
186  Copyright © 2021 Korean Neuropsychiatric Association

ORIGINAL ARTICLE 

J Korean 
Neuropsychiatr Assoc
2021;60(3):186-192
Print ISSN 1015-4817
Online ISSN 2289-0963
www.jknpa.org

한국형 우울장애 약물치료 알고리듬 2021 (II): 임상 아형

1인제대학교 의과대학 일산백병원 정신건강의학교실, 2중앙대학교 의과대학 정신건강의학교실,  
3가톨릭대학교 의과대학 정신건강의학교실, 4인제대학교 의과대학 상계백병원 정신건강의학교실,  
5순천향대학교 의과대학 천안병원 정신건강의학교실,  
6인제대학교 의과대학 해운대백병원 정신건강의학교실,  
7원광대학교 의과대학 원광대학교병원 정신건강의학교실,  
8한림대학교 의과대학 한림대학교성심병원 정신건강의학교실,  
9순천향대학교 의과대학 구미병원 정신건강의학교실,  
10조선대학교 의과대학 신경정신과학교실 및 조선대학교병원 정신건강의학과,  
11국립나주병원 정신건강의학과

박영민1·서정석2·우영섭3·박원명3·김  원4·정종현3·심세훈5·이정구6·장승호7 

왕성민3·정명훈8·성형모9·추일한10·윤보현11·이상열7·전덕인8·민경준2

Korean Medication Algorithm Project for Depressive Disorder 
2021 (II): The Subtypes of Depression

Young-Min Park, MD, PhD1, Jeong Seok Seo, MD, PhD2, Young Sup Woo, MD, PhD3,  
Won-Myong Bahk, MD, PhD3, Won Kim, MD, PhD4, Jong-Hyun Jeong, MD, PhD3,  
Se-Hoon Shim, MD, PhD5, Jung Goo Lee, MD, PhD6, Seung-Ho Jang, MD7,  
Sheng-Min Wang, MD, PhD3, Myung Hun Jung, MD, PhD8, Hyung Mo Sung, MD, PhD9,  
IL Han Choo, MD, PhD10, Bo-Hyun Yoon, MD, PhD11, Sang-Yeol Lee, MD, PhD7,  
Duk-In Jon, MD, PhD8, and Kyung Joon Min, MD, PhD2

1Department of Psychiatry, Ilsan Paik Hospital, Inje University College of Medicine, Goyang, Korea
2Department of Psychiatry, College of Medicine, Chung-Ang University, Seoul, Korea 
3Department of Psychiatry, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea 
4Department of Psychiatry, Sanggye Paik Hospital, Inje University College of Medicine, Seoul, Korea
5Department of Psychiatry, Soonchunhyang University Cheonan Hospital, College of Medicine, 
Soonchunhyang University, Cheonan, Korea
6Department of Psychiatry, Haeundae Paik Hospital, College of Medicine, Inje University,  
Busan, Korea
7Department of Psychiatry, Wonkwang University Hospital, School of Medicine,  
Wonkwang University, Iksan, Korea
8Department of Psychiatry, Hallym University Sacred Heart Hospital,  
Hallym University College of Medicine, Anyang, Korea
9Department of Psychiatry, Soonchunhyang University Gumi Hospital, College of Medicine,  
Soonchunhyang University, Gumi, Korea
10Department of Neuropsychiatry, College of Medicine, Chosun University,  
Department of Psychiatry, Chosun University Hospital, Gwangju, Korea
11Department of Psychiatry, Naju National Hospital, Naju, Korea

Objectives   The Korean Medication Algorithm Project for Depressive Disorder (KMAP-DD) was 
developed in 2002 and revised in 2006, 2012, 2017. In 2021, the fifth edition was published. 
This edition reflected new findings and the latest trends in the areas of pharmacological treat-
ment. The aim of this study is to present strategies and treatment options according to the sub-
type of depression using data from the KMAP-DD-2021.

Methods   Ninety-seven psychiatrists with clinical experience in depressive disorder were select-
ed. The questionnaires for KMAP-DD 2021 were sent to participants via mail. KMAP-DD 2021 
consists of overall treatment strategies and treatment options under specific circumstances. 
Each treatment strategy or treatment option was evaluated with an overall score of nine and was 
divided into the three phases of recommendation that include primary, secondary, and tertiary.

Results   For persisting depressive disorder, antidepressant monotherapy including selective 
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서      론

1980년 DSM-II에서 DSM-III로 바뀌면서 기분장애의 틀

에 커다란 변화가 생겼다. DSM-III에서는 기존의 기분장애

를 하나의 스펙트럼으로 보던 관점을 단극성 우울증과 양극

성 장애의 이분법적 관점으로 새롭게 바꾸었다.1) 이러한 이

분법적 관점은 DSM-IV에서도 유지되었다. 하지만 2013년에 

개정된 DSM-5에서는 주요우울장애에도 혼합형 아형을 추

가함과 동시에, DSM-IV에서 기분장애로 통합되었던 양극성

장애와 우울장애를 둘로 나누어 독립된 단원으로 구성함으

로써 이분법적 관점과 스펙트럼 관점이 공존하는 하이브리

드 형태로 변화시켰다.2) 거시적인 측면에서 DSM-5는 이 같

은 큰 변화가 있었지만, 세부적인 측면, 즉 증상 중심의 주요

우울삽화의 기준 자체는 거의 변화가 없었다.3) 이 때문에 주

요우울장애를 포함한 우울장애는 여전히 이질적(heteroge-

nous)이고, 다양한 군을 포함하는 증후군적인 진단에서 벗

어날 수 없었다.4) 따라서 주요우울장애는 다양한 아형과 이

에 따른 다양한 치료법이 제시될 수밖에 없었다. 이러한 다

양한 치료법에 관한 표준 치료법을 만들기 위해 국내외 학

회에서는 정기적으로 근거 중심 혹은 전문가 의견 중심의 

지침서를 발간하고 있다.5) 이미 우리나라에서도 대한정신약

물학회와 대한우울조울병학회를 중심으로 임상 경험이 풍

부한 정신건강의학과 전문의의 임상 경험을 조사하여 한국

형 우울장애 약물치료 알고리듬(Korean Medication Algo-

rithm Project for Depressive Disorder, 이하 KMAP-DD)을 

만들어 2002년에 초판을 출간하였다. 이후 4-5년마다 개정

판이 나오게 되었고, 2021년 KMAP-DD 5판이 출간되었다. 

본 논문은 2021년 출간된 한국형 우울장애 약물치료 지침

서를 위해 조사된 자료 중 각 아형별 약물치료 전략과 더불

어 구체적인 약물의 조합은 무엇인지를 소개하여 우울장애의 

아형 치료에 있어서 임상가에게 도움을 주고자 한다.  

방      법

2021년 지침서 작성을 위해 전문가에게 보낼 설문지를 제

작하였다. 2017년의 설문지를 기본으로 하고 일부 문항을 

삭제하였다. 설문지를 통해 전문가의 견해를 중심으로 수집

된 결과를 분석하였고 이를 실무위원회에서 검토하는 방법

으로 진행하였다. 이전 출간된 지침서와 마찬가지로 정신 치

료는 배제하고 약물치료에만 초점을 맞추어 제작되었다. 약

물치료의 전략과 구체적인 약물의 선호도는 2002년부터 사

용된 RAND Corporation 9점 척도를 이용하여 평가하였다. 

정신건강의학 전문의 97명(대학병원 68명, 전문병원 22명, 

개원의 7명)을 검토위원으로 선정하고 설문지를 발송하였으

며, 이 중 65명이 응답을 하여 67%의 응답률을 보였다. 본 임

상 아형 부분은 성인을 담당하는 정신건강의학과 전문의의 

응답으로만 조사되었다. 평가는 각 선택항목에 대한 합의는 

χ2-검정을 통해 분석하여 점수가 무작위 분포를 하는 것(ran-

dom distribution)으로 정의하였다. 각 선택 항목 평균 점수의 

95% 신뢰 구간(confidence interval)을 구하고 이 하한값이 

6.5를 넘으면 1차/선호하는 선택(first line/preferred choice), 

3.5-6.5 미만이면 2차/대체 선택(second line/alternate choice), 

3.5 미만이면 3차 전략으로 정의하였다. 이 신뢰 구간을 근거

로 하여 주요 임상 상황에서 선호하는 치료 전략을 보여주는 

지침을 만들었다. 이것을 토대로 하여 논란의 여지가 있는 

부분에 대해 실무위원회와 자문/조정위원회의 토의를 거쳐 

최종 결정하였다. 이러한 결정을 기본으로 하고 연구 결과에 

의한 근거를 반영하여 우울장애의 다양한 임상유형에 대한 

치료 지침서인 한국형 우울장애 약물치료 지침서 2021을 완

성하였다. 본 논문은 2021년 지침서 중에서 임상 아형 부분

serotonin reuptake inhibitor (SSRI) (escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine), serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI) (desvenlafaxine, venlafaxine, duloxetine, milnacipran), 
vortioxetine, and mirtazapine, was recommended as first-line medications. For melancholia of 
major depressive disorder, SSRI, SNRI, vortioxetine, and mirtazapine also were recommended 
as first-line medications. For mixed features, SSRI, bupropion, mirtazapine, SNRI, except for du-
loxetine, and milnacipran were recommended as first-line medications. For anxious distress, 
SSRI, mirtazapine, and SNRI, except milnacipran, were recommended as first-line medications.

Conclusion   The preferences of antidepressants by experts differed according to the subtype of 
depression. These findings suggest that experts treat patients with a major depressive disorder 
after considering the subtype of depression involved.  
	 J Korean Neuropsychiatr Assoc 2021;60(3):186-192

KEYWORDS   �Korean Medication Algorithm Project; Major depressive disorder;  
Persisting depressive disorder; Subtype.
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의 자료를 발췌하여 정리하였다. 

결      과

지속성 우울장애(persisting depressive disorder)의 치료 

전략과 약물 선택

지속성 우울장애에 대하여 항우울제 단독치료를 1차 선택

으로 권고하였다. 항우울제와 비정형 항정신병약물 부가요

법, 두 가지 항우울제 병합치료, 항우울제와 기분조절제 부가

요법, 비정형 항정신병약물 단독치료를 2차 선택으로 고려

하였다(표 1). 항우울제 선택은 escitalopram을 최우선 치료

로 권고하며, desvenlafaxine, sertraline, fluoxetine, venla-

faxine, duloxetine, vortioxetine, paroxetine, mirtazapine, 

milnacipran을 1차 약물로 권고하였다. Bupropion, agomel-

atine, tianeptine, 삼환계 항우울제(tricyclic antidepressant, 

이하 TCA)는 2차 약물로 고려하였다. Esketamine은 2차 약

물로 고려할 수 있으나, 국내에서 시판 전 단계이기 때문에 

권고수준의 합의는 이루어지지 않았다. 

멜랑콜리아(melancholia)를 동반한 주요우울장애의 약물 

선택 

멜랑콜리아의 항우울제 선택은 escitalopram을 최우선 치

료로 권고하며, desvenlafaxine, venlafaxine, sertraline, 

fluoxetine, duloxetine, mirtazapine, paroxetine, vortioxetine, 

milnacipran을 1차 약물로 권고하였다. Agomelatine, bupro-

pion, tianeptine, TCA는 2차 약물로 고려하였다. Esketamine

은 2차 약물로 고려할 수 있으나 권고수준에 대한 합의가 이

루어지지 않았다. 

비전형적 양상(atypical features)을 동반한 주요우울장애의 

약물 선택

비전형적 양상의 항우울제 선택은 escitalopram, desvenla-

faxine, fluoxetine, sertraline, venlafaxine, duloxetine, vor-

tioxetine, bupropion, paroxetine, milnacipran, agomelatine

을 1차 약물로 권고하였다. Mirtazapine, tianeptine, esket-

amine, TCA는 2차 약물로 고려하였다. 

계절성 양상(seasonal pattern)을 동반한 주요우울장애의 

약물 선택 

계절성 양상의 항우울제 선택은 escitalopram, sertraline, 

fluoxetine, desvenlafaxine, venlafaxine, duloxetine, parox-

etine, vortioxetine, bupropion, mirtazapine을 1차 약물로 

권고하였다. Agomelatine, milnacipran, tianeptine, TCA는 

2차 약물로 고려하였다. 

혼재성 양상(mixed features)을 동반한 주요우울장애의 

치료 전략과 약물 선택 

혼재성 양상의 초기 약물치료 전략으로 항우울제와 비정

형 항정신병약물 부가요법, 항우울제와 기분조절제 부가요

법을 1차 선택으로 권고하였다. 반면에 비정형 항정신병약물 

단독치료, 기분조절제 단독치료, 항우울제 단독치료, 두 가지 

항우울제 병합치료, 항우울제와 정형 항정신병약물 부가요

법은 2차 선택으로 고려하였다(표 2). 기분조절제와 항정신

병약물 중에서는 aripiprazole, quetiapine, olanzapine, val-

proate, lithium을 1차 약물로 권고하였다. 반면에 lamotrig-

ine, risperidone, ziprasidone, carbamazepine, 기타 비정형 

항정신병약물(amisulpride, blonanserin, paliperidone), clo-

zapine은 2차 약물로 고려하였다(표 3). 항우울제의 경우는 

Table 1. Treatment strategy in patients with persisting depressive 
disorder

First line Second line
AD monotherapy AD+AAP

AD+AD
AD+MS
AAP monotherapy

AD, antidepressant; AAP, atypical antipsychotics; MS, mood 
stabilizer

Table 2. Treatment strategy in patients with major depressive dis-
order, mixed features

First line Second line
AD+AAP
AD+MS

AAP monotherapy
MS monotherapy
AD monotherapy
AD+AD
AD+TAP 

AD, antidepressant; AAP, atypical antipsychotics; MS, mood 
stabilizer; TAP, typical antipsychotics

Table 3. Treatment options (antipsychotics and mood stabilizers) 
in patients with major depressive disorder, mixed features

First line Second line
Aripiprazole
Quetiapine
Olanzapine
Valproate
Lithium

Lamotrigine
Risperidone
Ziprasidone
Carbamazepine
Other AAP*
Clozapine

*amisulpride, blonanserin, paliperidone. AAP, atypical antipsy-
chotics; MS, mood stabilizer
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escitalopram, sertraline, fluoxetine, bupropion, mirtazapine, 

desvenlafaxine, venlafaxine, paroxetine을 1차 약물로 권고

하였다. 반면에 vortioxetine, duloxetine, agomelatine, mil-

nacipran, tianeptine을 2차 약물로 고려하였다(표 4). Esket-

amine은 설문 진행 당시 출시 전이었지만 TCA보다 높은 순

위를 보였다. 이는 이 약물에 대한 기대가 있음을 시사한다. 

다만 실제 처방한 경험이 없어 TCA와 더불어 컨센서스를 

보여주지는 못하였다. 

불안형 양상(anxious distress)을 동반한 주요우울장애의 

치료 전략과 약물 선택

불안형 양상의 초기 약물치료 전략으로 항우울제 단독치

료와 항우울제와 비정형 항정신병약물 부가요법을 1차 선택

으로 권고하였다. 2차 선택으로 두 가지 항우울제 병합치료, 

항우울제와 기분조절제 부가요법, 비정형 항정신병약물 단

독치료를 고려하였다(표 5). 항우울제 중 1차 선택으로 esci-

talopram, fluoxetine, paroxetine, sertraline, duloxetine, 

venlafaxine, desvenlafaxine, mirtazapine, vortioxetine을 권

고하였다. 2차 선택으로 milnacipran, agomelatine, bupropi-

on, tianeptine, TCA를 고려하였다(표 6). Esketamine은 권

고수준에 대해 전문가 합의가 이루어지지 않았다. 기분조절

제와 항정신병약물 중 선호되는 1차 선택 약물은 aripipra-

zole, olanzapine, quetiapine이었다. 2차 선택으로 lithium, 

valproate, carbamazepine, lamotrigine, risperidone, ziprasi-

done, 기타 비정형 항정신병약물(amisulpride, blonanserin, 

paliperidone)을 고려하였다(표 7).

고      찰

지속성 우울장애의 경우 초기 약물치료 전략에 있어서는 

KMAP-DD 2017과 거의 비슷한 결과를 보였다. 항우울제 선

택에서 escitalopram은 변함없이 최우선 치료로 권고되었고, 

다른 항우울제의 권고수준도 거의 비슷하였다. 1차로 선택

된 항우울제를 보면 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selec-

tive serotonin reuptake inhibitor, 이하 SSRI), 세로토닌 노르

에피네프린 재흡수 억제제(serotonin-norepinephrine reup-

take inhibitor, 이하 SNRI), vortioxetine, mirtazapine이 포

함되었다. 지속성 우울장애에서는 일반적으로 흔히 쓰는 항

우울제를 종류에 크게 구애받지 않고 선택함을 알 수 있었

다. KMAP-DD 2017에는 선택 항목에 없었던 vortioxetine

과 esketamine이 새로 추가되었다. KMAP-DD 2012에서 1차

로 선택된 항우울제의 1순위에서 3순위까지가 전부 SSRI였

고, 이어서 SNRI가 4, 5순위였다. 제일 마지막 순위는 mir-

tazapine이었다. 하지만 KMAP-DD 2021에서는 SSRI인 

escitalopram이 1순위였지만, 2순위는 desvenlafaxine이었다. 

Venlafaxine, duloxetine, mirtazapine도 paroxetine보다 순

Table 7. Treatment options (antipsychotics and mood stabilizer) 
in patients with major depressive disorder, anxious distress

First line Second line
Aripiprazole 
Olanzapine 
Quetiapine

Lithium 
Valproate 
Carbamazepine 
Lamotrigine 
Risperidone 
Ziprasidone 
Other AAP*

*amisulpride, blonanserin, paliperidone. AAP, atypical antipsy-
chotics; MS, mood stabilizer

Table 4. Treatment options (antidepressants) in patients with ma-
jor depressive disorder, mixed features

First line Second line
Escitalopram
Sertraline
Fluoxetine
Bupropion
Mirtazapine
Desvenlafaxine
Venlafaxine
Paroxetine

Vortioxetine 
Duloxetine
Agomelatine
Milnacipran
Tianeptine

AD, antidepressant

Table 5. Treatment strategy in patients with major depressive dis-
order, anxious distress

First line Second line
AD monotherapy 
AD+AAP

AD+AD
AD+MS 
AAP monotherapy

AD, antidepressant; AAP, atypical antipsychotics; MS, mood 
stabilizer

Table 6. Treatment options (antidepressants) in patients with ma-
jor depressive disorder, anxious distress

First line Second line
Escitalopram 
Fluoxetine 
Paroxetine 
Sertraline 
Duloxetine 
Venlafaxine 
Desvenlafaxine 
Mirtazapine 
Vortioxetine

Milnacipran 
Agomelatine 
Bupropion 
Tianeptine 
TCA

AD, antidepressant; TCA, tricyclic antidepressant
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위가 높았다. 따라서 최근 경향은 과거와 달리 지속성 우울

장애에서 SSRI에 대한 선호도가 많이 약화되고 다른 기전의 

항우울제도 다양하게 선호함을 알 수가 있었다.

멜랑콜리아의 경우 KMAP-DD 2017에서는 escitalopram

과 venlafaxine이 최우선 치료로 권고되었으나, KMAP-DD 

2021에서는 escitalopram만이 최우선 치료로 권고되었고, 

KMAP-DD 2017에서는 신약으로 낮은 순위를 받았던 des-

venlafaxine의 선호도가 KMAP-DD 2021에서는 2순위로 급

상승하였다. Venlafaxine은 3순위로 SNRI의 2가지가 높은 

순위에 있었다. 따라서 멜랑콜리아 치료에 있어서는 복합적

인 기전을 가진 약물에 대한 전문가들의 선호도가 증가되었

음을 알 수 있었다. 이러한 선호도는 KMAP-DD 2012부터 

나타나기 시작했다. 과거 American Psychiatric Association

의 가이드라인에서는 멜랑콜리아 치료에서 electroconvulsive 

therapy와 약물치료를 포함한 생물학적 치료의 효능이 높다

고 기술하였다.6) 추가로 SNRI와 TCA가 SSRI보다 효능이 더 

높다 하였다. 반면에 정신치료는 약물치료보다 효능이 떨어

진다고 기술하였다. 작년 발표된 호주와 뉴질랜드의 우울증 

가이드라인에서도 멜랑콜리아 치료에서 amitriptyline 혹은 

venlafaxine과 같은 SNRI를 추천하였다.7)

비전형적 양상의 경우 항우울제 선택에 대해서는 2017년과 

큰 차이가 없었다. 1차 선택 약물의 경우 1순위는 escitalo-

pram, 2순위는 desvenlafaxine, 3순위는 fluoxetine, 4순위는 

sertraline, 5, 6순위는 SNRI, 7순위는 vortioxetine 등으로, 

escitalopram을 제외하고 대부분 stimulation을 시키는 약물

들이었다. 특히 SSRI 중에서는 불안이나 진정에 상대적으로 

효과가 좋은 paroxetine은 1차 선택 중 9순위로 비교적 하위

권이었다. Fluoxetine의 경우 노르에피네프린 재흡수 억제

와 5HT2C 차단에 의해서, sertraline의 경우는 도파민 재흡

수 억제의 기전을 통해서 stimulation으로 작용한다.8,9) 전문

가들은 이러한 기전을 통한 비전형적 양상의 무쾌감증 치료 

효과를 고려한 선택으로 추정된다. 한 가지 흥미로운 것은 

새로 출시된 신약이기 때문에 대부분 2차 선택으로 고려되

었던 agomelatine이 비록 하위권이지만 1차 선택 약물로 권

고되었다는 점이다. 이는 agomelatine의 5HT2C 차단을 통

한 stimulation 효과와 수면 주기 조절을 통한 수면 주기를 

앞당겨 과수면 효과를 줄이는 효과를 고려한 것으로 보인

다.10) 또한 지속성 우울장애, 멜랑콜리아, 불안형에서 2차 선

택 약물로 고려된 bupropion이 비전형적 양상에서 1차 선택

으로 올라왔다. 이 역시 stimulation 효과를 고려한 것으로 

보인다. 대부분 아형에서 1차 선택 약물로 권고된 mirtazap-

ine의 경우 비전형 양상에서는 2차 선택 약물로 고려되었다. 

계절성 양상의 경우 2017년과 큰 차이가 없었다. 1차 약물

의 순위를 보면 SSRI가 1-3순위를 차지하고 있었다. 이는 계

절성 양상이 양극성 장애와 관련될 수 있다는 연구 결과로 

인하여 조증(또는 경조증) 전환을 고려한 선택으로 추정된

다.11) 비전형 양상과 마찬가지로 bupropion이 1차 선택 약물

로 올라왔다. 이는 bupropion 서방정이 유일하게 계절성 양

상을 가진 주요우울장애 치료에 FDA 승인을 받았음에 기인

하는 것으로 추정된다.12) 

혼재성 양상의 경우 1차 치료 전략에 있어서 KMAP-DD 

2017과 KMAP-DD 2021 모두 선호되는 우선순위도 같았고 

치료 전략도 같았다. 즉 두 지침서 모두 항우울제와 비정형 

항정신병약물 또는 항우울제와 기분조절제 부가요법을 1차 

선택으로 권고하고, 비정형 항정신병약물 단독치료, 기분조

절제 단독치료, 항우울제 단독치료, 두 가지 항우울제 병합

치료, 항우울제와 정형 항정신병약물 부가요법 등은 2차 선

택으로 고려하였다. 다만 KMAP-DD 2021에서 각각의 치료 

전략의 평균 값이 다소 상승하였다. 이는 혼재성 양상의 치

료 전략에 대한 확신이 KMAP-DD 2017보다 강화되었음을 

시사한다. 1차 약물치료 전략에 있어서 KMAP-DD 2017과 

KMAP-DD 2021을 비교하였을 때 우선순위가 거의 유사하

였다. 다만 lithium의 선호도가 2차에서 1차로 상승하였으며, 

KMAP-DD 2017에서 4순위였던 olanzapine이 3순위였던 

valproate를 제치고 KMAP-DD 2021에서 3순위로 상승하

였고, valproate는 4순위가 되었다. 이는 유지치료가 아닌 급

성기 치료에서는 기분조절제보다는 비전형 항정신병약물에 

대한 선호도가 더욱 공고화되었음을 의미하며, 그간 주요우

울장애 부가요법으로서 aripiprazole과 quetiapine의 효능이 

문헌들에서 확인되었기 때문으로 판단된다.13) 부가요법에서

의 1차 약물치료 전략에 있어서 KMAP-DD 2017과 KMAP-

DD 2021을 비교하였을 때 우선순위의 변화가 다소 있었다. 

KMAP-DD 2017에서 6순위였던 bupropion이 KMAP-DD 

2021에서는 4순위로 상승하였고, desvenlafaxine은 venlafax-

ine을 제치고 6순위로 상승하였다. Vortioxetine도 이전보다 

순위를 높였다. 평균적인 선호도가 상승하여 1차 약물치료 

전략이 2017년 4가지에서 8가지 약물로 많아졌다. 이는 전문

가들이 다양한 항우울제를 1차 약물치료 전략으로 활용함을 

시사한다. 하지만 DSM-5의 주요우울장애 혼재성 양상의 실

존 및 임상적 유용성에 대한 비판이 이어지고 있다.14) 먼저 

Kokoupolous 등15)은 DSM-IV는 물론 DSM-5의 주요우울

장애 혼재성 양상이 임상에서 실재하지 않는 질환이라며 비

판하며 대신 초조성 우울증(agitated depression)으로 대체되

어야 한다고 주장하였다. 또한 이러한 초조성 우울증이 주요

우울삽화를 충족하면서 정신운동성 초조와 기타 비특이적

인 증상으로 구성되어 있다 하였다. Kokoupolous 주장의 핵
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심은 주요우울삽화를 기본으로 하는 혼재성 우울증이 기분 

상승이나 과대망상 혹은 자존감 팽창 등의 (경)조증 삽화의 

핵심 증상과 동반하는 경우는 드물다는 것이다. 오히려 주요

우울삽화와 더불어 정신운동성 초조, 분노, 자극과민성(irri-

tability), 불면, 울음(weeping), 감정 기복(emotional lability)

와 같은 비특이적 증상(nonspecific symptoms) 혹은 중복 

증상(overlapping symptoms)을 더 중요한 것으로 보았다.16) 

Ghaemi17)도 DSM-5의 이러한 진단 기준은 일어날 수 없는 

기적이라며 비판하고 있다. 그는 폐렴에서 가장 중요한 증상 

중의 하나가 ‘발열’이지만 이 증상이 감기에서도 나타날 수 

있는 비특이적인 증상이라는 이유로 진단 기준에서 제외하

지 않은 것을 예로 들면서 DSM-5 혼재성 양상에서 비특이

적 증상의 제외 결정을 비판하였다.

불안형 양상의 경우 KMAP-DD 2017과 마찬가지로 불안

형을 동반한 주요우울장애 환자의 초기 약물치료 전략으로 

항우울제 단독치료와 항우울제와 비정형 항정신병약물 부

가요법을 1차 전략으로 권고하였다. 항우울제 중에서 선호

되는 1차 약물은 KMAP-DD 2017과 큰 변화 없이 escitalo-

pram이 최우선 약물로 선택되었으며 vortioxetine이 1차 약물

로 추가되었다. KMAP-DD 2017에서는 기분조절제와 항정

신병약물 중 quetiapine만 1차 약물로 선택되었으나 KMAP-

DD 2021에서는 aripiprazole과 olanzapine을 함께 1차 약물

로 권고하였다. 이를 통해 점차 비정형 항정신병약물이 조현

병이나 양극성 장애에 국한되지 않고 주요우울장애의 불안

이나 초조와 같은 증상에도 선택되고 있음을 알 수 있다.

지금까지 임상 아형에 따른 항우울제, 기분조절제, 항정신

병약물의 치료에 대하여 정리하였다. 임상 아형에 따라 약물 

치료의 차이가 존재하였지만 SSRI, SNRI, mirtazapine, vor-

tioxetine 등은 대부분 1차 선택 약물에 포함되었다. 계절성 

양상과 비전형적 양상의 경우 bupropion도 1차 선택 약물에 

포함되었다. 단 고려해야 할 점은 본 논문에서 소개한 한국

형 우울장애 약물치료 지침서는 전문가 의견 중심의 지침서

로 근거 중심의 지침서와는 일부 차이가 있을 수 있다. 하지

만 전문가 의견 중심의 지침서는 근거 중심의 지침서에 비해 

좀 더 실제 진료에 도움을 줄 수 있어 임상적으로 유용하며 

최신 치료 기법도 빨리 반영할 수 있다. 따라서 근거 중심의 

지침서와 더불어 전문가 의견 중심의 본 지침서는 임상가들

에게 많은 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 

결      론

지속성 우울장애에서는 escitalopram, desvenlafaxine, ser-

traline, fluoxetine, venlafaxine, duloxetine, vortioxetine, par-

oxetine, mirtazapine, milnacipran을 1차 치료약물로, 멜랑

콜리아에서는 escitalopram, desvenlafaxine, venlafaxine, 

sertraline, fluoxetine, duloxetine, mirtazapine, paroxetine, 

vortioxetine, milnacipran을 1차 치료약물로 권고하였다. 비

전형적 양상에서는 escitalopram, desvenlafaxine, fluoxetine, 

sertraline, venlafaxine, duloxetine, vortioxetine, bupropion, 

paroxetine, milnacipran, agomelatine을 1차 치료 약물로, 

계절성 양상에서는 escitalopram, sertraline, fluoxetine, des-

venlafaxine, venlafaxine, duloxetine, paroxetine, vortiox-

etine, bupropion, mirtazapine을 1차 치료약물로 권고하였

다. 또한 혼재성 양상에서는 항우울제와 비정형 항정신병약

물 부가요법, 항우울제와 기분조절제 부가요법을 1차 치료 

전략으로 권고하였으며, 항우울제는 escitalopram, sertraline, 

fluoxetine, bupropion, mirtazapine, desvenlafaxine, venla-

faxine, paroxetine을 1차 약물로 권고하였다. 기분조절제와 

항정신병약물 중에서는 aripiprazole, quetiapine, olanzapine, 

valproate, lithium을 1차 약물로 권고하였다. 불안형에서는 

항우울제 중 escitalopram, fluoxetine, paroxetine, sertraline, 

duloxetine, venlafaxine, desvenlafaxine, mirtazapine, vor-

tioxetine을 치료약물로 권고하였다. 기분조절제와 항정신병

약물 중 선호되는 1차 선택으로 aripiprazole, olanzapine, 

quetiapine을 권고하였다. 지속성 우울장애와 각 임상 아형

에서 1차 약물치료의 선택은 SSRI와 대부분의 SNRI, mir-

tazapine, vortioxetine이었고, bupropion은 비전형과 계절성 

양상에서만 1차 약물로 권고되었다. 이러한 임상 아형에 대

한 지침서의 기술은 주요우울장애 환자의 치료 전략에 방향

을 제시하여 시행착오를 줄일 수 있을 것으로 기대한다.

중심 단어: 한국형 우울장애 약물치료 알고리듬; 주요우울

장애; 지속성 우울장애; 아형.
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