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Objectives   This study revised the Korean Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder 
2018 for rapid cycling.

Methods   Questionnaires to survey the expert opinion of medication for rapid cycling were com-
pleted by a review committee consisting of 87 Korean expert psychiatrists. The experts’ opinions 
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서      론

Lithium 치료에 반응하지 않는 양극성 장애의 한 형태로서 

급속 순환형(rapid cycling) 개념이 언급되기 시작하였고,1) 

이는 개정된 정신장애 진단 및 통계편람, 제5판(Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition, 이

하 DSM-5)에서도 유지되고 있다.2) 급속 순환형의 진단은 최

근 12개월 이내에 조증 삽화, 우울 삽화, 경조증 삽화가 4번 

이상 나타나는 경우에 가능하며, 각 삽화 간에는 최소 2개월 

이상의 부분 관해 혹은 완전 관해 상태가 존재하거나, 조증 

삽화에서 우울 삽화로 혹은 우울 삽화에서 조증 삽화로 변화

되는 것과 같이 각 삽화는 구분될 수 있어야 한다.2) 

삼환계 항우울제가 급속 순환형의 원인이 될 수 있다는 보

고가 있었으나,3-5) 최근에는 이에 의문을 제기하는 주장이 많

아지고 있다.6) 급속 순환형의 명확한 원인을 찾을 수는 없지

만, 대규모 역학연구에서는 갑상선기능저하, 항우울제, 정신

자극제와 같은 향정신성의약품, 신체적 혹은 성적 학대의 과

거력, 많은 삽화의 횟수, 빠른 발병연령, 긴 유병기간, 발병 후 

치료시작의 지연, 불쾌성 조증/경조증 삽화, 약물남용 및 불

안장애의 과거력, 약물남용의 가족력, 항우울제 노출력 등이 

급속 순환형을 보이는 환자들의 특성이라고 보고하였다.7) 이

들 모든 요인들이 결정적으로 급속 순환형을 일으키는 것은 

아니지만, 삽화의 빈도를 증가시키는데 관여할 것으로 생각

된다. 또한 급속 순환형을 보이는 환자의 경과는 만성적이

고, 더 나쁜 예후, 비전형적 우울증상, 높은 자살경향을 보인

다.8-10) 또한 양극성 장애 환자의 14%-56%가 급속 순환형을 

보인다고 보고 하여9,11) 상당한 수의 양극성 장애 환자가 급

속 순환형을 경험하는 것을 알 수 있다. 그리고 최근까지도 

최적의 치료방법은 없는 것으로 보이는데 이는 급속 순환형

의 치료가 쉽지 않다는 것을 의미한다.10)

2002년에 국내 전문가들의 의견을 수렴하여 만들어졌던 

최초의 한국형 양극성 장애 약물치료 알고리듬 2002 (Korean 

Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder, 이하 

KMAP-BP 2002)12)는 2006년(KMAP-BP 2006),13,14) 2010년

(KMAP-BP 2010),15) 2014년(KMAP-BP 2014)16,17) 및 2018년

(KMAP-BP 2018)18,19) 등 정확히 4년 주기로 4차례 개정되었

고, 임상에서 유용하게 적용될 수 있는 의미 있는 연구였음이 

확인된 바 있다. 그럼에도 불구하고 양극성 장애에 대한 개

념의 변화와 새롭게 발표되는 약물치료의 연구 결과들은 지

속적인 추가 개정의 필요성을 야기하고 있다. 이러한 치료환

경의 변화를 반영하기 위하여 이전의 KMAP-BP의 주요구

조를 유지하면서 현 상황에 적합한 설문을 추가하거나 삭제

하는 방향으로 새로운 개정작업을 하게 되었다. 본 논문에서

는 2022년도에 5번째 개정된 KMAP-BP 2022의 결과 중 급

속 순환형 약물치료 지침에 대하여 다루어보고자 하였다. 

방      법

이전 KMAP-BP와의 비교를 위하여 KMAP-BP 2022도 

기본적으로 미국에서 개발된 The Expert Consensus Guide-

line Series 중 Medication Treatment of Bipolar Disorder 

2000 (이하 ECG-BP)20)에 이용된 설문 방식을 사용하였다. 

이번 연구에서는 KMAP-BP 2018과 마찬가지로 기분조절제

에는 lithium, valproate, carbamazepine을 포함하였고, la-

motrigine은 별도로 구분하였다. 또한 비정형 항정신병약물

은 양극성 장애에 적응증을 가진 비정형 항정신병약물(ar-

ipiprazole, olanzapine, quetiapine, risperidone, ziprasidone)

과 승인을 얻지 못한 기타 비정형 항정신병약물(amisulpride, 

were classified into three categories based on the lowest category in which the confidence inter-
val fell (6.5≤ for first-line, 3.5≤ for second-line, and 3.5> for third-line treatment).

Results   The first-line treatments were a combination of mood stabilizers and atypical antipsy-
chotics, atypical antipsychotics monotherapy, or mood stabilizer monotherapy. Furthermore, a 
mood stabilizer with lamotrigine therapy and an atypical antipsychotic with lamotrigine combina-
tions was the first-line treatment for a depressive episode. The first-line medications in all episodes 
were valproate, lithium, quetiapine, olanzapine, and aripiprazole. Risperidone was the first-line 
medication in manic episodes and mixed states, and lamotrigine was the first-line medication for 
treating depressive episodes.

Conclusion   Compared to the surveys in 2018, the preference for atypical antipsychotics and 
lamotrigine has increased, and the modalities as a second-line treatment are more diversified.
 	 J Korean Neuropsychiatr Assoc 2022;61(3):204-213
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blonanserin, paliperidone, zotepine)로 구분하였다. 또한 약

물의 선택에서 이전과 같이 항우울제를 세분하였으나, 2018년 

당시에 발매가 중단되어 선택 항목에서 빠진 agomelatine과 

새로 발매된 esketamine (nasal spray)을 기존 항우울제 선택 

항목에 추가하였으며, 국내 사용 빈도가 적은 moclobemide

는 제외되었다. 대체치료전략에서는 기존 조증 증상 추가 치

료항목이었던 갑상선호르몬, clozapine, 전기경련요법(elec-

troconvulsive therapy, 이하 ECT), 반복적 경두개자기자극

술(repetitive transcranial magnetic stimulation, 이하 rTMS) 

및 기존 우울증상 추가 치료항목이었던 정신자극제, 갑상선

호르몬, clozapine, ECT, rTMS에 각각 경두개 직류자극술

(transcranial direct current stimulation, 이하 tDCS)과 bus-

pirone (우울증상에만)이 추가되었다. 각 문항에서 치료전략 

또는 약물선택의 적합성을 평가하도록 하였으며, 이를 위해

서 ECG-BP에서 이용된 RAND Corporation의 9점 척도 수

정판을 사용하였다.20) 한편 해당 항목에 대한 경험이 부족하

거나 잘 알고 있지 못하는 경우에는 평가하지 않도록 하였다. 

급속 순환형 부분은 총 6개 문항으로 되어있다. 이 중 3개 문

항은 급속 순환형에 대한 전반적 전략, 단독치료 시의 약물 

선택, 효과적인 항우울제의 유지 기간 등과 같이 치료에 대한 

전반적 전략을 평가하기 위해 만들어졌으며 이외의 3개 문항

은 약물치료 중의 조증 발현, 선택적 세로토닌 재흡수 차단제

(selective serotonin reuptake inhibitor, 이하 SSRI) 치료 중

의 우울증 발현, 모든 치료에 반응이 없는 급속 순환형 상태

와 같은 임상 상황에서의 대체치료 선택을 평가하기 위한 것

이었다. 93명의 전문가에게 설문지를 발송하였고 이 중 87명

(93.5%)이 회신하였고, 이 중 대학병원 소속이 61명(70.1%), 

종합병원/정신건강의학과 전문병원 소속이 19명(21.8%), 개

원의가 7명(8.0%)이었다.

각 선택항목에 대하여 3개의 범주(1-3, 4-6, 7-9) 사이에 

분포의 차이가 있는지를 χ2 검증을 시행하여 점수가 무작위 

분포를 하지 않는 경우(non-random distribution)에 합의가 

있는 것으로 하였다. 또한 선택항목의 95% 신뢰도 구간(con-

fidence interval, 이하 CI)에 근거 하여 각 선택 항목에서 가장 

낮은 경계선의 점수가 6.5 이상인 경우를 1차 선택치료(first-

line treatment), 3.5 이상 6.5 미만인 경우를 2차 선택치료

(second-line treatment), 3.5 미만인 경우를 3차 선택치료

(third-line treatment)의 3가지 범주로 구분하였다. 1차 범주 

안에 있으면서 검토위원의 50% 이상이 9점으로 평가한 항목

은 최우선 치료(treatment of choice)로 정하였고, 2차 범주 

안에 있으면서 95% CI에 6.5를 포함하는 경우는 상위 2차 치

료선택(high second-line treatment)으로 정하였다. 이에 따

라 주요 임상 상황에서 선호하는 치료전략을 보여주는 지침

표(guideline table)를 만들었다. 이것을 토대로 하여 논란의 

여지가 있는 부분에 대해 검토위원회에서 토의를 하였으며, 

최종 결정은 양극성 장애 알고리듬 실무위원회에서 하였다. 

결      과

급속 순환형의 치료전략

치료방법의 선택

이전에 치료받은 적이 없는 급속 순환형 조증 환자에서는 

기분조절제와 비정형 항정신병약물의 병합치료, 기분조절제 

단독치료, 비정형 항정신병약물 단독치료가 1단계 치료전략

이었다. 이와 함께 우울증 상태에서는 기분조절제와 비정형 

항정신병약물의 병합치료, 비정형 항정신병약물 단독치료, 

기분조절제 단독치료 외에 비정형 항정신병약물과 lamotrig-

ine의 병합치료, 기분조절제와 lamotrigine의 병합치료도 1단

계 치료전략으로 선택되었다(표 1, 그림 1, 2). 

치료력이 없는 급속 순환형 조증 상태에서의 2단계 치료전

Table 1. Initial treatment strategies for rapid cycling 

Episode First-line Second-line Third-line 
Currently manic,  
  �no treatment 
state

MS+AAP
AAP
MS

MS+another MS
MS+LTG
AAP+LTG
MS+TAP
ECT†

MS+AD

Currently  
  �depressive,  
no treatment  
state

MS+AAP
AAP
MS
AAP+LTG
MS+LTG

LTG (high)

MS+another MS
MS+AAP+AD
MS+AD
MS+TAP
ECT†

AD

Currently manic,  
  �partial response  
to MS

Add AAP*
Add another  
  MS

MS change 
Add LTG
Add TAP
ECT

Currently  
  �depressive,  
partial response  
to MS and AD  
combination

Add AAP
Add LTG

Add another MS  
  (high)

MS change (high)

AAP
AD change
Add another AD
Add TAP
ECT†

*treatment of choice; †non-consensus. MS, mood stabilizers in-
cluding carbamazepine, lithium, and valproate; AAP, atypical 
antipsychotics including aripiprazole, olanzapine, quetiapine, 
risperidone, and ziprasidone; AD, antidepressants; TAP, typical 
antipsychotics; LTG, lamotrigine; ECT, electroconvulsive thera-
py; high, high second-line
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략으로는 2가지 기분조절제의 병합, 기분조절제와 lamotrig-

ine의 병합, 비정형 항정신병약물과 lamotrigine의 병합, 기

분조절제와 정형 항정신병약물의 병합이 2차 치료전략으로 

선택되었고, ECT는 2차 치료전략이었으나 컨센서스가 없었

다. 우울증 상태에서는 lamotrigine 단독이 상위 2차 치료전

략이었고, 2가지 기분조절제 병합, 기분조절제와 비정형 항

정신병약물과 항우울제의 병합, 기분조절제와 항우울제의 

병합, 기분조절제와 정형 항정신병약물 병합은 2차 전략이

었다. ECT는 2차 전략이었으나 컨센서스가 없었다.

기분조절제 단독치료 중인 급속 순환형 조증 환자에서 치

료 반응이 불충분한 경우에 검토위원들은 비정형 항정신병

약물 추가를 최우선 치료전략으로 선택하였고, 기분조절제

의 추가도 1차 치료전략이었다. 다른 기분조절제로의 교체, 

lamotrigine 추가, 정형 항정신병약물 추가, ECT는 2차 치료

전략으로 선택되었다(표 1, 그림 1). 

기분조절제와 항우울제 병합치료 중인 급속 순환형 우울

증 환자에서 치료 반응이 불충분한 경우에 검토위원들은 비

정형 항정신병약물 추가 혹은 lamotrigine 추가를 1차 치료

전략으로 선택하였고, 다른 기분조절제 추가 혹은 기분조절

제 교체는 상위 2차로, 비정형 항정신병약물 단독 사용, 항우

울제 교체, 항우울제 추가, 정형 항정신병약물 추가 전략은 

2차로 선택하였고, ECT는 2차 전략 이었으나 컨센서스가 

없었다(표 1).

약물의 선택

조증/경조증 삽화, 혼재성 양상, 우울 삽화 등 급속 순환형 

모든 삽화의 단독치료에서 valproate, lithium, quetiapine, 

aripiprazole, olanzapine이 1차 치료 약물로 선택되었다. Ris-

peridone은 조증 삽화와 혼재성 양상에서는 1차 치료 약물

이었으나 경조증 삽화와 우울 삽화에서는 상위 2차 전략이

었고, lamotrigine은 우울 삽화에서 1차 치료 약물이었으나, 

혼재성 양상에서는 상위 2차, 경조증 삽화에서는 2차 약물이

었다(표 2).

이외의 약물들을 살펴보면, 급속 순환형 조증 삽화에서 

carbamazepine은 상위 2차 약물이었고, ziprasidone, clo-

zapine, 기타 비정형 항정신병약물, 정형 항정신병약물은 2차 

약물로 선택되었다. 우울 삽화에서는 carbamazepine, zipra-

sidone, bupropion, clozapine, 기타 비정형 항정신병약물, 

SSRI, agomelatine, mirtazapine, vortioxetine, tianeptine, 

세로토닌 노르에피네프린 재흡수 차단제(serotonin norepi-

nephrine reuptake inhibitor), 정형 항정신병약물이 2차 선택 

약물이었다. Esketamine은 2차 약물이었지만 컨센서스가 없

었다. 혼재성 양상에서는 carbamazepine, ziprasidone, clo-

zapine, 기타 비정형 항정신병약물, bupropion, 정형 항정신

병약물, agomelatine, tianeptine, mirtazapine이 2차 선택 약

물이었다. 경조증 삽화에서는 carbamazepine이 상위 2차 선

택 약물이었고, ziprasidone, 기타 비정형 항정신병약물, clo-

zapine은 2차 선택 약물이었다(표 2).

급속 순환형 환자에서 항우울제의 유지기간

기분조절제와 항우울제 병합치료로 완전 관해가 되었을 

경우, 항우울제의 유지기간에 대해, 1형 양극성 장애의 경우 

검토위원의 94.3%는 6.9-15.2주 유지 후 중단한다고 하였

고, 5.7%는 계속 유지한다고 하였다. 2형 양극성 장애의 경

우에서는 83.9%가 9.6-21.4주 유지 후 중단한다고 하였고, 

MS+AAP or AAP or MS

Add AAP or add MS

MS change or 2 MS or MS+LTG or AAP+LTG 

or 

MS+TAP/other AAP 

or 

ECT

Fig. 1. Korean Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder 
2022: rapid cycling, currently manic episode. MS, mood stabiliz-
ers including carbamazepine, lithium, and valproate; AAP, atypi-
cal antipsychotics including aripiprazole, olanzapine, quetiapine, 
risperidone, and ziprasidone; other AAP, other atypical antipsy-
chotics including amisulpride, blonanserin, paliperidone, and zot-
epine; TAP, typical antipsychotics; LTG, lamotrigine; ECT, electro-
convulsive therapy.

MS+AAP or AAP or MS or AAP+LTG or MS+LTG

Add AAP, LTG, MS

or 

MS change or ECT

MS+AAP+AD

or

MS+TAP/other AAP

or

change AAP, MS, AD

or

ECT

Fig. 2. Korean Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder 
2022: rapid cycling, currently depressive episode. MS, mood sta-
bilizers including carbamazepine, lithium, and valproate; AAP, 
atypical antipsychotics including aripiprazole, olanzapine, que-
tiapine, risperidone, and ziprasidone; LTG, lamotrigine; ECT, 
electroconvulsive therapy; TAP, typical antipsychotics; other AAP, 
other atypical antipsychotics including amisulpride, blonanserin, 
paliperidone, and zotepine; AD, antidepressants.
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16.1%는 계속 유지한다고 하였다.

급속 순환형 환자에서 조증이 발현한 경우의 치료전략

기분조절제인 lithium, valproate, carbamazepine 단독치료 

및 lithium과 valproate의 병합치료 중에 조증 삽화가 발생

한 경우 검토위원들은 비정형 항정신병약물을 추가할 최우

선 약물로 선택하였다. 비정형 항정신병약물 치료 중에 추가

할 약물로는 valproate가 최우선 치료로 선택되었으며, lith-

ium과 다른 비정형 항정신병약물은 1차 약물이었고 carba-

mazepine은 상위 2차 선택약물이었다(표 3).

급속 순환형 우울 삽화에서 selective serotonin reuptake 

inhibitor 사용으로 순환이 잦아지는 경우의 치료전략

기분조절제나 비정형 항정신병약물 또는 lamotrigine으로 

유지치료를 받는 1형 양극성 장애 환자가 SSRI를 투여 받으

면 순환이 잦아지거나 조증이나 경조증 상태가 되고, SSRI를 

중단하면 우울 상태로 되는 경향이 있는 경우, 지난 2개월 

동안 우울증 상태라고 가정할 경우의 치료전략을 물어보았

다. 검토위원들은 기분조절제 치료시에는 비정형 항정신병

약물 추가, 다른 기분조절제 추가, lamotrigine 추가를, 비정

형 항정신병약물 치료시에는 기분조절제 혹은 lamotrigine 

추가를, lamotrigine 치료시에는 비정형 항정신병약물 혹은 

기분조절제 추가를 1차 치료전략으로 선택하였다(표 4).

급속 순환형 환자의 대체 치료전략

기분조절제, 비정형 항정신병약물, lamotrigine 등의 다양

한 복합 처방에도 불구하고 증상이 지속되고 있는 환자의 대

체 치료 방법에 대하여, 검토위원들은 ECT를 1차 치료전략

으로 선택하였다. Clozapine, rTMS, tDCS, 갑상선 호르몬 요

Table 2. Preferred medication for the initial treatment of rapid cy-
cling

Episode First-line Second-line Third-line 
Bipolar I  
  �disorder,  
manic

Valproate
Lithium
Quetiapine
Aripiprazole 
Olanzapine 
Risperidone

Carbamazepine  
  (high)

Ziprasidone
Clozapine
Other AAP
TAP

Bipolar I  
  �disorder,  
depressive

Quetiapine
Aripiprazole
Lithium
Lamotrigine
Valproate
Olanzapine

Risperidone (high)

Carbamazepine 
Ziprasidone 
Bupropion
Clozapine
Other AAP
Esketamine†

SSRI
Agomelatine
Mirtazapine
Vortioxetine
Tianeptine 
SNRI
TAP

TCA

Bipolar I  
  �disorder,  
mixed

Valproate
Quetiapine
Aripiprazole
Olanzapine
Lithium
Risperidone

Lamotrigine (high)

Carbamazepine
Ziprasidone
Clozapine
Other AAP
Bupropion
TAP
Agomelatine
Tianeptine 
Mirtazapine

Vortioxetine
Esketamine
SSRI
SNRI
TCA

Bipolar II  
  �disorder,  
hypomanic

Valproate
Lithium
Aripiprazole
Quetiapine
Olanzapine

Risperidone (high)

Carbamazepine  
  (high)

Lamotrigine
Ziprasidone
Other AAP
Clozapine

TAP

†non-consensus. Other AAP, other atypical antipsychotics in-
cluding amisulpride, blonanserin, paliperidone, and zotepine; 
TAP, typical antipsychotics; SSRI, selective serotonin reuptake 
inhibitor; SNRI, serotonin norepinephrine reuptake inhibitor; 
TCA, tricyclic antidepressants; high, high second-line

Table 3. Preferred add-on medication for rapid cycling patients 
with breakthrough states

Current medication First-line Second-line Third-line 
Lithium AAP*

Valproate
Carbamazepine  
  (high)

Lamotrigine
TAP†

Valproate AAP*
Lithium

Carbamazepine  
  (high)

Lamotrigine
TAP†

Carbamazepine AAP*
Lithium 
Valproate

Lamotrigine
TAP†

Lithium+valproate AAP* Carbamazepine
Lamotrigine
TAP†

AAP Valproate*
Lithium 
Another AAP

Carbamazepine  
  (high)

TAP†

*treatment of choice; †non-consensus. AAP, atypical antipsy-
chotics including aripiprazole, olanzapine, quetiapine, risperi-
done, and ziprasidone; TAP, typical antipsychotics; high, high 
second-line
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법은 2차 치료전략이었고, 우울 증상에서는 buspirone도 2차 

전략이었다(표 5).

고      찰

급속 순환형의 치료에 있어 조증 및 우울 삽화 모두에서 

기분조절제와 비정형 항정신병약물의 병합치료 및 비정형 

항정신병약물 단독치료, 기분조절제 단독치료가 1차 선택이

었다. 그러나 KMAP-BP 201416,17)에서는 기분조절제와 비

정형 항정신병약물 병합치료와 비정형 항정신병약물 단독

치료가 급속 순환형 조증 및 우울 삽화에서 1차 선택이었고, 

KMAP-BP 201818,19)에서는 기분조절제와 비정형 항정신병

약물의 병합치료만 1차 선택이었고, 비정형 항정신병약물 

단독 및 기분조절제 단독치료는 2차 전략이었다. 이러한 치

료전략의 변화는 급속 순환형의 치료에서 비정형 항정신병

약물 및 기분조절제 단독치료의 선호도가 증가한 것을 보여

주는 것이다. 조증 삽화의 경우 이전 조사에서는 기분조절제

와 비정형 항정신병약물의 병합치료가 최우선 치료전략이었

던 것에 비해 이번에는 선호도가 다소 떨어지는 1차 치료전

략으로 선택되었고, 이외에도 기분조절제 단독치료, 비정형 

항정신병약물 단독치료가 1차 전략으로 선호되었다. 이러한 

변화를 통하여 임상의들이 급속 순환형 조증에 다양한 치료

전략을 사용한다는 것을 알 수가 있다. 또한 우울 삽화에서는 

위 3가지 전략과 함께 기분조절제와 lamotrigine 병합치료 

및 비정형 항정신병약물과 lamotrigine 병합치료가 1차 치료

전략이었고, 이는 우울 삽화 치료에 비정형 항정신병약물뿐 

아니라 lamotrigine에 대한 선호가 지속되고 있다는 것을 시

사한다. 이러한 결과는 National Collaborating Centre for 

Mental Health 2014 (NICE 2014),21) British Association for 

Psychopharmacology 2016 (BAP 2016),22) The International 

College of Neuro-Psychopharmacology Treatment Guide-

lines for Bipolar Disorder (CINP-BD 2017)23-26) 등의 외국 

양극성 장애 치료지침의 내용과도 부합하는 것이다. 또한 

KMAP-BP 201015) 및 201416,17)에서 3차 전략이었던 치료전

략들 중 조증 삽화에서 기분조절제와 항우울제 병합치료를 

제외한 치료전략들이, 우울 삽화에서는 항우울제 단독치료를 

제외한 치료전략들이 KMAP-BP 201818,19)에서는 모두 2차 

치료전략으로 선택되었는데, 이러한 선호도는 이번 조사에

서도 지속되어 급속 순환형의 치료에 다양한 치료전략이 사

용되고 있음을 알 수 있었다. 

기분조절제 단독치료에 불충분한 치료 반응을 보이는 조

증 삽화 및 기분조절제와 항우울제 병합치료에 불충분한 치

료 반응을 보이는 우울 삽화 모두에서, KMAP-BP 201015) 및 

KMAP-BP 201416,17)에서는 기분조절제와 비정형 항정신병약

물의 병합치료가 최우선 치료였다. 반면 KMAP-BP 201818,19)

에서는 조증 삽화에서만 기분조절제와 비정형 항정신병약

물의 병합치료가 최우선 치료였고, 우울 삽화에서는 1차 치

료였으며, 이번 조사에서도 그 결과는 같았다. 이외에도 조증 

삽화에서는 기분조절제 추가는 KMAP-BP 201818,19)과 마찬

가지로 1차 치료전략이었으나, 기분조절제 교체는 2차 전략

으로 그 선호도가 감소하였다. 우울 삽화에는 비정형 항정신

병약물 추가 외에 lamotrigine 추가요법이 1차 선택으로 높

은 선호도를 유지하였다. 이는 양극성 장애 치료에서 기분조

Table 4. Preferred treatment strategy for cycle accelerated pa-
tients during antidepressants use

Current 
medication

First-line Second-line Third-line

Lithium Add AAP 
Add LTG
Add another  
  MS

MS change (high)

Switch to AAP (high)

Add another MS+AD†

Add AD
Valproate Add AAP

Add LTG
Add another  
  MS 

MS change (high)

Switch to AAP (high)

Add another MS+AD
Add AD

LTG Add AAP
Add MS

Switch to MS (high)

Switch to AAP (high)

Add MS+AD†

Add AD
AAP Add MS

Add LTG
Add another AAP (high)

Switch to MS (high)

AAP change
Add MS+AD
Add AD

†non-consensus. MS, mood stabilizers including carbamaze-
pine, lithium, and valproate; AAP, atypical antipsychotics in-
cluding aripiprazole, olanzapine, quetiapine, risperidone, and 
ziprasidone; AD, antidepressants; LTG, lamotrigine; high, high 
second-line

Table 5. Alternative treatment strategies for rapid cycling patients 
with inadequate response

Episode First-line Second-line Third-line
Manic ECT Clozapine (high)

rTMS
tDCS
Thyroid hormone

Depressive ECT rTMS (high)

Clozapine
Buspirone
tDCS
Thyroid hormone

ECT, electroconvulsive therapy; rTMS, repetitive transcranial 
magnetic stimulation; tDCS, transcranial direct current stimula-
tion; high, high second-line
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절제와 비정형 항정신병약물 병합치료에 대한 이해와 적용

이 광범위해지고 있음을 반영하는 것으로 생각된다.27) 또한 

불충분한 치료 반응시 기분조절제 교체, lamotrigine 추가, 

정형 항정신병약물 추가, ECT, 비정형 항정신병약물 단독, 

항우울제 교체 및 추가 등이 2차 전략으로 선택되었다. 이는 

급속 순환형의 치료가 단순하지 않다는 것과 함께 최근 다양

한 치료전략이 급속 순환형의 치료에 적극적으로 사용되고 

있음을 시사한다. 

KMAP-BP 201416,17)에서 lithium은 조증 삽화, 우울 삽화, 

혼재성 양상, 경조증 삽화 모두에서 1차 선택 약물이었으나, 

KMAP-BP 201818,19)에서는 lithium의 선호도가 떨어져 우울 

삽화 및 경조증 삽화에서만 1차 선택 약물이었다. 이에 반해 

이번 개정판에서는 lithium의 선호도가 다시 증가하여 조증 

삽화, 우울 삽화, 혼재성 양상, 경조증 삽화 모두에서 1차 치

료 약물로 선택되었다. Valproate, quetiapine, olanzapine, 

aripiprazole은 이전 조사와 마찬가지로 모든 삽화에서 1차 

선택이었고, 우울 삽화에서는 lamotrigine도 이전과 같이 1차 

선택이었다. KMAP-BP 201818,19)에서 risperidone은 모든 삽

화에서 2차 치료전략이었으나, 이번에는 조증 삽화 및 혼재

성 양상에서 1차 전략으로 다시 선택되었다. 삼환계 항우울

제를 제외한 모든 항우울제는 우울 삽화에서 2차 선택약물

이었는데 반해, 이번 조사에 새롭게 추가된 esketamine은 검

토위원 의견의 컨센서스가 형성되지 못 한 것은 아직까지 임

상경험이 충분히 쌓이지 못한 결과로 보여 진다. 우울 삽화에

서 3차 약물이었던 정형 항정신병약물은 이번 조사에서 2차

로 선택되어 선호도가 증가하였는데, 이는 급속 순환형 양극

성 우울 삽화 치료의 어려움을 시사한다.

비교적 최근 발표된 Canadian Network for Mood and 

Anxiety Treatment (CANMAT),28) The World Federation 

of Societies of Biological Psychiatry Guidelines (WFSBP 

Guidelines),29) The 2020 Royal Australian and New Zealand 

College of Psychiatrists Clinical Practice Guidelines for 

Mood Disorders (RANZCP 2020 Guideline)30)에서는 항우

울제의 사용이 급속 순환형의 발생과 관련이 있을 수 있으

므로 급속 순환형에서는 항우울제의 사용을 피하는 것이 좋

겠다고 하였으나, 급속 순환형에 대한 직접적인 조사 결과를 

바탕으로 한 발표는 아니었다. 한편 다양한 항우울제 중 급

속 순환형과의 연관성은 삼환계 항우울제에 국한되는 것으

로 보인다는 보고6)와 함께 급속 순환형의 여부와 상관없이 

항우울제 사용이 lithium보다 우울증상의 개선에 효과적이었

고, 조증 유발에서는 lithium과 차이가 없었다는 연구결과31)

를 감안하면 일부의 항우울제는 임상상황에 따라 급속 순환

형에서도 사용 가능할 것으로 생각한다.

한편 유지치료에서 KMAP-BP 2006,32) KMAP-BP 201033)

에서는 효과적인 항우울제의 1차 선호 전략이 없었기 때문에, 

이후 KMAP-BP 201416,17)부터는 기분조절제와 병합 상황에서 

효과적이었던 항우울제의 유지 여부와 구체적인 기간에 대

한 문항으로 대체하였다. 이번 KMAP-2022에서는 KMAP-

BP 201416,17) 및 201818,19)에서와 마찬가지로 1형과 2형 양극

성 장애 모두에서 1-4개월 사용 후 중단이 선호되었으나, 관

해 후 항우울제를 계속 유지한다는 비율에는 변화가 있었다. 

1형에서는 항우울제 계속 유지 비율이 현저하게 감소하였고

(14.1% → 11.5% → 5.7%), 2형에서도 KMAP-201818,19)에서

는 유지 비율이 늘었으나, 이번 개정판에서는 다시 감소하였

다(17.2% → 31.1% → 16.1%). 비록 항우울제 사용이 lithium

에 비해 조증 발현의 차이가 없다는 이전의 연구결과31) 및 특

히 기분조절제와 병합치료로 사용하는 항우울제의 경우에는 

조증 발현의 위험도가 거의 없다는 연구결과34)가 있으나, 아

직은 급속 순환형과 항우울제의 연관성에 대한 우려28-30)가 

있다는 것을 반영하는 것으로 생각된다. 

약물을 유지하는 동안에도 반복적으로 조증이 발현하는 

경우, 기분조절제와 비정형 항정신병약물의 병합치료 및 2개

의 기분조절제와 비정형 항정신병약물의 3중 병합치료가 최

우선 치료전략이었다. Lithium, valproate, 비정형 항정신병

약물이 1차 약물로 선택되어 이전 조사18,19)와 차이가 없었다. 

다만, KMAP-BP 201416,17) 및 201818,19)에서 비정형 항정신병

약물 치료 중 추가할 약물로 2차 선택이었던 다른 비정형 항

정신병약물이 KMAP-BP 2022에서는 새롭게 1차 전략으로 

선택되었다. 기분조절제 단독 혹은 기분조절제 병합치료 중

에서는 비정형 항정신병약물 추가가 최우선 치료제로 선택

되어 그 선호도가 지속적으로 증가하였고, 비정형 항정신병

약물을 사용하는 경우에는 기분조절제 중 valproate 추가가 

최우선 치료전략이었고, lithium은 1차 약물이었다. 정형 항

정신병약물은 KMAP-BP 201416,17) 및 201818,19)와 마찬가지

로 2차 전략으로 선택은 되었으나, 이번 개정판에서 기분조

절제 단독치료 및 lithium과 valproate의 병합치료시 검토위

원의 컨센서스가 없었다.

SSRI 사용으로 순환이 잦아진 급속 순환형 우울증의 경우, 

KMAP-BP 201015)에서는 기분조절제 추가 및 비정형 항정

신병약물 추가가 1차 선택이었으며, KMAP-BP 201416,17) 및 

201818,19)에서는 비정형 항정신병약물 추가 전략에 대한 선

호도가 기분조절제 추가 전략보다 더 증가하였고, lamotrig-

ine 추가 전략이 1차 치료전략으로 새롭게 선정되었다. 이러

한 변화는 이번 개정판에서도 그대로 유지되어 비정형 항정

신병약물 및 lamotrigine에 대한 선호도가 지속되었다. 한편 

valproate 치료 중에 기분조절제 추가는 KMAP-BP 201416,17)
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에서는 1차 전략으로, 201818,19)에서는 2차 전략으로 선택되

었으나 이번 개정판에서는 다시 1차 전략으로 선호도가 증

가하였다. 

또한 기분조절제 사용시 개정판에서는 이전에 2차 전략으

로 선택되었던 다른 기분조절제와 항우울제의 병합요법이 

계속 2차 전략으로 선호되고 있음이 확인되었으나, valproate

를 제외하고 lithium 혹은 lamotrigine 사용 중인 경우에 검

토위원들의 컨센서스는 없었다. 

모든 약물에 반응하지 않는 급속 순환형 환자에게 대체 치

료를 시행할 경우, KMAP-BP 201416,17)에서 1차 치료전략은 

없었으나, KMAP-BP 201818,19) 이후 이번 개정판에서도 ECT

가 조증 증상 및 우울 증상 모두에서 1차 전략으로 선택되어 

선호도가 유지되었다. Clozapine, rTMS, 갑상선 호르몬 요

법은 모두 2차 전략으로 분류되어 KMAP-BP 201818,19) 결과

와 동일하였고, 이번 개정판에서 처음으로 추가된 tDCS는 

모두 2차 전략이었고, 우울증상에만 설문이 추가된 buspi-

rone도 우울증상에서 2차 전략으로 선택되었다. 이는 ECT가 

양극성 장애의 치료에 비교적 안전하고 효과적이었다는 보

고35)와 함께 clozapine은 급속 순환형을 포함하는 치료저항

성 양극성 장애의 치료에 오래 전부터 사용되고 있다36,37)는 

점, rTMS38)와 tDCS39,40)도 양극성 장애의 치료에 적용될 수 

있는 가능성을 보인 점 등을 감안할 때 충분히 적용할 수 있

는 치료전략이라고 생각하나, 다만 급속 순환형에서 이들의 

효과를 체계적으로 입증할만한 연구는 아직 없는 실정이다. 

알고리듬 제작 과정에서는 국내 연구를 기반으로 한 근거 

부족과 외국 연구결과를 국내실정에 직접적으로 적용하기 

어려운 상황에서 전문가의 의견을 수렴하고, 이견이 있거나 

의견의 일치를 보이지 않는 경우에 실무위원회에서 외국의 

근거와 비교하고 토론을 통하여 1차 결과를 정리하였다. 이 

후 공청회와 몇 차례의 결과 발표와 토의 과정을 거쳐 지침

서의 최종 내용을 정리하였다. 이번 개정작업에서 국내 전문

가들의 견해는 많은 영역에서 의견 일치를 보였다. 이런 선

택은 근거를 바탕으로 제작된 외국의 지침서와 다르지 않는 

것으로 보아 전문가의 의견이 임상 경험뿐 아니라 일부분 연

구 자료에 바탕을 두고 있다는 것을 알 수 있었다. 견해가 일

치되지 않는 항목들이 있었으나 이런 경우 대부분 외국 지침

서에서도 근거 수준이 낮거나 근거 자료가 없는 것들이었다. 

본 연구에는 여러 제한점이 있다. 알고리듬 제작에 있어 

객관적으로 검증된 국내외 연구 자료를 근거한 것이 아니고, 

검토위원들의 의견에 학문적 근거를 추가한 것이다. 질문에 

따라 일부 내용은 검토위원 간에 다른 견해를 보일 수 있다. 

또한 어떤 시점이나 경우에서는 전문가들의 일치된 의견이

라 하더라도 그것이 임상적 상황에 적합하지 않은 내용일 수 

있다. 또한 정신치료 및 사회환경적 접근에 대한 내용을 생

략하였다. 이런 제한점에도 불구하고 본 약물치료 알고리듬

은 다수의 검토위원으로부터 얻은 자료에 학문적 근거를 조

화시킨 것으로 여러 임상 상황에서 유용한 정보를 제공해 줄 

수 있을 것이다. 다만 이번에 5번째 개정된 KMAP-BP 2022

가 임상 현장에서 학문적 지식과 임상 경험을 바탕으로 환자

의 고유한 특성을 반영하여 시행되는 임상의들의 다양한 약

물치료를 제한할 수는 없으며, 그 근거로 사용되어서도 안 될 

것이다. 알고리듬은 환자의 임상 상황과 임상의들의 판단에 

의해 적절하게 적용되어야 하며, 이것으로 치료자의 모든 임

상적인 판단을 대신할 수는 없을 것이다. 

결      론

저자들은 빠르게 발전하고 있는 정신약물학의 새로운 정

보들을 반영하기 위하여 KMAP-BP 2022를 4년 만에 개정

하였다. 급속 순환형 양극성 장애의 조증 혹은 우울 삽화기 

치료에 있어 기분조절제와 비정형 항정신병약물의 병합치

료, 비정형 항정신병약물 단독치료, 기분조절제 단독치료가 

1차 치료전략이었고, 우울 삽화를 보이는 경우에서는 비정

형 항정신병약물과 lamotrigine 병합치료 및 기분조절제와 

lamotrigine 병합치료도 1차 치료전략이었다. Valproate, 

lithium, quetiapine, olanzapine, aripiprazole은 급속 순환형 

모든 삽화에서 1차 선택약물이었고, risperidone은 조증 삽화 

및 혼재성 양상에서만 1차 선택약물이었다. Lamotrigine은 

우울 삽화에서만 1차 선택 약제였다. KMAP-BP 2018과 비

교하였을 때, 전체적으로 비정형 항정신병약물과 lamotrigine

의 선호도가 증가하였고, 2차 치료전략의 종류가 다양해졌다.

중심 단어: 양극성 장애; 급속 순환형; KMAP-BP 2022.
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