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Objectives   The present study was carried out to revise the guidelines for the Korean Medica-
tion Algorithm Project for Bipolar Disorder (KMAP-BP) 2018. The revision was carried out based 
on expert opinions to facilitate clinical decisions related to the treatment of bipolar disorders in 
patients with comorbid physical illnesses.

Methods   A 56-item questionnaire was developed; a consensus was arrived at by 87 out of 93 
experts (93.5%), on the pharmacological treatment strategies to be used in cases of comorbid 
physical illnesses accompanying bipolar disorders.

Results   For patients with bipolar disorder exhibiting comorbid conditions, by consensus, la-
motrigine, aripiprazole, and ziprasidone were recommended as the first-line strategies for metabolic 
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서      론

양극성 장애는 재발률이 높고 만성적인 경과를 보이는 정

신질환으로 일반인구에 비해 신체질환의 동반율과 이로 인

한 사망률이 더 높은 것으로 보고되고 있다.1) 양극성 장애 환

자를 대상으로 조사한 연구에서 44%의 신체질환의 동반을 

보고하였으며,2) 41%에서는 세 개 이상의 신체질환을 동반하

며,3) 국내 연구에서도 입원 당시 25.2%의 양극성 장애 환자

가 신체질환을 동반하는 것으로 보고하였다.4) 양극성 장애에 

동반하는 신체질환은 대사증후군이나 비만, 심혈관계 질환, 

뇌혈관계 질환과 같이 만성적인 질환이 동반하는 경우가 흔

하며 이로 인한 삶의 질 저하 및 여명의 단축은 심각한 문제

이다. 양극성 장애를 효과적으로 치료하는 것은 동반 신체질

환의 발병률을 낮추는데 도움이 될 수 있으며, 아울러 동반 

신체질환을 효율적으로 관리하는 것이 양극성 장애의 임상 

경과와 환자의 삶의 질 향상에 도움이 된다.

국내에서는 2001년부터 대한정신약물학회를 중심으로 국

내 임상 상황에 맞는 양극성 장애 치료 지침을 만들기 위한 

한국형 양극성 장애 약물치료 알고리듬 프로젝트(Korean 

Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder, 이하 

KMAP-BP)를 시작하였고, 2002년에 국내 최초로 KMAP-

BP가 발표되었다.5) KMAP-BP는 4년 주기로 개정되고 있

으며, KMAP-BP 20106)에서 신체 질환이 동반된 양극성 장

애 환자의 치료 약물 선택에 대한 지침이 추가되었고, 이후 

지속적으로 개정 작업을 해왔다.7) KMAP-BP은 근거기반이 

아닌 전문가 합의에 의해 제작되는 알고리듬 프로젝트이다. 

근거기반이 되는 무작위 대조 연구(randomized controlled 

trial)는 근거의 수준은 높으나, 연구가 상당히 제한된 상황에

서 진행되므로 실제 임상 현장에 대한 반영이 제한될 수 있

다.8) 반면 전문가 합의에 의한 결과는 상대적으로 근거의 단

계가 낮을 수 있으나 좀더 현실을 반영하고 근거기반의 지

침에서는 제공할 수 없는 임상 상황을 반영하는 장점이 있

다.9) 실제 임상에서는 치료 효과와 안전성, 동반 신체질환, 

그리고 환자와 보호자의 경제적인 상황이나 선호도 등을 고

려해서 약물을 선택하게 된다. 전문가 합의에 의한 임상진료

지침은 근거와 현실을 절충한 최적의 약물치료 정보를 제공

해 주는데 의의가 있다.

저자들은 2018년 이후 지난 4년간의 정신약물학의 변화와 

새로운 근거를 반영한 전문가들의 견해를 바탕으로 KMAP-

BP의 5번째 개정작업(KMAP-BP 2022)을 시행하였다. 본 

연구는 KMAP-BP 2022 중 신체 질환이 동반된 양극성 장

애 환자에 대한 치료전략에 대한 결과를 정리하고자 하였다.

방      법

이번 KMAP-BP 2022는 2002년 이후 4년마다 정기적으로 

개정을 하고 있는 KMAP-BP의 기존 결과와 원활한 비교를 

위해 설문지 및 개발 방법을 가능한 동일하게 유지하였다. 최

근 양극성 장애에 사용이 허가된 장기지속형 주사제(long-

acting injection, 이하 LAI) 비정형 항정신병약물이 설문 문

항에 추가되었다. 

설문지의 개요 및 평가척도 

KMAP-BP 2022 설문지는 KMAP-BP 201810) 설문지를 

수정하여 1) 조증/경조증 삽화, 2) 우울 삽화, 3) 혼재성 양상, 

4) 급속 순환형, 5) 유지치료, 6) 안정성 및 비순응, 7) 공존 신

체질환 및 임신, 수유, 8) 노인 등 8개의 부분으로 나누어 총 

56문항, 189개의 세부문항으로 구성하였다. 평가자에게는 경

제적인 이유나 제도적인 문제와 같은 현실적인 문제보다는 

전문적으로 이상적이고 바람직한 방향의 치료를 우선적으로 

syndrome; lamotrigine and aripiprazole were the recommended first-line strategies for cardiovas-
cular problems; lithium and aripiprazole were the recommended first-line strategies for haptic  
problems; valproate, lamotrigine, aripiprazole, and quetiapine were the recommended first-line 
strategies for renal problems; and valproate and aripiprazole were the recommended first-line 
strategies for cerebrovascular problems or cerebral damage.

Conclusion   The present study is the most recent consensus among experts on recommenda-
tions for the treatment of bipolar disorders in patients with comorbid physical illnesses. Aripipra-
zole was recommended as the first-line pharmacotherapeutic agent in five comorbid physical 
conditions. This recommendation is similar to KMAP-BP 2018. Additionally, lamotrigine has been 
added as a first -line pharmacotherapeutic agent in patients with the metabolic syndrome, car-
diovascular problems, and renal problems in the current algorithm.
 	 J Korean Neuropsychiatr Assoc 2022;61(4):267-273
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선택하여 결정하도록 안내했다. 설문은 세부 항목 각각의 적

절성을 9점 척도 중에 하나를 고르도록 제시되었다. 이 척도

에서 9점은 치료자가 선택할 수 있는 가장 적절한 치료를 의

미하며, 7-8점은 적절한 치료로 자주 사용하는 1차 치료, 

4-6점은 가끔 사용하는 2차 치료, 2-3점은 거의 사용하지 않

는 부적절한 치료, 1점은 사용하지 않는 가장 부적절한 치료

로 평가할 수 있도록 안내하였다. 해당 항목에 대한 경험이 

부족하거나 기타 이유로 선택이 불가능한 경우에는 설문 응

답 중 ‘q’ 항을 선택하도록 하였다.

설문에서 약물의 종류 구분은 다음과 같은 원칙으로 하였

다. 비정형 항정신병약물에는 양극성 장애에 적응증을 가지

고 있는 약물들, 즉 aripiprazole, olanzapine, quetiapine, ris-

peridone, ziprasidone을 포함하였고, 이 외의 비정형 항정신

병약물인 amisulpride, blonanserin, paliperidone, zotepine

은 기타 비정형 항정신병약물로 구분하였다. 기분조절제에

는 lithium, valproate, carbamazepine을 포함하였고, la-

motrigine은 개별적으로 구분하였다.

검토위원회

가능한 이전 연구에 참여했던 연구자를 포함하여 최근 양

극성 장애에 대한 연구를 활발히 진행하거나, 임상 경험이 

풍부한 정신건강의학과 전문의 93명에게 설문지를 발송하

였고, 이 중 87명(93.5%)이 응답하였다. 이들의 소속 구성은 

대학병원에 근무하는 전문의는 61명(70.1%), 종합병원/정신

건강의학과 전문병원에 근무하는 전문의는 19명(21.8%), 개

원의는 7명(8.0%)이었다. 

통  계

각각의 세부 문항에 대하여 3개의 범주(1-3점, 4-6점, 

7-9점) 사이에 분포의 차이를 χ2-검증 후 의견의 일치도를 

결정하고 평균과 95% 신뢰도 구간을 계산하였다. 1차, 2차, 

3차 선택의 등급은 각 문항의 신뢰구간의 가장 낮은 경계선

에 근거하여 결정하였다. 1차/선호하는 선택(first-line/pre-

ferred choice)은 95% 신뢰구간의 낮은 점수가 6.5점 이상인 

경우로 정의하였으며, 주어진 임상상황에서 가장 적절한 치

료를 의미한다. 1차 범주 안에 있으면서 검토위원의 50% 이

상이 9점으로 평가한 항목은 ‘최우선 치료(treatment of 

choice)’로 정하였다. 2차/대체 선택(second-line/alternative 

choice)은 95% 신뢰구간의 하한 값이 3.5점 이상, 6.5점 미만

에 해당하며, 최저점이 3.5점 미만인 경우는 3차/일반적으로 

부적절하다고 간주되는 선택(third-line/usually inappro-

priate)으로 정하였다. 아울러 각 군을 선택한 전문가의 숫자

를 χ2-검증으로 비교하여 특정 한 군으로 모여 있지 않았을 

때에 ‘컨센서스 없음(non-consensus)’으로 정의하였다.

결      과

양극성 장애 치료 시 대사 증후군, 심혈관 질환, 간 질환, 

신장 질환, 뇌졸중 혹은 두부 손상 등 5가지 동반 신체질환을 

고려한 KMAP-BP 2022의 약물 선택에 대해 표 1에 정리하

였으며, KMAP-BP 2014부터의 1차 선택 약물 변화를 표 2

에 정리했다. 

대사 증후군이 공존하는 경우 약물의 선택 

KMAP-BP 2010과 2014에서는 당뇨가 공존하는 경우에 

한하여 약물 선택을 조사했으나, KMAP-BP 2018부터는 당

뇨를 비롯한 고지혈증, 고혈당, 고혈압과 비만 등을 포괄하

는 대사 증후군이 공존하는 경우로 질문을 수정하였다. 이번 

KMAP-BP 2022에서는 대사 증후군이 공존하는 경우 la-

motrigine과 aripiprazole, ziprasidone이 1차 선택 약물이었

고, 기분조절제와 기타 비정형 항정신병약물 등과 함께 전기

경련치료(electroconvulsive therapy)는 2차 선택이었으며, 

olanzapine은 3차 선택이었다(표 1). 

Aripiprazole은 KMAP-BP 2010 이후 지속적으로 당뇨 혹

은 대사 증후군이 공존하는 경우에 1차 선택이었으며, zipra-

sidone은 KMAP-BP 2010 이후 KMAP-BP 2014에서 상위 

2차 선택을 받은 것을 제하고는 지속적으로 1차 선택이었다. 

이번 KMAP-BP 2022에서 lamotrigine이 처음으로 1차 선택

으로 추가되었다(표 2). 

심혈관 질환 또는 심혈관 기능 저하가 공존하는 경우 약물의 

선택

심혈관 질환을 고려한 경우 lamotrigine과 aripiprazole을 

1차 선택하였고, 기분조절제와 aripiprazole을 제외한 비정형 

항정신병약물과 기타 비정형 항정신병약물 등 다른 약물들

은 모두 2차 선택이었다(표 1). KMAP-BP 2014부터 aripip-

razole은 1차 선택이었으며, 이번 KMAP-BP 2022에서는 

lamotrigine도 1차 선택으로 추가되었다(표 2).

　

간 질환 또는 간 기능 저하 상태가 공존하는 경우 약물의 

선택

간 질환을 고려한 경우 lithium과 aripiprazole을 1차 선택

하였고, lithium을 제외한 기분조절제와 aripiprazole을 제외

한 비정형 항정신병약물과 기타 비정형 항정신병약물 등 다

른 약물들은 모두 2차 선택이었다(표 1). KMAP-BP 2014부

터 KMAP-BP 2022까지 lithium과 aripiprazole이 지속적인 
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1차 선택이었다(표 2). 

신장 질환 또는 신장 기능 저하 상태가 공존하는 경우 

약물의 선택

KMAP-BP 2022에서 신장 질환이 공존하는 경우 valpro-

ate와 lamotrigine, aripiprazole, quetiapine을 1차 선택하였으

며, KMAP-BP 2018에서 3차 선택이었던 lithium을 포함한 

다른 약물들은 모두 2차 선택이었다(표 1). Aripiprazole은 

KMAP-BP 2014부터 1차 선택이었으며, valproate, quetiap-

ine은 KMAP-BP 2014에서는 1차 선택이었다가 KMAP-

BP 2018에서 2차 선택으로 하향되었으나, KMAP-BP 2022

에서는 다시 1차 선택되었다. 이번 KMAP-BP 2022에서 la-

motrigine이 처음으로 1차 선택으로 추가되었다(표 2).

뇌졸중 혹은 두부 손상이 공존하는 경우 약물의 선택

뇌졸중 혹은 두부 손상을 고려한 경우 valproate와 aripip-

razole이 1차 선택이었고 다른 치료들은 모두 2차 선택이었

다(표 1). Valproate는 KMAP-BP 2014부터 1차 선택이었으

며, 1차 약물 선택에 있어 KMAP-BP 2018와 KMAP-BP 

2022 차이는 없었다(표 2).  

고      찰

KMAP-BP 2022에서는 양극성 장애 치료 시 대사 증후군

이 있는 경우 lamotrigine과 aripiprazole, ziprasidone, 심혈

관 질환의 경우 lamotrigine과 aripiprazole, 간 질환의 경우 

lithium과 aripiprazole, 신장 질환의 경우 valproate과 la-

motrigine, aripiprazole, quetiapine, 뇌졸중이나 두부 손상

이 있는 경우 valproate과 aripiprazole을 1차로 선택하였다. 

KMAP-BP 2018 결과7)와 유사하게 이번 KMAP-BP 2022

에서도 주요 신체 질환을 동반한 모든 경우에 aripiprazole을 

1차로 선택하여 선호도가 지속적으로 높음을 확인하였다. 

이전과 차이점으로는 KMAP-BP 2022에서는 lamotrigine

이 대사 증후군과 심혈관 질환, 신장 질환이 동반한 경우에 

1차 선택으로 상승하였다는 점이다. 

임상적으로 비정형 항정신병약물 중 olanzapine과 clo-

Table 2. Alterations of 1st strategies in comorbid bipolar disorder and physical illnesses

Medical comorbidity 1st strategies of KMAP-BP 2022 1st strategies of KMAP-BP 2018 1st strategies of KMAP-BP 2014
Metabolic syndrome Lamotrigine, aripiprazole,  

  ziprasidone
Aripiprazole, ziprasidone Aripiprazole

Cardiovascular problems Lamotrigine, aripiprazole Aripiprazole Aripiprazole
Hepatic problems Lithium, aripiprazole Lithium, aripiprazole Lithium, aripiprazole
Renal problems Valproate, lamotrigine,  

  aripiprazole, quetiapine
Aripiprazole Valproate, aripiprazole,  

  quetiapine
Cerebrovascular problems  
  or cerebral damage

Valproate, aripiprazole Valproate, aripiprazole Valproate

KMAP-BP, Korean Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder

Table 1. Pharmacological treatment in comorbid bipolar disorder and Physical Illnesses in KMAP-BP 2022

Medical comorbidity 1st strategies 2nd strategies 3rd strategies
Metabolic syndrome Lamotrigine, aripiprazole,  

  ziprasidone
Lithium, valproate, carbamazepine, clozapine,  
  quetiapine*, risperidone, other AAP, LAI, AD,  ECT

Olanzapine

Cardiovascular problems Lamotrigine, aripiprazole Lithium, valproate, carbamazepine, clozapine,  
  �olanzapine, quetiapine, risperidone, ziprasidone,  
other AAP, LAI, AD, ECT

Hepatic problems Lithium, aripiprazole Valproate, carbamazepine, lamotrigine, clozapine,  
  �olanzapine, quetiapine, risperidone, ziprasidone,  
other AAP, LAI*, AD, ECT

Renal problems Valproate, lamotrigine,  
  aripiprazole, quetiapine

Lithium, carbamazepine, clozapine, olanzapine,  
  risperidone, ziprasidone*, other AAP, LAI*, AD, ECT

Cerebrovascular  
  �problems or cerebral  
damage

Valproate, aripiprazole Lithium, carbamazepine, lamotrigine, clozapine,  
  �olanzapine, quetiapine, risperidone, ziprasidone,  
other AAP, LAI*, AD*, ECT*

*non-consensus. KMAP-BP 2022, Korean Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder 2022; other AAP, other atypical antipsy-
chotics including amisulpride, blonanserin, paliperidone, and zotepine; LAI, long-acting injection; AD, antidepressant; ECT, elec-
troconvulsive therapy
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zapine이 대사 증후군에 대한 위험성이 상대적으로 가장 높

으며 quetiapine, risperidone, asenapine, amisulpride는 중

등도, ziprasidone, lurasidone, aripiprazole은 위험성이 덜하

다.11) 항정신병약물의 체중 증가에 대한 기전이 명확히 밝혀

지지 않았지만, 음식섭취와 관련된 시상하부의 수용체가 이

에 관여하는 것으로 알려져 있으며 5-HT2C, D2, H1, M3 등의 

수용체 길항작용이 연관되어있는 것으로 알려져 있다.12) Ar-

ipiprazole은 D2와 D3 및 5-HT2C 수용체의 부분 효현제로서 

다른 항정신병약물과 달리 대사 증후군의 위험성을 높이지 

않고, 추체외로 증상과 진정 작용이 적으며, QT 간격 증가 등 

심전도상의 변화 가능성이 낮으면서도 다른 항정신병약물들

과 동등한 치료 효과를 보인다.13) Ziprasidone은 복용 용량에 

따라 corrected QT 간격을 증가시켜 부정맥과 같은 심장질

환을 유발할 수 있는 것으로 알려져 있으나,14) 반면에 H1 수

용체에 대한 낮은 친화력은 식욕감소와 관련이 있는 것으로 

알려져 있다.15) KMAP-BP 2018부터 ziprasidone은 aripip-

razole과 함께 대사 증후군이 있는 경우 1차 선택약물이었

다. 기분조절제 중에서는 lithium과 valproate가 체중 증가의 

위험성을 높이며, carbamazepine과 lamotrigine은 위험성이 

낮은 약물로 알려져 있다.16) 비정형 항정신병약물 가운데 체

중 증가 및 대사 증후군의 발생 위험이 가장 높은 약물로 분

류되는 olanzapine은 3차 선택이었고, clozapine은 KMAP-

BP 2018과는 달리 3차에서 2차 선택 약물로 분류되긴 하였

으나, 대사 증후군이 공존하는 상황에서 lamotrigine과 ar-

ipiprazole, ziprasidone이 1차 선택인 부분은 외국의 근거중

심 지침서와 비교하여도 다르지 않았다.17)

심혈관 질환의 경우 KMAP-BP 2018에서는 aripiprazole

만이 1차 선택이었으나 이번 KMAP-BP 2022에서는 la-

motrigine이 1차 선택에 추가되었다. 양극성 장애 중 특히 우

울 삽화는 주요한 질병부담으로 보고되고 있으나, 우울 삽화

의 급성기 치료에 효과가 있는 약물이 별로 없고, 장기간 유

지치료와 재발 예방에 대한 근거는 훨씬 적다.18) Lamotrigine

은 유치치료 시 우울 삽화의 재발 예방에 효능을 인정받은 

약물이다.19) 대사 증후군과 더불어 심혈관 질환이 양극성 장

애 환자의 사망률과 연관이 있으며,20) 양극성 장애 치료 시 

장기간의 약물치료를 고려하여 lamotrigine에 대한 선호도

가 증가한 것으로 생각된다. 

신장 질환을 고려한 경우는 KMAP-BP 2014부터 aripip-

razole이 1차 선택이었으며, valproate과 quetiapine, la-

motrigine은 KMAP-BP 2018에서는 상위 2차 선택이었으

나 KMAP-BP 2022에서는 1차 선택으로 선호도가 상승하

였다. Valproate는 간에서 거의 대사가 되며(＞96%), 신장에

서의 대사는 거의 영향을 미치지 않는다.21) 양극성 장애 환자

를 대상으로 평균 1년 6개월 정도의 추적 결과를 보면 val-

proate과 quetiapine을 복용중인 환자는 lithium을 복용중인 

환자에 비해 3기 이상의 심한 만성 신 질환의 발병률이 유의

하게 낮았다(valproate hazard ratio [이하, HR], 0.56; 95% 

confidence interval [이하, CI], 0.45-0.69; p＜0.001, que-

tiapine HR, 0.62; 95% CI, 0.47-0.80; p＜0.001).22) La-

motrigine의 흔한 부작용은 졸음, 두통, 구토, 미세운동 실조 

및 발진 등이며, 심각한 부작용으로는 스티븐스-존슨 증후

군과 같은 피부질환, 알레르기 반응, 적혈구의 감소 등이

다.23) 신부전 환자에게 lamotrigine을 투여한 경우에도 저하

된 신장 기능이 lamotrigine의 혈장 농도에 영향은 없는 것

으로 보고되고 있어,24) 신장 질환을 동반한 양극성 장애의 

치료전략 시 aripiprazole과 함께 valproate, quetiapine와 

lamotrigine을 1차 선택한 것으로 여겨진다. 

간 질환 및 간 기능 저하와 뇌졸중 혹은 두부 손상이 공존

하는 경우는 각각 lithium과 aripiprazole/valproate과 ar-

ipiprazole이 1차 선택으로 KMAP-BP 2018와 동일한 결과

였다. Lithium은 간 독성이 매우 드물어 말기 간 질환의 경우

에도 선택이 가능하며, aripiprazole 역시 다른 항정신병약물

에 비해 alanine aminotransferase 증가 등의 간 독성이 매우 

드물다.25) Valproate는 두부 손상후 발생할 수 있는 뇌전증

에도 적응증이 있으며, 두부 손상이 있는 경우 효과가 빠르

고 비교적 양호한 내성을 보여,26) 1차 약물로 선호된다고 생

각한다.

본 논문은 KMAP-BP 2022 내용 중 동반 신체질환을 고

려한 치료전략에 대한 전문가 컨센서스 기반 연구의 결과이

며, 근거 기반 연구들에 비해 일부 근거가 부족할 수 있으나 

실제 임상 현실을 반영한다는 장점이 있다. 특정 약물에 대

한 기술보다는 위험성에 대한 평가나 정기적으로 모니터링

에 대한 강조 등 원론적인 수준의 권고로는 양극성 장애 환

자가 신체 질환을 동반된 경우에 지침서나 가이드라인만으

로는 임상적 한계가 있다.27,28) 한편 신체질환을 동반한 양극

성 장애 환자에 대한 국내 연구 결과가 부족한 부분도 일부 

제한점이라고 여겨진다. 흥미로운 것은 aripiprazole이 신체

질환을 동반한 양극성 장애 환자에서 선호도가 높은 반면, 

LAI의 선호도에 대한 컨센서스는 없었는데 향후 조사에서 

aripiprazole LAI와 risperidone LAI를 분리하여 조사하는 

것도 고려할 필요가 있을 것으로 여겨진다. 국내에서는 최근 

10년여간 양극성 장애에 대한 새로운 약물의 승인이 없는 

상태이나, 외국에서는 asenapine, cariprazine, lurasidone 등

의 약물이 양극성 장애 치료에 사용되고 있다. Asenapine과 

lurasidone은 장기적인 복용에도 체중 증가가 적고 대사 증

후군에도 보다 안전하여29) 이러한 약물들이 양극성 장애 치
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료약물로 승인을 받고 도입된다면 신체 질환이 동반된 양극

성 장애 환자의 치료 폭이 넓어질 것이다. 

결      론

KMAP-BP 2022에서는 신체질환을 동반한 양극성 장애 

환자에서 대사 증후군이 있는 경우는 lamotrigine, aripipra-

zole과 ziprasidone, 심장 질환이 있는 경우는 lamotrigine과 

aripiprazole, 간 질환이 있는 경우는 lithium과 aripiprazole, 

신장 질환이 있는 경우는 valproate, lamotrigine, aripipra-

zole과 quetiapine, 뇌졸중이나 뇌손상이 있는 경우는 val-

proate과 aripiprazole을 1차 선택하였다. KMAP-BP 2018과 

비교하면 lamotrigine이 대사 증후군과 심장 및 신장 질환이 

있는 경우 1차로 선택이 되어 lamotrigine의 선호도가 증가

하였다. 신장 질환의 경우는 valproate와 quetiapine도 1차로 

추가 선택되었으며 간 질환과 뇌졸중이나 뇌손상이 있는 경

우에서는 1차 선택의 차이가 없었다.

중심 단어: 양극성 장애; 동반 신체질환; 약물치료; KMAP-

BP 2022.
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