 조증 전화의 위험을 증가
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시킬 가능성이 있으므로 임상 사용에는 상당한 주의와 제한

이 필요하다고 판단된다. 

기분조절제(lithium 또는 valproic acid)를 장기간 사용하

면서 기분 조절에는 분명한 효과가 있었으나, 유의미한 체중 

증가가 발생한 상황에서의 치료 전략에 관한 물음에 대해, 

현재 사용 중인 기분조절제를 유지하면서 식이 조절과 운동 

등을 교육한다는 것이 전문가들 사이에서 가장 선호하는 전

략이었다. 상위 2차 치료 전략으로는 valproic acid를 사용 중

인 경우라면 lithium으로 변경한다는 것과, 현재 사용 중인 

기분조절제에 topiramate를 추가하겠다는 것이 포함되었다. 

이 결과는 ECG-BP 2000, 2004의 결과와도 일치하는 것이

다. 이러한 전문가들의 견해 또한 위에서 언급한 바와 같이, 

비약물적인 체중 조절 프로그램이 효과적이라는 연구 결과

와 치료 약제간 체중 증가 발생 위험이 다르다는 연구 결과 

및 임상 경험에 근거한 판단으로 생각된다. 

기분조절제에 비정형 항정신병약물을 추가한 후 유의미한 

체중 증가가 발생한 경우에는 비만이나 당뇨와 같은 내과적 

건강 문제가 발생하기 이전에 조기에 치료적 개입이 필요하다

는 의견이 지배적이었다. 이러한 경우, 전문가들은 다른 비정

형 항정신병약물로 교체하는 것을 가장 선호하였다. ECG-

BP 2000의 결과에서는 다른 비정형 항정신병약물로의 교체

와 사용 중인 비정형 항정신병약물의 용량을 감량한다는 두 

가지의 치료 전략이 1차 선호로 나타났으나, 저자들의 연구 결

과에서는 현재 사용 중인 비정형 항정신병약물의 용량을 서

서히 감량한다는 것은 상위 2차 치료 전략으로 한 단계 낮게 

평가하였다. 이와 같은 변화는, 과거에 비해 체중 증가의 부

작용이 없거나 낮은 비정형 항정신병약물이 양극성 장애 치

료에 더욱 폭넓게 활용되고 있는 임상 상황을 반영한 결과라

고 판단된다.

CANMAT 2007, 2009에서는 과체중과 비만 문제를 예방

하기 위해 건강한 식생활 및 운동 처방을 권고하고 있으며, 

체중 증가의 위험이 낮은 약제를 선택하도록 일차적으로 권

고하고 있다.5,20) 비만에 대한 약물 치료로는 orlistat, sibutra-
mine, topiramate, metformin 등이 포함되어 있었다. NICE

에서는 식이 조절, 유산소 운동, 체중 조절 프로그램, 영양 상

담 의뢰 등을 권고하고 있으나, 높은 용량의 항우울제, sibutra-
mine 혹은 topiramate 등의 약물 치료는 추천되지 않는 것으

로 명시되어 있다.7) 

약물 비순응

최근의 약물 순응도와 관련된 전문가 조사 결과에 따르면, 

실제 진료 현장에서 양극성 장애 혹은 정신분열병 환자들은 

처방된 약물의 51~-70% 정도만을 복용할 것으로 임상가들

은 믿고 있다고 보고되었다.21) 본 연구에서 약물 치료에 낮은 

순응도를 보였던 병력이 있는 환자에게 적절한 치료 전략을 

물었는데, 기분조절제를 하루에 한 번 복용하도록 투약 시간

을 조정하는 것, 가족의 도움을 받아 약물 복용 여부를 감시

하도록 하는 것, 그리고 주기적으로 약물의 혈중 농도를 검

사하는 것을 전문가들은 1차 선호 전략으로 선택하였다. 순

응도를 높이기 위해 약물 복용 달력이나 타이머 등의 도구

를 이용한다는 것은 상위 2차 전략으로, 근주 항정신병약물

을 추가하는 것은 하위 2차 전략으로 선택되었다. 본 연구 결

과와 ECG-BP에서 공통적으로 약물 복용 횟수를 1회로 변

경해 주는 것을 가장 우선되는 치료 전략으로 평가했다. 그러

나, ECG-BP 2000, 2004에서의 권고와 이번 연구 결과와는 

부분적인 차이점이 있었는데, ECG-BP에서는 기분조절제를 

하루에 한 번 복용하도록 투약 시간을 조정하는 것과 가족

의 도움을 받아 약물 복용 여부를 감시하는 것과 함께, 순응

도를 높이기 위한 도구를 활용하는 것도 최우선치료전략으

로 권고했다. 반면에, 약물 혈중 농도를 측정하는 것은 위에

서 언급한 치료 전략들 보다 한 단계 낮은 1차 선호 치료 전략

으로 권고했다. 이에 반해 국내 전문가들은 약물 혈중 농도 

측정도 약물 복용 횟수 조정과 같은 수준의 1차 선호 전략으

로 평가했다. 또한, 국내 전문가들은 근주 항정신병약물을 하

위 2차 전략으로 평가한 반면, ECG-BP에서는 상위 2차 전략

으로 권고되었다. 이러한 결과들을 종합하면, 국내의 전문가

들은 ECG-BP의 권고에 비해, 약물의 혈중 농도를 측정하

는 것을 보다 선호하고, 근주 항정신병약물은 보다 낮은 단

계로 평가하는 것으로 나타났다.

약물 순응도 문제가 발생하는 기저의 원인은 환자마다 다

르다. 병식이 없거나 낮은 경우, 약물의 부작용과 부작용 발생

에 대한 불안감, 불충분한 치료 효과, 그리고 약물이 필요 없을 

것이라는 환자의 잘못된 믿음 등이 낮은 순응도의 원인들로 지

목되고 있다.21) 그러므로, 위에서 언급된 치료 순응도 향상 전

략이 모든 임상 상황에서 일괄되게 적용될 수는 없다고 판단

된다. 실제 임상 현장에서는 순응도 저하를 유발하는 기저의 

원인에 따라서, 서로 다른 전략을 구사하는 것이 필요하다.

현저한 정신과적 임상 양상(Prominent psychiatric 

features), 공존 정신 질환(comorbid psychiatric 

disorders) 및 신체 질환(comorbid medical conditions), 

임신 및 모유 수유 등의 특수 상황에 따른 치료 

양극성 장애 환자를 치료하기 위한 최선의 약물을 선택할 

때는 개별 환자에서 저명하게 발현되는 정신과적 임상 양상, 

인구학적 요인, 신체 질환의 동반 여부 등을 종합적으로 고

려해야 한다. 본 연구에서는 특수한 임상 상황에서 한 가지

의 기분조절제나 항정신병약물을 사용한다고 가정하고 안정

성이나 효과를 감안한 개별 약제의 선호도를 평가하도록 질
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문했다. 양극성 장애의 특정 시기나 단일 요법만을 평가하는 

것이 아니라, 약물의 일반적인 안정성과 각각의 임상 상황에 

따른 약물의 적절성(appropriateness)을 포괄적으로 평가하

도록 전문가들에게 질문했다. 

현저한 정신과적 임상 양상에 따른 약물 선택

본 연구에서는 정신운동지연(psychomotor retardation), 

정신운동초조(psychomotor agitation), 불면, 과격성/폭력성

(aggression/violence), 그리고 인지기능저하 등의 양상이 현

저하게 나타나는 양극성 장애 환자에서, 각각의 상황에 적절

한 약물 치료에 대해 질문했다. 정신운동지연이 현저하게 나

타나는 상황에서는 valproic acid, aripiprazole이 가장 선호

되는 약제로 평가되었다. 정신운동초조와 불면 증상이 현저

한 상황에서는, 두 상황 모두에서 valproic acid, olanzapine, 

quetiapine, risperidone이 1차 선호 약제로 선택되었다. 과격

성/폭력성이 현저한 경우에는 lithium, valproic acid, carba-
mazepine, clozapine, olanzapine, quetiapine, risperidone

이 1차 선호 약제로 평가되었다. 인지기능저하가 현저하게 나타

나는 양극성 장애 환자에서 가장 선호되는 약제는 aripipra-
zole인 것으로 평가되었다. 

위와 같이 동일한 양극성 장애 진단 하의 환자라 하더라

도, 기분 증상 외에 현저한 정신과적 임상 양상에 따라 서로 

다른 약제가 선호되는 것은, 기분 증상 외의 다른 정신과적 증

상에 대해서 개별 약제가 미치는 효과와 부작용 상이하다는 

것을 반영하는 것이다. 예를 들어, 활성화 증후군(activation 

syndrome), 불안, 초조 등의 부작용 발생이 다른 약제에 비해 

흔한 것으로 알려진 aripiprazole의 경우22) 정신운동초조, 불

면, 과격성이 현저하게 나타나는 상황에서는 하위 2차 약제로 

낮게 평가되었지만, 정신운동지연, 인지기능저하가 현저한 상

황에서는 1차 선호 약제로 다른 비정형 항정신병약물에 비해 

상대적으로 높게 평가되었다. 이러한 결과는 진정 효과의 발

생 빈도나 정도, 과격/폭력성 등의 증상에 대한 특이적 치료 

효과, 인지 기능 개선 작용 등에 대한 약제간 효과의 차별성

이 약물 선택에 있어서 중요한 고려 사항이 된다는 것을 반

영하는 결과라고 판단된다. 

2000년에 발표된 ECG-BP와 이번 연구 결과와는 부분적인 

차이가 있었다. ECG-BP 2000에서는 정신운동지연이 현저한 

상황에서 lithium이 1차 선호 약제로 권고되었고, 불면과 정

신운동초조가 현저한 상황에서는 valproic acid와 비정형 항

정신병약물이 1차 선호 약제로 추천되었다. 과격성/공격성이 

현저하게 나타나는 경우에서는 valproic acid를 최우선치료

약제로 권고하였고, 비정형 항정신병약물과 carbamazepine, 

lithium 등을 1차 선호 약제로 추천하였다. ECG-BP와 이번 

연구 결과를 비교해 보면, 현저한 임상 양상에 따른 약물 선

택에 있어서도 비정형 항정신병약물 치료 선호도가 증가했다

는 것을 알 수 있다. 이러한 차이는 다양한 비정형 항정신병약

물 각각의 약리학적 특성을 적극적으로 활용하고 있다는 현

실을 반영한 것이라고 판단된다. 

2004년에 발표된 ECG-BP에서는 인지기능저하가 우려되는 

상황에서 aripiprazole, lamotrigine, ziprasidone이 1차 선호 

약제로 추천되었는데, 본 연구에서는 aripiprazole만이 1차 

선호 약제로 평가되었다. 정신운동초조 및 과격성이 현저하

게 나타나는 상황에 대해 ECG-BP 2004에서는 clozapine, 

valproic acid, lithium, olanzapine, quetiapine, risperidone 

등을 1차 선호 약제로 추천했다. 본 연구 결과에서도 ECG-

BP 2004에서 1차 선호 약제로 평가된 약물들을 포함해서 

carbamazepine도 과격성/공격성이 현저한 상황에서의 1차 

선호 약제에 포함되었다. 

공존 정신 질환이 있는 상황에서의 약물 선택 

유럽에서 발표된 역학 연구 결과는 I형 양극성 장애 환자

의 90%가 일생 동안 다른 1축 장애 진단을 갖는다고 보고하

고 있다.23) 미국의 National Comorbid Survey 결과에서도 1

형 및 2형 양극성장애, 양극성 스펙트럼 장애 환자들에게서, 

평생 동안 한 가지 이상의 동반 장애를 가지는 경우가 92%

에 이르는 것으로 보고되었다.1) Stanley Foundation Bipolar 

Network(SFBN) 연구 자료에 따르면 양극성 장애에서 불안 

장애 42%(공황장애 20%), 물질사용장애 42%(알코올 사용 장

애 33%), 식이장애 6%의 동반 이환율을 나타낸다고 보고했

다.24) 이와 같은 정신 질환 동반이환(comorbidity)은 양극성 장

애 자체의 예후, 약물 치료 반응, 그리고 약물 순응도에 부정

적인 영향을 미친다.25) 통제된 임상 시험(controlled clinical 

trial)에서 도출된 약물 효과와 실제 임상에서 경험하는 그것

이 차이가 나는 이유 중에 하나도, 양극성 장애의 동반 이환이 

영향을 미치기 때문이기도 하다. 따라서, 임상가가 치료 약제

를 결정할 때 양극성 장애 환자의 정신 질환 동반이환에 대

한 고려가 필요하다. 이번 연구에서 공존 정신 질환이 있는 

양극성 장애 환자에서의 약물 치료에 대해 전문가들의 의견

을 물었다. 

국내 전문가들의 의견을 종합하면, 공황장애가 동반된 경

우에는 quetiapine이, 알코올 사용 장애가 동반된 상황에서는 

valproic acid가 1차 선호 약제로 평가되었다. 강박장애, 폭식

장애, 치매가 동반된 상황에서는 1차 선호 약제로 평가된 약물

은 없었다. 이전에 발표된 ECG-BP 2000에서는 공황장애, 알

코올 남용이 공존하는 상황에서 valproic acid가 1차 선호 약

제로 평가되었고, 강박장애, 폭식장애에서는 1차 선호 치료로 

추천된 약물은 없었다. ECG-BP 2004에서는 불안장애 공존 

상황에서 valproic acid가 1차 선호 약제로 평가되었고, 알코올 
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남용, 폭식장애 등에서 1차 선호 약제로 추천된 약물은 없었다.

저자들의 연구 결과와 ECG-BP에서의 권고를 비교해 보

면, 공황장애 및 불안장애가 동반된 상황에서 ECG-BP에서

는 valproic acid를 1차 선호 약제로 추천한 반면에, 국내의 

전문가들은 quetiapine을 공황장애 공존 시의 1차 선호 약

제로 추천했다는 것이 가장 큰 차별점이었다. 최근의 무작위 

위약 대조군 연구 결과에서 양극성 우울증에서 quetiapine 단

독 치료가 우울 증상뿐 아니라 불안 증상에도 효과적이고,26) 

lithium과의 비교에서도 8주간의 급성기 양극성 우울 증상과 

불안 증상 모두에서 quetiapine이 lithium에 비해 우월한 효과

를 나타내는 것으로 보고되었다.27) 공황 장애 공존 상황에서 

국내 전문가들이 quetiapine을 1차 선호 약제로 평가한 것은 

이와 같은 최근 연구 결과에도 부합하는 것이라고 판단된다. 

동시에, 양극성 장애의 치료에 비정형 항정신병약물의 역할이 

점점 확대되어 가고 있다는 임상 상을 반영하는 것이라고 할 

수 있다. 

공존 신체 질환이 있는 상황에서의 약물 선택

비만, 당뇨, 심혈관계 질환과 같은 신체 질환은 양극성 장애

에서 흔히 병발하며, 이와 같은 신체 질환의 유병율이 일반 인

구의 그것에 비해 양극성 장애 환자에서 더 높은 것으로 보

고 되었다.2,28) 외래 진료 중인 양극성 장애 환자를 대상으로 

한 국내 연구에서도 대사증후군의 이환 위험율이 일반인에 

비하여 1.5배 높은 것으로 최근 보고되었다.29) 양극성 장애 

환자에게 신체 질환이 공존하면, 양극성 장애 자체의 예후에

도 부정적인 영향을 미친다. 신체 질환 동반이환은 양극성 장

애의 좋지 않은 치료 반응, 삶의 질 저하, 그리고 사망률 증가

와 관련된다.30,31) 높은 신체 질환 동반 이환율이, 두 질환의 발

병 위험 요인이나 병태생리가 중첩되기 때문이라는 설명도 있

지만, 양극성 장애의 치료 약제로 인해 신체 질환이 발병 혹은 

악화되기 때문이기도 하다.32) 따라서, 신체 질환의 공존 여부

가 양극성 장애 치료 약제 결정에 중요한 고려 사항이 된다.

국내 전문가들의 견해를 종합한 결과, 당뇨가 공존하는 상

황에서는 aripiprazole과 ziprasidone이 1차 선호 약제로 평가

되었고, clozapine은 선호되지 않는 약제로 분류되었다. 간 손

상(혹은 간 질환)이 공존하는 상황에서는 lithium이 1차 선호 

약제로 평가되었다. 뇌졸중이나 두부 손상이 동반된 경우에

는 valproic acid가 1차 선호 약제로 권고되었다. 심장 질환이

나 신장 질환이 공존하는 상황에서는 1차 선호 약제로 평가

된 약물은 없었다. 신장 질환이 공존하는 상황에서 lithium

은 선호되지 않는 약제(일반적으로 부적절한 약제)로 평가되

었다. 

신체 질환 동반이환 상황에서, ECG-BP 2004 권고와 저자

들의 연구 결과는 차이를 보였다. 전반적으로 ECG-BP 2004

에서는 국내 전문가들의 견해에 비해 더 다양한 약제들이 1차 

선호 약제로 추천되었다. 예를 들어, ECG-BP 2004에서는, 당

뇨가 동반 이환된 상황에서 aripiprazole, carbamazepine, 

lamotrigine이 1차 선호 약제로 추천되었으며, 심장 질환 공존

에서는 aripiprazole, valproate, lamotrigine, 간 질환 공존에

서는 lithium(최우선치료약제), 신장 질환 공존에서는 aripip-
razole, valproic acid, olanzapine, quetiapine, 뇌졸중/두부 

손상이 동반된 상황에서는 carbamazepine, valproic acid가 

각각 1차 선호 약제로 추천되었다. ECG-BP 2004의 신체 질

환 동반이환 상황에서 1차 선호 약제의 범위가 본 연구 결과 

보다 더 폭 넓은 것은, 국내의 전문가들이 신체 질환 동반이

환 상황에서 약물을 선택할 때 외국 전문가들에 비해 보다 

더 신중한 입장을 견지하고 있기 때문으로 판단된다. 

임신 및 수유와 관련된 상황에서의 약물 선택 

임신 중인 양극성 장애 환자를 치료할 때의 어려움은 기분 

증상을 적절한 수준에서 조절하는 것과 약물에 의한 잠재적

인 위험 즉, 기형 발생의 위험, 신생아 독성과 금단 증상 사이

에서 균형을 찾는 것이다. 모유 수유 상황에서도, 양극성 장

애의 급성기 증상을 치료하고 재발을 방지하기 위한 약물 치

료의 필요성과 모유 수유의 이점, 포뮬라 피딩(formula feed-
ing) 가능 여부, 그리고 유아에게 미치는 잠재적인 약물 부작

용을 동시에 고려해야 하는 어려움이 있다. 그러므로 임신과 

수유, 그리고 이와 관련된 치료적 결정은 개별 환자가 처해 있

는 임상적 맥락에 따라 달라진다. 더욱이 임신 및 수유 시의 

약물 안정성과 양극성 장애 치료 효과를 객관적으로 평가하

기 위한 무작위 통제 연구가 극히 희박하고, 실제 임상에서 

참조할 수 있는 연구들은 과학적 엄밀성을 가지지 못 하는 경

우가 대부분이기 때문에 치료적 결정의 어려움이 가중될 수 밖

에 없다. 

양극성 장애에 이환된 여성이 향후 임신을 고려 중이거나 

현재 임신 중인 상황에서의 약물 치료 지속 여부는 개별 임

상 상황에 따라 다르게 결정된다. 임신 상황에서 양극성 장

애 치료 약물을 유지하기로 결정했다 하더라도, 개별 환자에

게 가장 적합한 약물을 선택하는 것은 매우 중요하고도 어려

운 결정이다. 이번 결과에서 임신을 원하는 상황, 임신을 시도 

중인 상황, 그리고 임신 기간 중의 약물 선택에 관해 국내 전

문가들에게 질문했을 때 1차 선호로 평가된 약제를 없었다. 

모든 치료 약물이 하위 2차 혹은 선호되지 않는 치료로 분류

되었다. 임신 상황에서 사용되기에 부적합한 치료로 평가된

(3차 선호, 선호되지 않는 치료) 약물을 구분하는 것이 1차 선

호 약제를 확인하는 것 보다 더 중요할 수 있다. 이번 결과를 

보면, 전반적으로 전통적인 기분조절제들은 임신 기간 동안

에는 적절하지 않은 치료 약물로 분류되었다. 그런데, 임신과 
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관련된 상황에서 lamotrigine 치료의 적절성에 대한 선호도

는 다른 기분조절제에 비해 다소 높은 것으로 나타났다. 두 번

째, 세 번째 임신 석 달(2nd, 3rd trimester) 기간에 lamotrigine

은 하위 2차 선호 약제로 평가되었다. 또한, 임신을 원하는 

경우와 임신을 시도 중인 경우에도 다른 기분조절제가 선호

되지 않은 약제(일반적으로 부적절한 치료)로 분류된 것과는 

달리, lamotrigine은 하위 2차 선호 약제로 평가되었다. 미국 

산부인과의사협회(The American College of Obstetricians 

and Gynecologists, ACOG)의 2008년 진료지침에서도 la-
motrigine이 양극성 우울증에서 효과적이고 다른 기분조절

제에 비해 임신 안정성(reproductive safety profile)이 상대

적으로 높다는 점 때문에, 임신 중인 양극성 장애 환자에서 

사용될 수 있는 잠재적인 유지 치료 약제 중 하나로 평가하

고 있다.33)

수유 상황에서의 치료 약물 선택과 관련된 상황에서는 모

든 기분조절제와 clozapine, 정형 항정신병약물 등이 선호되

지 않는 약제로 평가되었고, clozapine을 제외한 다른 비정형 

항정신병약물들은 하위 2차 약제로 평가되었다. 

임신, 수유 상황에서의 약물 선택에 관한 ECG-BP 2000의 

결과를 보면, 약물 치료를 필요로 하는 양극성 장애 환자가 

임신을 시도 중일 때와 임신 중인 경우 모두에서 정형 항정

신병약물이 1차 선호 약제로 평가되었다. 둘째 및 셋째 임신 

석 달에서는 lithium이 1차 선호 약제에 포함되어 있다. 약물 

치료가 필요한 여성 환자가 임신을 시도 중인 경우, 그리고 

출산 후 수유가 필요한 상황에서는 전문가들 사이에 의견이 

일치되지 않아 1차 선호 약제로 추천된 것은 없었다. 

ECG-BP 2004에는 임신을 시도 중인 여성 환자와 임신 첫 

셋째 달의 약물 치료에 관한 내용만 포함되어 있다. 임신을 

시도 중인 상황에서 1차 선호 및 상위 2차로 평가된 약제는 없

었다. aripiprazole과 olanzapine이 임신을 시도 중인 상황에

서 하위 2차 약제로 추천되었다. 첫째 임신 석 달 상황에서도 

1차 및 상위 2차 약제로 평가된 약물은 없었으며, aripipra-
zole, olanzapine, quetiapine, risperidone 등의 비정형 항정

신병약물이 하위 2차 약제로 추천되었다. ECG-BP 2004에서

는 정형 항정신병약물에 대한 평가는 포함되어 있지 않았다.

저자들의 연구 결과와 ECG-BP 2000 및 2004의 결과를 종

합해 보면, 임신 및 수유와 관련된 상황에서 전통적인 기분조

절제는 일반적으로 권고되지 않는 약물로 평가되었다. 그러

나, lamotrigine의 경우 상대적으로 다른 기분조절제에 비해 

임신 상황에서의 약물 선호도가 다소 높게 평가되었다. ECG-

BP 2000에서는 정형 항정신병약물에 대한 선호도가 높았으

나, KMAP-BP 2010 결과에서는 임신과 수유와 관련된 상황

에서도 비정형 항정신병약물에 대한 선호가 증가했음을 확인

할 수 있었다. 

미국식품의약국의 임신 시 약물 안정성 분류에 따르면, val-
proic acid, carbamazepine은 Dm(Positive evidence of risk ; 

“m” subscript is for data taken from the manufacturer’s 

package insert)으로 분류되며, lithium은 D(Positive evi-
dence for risk), lamotrigine은 C(risk cannot be ruled out)

으로 분류되고 있다. 다른 기분조절제에 비해 lamotrigine의 

임신 관련 안정성에 대해 상대적으로 높게 평가되어 있다.33) 

정형 항정신병약물은 모두 C 분류에 포함되어 있고, 비정형 항

정신병약물은 clozapine(Bm ; no evidence of risk in humans, 

“m” subscript is for data from the manufacturer’s package 

insert)을 제외한 나머지 약제는 모두 C 범주로 분류되어 있

다.33) 기분조절제 중에서 valproic acid와 carbamazepine은 

태아의 신경관 결손(neural tube defect)의 위험을 증가시키

며, lamotrigine이 첫 번째 임신 석 달(1st trimester)에 태아에

게 노출될 경우 구순열(oral cleft)의 위험성이 증가하는 것으

로 보고되었다.34) 정형 항정신병약물은 오랜 기간의 임상 경

험 및 연구 결과 등을 토대로 임신기 태아에게 비교적 안전한 

것으로 알려졌으나, 추체외로 부작용, 지연성 운동 장애 등의 

부작용 발생 위험이 있다.35) 비정형 항정신병약물의 사용이 

급속하게 확대되고 있으나, 임신 기간 중 사용 시 태아에 대한 

안정성에 대한 근거는 아직까지 충분하지 않다. 

ACOG의 2008년 임상 진료 지침에 포함된 수유 시의 약물 

안정성에 따르면, 기분조절제의 경우 valproic acid, carba-
mazepine은 L2(safer), lamotrigine L3(moderately safe), 

lithium L4(possibly hazardous) 순으로 안정성이 평가되어 

있고, 항정신병약물 중에서는 haloperidol은 L2, olanzapine 

L2, aripiprazole, clozapine, risperidone이 L3, quetiapine

과 ziprasidone이 L4 순으로 평가되어 있다.33) 

KMAP-BP 2010에서 권고하는 임신, 수유와 관련된 특수 

상황에서의 치료에 대한 평가 결과 해석에는 주의를 요한다. 

특히, 본 약물 지침서의 평가 규칙에 따라 하위 2차 치료로 평

가된 약제라 하더라도, 실제 임신 및 수유 임상 상황에서는 

그 사용이 제한될 수 있음을 분명하게 인식하고, 치료 약제 선

택에 신중한 주의를 기울여야 한다. 임신과 수유 중에 약물 

사용과 관련된 치료적 결정을 내릴 때에는 약물 치료에 따른 

이득과 이에 수반하는 환자와 태아의 위험, 그리고 환자와 

환자 가족의 의사를 충분히 고려한 신중한 판단이 요구된다. 

유전 상담

임상에서 양극성 장애 환자가 자신의 자녀에게 양극성 장

애가 유전될 가능성에 대해 물어 오는 상황을 흔히 경험하게 

된다. 이러한 상황에서, 가족력을 평가하여 양극성 장애 환

자의 자녀에게 양극성 장애가 유전되어 발현될 가능성에 대

해 환자에게 설명하여 준다는 것에 국내 전문가들의 의견이 
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모아졌다. 이러한 결과는 ECG-BP 2004년의 결과에서 보고

된 것과 같이, 외국의 전문가 견해와도 일치하는 것이다. 양

극성 장애의 유전 연구 결과들이 많이 보고되어 있고, 이를 

토대로 국내 전문가들은 양극성 장애의 유전적 기전이나 위

험에 대한 전문적인 견해를 충분히 확보하고 있다고 판단되

며, 이를 근거로 양극성 장애 환자에게 그들의 질환이 자녀

에게 유전될 가능성에 대한 정보를 제공하는 것에 어려움을 

느끼지 않고 있는 것으로 여겨진다. 

제한점 

환자들은 개인마다 약물 치료에 대한 선호, 약물 치료 반응, 

부작용과 그에 대한 내성, 경제적 상황 등이 모두 다르다. 따라

서, KMAP-BP 2010의 치료 지침은 개별 환자의 임상 상황

에 따라 다르게 적용되어야 하며, 여기에 기술된 치료 지침이 

임상적인 판단을 대신할 수는 없다. 본 연구 결과를 해석하

고 임상에 적용할 때는 몇 가지 제한점에 유념해야 한다. 첫

째, 치료 지침은 국내의 전문가 의견에 기반을 둔 것으로, 임

상 연구 결과나 문헌 증거에 기반한 진료 지침과는 다른 견

해를 포함할 수도 있다. 현재는 양극성장애의 약물 치료의 

효과 및 부작용에 대한 과학적 임상 연구 결과들이 폭넓게 

발표되었으며, 이에 기반을 둔 양극성장애 치료 지침들도 다

수 발표되었다. 그런데, 본 연구에서 나타난 결과는 임상 연구 

결과의 그것에서 현저한 불일치를 나타내는 부분은 없었다

고 판단된다. 이는 전문가들의 견해는 지금까지 보고된 임상 

연구 증거들을 포괄하여 반영된 것이기 때문이라고 판단된

다. 아울러, 약물 치료의 효과 측면에 비해서, 안정성에 관해

서는 아직까지 임상 연구 증거들이 부족한 실정이므로, 이러

한 영역에서는 전문가 의견에 근거한 치료 지침이 필요하다

고 판단된다. 둘째, 이번 연구가 전문가들의 설문조사에 근간

을 두고 있기 때문에, 응답률이나 응답 양상이 결과에 영향

을 미쳤을 가능성을 배제할 수 없다. 셋째, 검토위원들의 양

극성장애 진료 경력 정도에 따라서 응답 양상에 차이가 있을 

가능성이 있고, 이것은 연구 결과의 신뢰도에도 영향을 줄 

수 있는 부분이라고 판단된다. 그러나, 본 연구에서는 개별 

검토위원의 정신과 경력이나 양극성장애 진료의 전문성에 

대한 구체적인 분석 결과를 포함하고 있지 않다. 이러한 제한

점들은 다음 번 개정 작업에서는 개선되어야 할 점이라고 판

단된다. 마지막으로, 각 임상 상황에서 전문가 사이에 서로 다

른 견해를 주장할 수도 있는데, 이러한 견해 차이가 통계적

인 분석 과정에서 희석된다는 점에 주의해야 한다. 반대로 특

정 임상 상황에서 특정 치료 전략에 대해 전문가 및 검토위원

들의 의견이 대다수 일치를 보였다고 하더라도, 이러한 의견

이 모든 임상 상황에서 최선의 결정일 될 수도 없다는 것을 유

념해야 한다. 

결      론

양극성 장애 환자에게 가장 효과적이면서도 안전한 약물

을 선택한다는 것은 매우 복잡한 문제이다. 개별 약제마다 

차별적인 치료 반응을 가지며, 약물 부작용 위험을 여러 약

제 간에 단순 비교하기도 힘들다. 환자의 특성에 따라 같은 

약물에 대해서도 치료 반응이 다를 뿐 아니라, 실제 임상에

서는 약물 순응도에 따른 차이도 발생한다. 양극성 장애에 

동반 이환 되는 정신 질환 및 신체 질환에 따라 양극성 장애

의 치료 반응 및 예후가 다르다. 양극성 장애를 치료하기 위

해 투여한 약제가 신체 질환을 유발하거나 악화시킬 수도 있

다. 따라서, 양극성 장애의 급성기 기분 삽화 및 재발 방지 효

과만을 근거로 치료 약제를 선택할 수는 없으며, 위에서 언급

된 다양한 임상 상황을 종합적으로 고려하여 최선의 치료 전

략을 결정해야 한다. 

이번 연구를 통해, 양극성 장애 환자를 치료하는 임상가에

게 특수한 임상 상황에서 최선의 치료 전략을 결정할 때 유

용한 권고를 제공하고자 했다. 본 연구의 주제인 특수한 상황

에서의 치료 전략은, 임상 연구에서 도출된 증거가 상대적으

로 부족하다. 따라서, 여기서 추천된 치료 전략 및 약제는 임

상가의 경험과 개별 환자의 고유한 상황에 따라 수정/적용되

어야 한다. 또한, 불확실한 상황에서 치료적 선택이 요구되는 

경우에는, 치료 효과와 부작용 외에도 환자와 가족의 의사나 

선호도도 충분히 고려되어야 한다. 양극성 장애 환자를 진료

할 때 경험하게 되는 복잡한 상황에서, 이번 연구 결과가 임

상가의 치료적 결정에 많은 도움이 될 수 있기를 희망한다.

중심 단어 : 양극성 장애·특수 상황·체중 증가·비순응·현

저한 정신과적 임상양상·공존 질환.
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