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Objectives   Since the Korean Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder (KMAP-BP) was 
first developed in 2002, the sixth revision was undertaken in 2026 to reflect the recent advances 
in research and treatment approaches for bipolar disorder. This study developed expert consen-
sus recommendations for managing acute depressive episodes of bipolar disorder, as part of 
KMAP-BP 2026.

Methods   KMAP-BP 2026 involved a nationwide expert survey of 90 psychiatrists, of whom 67 
responded (response rate: 74.4%). The questionnaire was based on previous editions and revised 
to incorporate recent clinical developments. The recommendations were categorized as first-, sec-
ond-, or third-line options based on 95% confidence interval thresholds and chi-square analyses.
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KMAP-BP 2026 우울 삽화 ▒ YE Jung, et al.

서      론

양극성 장애는 반복적인 기분 삽화와 기능 저하를 특징으

로 하는 대표적인 정신질환이다. 특히 양극성 우울 삽화는 전

체 질병 경과에서 높은 비중을 차지하며 자살 위험 및 삶의 

질 저하와 밀접하게 관련되어 있다. 그러나 양극성 우울증의 

치료는 증상의 이질성, 질병 경과의 다양성, 동반 질환의 존

재, 그리고 치료 반응의 개인차로 인해 임상적으로 매우 복잡

하고 어려운 영역으로 인식되고 있다. 또한 항우울제 사용 시 

조증 유발 가능성, 그리고 장기 유지 치료 전략에 대한 논란 등

으로 인해 치료 결정 과정은 더욱 신중한 접근을 요구한다.1)

이처럼 양극성 우울증 치료의 복잡성과 임상적 불확실성

은 근거 기반의 체계적인 치료 지침의 필요성을 강조한다. 표

준화된 치료 알고리즘과 가이드라인은 다양한 임상 상황에

서 치료 선택의 근거를 제공하고, 치료의 일관성과 안전성을 

높이며, 궁극적으로 환자의 예후 개선에 기여할 수 있다. 따라

서 최신 연구 결과와 임상 경험을 반영한 치료 지침의 지속

적인 개정과 보완은 임상 현장에서 매우 중요한 과제로 여겨

진다.2,3)

한국형 양극성 장애 약물치료 지침서(Korean Medication 

Algorithm Project for Bipolar Disorder, 이하 KMAP-BP)

는 국내 임상 현실에 부합하는 치료 전략을 제시하기 위해 

2002년 처음 개발되었고,4) 이후 매 4년마다 개정 작업을 진행

하였으며 2022년 5번째 개정 작업을 완료하였다. KMAP-BP

는 양극성 장애에 대한 임상 경험이 풍부한 국내 정신건강의

학과 전문의들의 집단적 합의를 기반으로 하여 실용성과 신

뢰도를 동시에 갖춘 지침서로 평가받고 있다.5-9) 질병 자체의 

임상 양상이 매우 다양하고 그 치료법이 통일되지 않은 양극

성 장애의 임상 진료에 있어서 지침서의 활용은 서로 다른 

임상 수련 배경, 주어진 진료 상황, 사회문화적 요인 등에 의

해 발생할 수 있는 진료의 편차를 줄여주는 역할을 한다.

이번 6번째 개정판인 KMAP-BP 2026은 이전 연구 결과

와의 원활한 비교를 위하여, 지침서의 형태는 전문가 합의 지

침서 형태를 유지하고 국내외 근거를 확보할 수 있는 연구 결

과를 보완적으로 추가 기술하는 과정을 포함하였다. 본 연구에

서는 KMAP-BP 2026에서 제시된 급성 우울 삽화의 치료 전

략을 중심으로, 치료 선택의 기준, 권고 수준, 그리고 KMAP-

BP 202210)와의 비교를 통해 나타난 주요 변화와 그 임상적 

함의를 종합적으로 고찰하고자 한다.

방      법

설문지 구성 및 평가 척도

설문지의 구성은 1) 조증/경조증 삽화, 2) 우울 삽화, 3) 혼

재성 양상, 4) 급속 순환형, 5) 유지 치료, 6) 안전성, 비순응 

및 특수상황, 7) 공존 신체 질환 및 임신 수유, 8) 노인 등 8개

의 부분으로 나누어 총 50문항, 195개의 세부 문항으로 구성

하였다. 우울 삽화의 경우 총 11문항으로 구성하고, 우울 삽

화를 경도 및 중등도, 정신병적 양상을 동반한/동반하지 않

은 심한 우울 삽화의 3가지 형태로 나누어 1단계, 2단계, 3단

계 치료전략과 적절한 약물 선택, 비약물학적 생물학적 치료, 

전기경련치료(electroconvulsive therapy, 이하 ECT)의 적용 

시점, 항우울제의 선택, 1형과 2형 양극성 장애의 치료 전략, 

장기 지속형 주사제(long-acting injection, 이하 LAI) 비정형 

항정신병약물 사용의 고려 시기에 관한 질문을 포함하였다.

약물 선택과 치료 전략의 적합성을 평가하기 위해 이전 개

정판과 동일하게 RAND corporation 9점 척도 수정판을 사

용하였다. 검토위원에게 ①부터 ⑨까지 9점 척도(9점: 매우 

적절한 치료; 7-8점: 대개 적절한 치료; 4-6점: 확실하지 않

음; 2-3점: 대개 부적절한 치료; 1점: 매우 부적절한 치료)를 

사용하여 각 치료의 적절성을 평가하도록 하였다. 각 항목에 

대한 평가 시 전문가 검토위원들이 치료의 효능과 내약성 측

Results   Compared with KMAP-BP 2022, KMAP-BP 2026 showed an increased preference for 
monotherapy with atypical antipsychotics for the treatment of acute bipolar depressive episode, 
including aripiprazole, quetiapine, olanzapine, and lurasidone. Regarding mood stabilizers, the 
preference for lithium and lamotrigine remained unchanged, whereas the preference for valproate 
decreased.

Conclusion   KMAP-BP 2026 maintains the core treatment recommendations for acute bipolar 
depression. Pharmacotherapy for acute depressive episodes continues to show greater diversity 
across clinical presentations and subtypes compared with mania. These updated guidelines un-
derscore the importance of personalized treatment strategies in the management of bipolar de-
pression. 	 J Korean Neuropsychiatr Assoc 2026;65(2):122-130

Keywords   �Bipolar disorder; Depressive episode; Pharmacotherapy; KMAP-BP 2026.
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면을 모두 고려하여 이상적으로 바람직한 선택을 하도록 하

였다. 해당 항목에 대한 경험 또는 근거가 부족하거나 기타 

이유로 판단을 보류하는 경우는 설문 응답 중 ‘un (unsure or 

undecided)’ 항을 선택하도록 하였다. 

설문에서 약물의 종류 구분은 다음과 같은 원칙으로 하였

다. 비정형 항정신병약물에는 양극성 장애에 적응증을 가지

고 있는 약물들, 즉 aripiprazole, lurasidone, olanzapine, que-

tiapine, risperidone, ziprasidone을 포함하였고, 이 외의 비정

형 항정신병약물인 amisulpride, blonanserin, paliperidone, 

zotepine은 기타 비정형 항정신병약물로 구분하였다. 기분조

절제에는 lithium, valproate, carbamazepine을 포함하였고, 

lamotrigine은 개별적으로 구분하였다.

검토위원회의 구성

이전 연구에 참여하였던 국내 기분장애 전문가를 우선 포

함하여 최근에 기분장애 관련 연구를 활발히 하거나 기분장

애 임상 경험이 뛰어난 전문가를 실무위원회에서 추가로 선

정하여 총 90명의 국내 전문가에게 의견을 구하였다. 이 중 

67명(74.4%)이 응답하였으며, 이 중 대학병원에 근무하는 전

문가는 44명(65.7%), 종합병원/정신건강의학과 전문병원에 

근무하는 전문가는 13명(19.4%), 개원의는 10명(14.9%)이었다.

평가척도 점수의 자료 분석

검토위원들이 평가한 각 항목의 점수는 3개의 범주(①-

③, ④-⑥, ⑦-⑨)로 구분한 뒤, 범주 간 분포 차이를 확인하

기 위해 χ2 검정을 수행하였다. KMAP-BP 2022와 동일하게, 

각 선택 항목에 대해 평균값과 95% 신뢰구간(confidence 

interval, 이하 CI)을 산출하였고, CI의 하한값을 기준으로 치

료 권고 수준을 1차(first-line), 2차(second-line), 3차(third-

line) 치료 전략(또는 선택약물)으로 분류하였다. 구체적으로, 

하한값이 6.5 이상이면 1차, 3.5 이상 6.5 미만이면 2차, 3.5 미

만일 경우 3차로 정의하였다. 특히 ‘최우선 치료(treatment of 

choice)’는 1차 치료전략에 포함되면서 과반수 이상의 평가

자가 9점으로 응답한 경우로 정의하였다. 또한 각 문항별로 

응답 분포의 일관성을 평가하기 위해 χ2 검정을 추가로 시행

하였다. 이때, 세 범주에 걸쳐 응답이 무작위로 분산되고 유

의확률(p)이 0.05를 초과하는 경우, 해당 항목은 ‘컨센서스 없

음(no consensus)’으로 정의하였다. 각 선택항목에 대한 결

과값을 바탕으로 주요 임상 상황에서의 치료 전략을 지침표

(guideline table)로 정리하였다. 

약물 치료 알고리듬의 제작

치료전략 및 각 문항 결과를 바탕으로 하되 국내외 문헌 

검토 결과와 비교하였고, 분석 결과 의견 일치가 되지 않거나 

기존의 근거와 배치될 때는 몇 차례의 실무위원 회의를 거쳐 

약물치료 알고리듬을 1) 경도 및 중등도, 2) 정신병적 양상을 

동반하지 않는 심한 우울 삽화, 3) 정신병적 양상을 동반한 

심한 우울 삽화로 구분하여 제작하였다(그림 1).

결      과

양극성 우울 삽화의 1단계 약물 치료전략 

경도와 중등도의 우울 삽화에 대한 1단계 치료전략으로 기

분조절제, 비정형 항정신병약물, 또는 lamotrigine 단독치료, 

그리고 기분조절제와 비정형 항정신병약물 병합치료, la-

motrigine과 비정형 항정신병약물 병합치료, 기분조절제와 

lamotrigine 병합치료를 1차 전략으로 권고한다. 정신병적 양

상을 동반하지 않은 심한 우울 삽화에는 비정형 항정신병약

물 단독치료, 기분조절제와 비정형 항정신병약물 병합치료, 

비정형 항정신병약물과 lamotrigine 병합치료, 또는 기분조

절제와 lamotrigine의 병합치료를 1차 전략으로 권고한다. 

정신병적 양상을 동반한 심한 우울 삽화에는 기분조절제와 

비정형 항정신병약물의 병합치료를 최우선치료로, 비정형 

항정신병약물 단독치료, 비정형 항정신병약물과 lamotrigine 

병합치료를 1차 전략으로 권고한다(표 1).

정신병적 양상을 동반하지 않은 우울 삽화의 단독치료에

서 lamotrigine과 기분조절제 중에서는 lithium만을 1차 약물

로 권고하고 carbamazepine은 2차 약물로 고려한다. Val-

proate는 1차 약물 범위이나 컨센서스를 이루지는 못하였다. 

병합치료에서는 lamotrigine과 기분조절제 중에는 lithium과 

valproate를 1차 약물로 권고하고 carbamazepine은 2차 약

물로 고려한다. 그리고, 단독 또는 병합치료 시 사용할 비정

형 항정신병약물로는 aripiprazole, olanzapine, quetiapine과 

함께 lurasidone을 1차 약물로 권고한다. 정신병적 양상을 동

반한 우울 삽화의 단독치료에서는 기분조절제 중에 lithium

을 1차 약물로 권고하고, 나머지 valproate와 carbamazepine 

그리고 lamotrigine은 2차 약물로 권고한다. 병합치료에서는 

lamotrigine과 기분조절제 중에 lithium과 valproate를 1차 

약물로 권고하고 carbamazepine은 2차 약물로 고려한다. 그

리고, 단독 또는 병합치료 시 사용할 비정형 항정신병약물로

는 aripiprazole, olanzapine, quetiapine과 함께 lurasidone을 

1차 약물로 권고한다(표 2).

다른 약물과의 병합치료 시에 각 항우울제의 적절성을 평

가한 결과에서는 bupropion만 유일하게 1차 치료로 고려하

고, 대부분의 항우울제(paroxetine, duloxetine, milnacipran, 

venlafaxine, desvenlafaxine, agomelatine, esketamine, mir-
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tazapine, tianeptine, vortioxetine)는 2차 약물로 고려한다. 

컨센서스를 이루지 못하였으나, escitalopram은 1차 약물 범

위에, fluoxetine과 sertraline은 2차 약물 범위에 포함되었다.

양극성 우울 삽화의 2단계 약물 치료전략 

경도-중등도 우울 삽화에 대하여 기분조절제, 비정형 항

정신병약물 혹은 lamotrigine을 이용한 단독치료에 효과가 

없는 경우에는, 사용하지 않았던 종류의 약물로 교체하거나 

추가하는 전략(예를 들면 기분조절제를 사용한 경우 비정형 

항정신병약물이나 lamotrigine을 추가하고, 비정형 항정신병

약물을 사용한 경우에는 기분조절제나 lamotrigine을 추가)

을 1차 전략으로 권고한다. 비정형 항정신병약물에 무반응 

또는 부분적 반응의 경우 다른 비정형 항정신병약물을 추가

하는 것을 1차 전략으로 권고하고, 기분조절제의 경우에는 

두 가지 기분조절제 병합치료는 2차 전략으로 권고한다. 

심한 우울 삽화에서 기분조절제와 비정형 항정신병약물 

병합치료에 반응이 없었던 경우에는 lamotrigine, 비정형 항

정신병약물 혹은 기분조절제 추가, 기분조절제를 다른 기분

조절제로, 비정형 항정신병약물을 다른 비정형 항정신병약

물로 교체, 기분조절제는 lamotrigine으로 교체하는 것을 1차 

치료로 권고한다. 부분적 반응을 보인 경우에는 lamotrigine, 

비정형 항정신병약물, 혹은 기분조절제를 추가하거나 비정

형 항정신병약물을 다른 비정형 항정신병약물로 교체 또는 

기분조절제를 lamotrigine으로 교체하는 것을 1차 치료로 권

A  

B  
Fig. 1. Korean Medication Algorithm for Bipolar Disorder 2026: depressive episode. A: Depressive episode without psychotic features. 
B: Depressive episode with psychotic features. “Non-consensus” is italicized. *treatment of choice. LIT, lithium; VAL, valproate; LMT, la-
motrigine; ARI, aripiprazole; QUE, quetiapine; OLA, olanzapine; LUR, lurasidone; MS, mood stabilizers including carbamazepine, lithium, 
and valproate; AAP, atypical antipsychotics including aripiprazole, lurasidone, olanzapine, quetiapine, risperidone, and ziprasidone; MS’, 
alternate mood stabilizers; AAP’, alternate atypical antipsychotics; ECT, electroconvulsive therapy; rTMS, repetitive transcranial magnetic 
stimulation.
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Table 1. Initial treatment strategies for bipolar depressive episode

Severity of episode First-line Second-line
Mild to moderate depressive episode MS monotherapy

LMT monotherapy
AAP monotherapy
MS+AAP
AAP+LMT
MS+LMT

MS+AD
AAP+AD

Severe depressive episode without psychotic features AAP monotherapy
MS+AAP
AAP+LMT
MS+LMT

MS monotherapy
LMT monotherapy 
MS+AD
AAP+AD

Severe depressive episode with psychotic features MS+AAP*
AAP monotherapy
AAP+LMT

MS monotherapy
LMT monotherapy 
AAP+AD
MS+AD
MS+LMT

*treatment of choice. MS, mood stabilizers including carbamazepine, lithium, and valproate; LMT, lamotrigine; AAP, atypical antipsy-
chotics including aripiprazole, lurasidone, olanzapine, quetiapine, risperidone, and ziprasidone; AD, antidepressant.

Table 2. Initial choice of mood stabilizer and atypical antipsychotics as monotherapy or combination therapy for bipolar depressive episode

Clinical features Treatment strategy First-line Second-line
Depressive episode without psychotic features Monotherapy Lithium

Lamotrigine
Valproate†

Aripiprazole
Lurasidone
Olanzapine
Quetiapine

Carbamazepine
Risperidone
Ziprasidone
Other AAP

Combination therapy Lithium
Lamotrigine
Valproate
Aripiprazole
Lurasidone
Olanzapine
Quetiapine

Carbamazepine
Risperidone
Ziprasidone
Other AAP

Depressive episode with psychotic features Monotherapy Lithium 
Aripiprazole
Lurasidone
Olanzapine
Quetiapine

Carbamazepine
Lamotrigine
Valproate
Risperidone
Ziprasidone
Other AAP

Combination therapy Lithium
Lamotrigine
Valproate
Aripiprazole
Lurasidone
Olanzapine
Quetiapine

Carbamazepine
Risperidone
Ziprasidone
Other AAP

†non-consensus. Other AAP, other atypical antipsychotics including amisulpride, blonanserin, paliperidone, and zotepine.
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고한다. 심한 우울 삽화에서 비정형 항정신병약물과 lamotrig-

ine 병합치료에 반응이 없는 경우에는 비정형 항정신병약물

을 교체하거나 기분조절제 혹은 비정형 항정신병약물을 추

가하는 것을 1차 치료로 권고하며, 부분적 반응의 경우에는 

기분조절제나 비정형 항정신병약물 추가, 혹은 비정형 항정

신병약물을 다른 비정형 항정신병약물로 교체할 것을 1차 

치료로 권고한다. 기분조절제와 항우울제 병합치료에 반응

이 없다면 비정형 항정신병약물 혹은 lamotrigine 추가, 기분

조절제를 lamotrigine이나 다른 기분조절제로 교체하는 것을 

1차 치료로 권고하며, 부분적 반응을 보인 경우에는 비정형 

항정신병약물, lamotrigine 혹은 기분조절제를 추가하거나, 

기존의 기분조절제를 lamotrigine으로 변경하는 것을 1차 치

료로 권고한다. 기분조절제와 lamotrigine 치료에 반응이 없

는 경우라면 비정형 항정신병약물을 추가하거나 lamotrigine

을 비정형 항정신병약물로 교체하는 것, 기분조절제를 다른 

기분조절제로 교체하는 것을, 그리고 부분적 반응의 경우에

는 비정형 항정신병약물을 추가하는 것을 1차 치료로 권고

한다. 

정신병적 양상을 동반한 심한 우울 삽화에서 비정형 항정

신병약물과 항우울제 병합치료에 반응이 없는 경우에는 비

정형 항정신병약물을 다른 비정형 항정신병약물로 교체하거

나 기분조절제, 비정형 항정신병약물 혹은 lamotrigine을 추

가하는 것을 1차 치료로 권고하고, 부분적 반응을 보인 경우

에는 기분조절제, lamotrigine 혹은 비정형 항정신병약물 추

가를 1차 치료로 권고한다.

양극성 우울 삽화의 3단계 약물 치료전략 

심한 우울 삽화가 2단계 치료에도 반응이 불충분할 때의 

치료 전략에 대해 1차로 권고하는 치료 전략은 없다. Clo-

zapine 추가 또는 교체, buspirone 추가, 갑상선 호르몬과 정

신자극제 추가는 모두 2차 전략이었다.

양극성 우울 삽화에서 ECT 적용 시점

ECT는 자타해의 위험성 등을 평가하여 언제라도 시행할 

수 있겠으나 그러한 위험성이 없다고 가정할 때 어떤 시점에

서 ECT 시행을 고려하는 것이 적절한가에 대하여 질문하였

다. 그 결과 67명의 전문가 검토위원 중에서 1명(1.5%)이 1단

계 약물치료 후, 19명(28.4%)이 2단계 후에, 47명(70.2%)이 3단

계 치료 후에 고려한다고 응답하였다.

양극성 우울 삽화에서 항우울제의 선택 

전문가 검토위원들은 효능(efficacy)을 고려할 때 escital-

opram, bupropion, desvenlafaxine을 추천했고, 안정성(safe-

ty)을 고려할 때, bupropion, escitalopram, agomelatine을 추

천했다. 효능과 안정성 2가지를 동시에 고려했을 때는 bu-

propion, escitalopram, sertraline을 추천했다.

1형과 2형 양극성 우울증의 치료전략

1형과 2형 양극성 우울증의 치료 전략은 다르게 한다는 응

답이 다수였다(45명, 67.2%). 2형 양극성 우울증의 1단계 치

료 전략으로는 기분조절제나 비정형 항정신병약물 또는 la-

motrigine 단독치료, 기분조절제와 비정형 항정신병약물의 

병합치료, 기분조절제 또는 비정형 항정신병약물과 la-

motrigine의 병합치료를 1차 전략으로 권고하였다.

양극성 우울 삽화에서 LAI 비정형 항정신병약물의 사용

최근 소개된 비정형 항정신병약물 LAI를 어느 단계에 사

용하는 것이 적절할까를 질문하였다. 질문은 1, 2, 3단계의 

약물 단독치료 후 또는 1, 2, 3단계로써 기분조절제와 비정형 

항정신병약물의 병합치료 후인 6가지 중에서 선택하도록 질

문하였다. 그 결과, 2단계 혹은 3단계에서 기분조절제 혹은 

비정형 항정신병약물과 병합치료로 적용하는 것을 1차 전략

으로 고려한다. 그리고 모든 단계에서 단독치료로 적용하는 

것은 2차 전략으로 고려한다.

양극성 스펙트럼 장애의 진단 및 치료

주요 우울 장애 환자 진료 시 양극성 장애의 경향을 의심하

게 하는 양극성 스펙트럼 장애의 가능성이 있을 때, 치료적 

선택을 다르게 하는지 여부를 조사하였다. 그 결과 양극성 

스펙트럼 장애와 주요 우울장애의 치료 전략을 다르게 한다

는 응답이 89.6% (60명)로 우세했다. 치료 전략으로는 비정형 

항정신병약물 단독치료 또는 기분조절제와 항우울제 병합치

료, 비정형 항정신병약물과 항우울제의 병합치료를 1차 전

략으로 권고하며, 기분조절제나 항우울제 단독치료는 2차 

전략으로 고려한다. 

고      찰

본 연구에서는 KMAP-BP 2026을 기반으로 양극성 장애 

우울 삽화의 치료 전략에 대한 최신 전문가 합의와 치료 권

고안을 분석하였다. 이번 개정판 결과는 급성 우울 삽화의 치

료 전략과 선택 약물에 있어서 이전 지침서들과 비교하여 전

반적으로 큰 차이는 없으나, 몇 가지 측면에서 나타난 차이점

과 관련된 고려 사항들에 대해 논의해 보고자 한다.

우선 가장 큰 변화는 양극성 장애 급성 우울 삽화의 약물

치료에 있어서 비정형 항정신병약물 사용에 대한 선호도의 
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증가를 들 수 있겠다. 비정형 항정신병약물 단독치료는 과거

에는 정신병적 양상을 동반하지 않는 경도 및 중등도 우울 

삽화에만 1차 전략이었으나, 이번 개정판에서는 경도, 중등

도 및 심한 우울 삽화 모두에서 1차 전략으로 선호도가 높아

졌다.10) 약물 선택에 있어서는 olanzapine, quetiapine, ar-

ipiprazole과 더불어 2024년 8월부터 국내 시판이 허가되어 

이번 개정판에서 새롭게 추가된 lurasidone이 1차 약물로 추

천되었다. 과거 소개된 외국의 여러 가이드라인의 경우 비정

형 항정신병약물 단독치료는 급성 우울 삽화의 1차 치료로 

권고된 바가 있다. 국제정신약물학회 가이드라인(The Inter-

national College of Neuro-Psychopharmacology Treatment 

Guidelines for Bipolar Disorder in Adults, 이하 CINP-BD 

2017)은 lurasidone 또는 quetiapine 단독치료만을 1차 치료

로 권고하였다.11) 호주-뉴질랜드 가이드라인(The 2020 Roy-

al Australian and New Zealand College of Psychiatrists Clini-

cal Practice Guidelines for Mood Disorders, RANZCP 2020)

은 기분조절제(lithium, lamotrigine, valproate) 또는 비정형 

항정신병약물(quetiapine, lurasidone, cariprazine) 단독치료

를 권고하면서 기분조절제를 비정형 항정신병약물보다 우선

적으로 고려하였다.12) 캐나다 가이드라인(Canadian Network 

for Mood and Anxiety Treatments and International Soci-

ety for Bipolar Disorders, 이하 CANMAT 2023)에서도 유사

하게 quetiapine, lurasidone, cariprazine, lithium, lamotrig-

ine 단독치료가 1차 치료로 포함되었다.13) 국내 가이드라인에

서 aripiprazole 단독치료가 1차 치료로 선호되는 점은 비정

형 항정신병약물 병합치료를 3차 약제로 제시하는 CAN-

MAT 2023 등의 해외 지침과는 차별화되는 지점이다.13) 이는 

다수의 연구를 종합한 메타분석에서 보고된 양극성 우울증

에서 aripiprazole의 잠재적 효과와 더불어,14-16) 한국 임상 현

장에서 저용량 aripiprazole의 항우울 효과에 대한 긍정적인 

경험과 처방 경향이 반영된 결과로 풀이된다. 최근 국내 연구

자를 중심으로 양극성 우울 삽화에 대한 aripiprazole의 병합

치료의 효과를 입증하기 위한 대규모 무작위 이중맹검 대조

군 연구가 완료되고 현재는 데이터 분석이 진행되고 있다. 그 

결과를 통해 aripiprazole 사용 권고에 대한 보다 객관적인 근

거를 보완할 수 있을 것으로 기대된다. 그 외 국내에서는 아

직 사용을 하지 못하고 있지만 cariprazine의 경우에도 최근 

세 건의 무작위 대조시험 결과를 근거로 CANMAT 2023에

서는 새롭게 1차 치료로 상향된 바 있고,13,17) 2차 치료로 권고

된 lumateperone의 경우에도 최근 무작위 임상시험에서 양

극성 우울 삽화에 대해 위약 대비 우수한 항우울 효과와 양

호한 안정성을 보였다.18,19) 이러한 신약에 대한 연구 결과와 

국내 도입 가능성 등은 향후 양극성 우울 삽화의 치료를 위

한 비정형 항정신병약물 단독치료에 대한 국내 임상의들의 

기대를 높이는 부분이다. 

이렇듯 비정형 항정신병약물의 선호도가 증가한 부분과 

더불어 금번 개정판에서는 기분조절제의 선호도가 낮아진 

경향이 있는데, 초기 치료에 불충분한 반응을 보였을 때 그러

한 특징이 더욱 두드러진다. KMAP-BP 2022에서는 경도 및 

중등도 우울 삽화에서 기분조절제 단독치료에 부분적 반응

을 보이는 경우 다른 기분조절제를 추가하는 치료가 1차 치

료 전략이었으나,10) KMAP-BP 2026에서는 2차 전략으로 그 

선호도가 낮아졌다. 반면, 비정형 항정신병약물 단독치료에 

반응이 없는 경우에 다른 비정형 항정신병약물 추가는 2차에

서 1차 치료 전략으로 선호도가 증가하였다. 유사하게 심한 

우울 삽화의 경우에도 두 가지 비정형 항정신병약물의 사용

과 기존의 기분조절제를 lamotrigine 또는 비정형 항정신병

약물로 교체하는 전략의 선호도는 증가하였으나, 두 가지 기

분조절제 사용의 선호도는 낮아졌다.

Lamotrigine에 대한 선호도는 이전 지침서와 유사하게 유

지되었다. Lamotrigine은 양극성 우울 삽화 치료 후 유지 치

료제로 허가를 받았고, 단독치료의 효과에 대해서는 논란이 

있다. 4개의 이중맹검 무작위 임상 시험에서 주요 결과 변수

에서 위약 대비 유의한 차이를 보이지 않았다.20) 그러나 이후 

연구에서는 초기 연구의 lamotrigine 용량 설정 문제와 유효 

용량 도달을 위한 긴 증량 기간을 충분히 반영하지 못한 짧

은 연구 기간이 효과를 과소평가했을 가능성을 제기하였다. 

또한 이후 시행된 네트워크 메타 분석 연구 결과들에서 보고

된 효과와 우수한 안전성 및 내약성을 종합적으로 고려할 때, 

lamotrigine의 권고는 이러한 임상적 장점을 반영한 것으로 

해석된다.21,22) 반면 이번 개정판에서 valproate 단독치료에 대

해서는 선호도는 낮아졌다. KMAP-BP 2022에서 단독 또는 

병합 치료 시 1차 약물이었던 valproate가 KMAP-BP 2026

에서는 컨센서스를 이루지 못하였거나 2차 약물로 권고되었

다. 외국의 가이드라인의 경우에도 valproate는 항우울 효과

에 대한 증거가 제한적이라는 이유로 CANMAT 2023에서는 

2차, CINP-BD 2017에서는 3차 치료로 제시된 바 있다.11,13) 

특히, valproate의 안정성 측면, 즉, 간독성, 체중 증가, 대사 

이상, 진정 효과, 탈모 등 다양한 부작용이 보고되어 있으며, 

장기 사용 시 대사증후군 위험 증가와 관련될 수 있다. 특히 

내분비 및 생식 건강에 미치는 영향으로 인해 주요 가이드라

인에서는 가임기 여성에서 valproate 사용 시 위험-이득 평

가를 신중히 수행하고, 가능한 경우 대체 약물을 우선 고려

할 것을 권고하는데, 이러한 부분도 결과에 영향을 미쳤을 

수 있겠다.23)

금번 개정판에서도 항우울제 사용에 대해서는 이전 지침
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서의 결과와 유사하였는데, 중증도에 상관없이 항우울제 병

합치료는 2단계 치료전략으로 권고되었다. 다만, 다른 약물

과의 병합치료 시 각각의 항우울제의 적절성을 평가한 질문

에서 KMAP-BP 2022에서는 2차 약물이었던 bupropion이 

1차 약물로 권고된 차이점이 있다. 양극성 우울증에 대한 항

우울제의 사용 논란은 여전히 지속되고 있다. 조증이나 급속 

순환으로의 전환 위험성 증가, 자살 위험성 증가 등의 회의

적인 주장도 많이 있지만, 반면에 실제로 항우울 효과가 있

다거나, 예상보다 조증 전환 위험성이 높지 않고, 조기에 항

우울제 사용이 이후의 예후에 도움이 된다는 옹호론도 있는 

것이 현실이다.24,25) 조증 전환 위험이 비교적 낮은 것으로 알

려진 bupropion의 사용과, 되도록이면 항우울제 단독치료는 

피하고 항우울제를 사용한다면 기분조절제나 비정형 항정신

병약물과 병합치료를 하는 것이 바람직할 것이다. 

그 외, 2단계 치료에도 반응이 부적절할 때 권고되는 1차 

약물은 없었으며, clozapine 추가 또는 교체, buspirone, 갑상

선 호르몬과 정신자극제 추가는 2차 전략으로 고려되었다. 

이는 2018, 2022년과 동일한 결과이다. 또, ECT 도입에 대해

서도 이전 지침서와 마찬가지로 충분한 약물치료 후에 적용

을 고려하는 것이 일반적이나, 치료 초기에 증상이 매우 심하

거나 자살의 위험이 높거나 신체적 질환이 동반되어 빠른 호

전을 기대하는 경우에 약물치료의 단계에 관계없이 언제라도 

임상가의 판단에 따라 시행할 수 있도록 권장하였다. KMAP-

BP 2026의 67명의 전문가 검토위원 중에서 29.9% (20명)이 

1-2단계 약물 치료 후에도 호전 없으면 ECT를 고려한다고 

답하였고, 이는 2018년, 2022년과 유사한 수치이다.

본 연구는 다음과 같은 몇 가지 제한점을 가진다. 첫째, 

KMAP-BP 2026은 무작위 대조군 연구나 체계적 문헌고찰 

등 근거기반 방식이 아닌, 전문가 합의에 기반한 지침이라는 

점에서 객관적 근거 수준에 한계가 있다. 이는 몇몇 항목에

서 전문가 간 의견 불일치가 존재하거나, 최신 연구결과가 충

분히 반영되지 못했을 가능성을 내포한다. 둘째, 치료 전략

에 대한 평가 항목은 치료 효과뿐 아니라 내약성, 안전성, 실

제 임상 적용 가능성 등을 종합적으로 고려하여 판단되었으

나, 그 과정에서 평가자의 주관적 경험이 개입될 수밖에 없다

는 점에서 편향 가능성이 일부 존재한다. 셋째, 본 지침서는 

약물치료에 초점을 맞추어 권고안을 제시하고 있으므로, 양

극성 장애 치료에서 필수적인 정신사회적 치료와 다학제적 

접근의 중요성이 고려되지 않은 제한점을 가진다. 향후에는 

이러한 점이 보완되고 국내 임상 환경의 변화와 새로운 근거

의 축적에 따라 지속적으로 보완·개정될 것이며, 국내 양극

성 장애 진료의 질 향상과 치료 전략의 발전에 기여할 것으로 

기대한다.

결      론

KMAP-BP 2026의 결과는 전반적으로 KMAP-BP 2022

의 기본적인 치료 원칙과 큰 틀을 유지하면서도, 최근 국내 

임상 환경의 변화와 약물 선택의 다양화, 그리고 안전성에 대

한 임상가들의 인식 변화를 반영하고 있다. 양극성 우울 삽

화의 치료에서는 비정형 항정신병약물의 역할이 더욱 확대

되었으며, 단독치료 및 병합치료 모두에서 그 선호도가 증가

하였다. 특히 최근 국내에 새롭게 도입된 lurasidone은 우울 

삽화의 치료에서 1차 약물로 진입하여, 치료 옵션의 폭을 넓

히는 데 기여할 것으로 전망된다. 다른 약물과의 병합치료 시 

선호하는 항우울제로 bupropion만이 유일하게 1차 치료 약

물로 상향 조정되었다. 반면, 기분조절제 중 valproate의 선호

도는 상대적으로 감소하여, 특히 가임기 여성 환자에서의 안

전성 문제를 고려한 임상적 판단이 반영된 것으로 추측된다. 

중심 단어: 양극성 장애; 우울 삽화; 약물치료; 한국형 양극

성 장애 약물치료 알고리듬 2026.
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