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Objectives   The Korean Medication Algorithm Project for Depressive Disorder (KMAP-DD) is a 
consensus-based medication guideline. To reflect advances in pharmacotherapy for depressive 
disorders, we have undertaken a fourth revision of the KMAP-DD.

Methods   The review committee for the new version of the KMAP-DD (KMAP-DD 2021) includ-
ed 143 Korean psychiatrists with clinical experience in the field of depressive disorders. Each 
treatment strategy or treatment option was evaluated with an overall score of nine, and the treat-
ment option was categorized into the three levels of recommendation of primary, secondary, and 
tertiary.
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서      론

정신약물학이 발전하면서 주요우울장애에 대해서도 새로

운 약물들이 치료에 도입되고 있으며, 우울 증상의 특성에 따

른 치료 효과, 그리고 서로 다른 작용기전의 치료약물 교체나 

병합 효과 등에 대한 근거들이 지속적으로 축적되고 있다. 주

요우울장애를 포함한 정신과적 질환에서 치료약물과 전략의 

선택은 전통적으로 각 임상 의사가 개별 환자의 특성을 고려

하여 결정하는데, 실제 임상 상황에서 빠르게 발전하는 정신

약물학적 근거들을 숙지하고 임상진료에 적용하기는 쉽지 

않다. 따라서 우울장애의 실제 임상진료에서 어떠한 치료 방

법을 선택하여 최선의 치료 결과를 도출할 수 있을 것인가에 

대한 지침을 제공할 수 있는 약물치료 알고리듬 혹은 진료지

침(이하 알고리듬으로 총칭)은 임상 의사들에게 큰 도움이 

될 수 있다. 이에 여러 국가에서 해당 분야의 전문가들이 정

신과적 질환에 대한 약물치료 알고리듬을 개발하여 사용하

고 있다. 그러나 외국의 알고리듬, 그리고 외국의 주요 근거

자료들은 각 국가에 따라 경제적 수준, 정신건강과 관련된 

법령, 보험 및 정책, 해당 약물의 사용 가능 여부 등 사회적 

여건과 문화적, 인종적 특성이 다르기 때문에 이를 국내에 

직접 적용하기는 어렵다. 이에 따라 국내에서도 2002년 한국

형 우울장애 약물치료 알고리듬(Korean Medication Algo-

rithm Project for Depressive Disorder, 이하 KMAP-DD)1)이 

발간되었고, 이후 2006년,2) 2012년,3) 그리고 2017년4)에 개정

된 바 있다. KMAP-DD는 국내 우울장애 전문가들의 의견 

수렴을 기본으로 한 전문가 합의에 의한 알고리듬으로, 국내 

우울장애 환자를 대상으로 한 임상연구가 충분하지 못한 상

황에서 외국의 근거기반 진료지침의 한계를 보완할 수 있다. 

이에 저자들은 지난 5년간의 정신약물학의 변화와 새로운 

근거들을 반영하여 KMAP-DD 2021을 개발하였다. 

KMAP-DD 2021은 주요우울삽화의 약물치료 전략, 지속

성 우울장애와 우울장애의 임상 아형에 따른 약물치료, 치료 

저항성 우울증, 소아/청소년, 노인, 여성 등 특수 인구 집단, 

동반 신체 질환 등 특정 상황에서의 약물치료 전략 및 비약물

적 생물치료 등의 주제로 구성되었고, 본고에서는 KMAP-

DD 2021 중 주요우울삽화의 약물치료에 대한 결과를 제시하

고자 한다. 

방      법

설문지의 제작 및 평가 척도

2021년 개정 작업에서도 이전의 KMAP-DD2-4)와 동일하

게 미국의 The Expert Consensus Guideline Series 중 Med-

ication Treatment of Bipolar Disorder 2000 (이하 ECG-BP 

2000)5)에 이용된 설문 방식을 적용하였다. KMAP-DD 2021 

개정을 위하여 구성된 실무위원회가 정기적인 회의를 통하

여 KMAP-DD 20174)에 일부 문항을 추가 혹은 수정한 설문

지를 제작하였고, 이를 이용한 설문 조사를 국내 우울장애 전

문가들을 대상으로 시행하였다. 설문 조사는 각 치료 전략 또

는 약물선택의 적합성에 대한 문항으로 이루어졌으며, ECG-

BP 2000에서 이용된 9점 척도 수정판6)(9점: 치료자가 선택한 

가장 적절한 치료, 7-8점: 적절한 치료; 자주 사용하는 1차 

치료, 4-6점: 가끔 사용하는 2차 치료, 2-3점: 거의 사용하지 

않는 부적절한 치료, 1점: 절대 사용하지 않는 가장 부적절한 

치료)을 준용하였다. 해당 항목에 대한 경험이 부족하거나 

기타 이유로 선택이 불가능한 경우에는 평가하지 않도록 하

였다(설문 응답 중 ‘q’ 항을 선택). 

KMAP-DD 2021의 전체 설문지는 총 40가지의 임상 상황

으로 구성되었으며, 본 설문에서 사용한 약물의 분류는 다음

과 같았다. 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin 

Results   The first-line pharmacotherapeutic strategy for mild to moderate major depressive epi-
sodes (MDE) was antidepressant (AD) monotherapy. For severe MDE without psychotic features, 
AD monotherapy or the combination of AD and atypical antipsychotics (AAP) was the first-line 
strategy. The combination of AD and AAP was recommended as the first-line for the MDE with 
psychotic features as well. When treatment response to initial AD monotherapy was insufficient, 
a combination of AAP or another AD was recommended. In the case of unsatisfactory response 
to initial treatment with an AD and AAP combination, switching to another AAP or adding anoth-
er AD was recommended.

Conclusion   Generally, there were no significant changes in the recommendations for MDE 
management in the KMAP-DD 2021 compared to previous versions. However, it was notable 
that the preference for the use of AAP and AD with the novel mechanism of action including vor-
tioxetine and agomelatine increased.  	 J Korean Neuropsychiatr Assoc 2021;60(3):174-185

KEYWORDS   Major depressive disorder; Pharmacotherapy; Algorithm.
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reuptake inhibitor, 이하 SSRI)에는 escitalopram, fluoxetine, 

paroxetine, sertraline이 포함되었고, 세로토닌 노르에피네프

린 재흡수 억제제(serotonin-norepinephrine reuptake inhib-

itor, 이하 SNRI)에는 duloxetine, venlafaxine, milnacipran, 

desvenlafaxine이, 삼환계 항우울제(tricyclic antidepressant, 

이하 TCA)에는 amitriptyline, clomipramine, imipramine, 

nortriptyline이, 비정형 항정신병약물(atypical antipsychot-

ics)에는 amisulpride, aripiprazole, blonanserin, clozapine, 

olanzapine, paliperidone, quetiapine, risperidone, ziprasi-

done이, 그리고 기타 강화약물에는 lithium, valproate, car-

bamazepine 등 기분 조절제(mood stabilizer), lamotrigine, 

buspirone, 정신자극제(methylphenidate, modafinil, ar-

modafinil), thyroid hormone (이하 T3) 등이 포함되었다. 

최근 국내에 도입된 esketamine (nasal spray)은 별도의 약

물로 구분하였다. 

KMAP-DD 2021에서는 이전과 달리 정신병적 양상의 동

반 여부에 따른 대분류를 통합하여, 주요우울삽화 대분류 아

래에서 경도 및 중등도 삽화, 정신병적 양상을 동반하지 않은 

중증 삽화, 정신병적 양상을 동반한 중증 삽화로 구분하여 

설문지를 구성하였다. 

설문의 시행 및 설문 결과의 분석

우울장애에 대해 임상 경험이 풍부하고 학문적 성취가 충

분한 정신건강의학과 전문의 143명에게 설문지를 발송하였

다. 이들 중 97명(대학병원 68명, 정신건강의학과 전문병원 

22명, 개원의 7명)에게는 성인 부분을, 소아/청소년 전문의 

46명(대학병원 29명, 정신건강의학과 전문병원 6명, 개원의 

11명)에게는 소아/청소년 부분의 설문을 의뢰하였다. 이 중 

성인 부분 65명, 소아/청소년 부분 33명, 총 98명(68.5%)이 설

문에 응답하였고, 그 회신 결과를 분석하였다. 의견 일치가 되

지 않거나 기존의 근거와 배치되는 경우, 실무위원회의 문헌 

검토와 논의를 통하여 의견을 정리하고 최종적으로 KMAP-

DD 2021을 완성하였다.

각 항목에 대한 설문 응답을 χ2-검정을 통해 분석하여 3개

의 범주(1-3점, 4-6점, 7-9점) 사이에 분포의 차이가 있는지

를 알아봄으로써 의견의 일치 여부를 결정하였다. 점수가 무

작위 분포를 하지 않는 경우는 합의에 이른 것으로 하였고, 

무작위 분포하는 경우는 합의에 이르지 못한 것(non-con-

sensus)으로 하였다. 또한 선택 항목의 95% 신뢰구간(confi-

dence interval)에 근거하여 각 선택 항목을 1차/선호하는 선

택(first line/preferred choice), 2차/대체 선택(second line/

alternate choice), 3차/일반적으로 부적절하다고 간주되는 

선택(third line/usually inappropriate)의 3가지 범주로 구분

하였다. 1차, 2차 및 3차 선택의 등급은 각 문항의 신뢰구간 

중 가장 낮은 경계선에 근거하여 결정하였다. 즉, 1차 선택은 

가장 낮은 경계선의 점수가 6.5 이상인 경우이며, 3.5 이상 

6.5 미만인 경우는 2차 선택으로 하였다. 3차 선택은 그 이하

였다. 1차 범주 안에 있으면서 검토위원의 50% 이상이 9점

으로 평가한 항목은 ‘최우선 치료(treatment of choice)’로 정

하였다. 사용된 설문지의 형식 및 분석방법은 이전 KMAP-

DD 논문에서 자세히 제시된 바 있다.2-4) 

설문 조사 결과의 분석 후 실무위원들은 설문 조사 결과를 

통합하고 기존의 국내외 근거를 반영하여 개별 사항에 대한 

권고안을 결정하였다.

결      과

주요우울삽화의 초기 약물치료

1단계 약물치료 전략

경도 및 중등도 주요우울삽화에서는 항우울제 단독치료를 

최우선 치료로 권고한다. 이 외에 1차 선택은 없었으며, 두 가

지 항우울제 병합치료, 항우울제와 비정형 항정신병약물 부

가요법을 2차 선택으로 고려할 수 있겠으나 그 권고수준에 

대해 전문가 합의는 이루어지지 않았다. 정신병적 양상을 동

반하지 않은 중증 주요우울삽화에서는 항우울제 단독치료와 

항우울제와 비정형 항정신병약물 부가요법을 1차 선택으로 

권고하며, 두 가지 항우울제 병합치료, 항우울제와 기분조절

제 부가요법, 비정형 항정신병약물 단독치료는 2차 선택으로 

고려할 수 있다. 정신병적 양상이 동반된 경우에는 항우울제

와 비정형 항정신병약물 병합치료를 최우선 치료로 권고하

며, 비정형 항정신병약물 단독치료, 항우울제와 기분조절제 

부가요법을 2차 선택으로 고려할 수 있다. 이 외에 두 가지 

항우울제 병합치료, 항우울제 단독치료도 2차 선택으로 고려

할 수 있으나, 이에 대해서는 전문가 합의가 이루어지지 못

하였다(표 1). 

1단계 치료약물의 선택

항우울제 중에는 경도 및 중등도 삽화, 정신병적 양상이 동

반되지 않은 중증 삽화, 그리고 정신병적 양상이 동반된 삽화 

모두에서 escitalopram을 최우선 치료로 권고하며, 이 외의 

SSRI, milnacipran을 제외한 SNRI, 그리고 mirtazapine을 

1차 약물로 권고한다. Vortioxetine은 정신병적 양상이 동반

되지 않은 경우에는 1차 약물로 권고하며, 정신병적 증상이 

동반된 경우에는 2차 약물로 고려될 수 있다. Milnacipran, 

bupropion, agomelatine, tianeptine은 모든 종류의 삽화에서 
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2차 약물로 고려되었고, TCA는 경도 및 중등도 삽화에서는 

3차 약물이었고, 이 외의 삽화에 대해서는 2차 약물로 고려

할 수 있었으나 정신병적 양상이 동반되지 않은 중증 삽화에

서는 그 권고수준에 대한 합의가 이루어지지 않았다. 이번에 

새롭게 포함된 esketamine (nasal spray)은 정신병적 양상이 

동반되지 않은 중증 삽화, 그리고 정신병적 양상이 동반된 

삽화에서 2차 약물로 고려할 수 있다(표 2).

항정신병약물을 사용하는 경우, 정신병적 양상이 동반되지 

않았다면 aripiprazole을 1차 선택으로 권고하며, quetiapine, 

risperidone, ziprasidone, amisulpride 또한 2차 선택으로 고

려할 수 있다. Olanzapine은 2차 선택이었으나 그 권고 수준

에 대한 합의가 이루어지지 않았다. 정신병적 양상이 동반된 

삽화에서는 aripiprazole을 최우선 치료로, quetiapine과 

olanzapine을 1차 약물로 권고한다. Risperidone, paliperi-

done, blonanserin, ziprasidone, amisulpride, clozapine은 2차 

약물로 고려할 수 있다(표 2).

치료 전략 변경의 결정

처음 선택한 항우울제 단독치료에 불충분한 반응을 보일 

경우, 치료 전략을 바꾸기 전에 얼마나 기다리는지에 대한 질

문에서 검토위원들은 경도 및 중등도 삽화에서 반응이 거의 

없는 경우에는 최소 2.2주에서 최대 4.3주, 부분적인 반응을 

보이는 경우 최소 3.3주에서 최대 6.1주, 중증 우울삽화에서

는 반응이 거의 없는 경우에는 최소 1.9주에서 최대 3.6주, 부

분적인 반응을 보이는 경우 최소 2.9주에서 최대 5.2주간 효

과가 나타나기를 기다려본다고 응답했으며, 정신병적 양상

이 동반된 우울삽화에서는 반응이 거의 없다면 최소 1.7주에

서 최대 3.3주, 부분적인 반응을 보이는 경우에는 최소 2.6주

에서 최대 4.8주간 항우울제 단독치료를 유지할 것으로 답변

하였다. 또한 초기 항우울제 단독치료에 충분한 반응이 나타

나지 않았다면 첫 번째 항우울제 단독치료를 포함하여 몇 번

의 단독치료를 시도할 것인지에 대한 질문에서는 경도 및 중

등도 우울삽화에서는 2.2회, 중증 우울삽화에서는 1.4회라고 

답하였다.

정신병적 양상을 동반한 주요우울장애의 중증 삽화 환자

에서 비정형 항정신병약물을 투여하였을 때, 그 치료 효과를 

판정하고 치료 전략을 변경할 때까지의 기간에 대한 질문에 

대해서 반응이 거의 없는 경우는 최소 2.0주에서 최대 4.2주, 

부분적인 반응을 보이는 경우는 최소 3.1주에서 최대 5.9주로 

나타났다. 

주요우울삽화의 2단계 약물치료 

2단계 약물치료 전략

항우울제 단독치료에 거의 반응이 없는 경우, 검토위원들

은 다른 항우울제로의 교체, 다른 항우울제의 추가, 그리고 

Table 1. Initial treatment strategies for major depressive episode

Episode First line Second line
Mild to moderate AD monotherapy* AD+AD

AD+AAP†

Severe without  
  psychotic features

AD monotherapy
AD+AAP

AD+AD
AD+MS
AAP monotherapy

Severe with  
  psychotic features

AD+AAP* AAP monotherapy
AD+MS
AD+AD†

AD monotherapy†

*treatment of choice; †non-consensus. AD, antidepressant; 
AAP, atypical antipsychotics; MS, mood stabilizer

Table 2. Recommended medications for major depressive episode

Episode First line Second line
Mild to moderate Escitalopram*, sertraline, desvenlafaxine,  

  �fluoxetine, venlafaxine, vortioxetine,  
duloxetine, mirtazapine, paroxetine

Milnacipran, agomelatine, bupropion, tianeptine

Severe without psychotic  
  features

Escitalopram*, desvenlafaxine, venlafaxine,  
  �sertraline, mirtazapine, fluoxetine,  
duloxetine, paroxetine, vortioxetine

Aripiprazole

Milnacipran, esketamine, bupropion, agomelatine,  
  TCA†, tianeptine

Quetiapine, olanzapine†, risperidone, ziprasidone,  
  amisulpride

Severe with psychotic  
  features

Escitalopram*, venlafaxine, desvenlafaxine,  
  �sertraline, mirtazapine, fluoxetine,  

paroxetine, duloxetine
Aripiprazole*, quetiapine, olanzapine

Vortioxetine, milnacipran, esketamine,  
  agomelatine, bupropion, TCA, tianeptine

Risperidone, paliperidone, blonanserin,  
  ziprasidone, amisulpride, clozapine

*treatment of choice; †non-consensus. TCA, tricyclic antidepressants
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비정형 항정신병약물을 추가하는 것을 1차 선택으로 권고하

였다. 2차 선택으로는 lithium을 포함한 기분조절제, buspi-

rone, psychostimulant, T3 등의 강화약물을 추가하는 것을 

고려하는 것으로 나타났다. 초기 치료에 부분적인 반응을 보

인 경우에는 다른 항우울제를 추가하거나 비정형 항정신병

약물을 추가하는 것이 1차 선택으로 권고하였다. 다른 항우

울제로 교체하는 것과 강화약물을 추가하는 것은 2차 선택

으로 고려하였다(표 3).

적절한 치료용량과 기간 동안 항우울제와 비정형 항정신

병약물 병합치료를 시행하였음에도 거의 치료반응이 없는 

경우, 비정형 항정신병약물의 교체, 다른 항우울제 추가, 다

른 항우울제로 교체를 1차적으로 권고한다. 다른 비정형 항

정신병약물의 추가나 강화약물의 추가는 2차 선택으로 고려

할 수 있다. 만약 부분적인 치료반응이 있는 경우에는 다른 

항우울제 추가나 비정형 항정신병약물의 교체를 1차 선택으

로 권고하며, 항우울제 교체, 다른 비정형 항정신병약물 추

가, 강화약물 추가는 2차 선택으로 고려할 수 있다(표 3). 

2단계 치료약물의 선택

초기 항우울제 치료에 적절한 반응을 보이지 않아 다른 항

우울제로 교체할 때 어떤 항우울제로 교체할 것인지에 대해

서 만약 기존에 SSRI 약물을 사용 중인 경우라면, SNRI계 약

물이나 mirtazapine으로 교체하는 것을 1차 선택으로 권고한

다. SSRI 약물 내에서 다른 약으로 교체, vortioxetine, bu-

propion, agomelatine, tianeptine, TCA로의 교체는 2차 선택

으로 고려할 수 있다. 기존에 SNRI 약물을 사용하고 있었다

면, mirtazapine이나 SSRI 약물, 혹은 SNRI 약물 내에서 다

른 약물로 교체할 것을 권고한다. 교체할 때 2차 선택으로 고

려할 수 있는 약물로는 vortioxetine, bupropion, agomelatine, 

tianeptine, TCA가 있다. Mirtazapine을 사용하고 있었을 때

에는 SSRI 약물과 SNRI 약물로 교체하는 것을 1차 선택으

로 권고하며, 그다음으로 vortioxetine, bupropion, agomel-

atine, tianeptine, TCA를 2차 약물로 고려한다. Bupropion을 

사용하고 있었을 때에는 SSRI 계열약물로의 교체가 최우선 

치료였으며, SNRI 계열약물, mirtazapine, vortioxetine을 1차 

교체 약물로 권고한다. 2차 선택은 agomelatine, tianeptine, 

TCA 약물이었다. Agomelatine을 사용 중이었던 경우 SNRI 

약물로 교체하는 것을 최우선 치료로, SSRI, mirtazapine, 

vortioxetine으로의 교체를 1차 선택으로 권고한다. Bupro-

pion, tianeptine, TCA는 2차 선택으로 고려한다. Vortiox-

etine에서의 교체 시에는 SNRI, SSRI, mirtazapine을 1차 약

물로 권고하며, bupropion, agomelatine, tianeptine, TCA는 

2차 약물로 고려할 것으로 나타났다. Esketamine으로의 교체

는 상기 모든 경우에 2차 선택으로 나타났으나, 권고수준에 

합의를 이루지는 못하였다(표 4).

기존 사용 중인 항우울제에 다른 항우울제를 추가할 때에

는 같은 계열 내에서 추가하는 경우를 제외한 SSRI, SNRI, 

bupropion을 공통적으로 1차 약물로 권고한다. 단, vortiox-

etine에 추가하는 항우울제로 bupropion은 2차 약물로 고려

한다. Vortioxetine은 SNRI, mirtazapine, bupropion, agomel-

atine과 병합하는 것은 1차 선택으로, agomelatine은 SSRI, 

vortioxetine과 병합하는 것을 1차 선택으로 권고한다. Esket-

amine을 추가하는 것은 모든 경우에 2차 선택으로 나타났으

나, 권고수준에 합의를 이루지는 못하였다(표 4).

항정신병약물을 교체할 때는 정신병적 양상이 동반된 우

울삽화의 경우, aripiprazole을 사용하였다면 quetiapine이나 

olanzapine으로, olanzapine에서는 aripiprazole, quetiapine, 

risperidone으로 교체할 것을 1차 선택으로 권고한다. Que-

tiapine을 사용하였다면 aripiprazole로의 교체가 최우선 치

료였으며, olanzapine으로 교체하는 것을 1차 선택으로 권고

Table 3. Second step treatment strategy for major depressive episode

First line Second line
Non-response to AD monotherapy Adding AAP

Switching AD to another AD
Adding AD

Adding AUG

Partial response to AD monotherapy Adding AAP
Adding AD

Switching AD to another AD
Adding AUG

Non-response to AD+AAP Switching AAP to another AAP
Adding AD
Switching AD to another AD

Adding AAP
Adding AUG

Partial response to AD+AAP Adding AD
Switching AAP to another AAP

Adding AAP
Switching AD to another AD
Adding AUG

AD, antidepressant; AAP, atypical antipsychotics; AUG, augmenting medications (lithium, valproate, carbamazepine, lamotrigi-
ne, buspirone, psychostimulants, thyroid hormone)
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한다. 이 외에 정형 항정신병약물을 제외하고 clozapine을 포

함한 amisulpride, paliperidone, blonanserin, ziprasidone 등

은 모두 2차 선택으로 고려한다(표 5). 정신병적 양상이 동반

되지 않은 우울삽화에서 항우울제에 항정신병약물을 추가할 

때에는 aripiprazole과 quetiapine을 1차 선택으로 권고하며, 

olanzapine, risperidone, ziprasidone, blonanserin, amisul-

pride, paliperidone은 2차 선택으로 고려한다(표 5). 정신병

적 양상이 동반된 우울삽화에서 항정신병약물을 추가할 때

에는 기존에 aripiprazole을 사용하였던 경우 quetiapine이나 

olanzapine을 1차 선택 약물로 권고하며, olanzapine이나 

quetiapine을 사용하였던 경우에는 aripiprazole을 최우선 치

료로 권고한다. Olanzapine 사용 시에는 quetiapine을 추가

하는 것 또한 1차 선택으로 권고한다. 모든 경우에 정형 항정

신병약물 추가는 3차 선택이었으며, 이외의 비정형 항정신

Table 4. Recommended antidepressants for inadequate response
Treatment 
strategy

Current 
antidepressant

First line Second line

Antidepressant  
  switching

SSRI SNRI, mirtazapine Vortioxetine, another SSRI, bupropion,  
  agomelatine, esketamine†, tianeptine, TCA

SNRI Mirtazapine, SSRI, another SNRI Vortioxetine, bupropion, agomelatine,  
  tianeptine, esketamine†, TCA

Mirtazapine SNRI, SSRI Vortioxetine, bupropion, agomelatine,  
  esketamine†, tianeptine, TCA

Bupropion SSRI*, SNRI, mirtazapine, vortioxetine Agomelatine, esketamine†, tianeptine, TCA
Agomelatine SNRI*, SSRI, mirtazapine, vortioxetine Bupropion, tianeptine, esketamine†, TCA
Vortioxetine SNRI, SSRI, mirtazapine Bupropion, agomelatine, esketamine†,  

  tianeptine, TCA
Antidepressant  
  combination

SSRI Mirtazapine, SNRI, bupropion, agomelatine Vortioxetine, another SSRI, tianeptine, TCA,  
  esketamine†

SNRI Mirtazapine, SSRI, vortioxetine, bupropion Agomelatine, another SNRI, tianeptine,  
  esketamine†, TCA

Mirtazapine SSRI, SNRI, vortioxetine, bupropion Agomelatine, tianeptine, esketamine†, TCA
Bupropion SSRI, SNRI, mirtazapine, vortioxetine Agomelatine, tianeptine, esketamine†, TCA
Agomelatine SSRI, SNRI, mirtazapine, vortioxetine, bupropion Tianeptine, esketamine†, TCA
Vortioxetine SSRI, SNRI, mirtazapine, agomelatine Bupropion, tianeptine, TCA, esketamine†

*treatment of choice; †non-consensus. SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibi-
tor; TCA, tricyclic antidepressants

Table 5. Recommended antipsychotics for inadequate response

Treatment strategy Current antipsychotics First line Second line
Antipsychotics switching  
  �for MDE with psychotic 
features

Aripiprazole Quetiapine, olanzapine Risperidone, amisulpride, paliperidone,  
  blonanserin, ziprasidone, clozapine

Olanzapine Aripiprazole, quetiapine, risperidone Amisulpride, paliperidone, blonanserin,  
  ziprasidone, clozapine

Quetiapine Aripiprazole*, olanzapine Risperidone, amisulpride, paliperidone,  
  blonanserin, ziprasidone, clozapine

Adding antipsychotics  
  �for MDE with psychotic 
features

Aripiprazole Quetiapine, olanzapine Risperidone, amisulpride, paliperidone,  
  blonanserin, ziprasidone, clozapine

Olanzapine Aripiprazole*, quetiapine Risperidone, amisulpride, blonanserin,  
  paliperidone, ziprasidone, clozapine

Quetiapine Aripiprazole* Risperidone, amisulpride, olanzapine,  
  �blonanserin, paliperidone, ziprasidone, 
clozapine

Adding antipsychotics  
  �for MDE without  
psychotic features

Aripiprazole, quetiapine Olanzapine, risperidone, ziprasidone,  
  blonanserin, amisulpride, paliperidone

*treatment of choice. MDE, major depressive episode
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병약물의 추가는 2차 선택으로 고려한다(표 5).

주요우울삽화의 3단계 약물치료 

정신병적 양상이 동반되지 않은 우울삽화에서 다른 항우

울제로 교체한 후에도 반응이 불충분한 경우에는 비정형 항

정신병약물 추가가 최우선 선택이었고, 또 다른 항우울제를 

추가가 1차 선택, 항우울제의 교체 혹은 강화약물 추가가 2차 

선택이었다. 항우울제를 추가하여 두 가지 항우울제를 사용

하고 있음에도 반응이 불충분한 경우에 두 가지 항우울제 중 

한 가지를 비정형 항정신병약물로 교체, 비정형 항정신병약

물 추가를 1차 선택으로 권고하였고, 한 가지 항우울제를 또 

다른 항우울제나 강화약물로 교체, 세 번째 항우울제 추가, 

강화약물 추가가 2차 선택이었다. 기존에 항우울제와 비정형 

항정신병약물을 병합하여 사용하고 있었다면 다른 항우울제 

추가, 항우울제를 다른 항우울제로 교체, 비정형 항정신병약

물의 교체, 강화약물 추가를 1차 선택으로, 비정형 항정신병

약물을 항우울제로 교체, 다른 비정형 항정신병약물 추가를 

2차 선택으로 고려한다. 이때 비정형 항정신병약물을 강화

약물로 교체하는 것은 2차 선택으로 고려할 수 있으나, 그 

권고수준에 대한 전문가 합의는 이루어지지 않았다(표 6). 

정신병적 양상이 동반된 경우이며, 항우울제를 교체하여 

비정형 항정신병약물과 항우울제를 동시에 사용하고 있음에

도 불충분한 반응을 보인다면 비정형 항정신병약물의 교체, 

비정형 항정신병약물이나 항우울제 추가를 1차 선택으로 권

고하며, 항우울제 교체나 강화약물의 추가는 2차 선택으로 

고려한다. 두 가지 항우울제와 비정형 항정신병약물의 병합

요법을 사용하였던 경우에는 비정형 항정신병약물을 다른 

비정형 항정신병약물로 교체, 다른 비정형 항정신병약물이

나 강화약물 추가, 혹은 항우울제 중 하나를 다른 항우울제로 

교체하는 것을 1차 선택으로 권고하며, 항우울제를 한 가지 

더 추가하는 것은 2차 선택으로 고려한다. 비정형 항정신병

약물을 교체하여 항우울제와 비정형 항정신병약물 병합요법

을 사용하고 있는 경우에는 항우울제나 비정형 항정신병약

물의 교체, 항우울제나 비정형 항정신병약물 추가, 강화약물 

추가를 모두 1차 선택으로 권고한다. 비정형 항정신병약물 

두 가지와 항우울제의 병합요법을 사용하고 있던 경우에는 

비정형 항정신병약물이나 항우울제의 교체, 항우울제나 강

화약물 추가를 1차 선택으로 권고하고, 비정형 항정신병약

물 추가는 2차 선택으로 고려한다(표 7).

3단계 치료에서 강화약물을 추가하는 경우, 정신병적 양상

의 동반 여부와 관계없이 lithium을 1차 선택으로 권고한다. 

이 외의 강화약물들은 정신병적 양상이 동반된 경우 meth-

ylphenidate와 modafinil/armodafinil의 선호도가 다소 낮아

지기는 하지만 buspirone, lamotrigine, valproate, methyl-

phenidate, thyroid hormone, modafinil/armodafinil, carba-

mazepine 등은 정신병적 양상이 동반된 경우와 동반되지 않

은 경우 모두 2차 선택으로 고려할 수 있다.

알고리듬의 제작

저자들은 최종적으로 설문 조사에서 나온 자료 중 결정점

(decision point)이 되는 상황에 관한 문항을 우선 선정하였

고, 그 결과를 바탕으로 하여 KMAP-DD 2021 중 주요우울

삽화의 치료에 대한 알고리듬을 경도 및 중등도, 정신병적 

양상을 동반한 경우, 그리고 정신병적 양상을 동반하지 않은 

경우로 나누어 제작하였다(그림 1).

고      찰

KMAP-DD 2021에서 경도 및 중등도 주요우울삽화에서 

초기 치료 전략으로는 항우울제 단독치료를, 정신병적 양상

이 동반되지 않은 중증 삽화에서 항우울제 단독치료 혹은 항

우울제와 비정형 항정신병약물의 병합치료를, 그리고 정신

Table 6. Third step treatment strategies for major depressive episode without psychotic features

Current 2nd step strategy First line Second line
AD monotherapy after switching  
  to another AD

Adding AAP*
Adding another AD

Switching AD to another AD
Adding AUG

Combination of two AD Adding AAP
Switching AD to AAP

Adding AUG
Switching AD to another AD
Switching AD to AUG
Adding another AD

Combination of AD and AAP Switching AAP to another AAP
Adding another AD
Switching AD to another AD
Adding AUG

Adding another AAP
Switching AAP to AUG†

Switching AAP to AD

*treatment of choice; †non-consensus. AD, antidepressant; AAP, atypical antipsychotics; AUG, augmenting medications (lithium, 
valproate, carbamazepine, lamotrigine, buspirone, psychostimulants, thyroid hormone)
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Table 7. Third step treatment strategies for major depressive episode with psychotic features

Current 2nd step strategy First line Second line
Combination of AD and AAP after  
  switching AD to another AD  

Switching AAP to another AAP
Adding another AAP
Adding another AD

Switching AD to another AD
Adding AUG

Combination of AAP and two ADs Switching AAP to another AAP
Adding another AAP
Switching AD to another AD
Adding AUG

Adding another AD

Combination of AD and AAP after  
  switching AAP to another AAP  

Adding another AD
Switching AD to another AD
Switching AAP to another AAP
Adding another AAP
Adding AUG

Combination of AD and two AAPs Switching AAP to another AAP
Adding another AD
Switching AD to another AD
Adding AUG

Adding another AAP

AD, antidepressant; AAP, atypical antipsychotics; AUG, augmenting medications (lithium, valproate, carbamazepine, lamotrigi-
ne, buspirone, psychostimulants, thyroid hormone)

Fig. 1. Korean Medication Algorithm Project for Depressive Disorder 2021 (KMAP-DD 2021). A: Mild to moderate episode. B: Severe 
episode without psychotic features. C: Severe episode with psychotic features. AD, antidepressant; AAP, atypical antipsychotics; AUG, 
augmenting medications (lithium, valproate, carbamazepine, lamotrigine, buspirone, psychostimulants, thyroid hormone).
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병적 양상이 동반된 삽화에서 항우울제+비정형 항정신병약

물의 병합치료를 권고한 것은 KMAP-DD 2017과 동일하다. 

KMAP-DD 2012에서는 정신병적 양상이 동반되지 않은 중

증 삽화에서 항우울제 단독치료만이 1차 선택이었던 것에 

비하여, KMAP-DD 2017과 KMAP-DD 2021에서는 항우

울제+비정형 항정신병약물의 병합치료를 1차 선택으로 권

고하였다. 

KMAP-DD 2021에서 정신병적 양상이 동반되지 않은 중

증 주요우울삽화에 대하여 초기 치료로 항우울제와 비정형 

항정신병약물 병합치료를 권고하는 것은 초기 치료로 항우

울제 단독치료를 권고하는 외국의 임상진료지침들과는 다른 

부분이다.7-9) 외국의 임상진료지침에서는 안정성과 내약성 

측면에서의 우위,8,10) 비용 대비 편익,11) 그리고 아직 비정형 

항정신병약물 병합치료가 항우울제 단독치료에 비하여 초기 

치료 전략으로 우월하다는 확고한 근거가 부족하다는 점7)을 

이유로 항우울제 단독치료를 권고한다. 그러나 초기 항우울제 

단독치료의 반응률이 40%-60%,12,13) 관해율은 20%-30%14,15)

에 지나지 않으며, 항우울제 치료 시 충분한 효과를 나타내기

까지 4-6주 정도의 기간이 소요된다는 점에서 항우울제 단

독치료의 한계는 분명하다.16) 항우울제와 비정형 항정신병약

물의 병합치료는 이러한 한계를 극복하기 위하여 지속적으

로 연구되어 온 치료 전략으로 최근의 메타분석에서는 항우

울제 단독치료에 비하여 우월한 치료 효과가 보고된다.10,17) 

비록 메타분석 연구에는 대부분 항우울제 단독치료에 실패

한 환자를 대상으로 한 연구가 대부분이어서 이 결과를 직접 

초기 치료에 적용하기에는 제한이 있겠으나, 우울증 환자들 

중 50% 이상이 2-3가지 이상의 치료약물을 복용하고 있다는 

외국의 보고를 감안할 때,18) 실제 임상 상황에서는 비록 그 

근거가 아직 충분하지 못하더라도 좀 더 높은 치료 성공률과 

빠른 효과를 위하여 비정형 항정신병약물을 포함한 병합치

료에 적극적임을 반영하는 결과라고 해석할 수 있다. 

KMAP-DD 2021이 실제 임상 현장의 요구를 반영하여 좀 

더 빠르고 높은 효과성을 중시한다는 점은 치료 전략을 변

경하는 시점에 대한 조사 결과에서도 나타난다. KMAP-DD 

2017에서는 경도 및 중등도, 중증 삽화에 대해서 최소 혹은 

최대 유지 기간에 대하여 치료반응이 거의 없는 경우와 부분

적 반응이 있는 경우를 구분하지 않고 질문하였으며, 경도 및 

중등도 삽화의 경우 2.9-6.4주간 효과가 나타나기를 기다려

본다고 응답했고 중증 삽화의 경우 2.8-6.1주간 기다려 본다

고 했다. KMAP-DD 2021에서는 효과를 기다리는 기간이 

더욱 짧아져, 특히 반응이 없는 경우에는 최대 약 4주 만에 

치료 전략을 변경하는 것으로 나타났고(경도 및 중등도 삽화 

2.2-4.3주, 정신병적 양상이 없는 중등 삽화 1.9-3.6주), 부분 

반응을 보인 경우에도 KMAP-DD 2017에 비하여 치료 전략 

변경을 조금 더 조기에 결정하였다(경도 및 중등도 삽화 3.3- 

6.1주, 정신병적 양상이 없는 중증 삽화 2.9-5.2주). 이러한 

경향은 정신병적 양상이 동반된 삽화에 대한 응답 결과에서

도 확인할 수 있는데, KMAP-DD 2017에서 반응이 거의 없

는 경우 2.3-4.7주 기다리는 데 비하여 KMAP-DD 2021에서

는 1.7-3.3주로, 부분적 반응이 있는 경우는 KMAP-DD 2017

에는 3.4-6.5주에서 KMAP-DD 2021에는 2.6-4.8주로 단축

되어 항우울제 단독치료의 실패를 조금 더 조기에 판단하였

다. 이 결과는 외국의 임상진료지침의 권고안과 유사한 부분

이 있다. World Federation of Societies of Biological Psy-

chiatry (이하 WFSBP)에서 2017년 발행한 임상진료지침8)에

서는 2주간 항우울제 치료 후 반응 여부를 판단하여 불충분

한 경우 최적화(optimization) 전략을 시행하도록 권고하였

고, Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments 

(이하 CANMAT)의 2016년 임상진료지침7)에서도 초기 2-4

주간의 호전이 이후의 항우울제에 대한 반응과 관해 여부를 

예측한다고 하였다. 그러나 CANMAT 2016에서는 2-4주 만

의 조기에 약물을 교체하는 것을 지지하는 근거는 아직 불

충분하기 때문에 2-4주 시점에서 효과가 부족하다면 항우

울제를 증량하는 것이 우선이며, 만약 내약성 문제로 증량이 

어려울 경우 항우울제를 교체할 것을 권고한다.7) 

그러나 항우울제를 교체하는 것이 기존 항우울제를 유지

하는 것보다 효과적인지, 교체를 한다면 같은 계열 내의, 혹

은 다른 계열의 항우울제로 교체하는 전략 중 어떤 것이 더욱 

효과적인지는 아직 분명하지 않다.19,20) CANMAT 20167)에서

는 같은 계열의 항우울제 사이에도 효능 차이가 있을 가능성

에 주목하여 escitalopram, mirtazapine, sertraline, venla-

faxine이 다른 SSRI나 SNRI계 항우울제에 비하여 우월한 효

능을 보일 수 있어 항우울제의 계열보다는 효능에 입각하여 

항우울제 교체를 할 것을 권고하였다. 반면 WFSBP 2017에

서는 항우울제 교체는 기존 항우울제의 부분적인 효과를 잃

게 할 수 있으며 따라서 치료 효과를 얻기까지 장기간이 소

요될 수 있다는 점, 그리고 항우울제 교체가 기존 항우울제 

유지에 비하여 우월하지 않을 수 있다는 메타분석의 근거를 

지적하고 있으며,8,21) SSRI와 mirtazapine과 같은 연접전 자

가수용체 억제제(presynaptic autoreceptor inhibitor)의 병합

치료가 단독치료 실패 시 가장 근거가 분명한 치료 전략이라

고 언급하였다.8) 이러한 결과들은 항우울제 단독치료에 부분

적 반응을 보인 경우에는 다른 항우울제를 추가할 것을 권

고하고, 반응이 없는 경우에는 항우울제 추가와 동시에 항우

울제 교체를 권고하는 KMAP-DD 2021과도 유사하다. 단, 

두 가지 항우울제 병합치료는 KMAP-DD 2017과 마찬가지
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로 KMAP-DD 2021에서도 초기 치료 단계에서는 1차 선택

으로 권고하지 않았다. 이는 초기 치료 시 항우울제 병합치료

가 더 나은 효과를 보인다는 근거는 불충분하다는9) 외국의 

임상진료지침과 일치하는 결과로, 항우울제 병합치료가 단

독치료와 효과 측면에서 차이가 없다는 여러 연구 결과들이 

2010년대 이후 지속적으로 보고되었기 때문으로 보인다.22-24) 

KMAP-DD 2021의 또 다른 주목할 점은 최근 임상에 도

입된 새로운 작용기전의 항우울제들에 대한 선호도 증가를 

확인할 수 있었다는 것이다. Vortioxetine은 KMAP-DD 

2021에 처음으로 포함되었는데, 경도 및 중등도 삽화, 그리

고 정신병적 양상이 동반되지 않은 중증 삽화의 초기 치료 시 

1차 선택으로 권고되었다. 또한 bupropion이나 agomelatine 

단독치료 후 교체할 항우울제 중 1차 선택으로, SNRI, mir-

tazapine, bupropion, 혹은 agomelatine 단독치료 후 추가할 

항우울제 중에서도 1차 선택으로 권고되었다. Agomelatine

은 KMAP-DD 2017에서는 1차 선택으로 권고되는 경우가 

없었으나, KMAP-DD 2021에서는 대부분의 경우에 선호도

가 증가하였고, SSRI나 vortioxetine 단독치료 후 추가할 항

우울제 중에는 1차 선택으로 권고되었다. 

이 외에도 KMAP-DD 2017에서는 lithium이 정신병적 양

상이 동반된 경우에만 1차 선택 약물로 권고되었고, 정신병

적 양상이 동반되지 않은 경우에는 2차 선택으로 고려되었

으나, KMAP-DD 2021에서는 공히 1차 선택으로 변경되어 

그 사용에 대한 선호도의 증가를 보여준다. 반면 정신병적 

양상이 동반된 경우 KMAP-DD 2017에서는 valproate, car-

bamazepine, lamotrigine 등 lithium을 제외한 기분조절제 

역시 1차 선택이었던 것에 반해, KMAP-DD 2021에서는 각 

약물별로 선호도에 다소 차이가 있기는 하지만 모두 2차 선

택으로 고려하는 것으로 나타나, 전반적인 lithium 외의 기분

조절제에 대한 선호도가 감소하였다. 주요우울장애에서 lith-

ium은 가장 오래된 부가요법 전략 중 하나이며, lithium 외의 

기분조절제 부가요법 역시 장기간 사용되어 왔다.25) Lithium 

부가요법은 외국의 진료지침들에서 비교적 높은 수준의 근

거로 평가받으며, 비정형 항정신병약물과 거의 같은 단계에

서 고려된다. CANMAT 20167)에서는 lithium을 2단계 약물

로 권고하고는 있으나, 1단계 약물로 권고되는 aripiprazole, 

quetiapine, risperidone에 비해서는 낮은 단계였다. 그러나 

가장 최근의 WFSBP 20178)에서는 강화요법으로 lithium 추

가를 비정형 항정신병약물 중 aripiprazole, quetiapine과 같

은 수준인 근거수준 A로 권고하였다. WFSBP 20178)에서는 

또한 lamotrigine을 근거수준 B로, valproate와 carbamaze-

pine을 근거수준 C로 제시하였는데, KMAP-DD 2021에서

는 lithium을 1차 선택으로 권고하고, lamotrigine, valproate, 

carbamazepine 순으로 2차 선택으로 고려하는 결과와 일치

한다고 할 수 있겠다. 단, KMAP-DD 2017에서는 강화약물

의 선택을 2단계 치료 전략에서 조사하였고 KMAP-DD 2021

에서 3단계 치료 전략에서 조사하였던 점, 그리고 앞서 언급

한 바와 같이 2017년에는 lithium 이외의 기분조절제를 구분

하지 않고 조사하였던 점을 감안하여야 할 것이다.

본 연구의 가장 큰 제한점은 전문가의 임상적 판단에 근거

한 의견을 기본으로 한 지침서라는 점이다. 따라서 일부의 결

과들은 근거기반의 진료지침 및 연구 결과들과 일치하지 않

을 수 있다. 그러나 근거기반의 임상진료지침은 잘 디자인된 

임상연구가 시행된 질문에 대해서는 분명한 해답을 줄 수 있

으나, 실제 임상 상황에서 접하게 되는 다양한 상황을 포괄하

기는 어렵기 때문에,26) 근거와 임상을 연결할 수 있도록 하는 

전문가 합의의 제시 또한 중요하다.27) 더욱이 우울증은 그 양

상이나 약물치료 반응이 인종적, 유전적, 사회문화적 특징에 

따라 다르게 나타날 수 있어,28-30) 한국인 환자를 대상으로 한 

임상연구가 충분하지 못한 현실에서 국내 전문가 합의에 의

한 알고리듬은 외국의 근거중심 임상진료지침의 한계를 보

완하는 데 중요한 역할을 할 수 있다. 

결      론

KMAP-DD 2021에서는 초기 치료로써 경도 및 중등도 삽

화에서는 항우울제 단독치료를 최우선 치료로 권고하였다. 

정신병적 양상을 동반하지 않은 중증 삽화에서는 항우울제 

단독치료와 항우울제와 비정형 항정신병약물 병합요법을 

1차 선택으로 권고하였고, 정신병적 양상이 동반된 삽화에

서는 항우울제+비정형 항정신병약물의 병합치료를 최우선 

치료로 권고하였다. 항우울제 단독치료에 불충분한 반응을 

보이는 경우, 2단계 치료 전략으로는 거의 반응이 없는 경우

에는 비정형 항정신병약물 추가, 항우울제 교체, 항우울제 

추가를 1차 선택으로 권고하였고, 부분적인 반응만을 보인 

경우에는 비정형 항정신병약물을 추가하거나 다른 항우울제

의 추가를 1차 선택으로 권고하였다. 항우울제와 비정형 항

정신병약물 병합치료에 불충분한 반응을 보이는 경우 2단계 

치료 전략으로는 초기 치료에 거의 반응이 없는 경우 비정형 

항정신병약물 교체, 항우울제 추가, 항우울제 교체를 1차 선

택으로 권고하였으며, 부분적인 반응만을 보인 경우에는 항

우울제를 추가하거나 비정형 항정신병약물 교체를 1차 선택

으로 권고하였다. 그리고 3단계 치료 전략으로는 비정형 항

정신병약물의 추가 혹은 비정형 항정신병약물로의 교체, 항

우울제의 추가 혹은 교체, 그리고 기존에 비정형 항정신병약

물과 항우울제를 동시에 사용하였던 경우는 기분조절제를 
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포함한 기타 강화약물의 추가를 권고하였다. 

KMAP-DD 2021에서는 기존 KMAP-DD들과 마찬가지

로 비정형 항정신병약물의 적극적 사용이 외국의 근거중심 

임상진료지침과 다른 부분이었고, 새로운 기전의 항우울제

에 대한 권고수준이 점차 높아지고 있다는 점 또한 확인할 수 

있었다. 임상진료에서 필요한 결정에 대하여 국내 전문가의 

의견을 종합하여 제시한 본 연구의 결과는 국내 주요우울장

애의 임상진료에 매우 유용할 수 있을 것으로 기대한다. 단, 

전문가 합의에 바탕을 두고 전문 연구학회가 제작한 본 알고

리듬은 주요우울삽화에서 흔히 접하게 되는 결정에 대하여 

개괄적인 치료 전략을 제시하는 것이고, 개별 상황에 따른 치

료자의 임상적인 판단을 대신할 수 없다는 것을 분명히 하

고자 한다. 향후 저자들은 본 알고리듬의 문제점들을 보완하

고 국내 임상 경험을 바탕으로 지속적인 개정 작업을 시행

할 예정임을 밝히며, 주요우울장애 환자의 치료에 널리 이용

되고 많은 도움이 되기를 기대한다. 

중심 단어: 주요우울장애; 약물치료; 알고리듬. 
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