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ABSTRACT Objective : After announcement of Korean Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder (KMAP-BP) in 
2006, there has been an increasing need for the revision of treatment algorithm due to rapid changes in the man-
agement for bipolar disorder. In this study, we evaluated the maintenance treatment of bipolar I and bipolar II dis-
orders of KMAP-BP 2010. Method : The questionnaire to survey the expert opinion of medication for bipolar dis-
order was completed by the review committee consisting of 65 experienced psychiatrists. It is composed of 37 
questions, and each question includes various sub-items. We classified the expert opinion to 3 categories (the first-
line treatment, the second-line, the third-line) by χ2 test. A part of this revision regarding maintenance treatment 
had 7 items ; 5 on bipolar I and 2 on bipolar II disorder. Results : In case of bipolar I disorder, mood stabilizer 
monotherapy and combination of mood stabilizer and atypical antipsychotic drugs were 1st-line treatment. In main-
tenance management for bipolar II disorder, two treatment options were recommended. Treatment with MS alone 
or combinations of MS and atypical antipsychotic drugs were preferred. Atypical antipsychotic drugs and lamotrig-
ine were more favored in the maintenance treatment for bipolar I and II disorders than previous KAMP-BP 2006. 
Conclusions : There have been growing body of tendency that atypical antipsychotics are more preferred than the 
previous KMAP-BP. Also there is an increasing interest on the maintenance use of lamotrigine in the maintenance 
treatment of bipolar disorder. (J of Kor Soc for Dep and Bip Disorders 2011;9:162-170)
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서      론

Lithium이 양극성 장애 조증 삽화 치료에 효능이 알려지면

서 양극성 장애에 대한 약물 치료가 본격적으로 이루어 지기 

시작했다. 이후 valproic acid, carbamazepine과 같은 항전간

제(anti-epileptic drug)가 양극성 장애 치료에 널리 사용되었

으며 최근에 와서는 lamotrigine과 같은 새로운 항전간제 역

시 양극성 장애의 치료에 유용하게 사용되고 있다. 최근에는 

특히 비정형 항정신병약물인 risperidone, olanzapine, que-
tiapine, aripiprazole, ziprasidone 등이 미국 및 국내 식약청

에서 양극성 장애 치료에 허가를 받으면서 양극성 장애 약물

치료에 중요한 부분을 차지하고 있다. 

이렇듯 양극성 장애 치료에 다양한 약물들이 비교적 빠른 

기간 내에 도입이 되어서 사용이 되고 있지만, 대다수의 임상의

들은 일부 경험과 지식만으로 어떠한 약물을 어떻게 적절하

게 사용할 것인가에 대한 지침이 없어 임상현장에서 약물의 

사용에 어려움이 많은 것이 현실이다. 이러한 어려움에 대한 

해결책 중 하나는 약물치료 지침서나 알고리듬을 활용하는 

것인데, 이미 외국에서는 각종 지침서나 알고리듬이 꾸준히 발

표되고 또 개정되고 있다.1-5) 하지만 외국의 치료 지침서나 알고

리듬을 그대로 한국에 적용하기에는 한국인의 문화적 특성 

및 생물학적 특성, 사용 가능한 약물의 차이, 한국의 의료 보

험정책 등과 같은 의료내외적 환경 등으로 인해 무리가 있다.

이에 국내에서는 저자들이 중심이 되어 2002년에 최초로 

한국형 양극성 장애 약물치료 알고리듬(Korean Medication 

Algorithm Project for Bipolar Disorder 2002, 이하 KMAP-

BP 2002)을 개발하였고6,7) 또한 적용가능성(feasibility) 연구

들을 통하여 그 유용성을 이미 입증한 바 있다.8-11) 

KMAP-BP 2002가 완성된 이후에도 국내외에서 약물치

료에 대한 많은 연구들이 진행되었고 양극성 장애의 치료 경

향 또한 바뀌었으며 이에 따라 몇몇 외국의 치료지침서나 알

고리듬도 지속적으로 개정되는 등3,4) 의료현실이 빠르게 변화

하고 있어, 한국형 알고리듬도 현재 상황을 반영할 수 있도록 

개정할 필요성이 대두되었다.

최근에는 양극성 장애 환자들의 높은 자살 위험성,1,5,12) 높

은 재발률,5) 재발 시 전반적인 기능상의 악화5) 등의 이유로 

특히 유지치료의 중요성이 크게 강조되고 있다. 이 외에도 일

반적으로 양극성 장애로 진단되기까지 환자들은 이미 몇 차

례의 삽화를 경험한다는 보고는13) 현재까지 대부분 동의하고 

있는 2번 이상의 삽화가 있는 경우에 유지치료를 하자고 하

는 권고사항3)과 맞아 떨어지며, 또한 환자들의 상당수는 치

료를 종료할 정도의 지속적인 기분 안정상태를 유지하지 못

한다는 연구결과14,15) 등을 볼 때 유지치료에 대한 치료지침이 

필요한 실정이다. 실제로 해외에서 발표된 양극성 장애에 대

한 치료지침서 및 알고리듬에서도 대부분 유지치료를 권장하

거나 이에 대해 언급하고 있으나,1,3,5,12) KMAP-BP 2002는 

이에 대한 부분이 미약했던 것이 사실이었다. 이런 문제점을 

보완하기 위하여 2006년 개정된 한국형 양극성 장애 약물치

료 알고리듬(Korean Medication Algorithm Project for Bi-
polar Disorder 2006, 이하 KMAP-BP 2006)16)에서는 유지

치료에 대한 부분을 이전에 비해서 강화시키고 양극성 장애 

II형에 대한 유지치료 부분도 포함시켰다. 하지만 KMAP-BP 

2006에서도 새롭게 사용되는 약물의 종류나 선택에 대한 충

분한 반영을 하지 못하였고 유지치료에 대해서도 미비한 점

이 있어 보완이 요구되었다. 

이에 이번에 4년만에 재개정이 되는 한국형 양극성 장애 

약물치료 알고리듬(Korean Medication Algorithm Project 

for Bipolar Disorder 2010, 이하 KMAP-BP 2010)에서는 유

지치료에 대한 항목을 대폭 개선하였으며 특히 약물치료의 

중요성을 강조하였다. 급성기 삽화 후 유지치료에 대한 질문

들을 새롭게 만들었으며 특히 약물의 선택에 대하여 중점을 

두었다 그리고 양극성 장애 II형의 유지치료에 대한 내용도 

보완하였다. 본 저자들은 이에 대한 국내의 전문가 들의 의

견을 종합하여 분석하고 이를 토대로 양극성 장애 유지기의 

알고리듬 및 치료지침을 제시하고자 한다.

대상 및 방법

치료 지침의 개발 방법

개  요

2002년6,7) 및 2006년16)의 KMAP-BP와 마찬가지로 2010년 

개정작업도 기본적으로 2000년에 미국에서 개발된 The 

Expert Consensus Guideline Series 중 Medication Treatment 

of Bipolar Disorder 2000에 이용된 설문 방식을 사용하였다.2) 

The Expert Consensus Guideline Series for the Treatment 

of Bipolar Disorder(이하 ECG-BP)는 1996년, 2000년, 2004

년 등 4년 간격으로 발표되었다.2,3) 처음 개발할 당시에는 ECG-

BP에 이용된 설문 중에서 일부를 국문으로 번안하였고 필요에 

따라 추가로 설문항목으로 제작하였다. 이번 연구에서는 KMAP-

BP 200616)을 기본으로 하여 문항 일부를 수정하였다. 특히 약

물치료의 안정성과 특수 집단에 대한 설문을 추가하여 다양한 

임상 상황에서 치료적 선택을 도와줄 수 있도록 하였다. KMAP-

BP 2006에서는 급성기 조증 삽화 이 후 유지치료 전략으로 우

울증의 병력이 없는 경우, 약물로 유발된 조증, 우울증의 병력이 

있거나 과거 항우울제 치료는 없었던 경우로 나누어서 제시하

였다.16) 하지만 KMAP-BP 2010에서는 조증 삽화 이후 유지

치료 단일 항목으로 제시를 하였는데, 그 이유는 KMAP-
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BP 2006 결과 분석에 의하면 각각의 치료 전략 거의 일치하

는 것으로 나타났기 때문이다.

각 문항에서 치료전략 또는 약물선택의 적합성을 평가하도

록 하였으며, 이를 위해서 ECG-BP 2000에서 이용된 RAND 

Corporation의 9점 척도 수정판을 사용하였다.2) 한편 해당 항

목에 대한 경험이 부족하다거나 잘 알고 있지 못하는 경우에

는 평가하지 않도록 하였다.

94명의 전문가에게 설문지를 발송하였고 이 중 65명(69.1%)

이 회신하였다. 각 선택항목에 대하여 χ2-검증(χ2-test)을 시

행하여 점수가 무작위 분포를 하지 않는 경우(non-random 

distribution)에 합의가 있는 것으로 하였다. 또한 선택항목의 

95% 신뢰도 구간(confidence interval, CI)에 근거하여 각 

선택 항목을 1차/선호하는 선택(first-line/preferred choice), 

2차/대체 선택(second-line/alternate choice), 3차/일반적으

로 부적절하다고 간주되는 선택(third-line/usually inap-
propriate)의 3가지 범주로 구분하였다. 2차 선택 항목 중에

서 신뢰도 구간이 1차 선택과의 경계선(6.5점)에 걸치는 경우

는 상위 2차 선택(high second-line)으로 구분하였고, 중복되

지 않는 경우는 하위 2차(low second-line)로 구별하여 분류

하였다. 이에 따라 주요 임상 상황에서 선호하는 치료전략을 

보여주는 지침표(guideline table)를 만들었다. 이를 토대로 

하여 논란의 여지가 있는 부분에 대해 검토위원회에서 토의

를 하였으며, 최종 결정은 한국형 양극성 장애 약물치료 알고

리듬 실무위원회에서 하였다. 이 지침표를 기본으로 하고 연

구결과에 의한 근거를 반영하여 조증, 양극성 우울증, 급속순

환형, 유지치료 그리고 안정성 및 특수 집단에 대한 KMAP-

2010을 제작하였다.

설문지 제작

2002년에 발표된 KMAP-BP 2002는 ECG-BP 20002)을 근

간으로 하여 개발되었다. 미국에서 개발된 ECG-BP 20002)에

서는 양극성 장애 전문가에게 다양한 임상적 상황에 대한 여

러 치료 전략의 적절성에 대해 설문 조사를 하였는데, 우리는 

ECG-BP 20002)을 국내 실정에 맞게 수정 및 추가하여 KMAP-

BP 2002를 제작하였다. KMAP-BP 2006은 2002년판 설문지

의 골격을 큰 틀에서 그대로 유지하며 일부 문항을 수정하였다. 

이번 연구에서도 2006년판 설문지의 틀은 유지하였으며 일부 

문항을 수정하였다. 특히 이번에는 약물치료의 안정성에 대한 

문항들을 추가하였고, 특수 집단에서의 약물치료에 대한 적절

성을 평가하도록 하였다. 설문지는 40개의 큰 항목, 311개의 

소 항목, 그리고 1,151개의 개별 항목으로 구성되었다.

평가 척도

설문지의 총 40개 임상상황 가운데 37개에서는 검토위원

들의 의견 일치도를 조사하기 위해 9점 척도를 사용하여 각 

치료선택의 적절성을 평가하도록 되어있다. 나머지 3개의 상

황(항정 신병약물의 사용기간과 항우울제의 사용기간)에서는 

평가자들이 직접 기술하게 되어 있다.

검토위원회의 구성

검토위원회를 구성하기 위해 우선 양극성 장애에 대해 임

상 경험이 풍부하고 학문적 성취가 많은 정신과 전문의 98명

을 우선 선정한 후 참여 의사를 확인하였다. 이 중 불참 의사를 

보인 4명을 제외한 94명에게 설문지를 발송하였다. 여러 진료

상황을 포괄하기 위해 대학병원, 종합병원, 정신과 전문병원, 

개원가의 전문의를 적절한 비율로 정하였고, 가급적 2006년 

연구에 참여하였던 사람을 우선적으로 참여하도록 하였다. 94

명 검토위원 가운데 대학병원 소속이 66명, 종합병원 소속이 6

명, 정신과 전문병원 소속이 12명, 개원의가 10명이었다. 이 중 

총 65명(69.1%)이 설문에 답하였으며 대학병원 소속이 45명, 종

합병원 소속이 6명, 정신과 전문병원 소속이 10명, 개원의가 4

명이었다.

평가척도 점수의 자료 분석

각각의 선택 항목에 대하여 우선 3개의 범주(1~3, 4~6, 7~9) 

사이에 분포의 차이가 있는지를 χ2-검증을 통해 알아봄으로

써 의견의 일치도 유무를 결정하였다. 그 다음으로는 평균과 

95% 신뢰 구간을 계산하였다. 1차, 2차 및 3차 선택의 등급

은 각 문항의 신뢰구간의 가장 낮은 경계선에 근거하여 결정

하였다. 1차 선택은 가장 낮은 경계선의 점수가 6.5 이상인 

경우이며, 3.5 이상 6.5 미만인 경우는 2차 선택으로 하였다. 

3차 선택은 그 이하였다. 1차 범주 안에 있으면서 검토위원의 

50% 이상이 9점으로 평가한 항목은 ‘최우선 치료(treatment 

of choice)’로 정하였다.

결      과

급성기 조증 삽화 후 유지치료 

조증 삽화 후의 유지치료에 대해서는 2006년 지침서와는 

다른 방식의 설문을 채택하였다. 조증 삽화 후 전반적인 유지

치료의 전략에 대하여 선택을 하게 하였으며, 특히 약물의 선

택에 있어서 중점을 두었다. 그리고 유지치료 중에 나타난 조

증(breakthrough mania)에서 약물의 선택에 대하여 설문을 

하였다.

조증 삽화 후 유지치료의 전략

기분조절제와 비정형 항정신병약물의 병합 치료와 기분조

절제 단독치료가 선호하는 전략으로 평가되었다, 상위 2차 전
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략으로는 비정형 항정신병약물 단독, 기분조절제와 lamo-
trigine 병합, 비정형 항정신병 약물과 lamotrigine의 병합이 

선택이 되었으며, 하위 2차 전략으로는 두가지의 기분조절제 

병용, 기분조절제와 비정형 항정신병약물과 lamotrigine의 

병합, lamotrigine 단독이 선택이 되었다(표 1).

조증 삽화 후 유지치료 시 항정신병약물의 선택

대개 급성기 조증 증상이 사라지면 항정신병약물을 감량

하여 중단하는 경우가 일반적이지만 일부 환자들에게는 장

기간 유지하는 것이 도움이 된다. 특히 비정형 항정신병약물

은 양극성 장애 유지기에 허가를 얻고 나서 사용이 증가하고 

있는 실정이다. 기분조절제와 항정신병약물의 병용 요법으로 

유지치료를 시행할 때에는 quetiapine, aripiprazole, olan-
zapine 순으로 선호가 높았으며, 유지치료 시 항정신병약물 

단독요법으로는 quetiapine, olanzapine, aripiprazole 순으로 

선호도가 높았다. 특히 유지치료에서는 KMAP-BP 2006에서 

하위 선택 약물이었던 aripirpazole16)이 KMAP-BP 2010에서

는 선호약물로 나타났다.

기분조절제와 항정신병약물의 병용 유지치료

Quetiapine, aripiprazole, olanzapine, risperidone 순으로 

선호하는 약물로 선택이 되었다. 상위 2차 약물로는 ziprasi-
done이 선택되었고 하위 2차 약물로는 amisulpride와 zote-
pine이 선택되었다.

항정신병약물 단독 유지치료

Quetiapine, olanzapine, aripiprazole, risperidone 순으

로 선호하는 약물로 선택이 되었으며 상위 2차 약물로는 zipra-
sidone이 선택이 되었으며 하위 2차 약물로는 amisulpride와 

zotepine이 선택이 되었다.

한 가지 약물로 유지치료 중에 나타난 조증 발현

(Breakthrough)

Lithium이나 valproic acid 단독사용시 조증이 발현(break-
through)한 경우, 일단 용량을 올리고 비정형 항정신병약물을 

병합 투여하는 것이 1차 전략으로 널리 선택되었다. 각각의 경

우를 살펴보면 lithium 저용량을 단독 사용하고 있을 경우에 

조증이 재발했다면 lithium 증량과 함께 비정형 항정신병약

물을 추가하는 것이 1차 전략이었다. 증량과 다른 기분조절

제 추가가 그 뒤를 이었고 다른 기분조절제를 추가하는 것도 

상위 2차 전략으로 선택되었다. Lithium 고용량을 단독으로 사

용하고 있는 경우에는 lithium 용량을 올리고 비정형 항정신

병약물 추가하는 것과 비정형 항정신병약물 추가가 1차 전략

으로 선택되었다. Valproic acid 저용량을 단독사용하고 있을 

경우에도 증량을 하고 비정형 항정신병약물 병합을 하거나 

비정형 항정신병약물을 추가하는 것이 1차 전략이었다. Lith-
ium과 valproic acid를 고용량으로 병용투여하고 있는 경우는 

비정형 항정신병약물의 추가가 1차 전략으로 선택되었다. 비정

형 항정신병약물을 단독으로 사용하고 있을 때는 기분조절제

를 추가하는 것이 1차 전략으로 선택되었다.

현재 Lithium 단독 사용일 때

Lithium의 용량을 올리고 비정형 항정신병약물을 추가하는 

방법과 비정형 항정신병약물을 추가하는 방법을 선호하는 것

으로 나타났다. 상위 2차 전략으로는 lithium의 용량을 올리

고 다른 기분조절제를 추가하는 것이 선택되었다. 하위 2차 전

략으로는 다른 약물을 추가하지 않고 lithium의 용량을 올리

는 방법과 다른 기분조절제로 변경을 하는 방법이 선택되었다.

현재 Valproic acid 단독 사용일 때

Valproic acid의 용량을 올리고 비정형 항정신병약물을 추

가하는 방법과 비정형 항정신병약물을 추가하는 전략이 선

호하는 방법으로 선택이 되었다. 상위 2차 전략으로는 valproic 

acid 용량을 올리고 다른 기분조절제를 추가하는 방법이 선

택되었다. 하위 2차 전략으로는 다른 약물을 추가하지 않고 

valproic acid의 용량을 올리는는 방법과 다른 기분조절제를 

추가하는 방법이 선택되었다.

현재 고용량의 Lithium과 Valproic acid을 병합 사용하고

있을 때

비정형 항정신병 약물을 추가하는 전략이 가장 선호하는 

방법으로 선택이 되었다. 상위 2차 전략으로는 다른 기분조

Table 1. Maintenance treatment for bipolar I disorder

Preferred strategy High 2nd line alternatives Low 2nd line alternatives
Maintenance strategy after mania MS+AAP

(quetiapine, aripiprazole,
olanzapine, risperidone)

MS alone

AAP alone
MS+LTG
AAP+LTG

2 MS
MS+AAP+LTG
LTG alone

Breakthrough mania MS↑+AAP
Add AAP

Li↑+other MS
Val +other MS
Change MS

MS↑
Change MS

MS : mood stabilizers (lithium, valproic acid), AAP : atypical antipsychotics, Li : lithium, Val : valproic acid, LTG : lamotrigine
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절제로 변경하거나 다른 기분조절제를 추가하는 방법이 선택

이 되었으나 비정형 항정신병약물을 추가하는 방법에 비하

면 선호도가 많이 떨어지는 양상이었다.

현재 비정형 항정신병약물 단독 일 때

기분조절제를 추가하는 전략이 가장 선호하는 방법으로 

선택이 되었다. 상위 2차 전략으로는 다른 약물을 추가하지 않

고 비정형 항정신병약물의 용량을 올리는 방법이 선택이 되었

고 하위 2차 전략으로는 다른 비정형 항정신병약물을 추가하

는 방법이 선택이 되었다.

조증 발현(Breakthrough)시 추가할(add-on) 

기분조절제의 선택

현재 Lithium을 사용 중일 때

Valproic acid를 추가하는 전략이 가장 선호하는 방법으

로 선택되었다. 상위 2차 전략으로는 carbamazepine을 추가

하는 방법이 선택되었으며 lamotrigine을 추가하는 방법이 

하위 2차 방법으로 선택되었다.

현재 Valproic acid를 사용 중일 때

Lithium을 추가하는 전략이 가장 선호하는 방법으로 선

택되었다. 상위 2차 전략으로는 carbamazepine을 추가하는 

방법이 선택되었으며 lamotrigine을 추가하는 방법이 하위 2

차 방법으로 선택되었다. 

현재 Lithium과 Valproic acid를 병합하여 사용 중일 때

Carbamazepine을 추가하는 전략이 선호하는 방법으로 

선택이 되었으며 lamotrigine을 추가하는 방법이 상위 2차 

전략으로 선택되었다.

현재 Carbamazepine을 사용 중일 때

Lithium 혹은 valproic acid을 추가하는 전략이 선호하는 

방법으로 선택되었다. 상위 2차 전략으로는 lamotrigine을 

추가하는 방법이 선택되었다. 

현재 Lamotrigine을 사용 중일 때

Lithium 혹은 valproic acid를 추가하는 전략이 선호하는 

방법으로 선택되었다. 상위 2차 전략으로는 carbamazepine

을 추가하는 방법이 선택되었다. 

조증 발현(Breakthrough)시 추가할(add-on) 

항정신병약물의 선택

Olanzapine, quetiapine, risperidone, aripiprazole을 추

가약물로 선호하는 것으로 나타났다. 상위 2차 선택약물로

는 ziprasidone이 선택되었으며, 하위 2차 선택약물로는 

amisulpride, zotepine이었다.

양극성 장애 II형의 유지치료

KMAP-BP 2006부터 새롭게 추가된 항목이다. 최근 지속

적으로 양극성 장애 II형의 치료에 대한 관심이 증가되고 있

는 점을 고려할 때, 치료전략과 약물의 선택에 대한 질문은 

시기 적절한 것으로 생각된다.

양극성 장애 II형의 유지치료 : 최근 경조증(Hypomania)

인 경우 유지치료 전략

선호하는 유지치료의 전략은 기분조절제 단독 치료와 기

분조절제와 비정형 항정신병약물의 병합이었으며 비정형 항

정신병약물 단독, 기분조절제와 lamotrigine의 병합, 비정형 

항정신병약물과 lamotrigine의 병합치료는 상위 2차 전략으로 

선택되었다. 하위 2차 전략으로는 비정형 항정신병약물과 la-
motrigine의 병합, 기분조절제와 비정형 항정신병약물, lamo-
trigine의 병합, lamotrigine 단독 순으로 선택되었다(표 2).

최근 경조증(Hypomania) : 기분조절제로서 선택할 약물

Lithium과 valproic acid가 선호하는 약물로 선택되었다. 

2차 선택약물로는 carbamazepine과 lamotrigine 순으로 선

택되었다. 

최근 경조증(hypomania) : 항정신병약물을 선택하는 경우

1차로 선호하는 항정신병약물은 quetiapine, olanzapine, 

Table 2. Maintenance treatment for bipolar II disorder

Preferred strategy High 2nd line alternatives Low 2nd line alternatives
Recently hypomanic MS alone

MS+AAP
(quetiapine, aripiprazole,
olanzapine, risperidone)

AAP alone
MS+LTG
APP+LTG 

AAP+LTG
MS+AAP+LTG
LTG alone

Recently depressed MS+LTG
AAP+LTG
MS+AAP
LTG alone

MS alone
AAP alone

MS+AD
AD

MS : mood stabilizers (lithium, valproic acid), AAP : atypical antipsychotics, Li : lithium, LTG : lamotrigine, AD : Antidepressants
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aripiprazole, risperidone의 순서였다. 상위 2차 약물로는 zip-
rasidone, 그리고 하위 2차 약물로는 amisulpride, zotepine

이 선택되었다.

양극성 장애 II형의 유지치료 : 최근 우울증인 경우의 

유지치료 전략

기분조절제와 lamotrigine의 병합, 비정형 항정신병약물과 

lamotrigine의 병합, 기분조절제와 비정형 항정신병약물의 

병합, lamotrigine 단독 치료 전략이 선호하는 방법으로 선택

이 되었다. 상위 2차 치료전략으로는 기분조절제 단독 사용과 

비정형 항정신병약물 단독 사용이 선택이 되었으며, 하위 2차 

치료전략으로는 기분조절제와 항우울제 병합 요법과 항우울

제 단독 사용이 선택되었다.

최근 우울증 : 기분조절제로 선택할 약물

Lamotrigine, lithium, valproic acid이 선호하는 약물로 선

택이 되었으며 carbamazepine이 2차 약물로 선택이 되었다.

최근 우울증 : 항우울제를 선택하는 경우

Bupropion과 (es)citalopram이 선호하는 약물로 선택이 되

었다. 상위2차 약물로는 sertraline, paroxetine, fluoxetine이 

선택이 되었으며 하위 2차 약물로는 mirtazapine, venlafa-
xine, fluvoxamine, milnacipran 등이 선택되었다.

최근 우울증 : 항정신병약물을 선택하는 경우

Quetiapine, aripiprazole, olanzapine이 선호하는 약물로 

선택이 되었다. 상위 2차 약물로는 ziprasidone, risperidone

이 선택되었으며 하위 2차 약물로는 amisulpride와 zotepine

이 선택되었다.

고      찰

급성기 조증 삽화 후 유지치료

KMAP-BP 2010에서는 유지치료에 대한 항목을 대폭 개

선하였으며 약물치료의 중요성을 강조하였다. 급성기 삽화 후 

유지치료에 대한 대한 질문들을 새롭게 만들었으며 특히 약

물의 선택에 대하여 중점을 두었다. 그리고 양극성 장애 II형

의 유지치료에 대한 내용도 보완하였다. 양극성 장애 I형의 경

우는 유지치료 시 조증 삽화 후 기분조절제와 비정형 항정신

병약물의 병합 치료와 기분조절제 단독치료가 선호하는 전략

으로 평가되었다. KMAP-BP 200616)과 비교하여 보면 기분

조절제와 비정형 항정신병약물의 병합치료에 대한 선호도가 

증가하였으며, 특히 lamotrigine의 병합요법에 대한 선호도가 

증가했음을 알 수 있었다.

2009년도에 개정이 된 The Canadian Network for Mood 

and Anxiety Treatment17)(이하 CANMAT 2009)에서도 유

지치료에 lithium이나 lamotrigine 단독사용과 항정신병약

물과 기분조절제의 병합요법을 일차선택으로 권장을 하고 있

다. 특히 CANMAT 2009에서는 유지치료에 장기지속형 항

정신병약물 주사제와 기분조절제 병합요법을 새롭게 일차선

택으로 권장을 하였으나,17) KMAP-BP 2010에서는 장기지

속형 항정신병약물 주사제는 포함하지 않았다. 

KMAP-BP 2010에서 유지치료 시 기분조절제와 항정신병

약물의 병합요법으로 선호하는 항정신병약물은 quetiapine, 

aripiprazole, olanzapine 순으로 나타났으며, 항정신병약물 

단독으로 유지치료 시에는 비정형 항정신병약물들이 우선적

으로 선택이 되었으며 quetiapine과 olanzapine에 대한 선호

도가 높은 것은 KMAP-2006과 유사하였다. 특히 유지치료

에서 KMAP-BP 2006에서 하위 선택 약물이었던 aripirpa-
zole16)이 KAMP-BP 2010에서는 선호도가 크게 증가한 것

이 특징이다.

Lithium이나 valproic acid 단독 사용 시 조증이 발현(break-
through)한 경우, 일단 용량을 올리고 비정형 항정신병약물을 

병합 투여하는 것이 1차 전략으로 널리 선택되었다. lithium을 

단독 사용 중에 조증이 발현된 경우에는 다른 기분조절제의 

추가보다는 비정형 항정신병약물의 추가가 더 높은 선호도

를 보였다. 이전에는 비교적 널리 사용되는 lithium의 용량만

을 올리는 전략16)이 하위 2차 전략으로 선호도가 떨어진 것을 

알 수 있었다. valproic acid 단독 사용 중에 조증이 발현된 경

우에도 다른 기분조절제의 추가보다는 비정형 항정신병약물

의 추가가 더 높은 선호도를 보였다. lithium 단독 사용하는 

경우와 유사하게 valproic acid 역시 용량만을 올리는 전략이 

하위 2차 전략으로 선호도가 떨어졌다. 현재 lithium과 valproic 

acid을 고용량으로 사용하고 있을 때는 비정형 항정신병약물

을 추가하는 전략이 가장 선호하는 방법으로 선택이 되었으

며 기분조절제의 추가는 선호도가 떨어진 양상이었다. 양극

성 장애의 약물치료에 있어서 비정형 항정신병약물의 중요

도가 많이 커진 것을 알 수 있게 하는 결과이다. 현재 비정형 

항정신병약물을 단독으로 사용하고 있을 때에는 기분조절제

를 추가하는 전략이 가장 선호되었다. 유지치료 기간 중 조증 

발현 시 추가 할 항정신병약물으로는 olanzapine, quetiapine, 

risperidone, aripiprazole을 추가약물로 선호하는 것으로 나

타났다. 

전반적으로 KMAP-BP 2010 유지치료에 있어서는 기분조

절제와 항정신병약물의 병합요법의 선호도가 이전보다 증가

한 것을 알 수 있었으며, 항정신병약물 중에서는 aripiprazole

에 대한 선호도가 이전보다 비교적 큰 폭으로 증가하였고 

lamotrigine의 선호도도 증가하였음을 알 수 있었다. 2004년 
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이후에 만들어 지거나 개정된 해외의 주요 지침서와 알고리듬

인 The World Federation of Societies of Biological Psy-
chiatry Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar 

disorders(이하 WFSBP-BP),18) The Texas Implementation 

of Medication Algorithms(이하 TIMA)4) 그리고 ECG-BP 

2004,3) British Association for Psychopharmacology Guide-
lines for Treating Bipolar Disorder(이하 BAP guideline)19) 등

은 본 연구와는 다르게 유지치료를 크게 조증 삽화 후와 우울 

삽화 후로 나누어 그 치료 지침을 설명하고 있다. 

이를 구체적으로 살펴보면 WFSBP-BP18)에서는 조증 삽화 

후 유지치료는 lithium 또는 비정형 항정신병약물을 일차 약물

로 선택하고 실패 시에는 병합요법을 권장하고 있으며, 우울 삽

화 후 유지치료는 주로 selective serotonin reuptake inhibi-
tor(이하 SSRI) 제재의 항우울제와 lithium, lamotrigine, di-
valproex, carbamazepine과 같은 기분조절제 병합을 권장

하였다. TIMA4)에서는 lamotrigine의 연구 결과에 따른 영

향으로 가장 최근 삽화가 조증이고 과거 빈번한 조증 삽화가 

있었을 경우에는 lithium 혹은 valproate를 유지치료 약물로 

권장하지만, 과거력에서 조증이 빈번하거나 심하지 않았을 경

우에는 lamotrigine 사용도 권장이 되었고 olanzapine도 대

체(alternative)로 사용될 수 있다고 하였다. 그리고 가장 최근 

삽화가 우울증일 경우에는 lamotrigine 사용이 권장되는데, 

이 경우에 심한 조증의 과거력이 있었던 환자에서는 기존 항조

증 약물과 병합하여 사용하고, 그 외에는 lamotrigine 단독요

법을 권장하여 초기 지침서와는 많은 차이를 보이고 있다. 특

히 lamotrigine이 양극성 우울증의 유지기 치료약물로 많은 관

심을 가지게 된 것은 Bowden 등20)이 최근에 조증 혹은 우울 삽

화를 보인 양극성 장애 환자에서 18개월간의 lamotrigine 유

지치료 연구를 통하여 조증 삽화 예방 효과는 위약과 차이가 

없었지만, 우울과 조증 삽화를 모두 포함한 삽화 혹은 우울 삽

화에 예방 효과가 유의하게 있다고 보고하면서 lamotrigine

에 대한 선호도가 증가하게 되었고 2005년도에 발표된 TIMA4)

에서도 이러한 연구 결과가 반영이 되기 시작하였다.

최근에 개정된 지침서나 알고리듬의 두드러진 특징은 과거

에는 유지기에 divalproex와 lithium과 같은 기분조절제가 선

호되었지만, 최근에는 olanzapine, quetiapine, aripiprazole, 

risperidone, ziprasidone과 같은 비정형 항정신병약물의 단독

요법도 유지기의 1차 선택제로 선택되고 있다는 것이다. olan-
zapine에 대한 연구를 살펴보면 먼저 급성기 치료효과에 대한 

olanzapine과 위약 대조 연구들이 있었다.21,22) 이후 12개월 

동안 시행한 lithium과의 무작위 대조연구 유지치료 결과에 

의하면 우울 삽화의 재발 예방에는 lithium과 동등한 효과

를 보였으나 조증과 혼재성 삽화의 재발 예방에는 lithium보

다 olanzapine이 더 효과적인 것으로 나타났다.23) 또한 기분조

절제에 olanzapine을 병용할 경우 기분조절제 단독요법에 비

해 증상적 관해 상태를 오래 유지시켜주며, 증상의 재발을 지

연시켜준다는 보고가 있다.24) 이러한 연구들을 통하여 급성 

조증에 대한 효과뿐 아니라 유지기 치료에서 비정형 항정신

병약물의 단독 혹은 부가치료제로서의 적용 가능성이 제기되

기 시작하였다. quetiapine 역시 급성기 치료에 대한 효과가 입

증되었으며,25-28) 유지기에서의 효과에 대한 연구는 단독29) 또

는 병합요법30-32) 에서 효과가 있음이 관찰되었다. Ziprasidone

도 마찬가지로 급성 조증33) 뿐 만 아니라 양극성 장애의 유지 

치료34) 에서도 치료 효과가 유지되는 것이 관찰되었다. risperi-
done35)도 유지치료에 효과가 있다는 보고가 있으며 aripipra-
zole36)도 100주 추적연구에서 재발을 방지에 효과적인 것으

로 나타났다. 

양극성 장애 II형의 유지치료

양극성 장애 II형의 유지치료는 KMAP-BP 200616)에 새롭

게 추가된 항목이다. 양극성 장애 II형의 유지치료는 2가지로 

구분하여 치료전략을 선택하도록 하였다. 최근 경조증 삽화 

후의 선호하는 유지치료의 전략은 기분조절제 단독치료와 기

분조절제와 비정형 항정신병약물의 병합이었다. 최근 우울 삽

화 후의 선호하는 유지치료 전략은 기분조절제와 lamotrigine

의 병합, 비정형 항정신병약물과 lamotrigine의 병합, 기분조

절제와 비정형 항정신병약물의 병합, lamotrigine 단독 등으

로 선택이 되었다. 양극성 장애 II형에 대한 유지치료는 ECG-

BP 20043)에서 구체적으로 이를 언급하고는 있으나 다른 대부

분의 지침서나 알고리듬에서는 이에 대한 구체적인 언급은 

없는 실정에서 KMAP-BP 200616)에서 이를 하나의 독립된 

항목으로 조사하였다는 점은 큰 의의가 있다고 할 수 있다. 

특히 ECG-BP 20043)에서는 주로 우울 삽화 후의 장기간 유

지치료에 대해서만 언급하였고 최근 경조증 삽화 후의 유지

치료에 대한 부분은 언급하지 않았다.

우울 삽화 후의 유지치료에 대한 ECG-BP 20043)의 지침

을 구체적으로 살펴보면 우울 삽화후의 장기간 유지치료에

서는 기분조절제 단독, lamotrigine 단독 또는 lamotrigine과 

기분조절제 병합이 선호되었으며 그 외 항우울제와 기분조절

제 병합 또는 2가지의 기분조절제 병합이 차선책으로 선택되

었다. 이는 KMAP-BP 2006 유지치료 부분의 결과와 비슷하

였으나 KMAP-BP 2010에서는 다소 다른 결과가 나타났다. 

차이점을 살펴 보면 차이점은 첫째, 본 연구에서는 기분조절

제와 비정형 항정신병약물의 병합도 선호하는 전략으로 선

택되었으며 둘째, 비정형 항정신병약물 단독이 본 연구에서는 

상위 2차 전략으로 선택되었다. 이는 양극성 장애 II형의 약

물 치료에 있어서도 비정형 항정신병약물이 차지하는 비중이 

증가하였다는 것을 확인할 수 있었다. 본 연구에서는 또한 선
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호하는 기분조절제와 항우울제에 대해서도 조사하였는데 선

호하는 기분조절제로는 급성 삽화의 초기치료와 마찬가지로 

lithium과 divalproex가 선호되었고 이와 함께 lamotrigine

이 최근 우울 삽화인 경우 선택되었다. 특히 본 연구에서는 

lamotrigine에 대한 선호도가 증가한 것을 알 수 있었는데 

이는 최근의 연구결과37,38)들과도 일치한다. 하지만 항우울제

는 KMAP-BP 2006에서는 특별히 더 선호되는 약물은 없었

으나 KMAP-BP 2010에서는 bupropion과 (es)citalopram이 

선호약물로 선택이 되었다. 선호하는 비정형 항정신병약물로

는 quetiapine, olanzapine, aripiprazole, risperidone이 1차 

약물로 분류되었고 상위 2차 약물로 ziprasidone이 선택되었

다. KMAP-BP 2006에 비교하여 보면 역시 aripiprazole에 

대한 선호도가 뚜렷하게 증가한 것이 관찰되었다. 양극성 장

애 II형의 유지치료에서 선호되는 기분조절제는 최근 경조증

인 경우와 우울증의 경우 모두에서 lithium과 divalproex가 

선호되었고 이외에 우울증의 경우에는 lamotrigine도 1차 선

택제로 선택되어 lamotrigine이 국내에서도 기분조절제로 

많이 사용이 되고 있음을 알 수 있었다.

항정신병약물의 경우에 본 연구에서는 두 가지 상황 모두에

서 quetiapine, olanzapine, aripiprazole 등이 1차로 선택이 되

었으며 우울증에 있어서는 aripiprazole의 선호도가 KMAP-

BP 2006년에 비하여 크게 높아진 것으로 나타났다. 이와는 달

리 ECG-BP 2004의 경우는 양극성 장애 I형과 II형을 구분하

지는 않았지만 olanzapine을 가장 많이 선호하였고 이 외의 비

정형 항정신병약물인 risperidone, quetiapine, aripiprazole, 

ziprasidone 등은 차선책으로 선택이 되어 본 연구와 차이가 

있다. 이는 ECG-BP 2004는 지금 시점보다 6년 전인 2004년

의 연구였으며, 당시 다른 비정형 항정신병약물 연구는 드문 

상태에서 olanzapine은 초기에 여러 연구39,40)들이 진행되었

던 결과라 생각해 볼 수 있겠다. 

결      론

2006년 KAMP-BP와는 달리 조증 삽화 후의 유지치료에

서 최우선 치료전략으로 기분조절제와 비정형 항정신병약물

의 병합이 선호되었다. 경조증 삽화 후에는 기분조절제의 단독

투여가 선호되었다. 이전에 비해서 유지치료에서 lamotrigine

에 대한 선호도가 매우 증가하였으며, 비정형 항정신병약물 중 

quetiapine, olanzapine의 선호도는 꾸준히 높았으며, aripi-
prazole의 선호도가 증가하였다. 

최근에는 양극성 장애 치료에 있어서 급성기 증상의 완화 

못지 않게 재발의 방지가 중요한 치료 목표로 부각이 되고 

있기 때문에, 2010년 KAMP-BP는 임상에서 유용한 치료 

지침이 될 수 있을 것이라고 생각한다.

중심 단어 : 양극성 장애·알고리듬·유지치료·비정형 항정신

병약물·기분조절제.
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