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ObjectivesZZThe aim of this study was to demonstrate the recommendations for antidepressant 
treatment strategy of dose increment, switching, combination, and augmentation therapy derived 
from Evidence-Based Korean Pharmacological Treatment Guideline for Depression, Revised Edition.

MethodsZZThe guideline was developed through adaptation of 12 domestic and foreign clinical 
guidelines for depression, with key questions concerning pharmacotherapy of depression, and 
drawing of recommendations.

ResultsZZThe guideline strongly recommended dose increment, switching, and combination 
and augmentation therapy of antidepressant when patients with depression showed inadequate 
treatment outcomes from initial antidepressant treatment. The dose increment was strongly rec-
ommended when the patients had insufficient response from treatment with tricyclic antidepres-
sants (TCAs), monoamine oxidase inhibitors, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), and 
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs). Switching from SSRI to non-SSRI was 
also strongly recommended. The combination of initial medication and other classes of antide-
pressants could benefit from treatment with TCAs, SSRIs, SNRIs, and noradrenergic and specif-
ic serotonergic antidepressants. Combination with norepinephrine and dopamine reuptake inhibi-
tors or serotonin-2 antagonist/reuptake inhibitors was weakly recommended. The guideline 
strongly recommended use of the augmentation strategy of adding lithium or benzodiazepine to 
initial antidepressants. Augmentation of lamotrigine, T3, methylphenidate, and modafinil was 
weakly recommended.
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서      론

우울증의 생물학적 치료와 관련하여 항우울제 치료는 그 

근간이 되며, 삼환계 항우울제(tricyclic antidepressants, 이하 

TCAs)의 개발 이후 현재까지 많은 종류의 항우울제들이 개

발되면서 이전의 항우울제들에 비해 좀 더 개선된 치료 효과

와 내약성을 보이고 있다.1) 한편 이러한 약물학적 발달에도 

불구하고 항우울제 투여에 대한 우울증의 반응률(response 

rate)은 50~70%이며, 관해율(remission rate)은 30%에 불과

한 것으로 밝혀졌다.2) 미국에서 진행되었던 The Sequenced 

Treatment Alternatives to Relieve Depression(이하 Star*D) 

연구에 따르면, 이러한 치료 반응률 및 관해율은 주요우울삽

화가 거듭되어 반복될수록 유의미하게 감소하는 것으로 나

타났으며,3) 또 다른 장기 임상 연구에 따르면 완전 관해에 이

른 환자가 우울증상이 남아 있는 환자에 비해 장기적으로 더 

좋은 예후를 보이는 것으로 알려져 있다.4) 따라서 최근의 우

울증의 치료 목표는 궁극적으로 우울증상이 전혀 남아 있지 

않은 완전한 관해 상태와 완전한 기능의 회복 및 재발 방지

를 우선으로 하게 된다.5) 그러나 현재까지 진행되어온 항우

울제 치료 효과와 관련된 연구들에서 항우울제 단독 치료의 

관해율이 30%에 불과하였다고 보고해온 점들을 고려해 볼 

때, 초기 항우울제 치료 이후에 미흡한 반응을 보일 경우 기

존 항우울제의 증량, 교체(switching), 병합요법(combination 

therapy) 및 강화요법(augmentation therapy) 등 다양한 치료 

전략을 이해해야 할 필요성이 늘어나고 있다.6)

이러한 상황은 우울증을 치료하는 임상가들에게 치료 전

략에 대한 더 많은 임상 지식과 정보들을 습득할 것을 요구

하고 있다. 이에 따라 국내에서도 기존에 정신건강의학과 의

사들이 스스로의 임상 경험에만 의존하여 치료해오던 문제

를 극복하고, 좀 더 객관화되고 체계화된 근거에 기반을 둔 

근거 중심 의학(evidence-based medicine)을 바탕으로 한 

우울증 치료를 하기 위해 우울증 임상진료지침의 개발이 이

루어진 바 있다.7) 이는 현재 진행되고 있는 우울증 치료에 대

한 연구가 기하급수적으로 늘어남에 따라 한 개인으로서의 

정신건강의학과 의사가 더 이상 우울증 치료에 대한 지식의 

발전 속도를 따라 잡을 수 없으며, 전문가 개개인의 권고 역

시 치료적 상황에 따라 상충되는 결과들이 있기 때문이며, 

이에 따라 근거중심의학에 기반을 둔 표준화된 진료 지침의 

필요성이 절실하게 되었다. 2005년부터 정부에서도 우울증

의 사회적 비용을 비롯한 심각성에 관심을 갖게 되면서 우울

증 치료의 질적 향상 및 근거중심의학에 기반을 둔 체계적 

진료를 실현하고자 보건복지부 지정 우울증 임상연구센터

(Clinical Research Center for Depression)를 국책과제로 선

정하였다. 우울증 임상연구센터에서는 2008년 ‘근거중심 한

국형 우울증 약물학적 치료지침서’,8) 2009년 ‘근거중심 한국

형 우울증 비약물학적 치료지침서’9)를 개발하였으며, 2012년

에는 중등도 이상의 우울증 환자를 대상으로 한 ‘근거중심 

한국형 우울증 약물학적 치료지침서, 개정판’을 발간하게 되

었다. 근거중심 한국형 우울증 약물학적 치료지침, 개정판

(이하 본 진료지침)은 국내에서 진행되었던 항우울제 치료 

효과에 대한 근거 연구가 부족한 현실적 사항을 감안하여 미

국, 영국, 캐나다, 호주, 뉴질랜드, 홍콩을 비롯한 해외의 여

러 우울증 진료지침 및 국내의 우울증 진료지침들을 수용 개

작하여 우울증 임상연구센터 진료지침 개발 그룹에 의해 제

작되었다. 

본 연구의 목적은 본 진료지침의 내용 중 항우울제 1차 치

료 이후의 반응이 미흡한 경우에서의 치료전략, 항우울제의 

증량, 교체, 병합 및 강화 요법에 대한 내용과 관련된 5개의 

핵심 질문 도출 및 권고안 설정에 대한 논의 및 결과를 제시

하고자 한다. 

방      법

지침범위 설정 및 진료지침 개발그룹 구성

본 진료지침의 대상환자는 성인 환자로 하며, 대상질환은 

우선적으로 미국정신의학회 진단기준 4판에 기준해서 주요

우울장애에 해당되는 질환을 포함하였으며, 치료적 접근 범

위를 약물 치료로 집중하였다. 본 진료지침의 개발을 위해 

정신건강의학과 전문의, 체계적 고찰전문가, 임상심리학자, 

예방의학자 등의 전문가들이 네트워크를 형성하여 우울증 

ConclusionZZIf the initial outcomes of antidepressant therapy are unsatisfactory to the patients 
the next-step strategies of dose increment, switching, combination and augmentation of antide-
pressants should be considered after rechecking the patients’ drug compliance, dose, and diag-
nosis.	 J Korean Neuropsychiatr Assoc 2013;52:386-401

KEY WORDSZZ�Major depressive disorder · Guideline · Antidepressant · Switching ·  
Combination · Augmentation.
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임상연구센터 진료지침 개발 그룹(이하 진료지침 개발 그룹)

을 구성하였다. 본 진료지침의 개발에 필요한 과학적 방법들

을 확보하기 위하여 이들 구성원들은 핵심질문 설정에서부

터 권장사항 도출에 이르는 각 과정마다 필요한 교육 및 실

습을 실행해가며 각 단계에서 도출된 결과물을 상호평가 및 

검정하였다. 

핵심질문 도출

진료지침 개발 그룹은 본 진료지침의 핵심질문(key ques-
tion, 이하 KQ)을 정함에 있어서 우울증의 약물치료 전 과정

의 임상 상황에서 발생 가능한 주제들로 핵심질문으로 구성

하였다. 또한, 질문에 대한 좀 더 명확한 답변을 위해, 구조적 

질문 구성에 흔히 이용되는 “PICO” 방법을 적용하였다.10) 핵

심질문은 4가지의 구성 요소를 포함하게 되는데 이는 다음

과 같다. 1) 환자 혹은 해당문제를 나타내는 P(patient popu-
lation), 2) 진단검사, 예후인자, 치료 등과 같은 의학적 중재

를 나타내는 I(intervention), 3) 비교를 나타내는 C(compari-
son), 마지막으로 4) 임상결과를 나타내는 O(outcome). 본 

연구에서는 핵심질문 중 “일차치료에서 치료반응이 미흡하

다면 어떻게 대처할 수 있는가?”, “일차치료에서 반응하지 

않을 시 항우울제 용량증가가 치료에 도움이 되는가?”, “일

차 항우울제에 반응하지 않을 시 다른 항우울제로 교체하는 

것이 치료에 도움이 되는가?”, “두 항우울제를 병합하는 전

략은 얼마나 효과적인가?”, “항우울제에 강화약제를 추가하

는 전략은 얼마나 효과적인가?”와 같이 일차치료 이후의 치

료 전략에 관한 5가지 핵심질문들에 대해서 다루었다. 

기존 진료지침의 수용개작 과정

진료지침 개발 그룹에서는 기존 국내외의 우울증 진료지

침에 대한 수용개작을 위하여 본래 ADAPTE Collaboration 

(http://www.adapte.org/)이 개발하고 이를 한국적 상황에 맞

게 수정한 임상진료지침 수용개작 매뉴얼(version 1.0)을 이

용하였다.11) 우선 기존 진료지침의 검색은 2005년부터 2010

년까지로 기간을 상정하여 PubMed, Embase, Cochrane 

CENTRAL, Korea Med, KMbase, RICH, 국회도서관, Na-
tional Guideline Clearing House, NHS evidence, Guideline 

International Network에서 이루어졌다. 언어는 한글 또는 

영문으로 제한하였으며, Pubmed의 검색어는 [“Depressive 

Disorder(Mesh)” OR depression AND systematic(sb)]으로 

설정하였다. 이를 통해 검색결과 총 2526개가 검색되었으며, 

검색된 지침 중 개발의 주체가 국가, 주 또는 학회인 경우에

만 포함시켰다. 이와 같은 포함/제외 기준을 설정하여 이 중 

Table 1. Twelve clinical practice guidelines for depression after the process of searching and selection
임상진료지침 (정식명칭, 개발그룹, 발행 연도) 약  어

1 Identification of Common Mental Disorders and Management of Depression in Primary Care, 
  the New Zealand Guidelines Group, 200813)

뉴질랜드 (2008)

2 Depression : the treatment and management of depression in adults (National Clinical Practice 
  Guideline 90), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 200914)

NICE (2009)

3 Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) Clinical Guideline, Canadian 
  Network for Mood and Anxiety Treatments & Canadian Psychiatric Association, 200918)

CANMAT (2009)

4 Practice Guideline for the treatment of Patients with major depressive disorder, American 
  Psychiatric Association (APA), 201015)

APA (2010)

5 Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with antidepressants : a revision 
  of the 2000 British Association for Psychopharmacology Guidelines, British Association 
  for Psychopharmacology, 200816)

BAP (2008)

6 Guideline on Management of Depression in Primary Care Hong Kong, Professional Development & 
  Quality Assurance prepared by a group of family physicians, 200521)

홍콩 (2005)

7 Using Second-Generation Antidepressants to Treat Depressive Disorder : A Clinical Practice 
  Guideline from the American College of Physicians, American College of Physicians, 200867)

ACP (2008)

8 Clinical practice recommendations for depression, Northern Sydney Central Coast Mental Health 
  Drug & Alcohol (NSCCMHDA) and University of Sydney CADE Clinic, 200922)

호주 (2009)

9 Texas Medication Algorithm Project Procedural Manual - Major Depressive Disorder Algorithms, 
  Texas Department of Mental Health and Mental Retardation (TDMHMR) in collaboration 
  with Texas universities, 200819)

TIMA (2008)

10 World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for Biological Treatment 
  of Unipolar Depressive Disorders in Primary Care, international task force of the World Federation 
  of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP), 200717)

WBP (2007)

11 우울증 진료지침 : 우울증 진료지침 2008, 우울증 임상진료지침 개발위원회, 200820) 우울증 진료지침 (2008)

12 우울증 임상연구센터 진료지침 : 근거중심 한국형 우울증 약물학적 치료지침서, 한국형 우울증 표준 진료지침 
  개발 및 적용 연구 위원회, 20088)

우울증 임상연구센터 
  진료지침 (2008)
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21개의 우울증 진료지침이 중간 과정에서 선정되었다.12) 이

후 임상진료지침에 대한 질적 평가에 있어서 가장 널리 쓰기

고 있는 평가 도구인 The Appraisal of Guidelines for Rese-

arch and Evaluation II(이하 AGREE II)를 이용하여 2명의 

실무위원이 이미 선정된 21개의 우울증 진료지침을 평가하

였다. AGREE II의 domain에 해당하는 Scope and Purpose, 

Table 2. Evidence levels and recommendation level of twelve clinical practice guidelines for depression
지  침 근거 수준 권고 수준

1. 뉴질랜드 

   (2008)

없음 없음

2. 영국 NICE 

   (2009)

High Further research is very unlikely to change our 
  confidence in the estimate of the effect

권고안 작성 시 명령문, should, consider, 
  do not, may 등을 사용해서 기술

Moderate Further research is likely to have an important 
  impact on our confidence in the estimate 
  of the effect and may change the estimate

Low Further research is very likely to have an 
  important impact on our confidence 
  in the estimate of the effect and is likely 
  to change the estimate

Very low Any estimate of effect is very uncertain
3. 캐나다 CANMAT 
   (2009)

Level 1 At least 2 randomized controlled trials (RCTs)  
  with adequate sample sizes, 
  preferably placebo-controlled, and/or 
  meta-analysis with narrow confidence 
  intervals

First-line Level 1 or Level 2 evidence, 
  plus clinical support

Level 2 At least 1 RCT with adequate sample size 
  and/or meta-analysis with wide confidence 
  intervals

Second-
  line

Level 1 or Level 2 evidence, 
  plus clinical support

Level 3 Non-randomized, controlled prospective 
  studies or case series or high-quality 
  retrospective studies

Third-
  line

Level 4 evidence or higher, 
  plus clinical support

Level 4 Expert opinion/consensus
4. 미국 APA 

   (2010)

없음 I Recommended with 
  substantial clinical 
  confidence

II Recommended with 
  moderate clinical confidence

III May be recommended 
  on the basis of individual 
  circumstances

5. 영국 BAP 

   (2008)

Categories of evidence for casual relationship and treatment A Directly based on category I 
  evidenceI Evidence from meta-analysis of randomised 

  controlled trials*, at least one large, good 
  quality, randomised controlled trial* or 
  replicated, smaller, randomised 
  controlled trials*

II Evidence from small, non-replicated, 
  randomised controlled trials*, at least one 
  controlled study without randomisation or 
  evidence from at least one other type 
  of quasi-experimental study

B Directly based on category II 
  evidence or extrapolated 
  recommendation from 
  category I evidence

III Evidence from non-experimental descriptive
  studies, such as uncontrolled, comparative, 
  correlation and case-control studies

IV Evidence from expert committee reports or 
  opinions and/or clinical experience of 
  respected authorities

C Directly based on category III 
  evidence or extrapolated 
  recommendation from 
  category I or II evidenceProposed categories of evidence for non-causal relationships
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Table 2. Continued
지  침 근거 수준 권고 수준

5. 영국 BAP 

   (2008)

I Evidence from large representative population 
  samples

D Directly based on category IV 
  evidence or extrapolated 
  recommendation from 
  category I, II or III evidence

II Evidence from small, well designed, but not 
  necessarily representative samples

III Evidence from non-representative surveys, 
  case reports

S Standard of good practice

IV Evidence from expert committee reports or 
  opinions and/or clinical experience of 
  respected authorities

6. 홍콩 (2005) Ia Evidence obtained from meta-analysis of 
  randomized controlled trials

A Requires at least one 
  randomized controlled trial 
  as part of a body of 
  literature of overall good 
  quality and consistency 
  addressing the specific 
  recommendation 

  (Evidence levels Ia, Ib)

Ib Evidence obtained from at least one 
  randomized controlled trial

B Requires the availability of 
  well-conducted clinical 
  studies but no randomized 
  clinical trials on the topic 
  of recommendation 

  (Evidence levels IIa, IIb, III)

IIa Evidence obtained from at least one well-
  designed controlled study without 
  randomization

IIb Evidence obtained from at least one other 
  type of well-designed quasi-experimental 
  study

C Requires evidence obtained 
  from expert committee 
  reports or opinion and/or 
  clinical experience of 
  respected authorities. 
  Indicates an absence of
  directly applicable clinical 
  studies of good quality
  (Evidence level IV)

III Evidence obtained from well-designed 
  non-experimental descriptive studies, such 
  as comparative studies, correlation studies 
  and case control studies

IV Evidence obtained from expert committee 
  reports or opinions and/or clinical experience 
  of respected authorities

GPP Recommended best practice 
  based on clinical experience 
  of Guideline Development 
  Group

7. ACP (2008) Quality of 
  evidence

Strength of Recommendation

Benefits clearly outweigh risks and burden or risks and 
  burden clearly outweigh benefits

Benefits finely balanced with 
  risks and burden

High Strong Weak

Moderate Strong Weak

Low Strong Weak
Insufficient 
  evidence to 
  determine net
  benefits or risks

I-Recommendation

8. 호주 (2009) Level I Systematic review of all relevant RCTs 없음

Level II One or more properly designed randomized 
  controlled trial
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Stakeholder Involvement, Rigour of Development, Clarity 

of Presentation, Applicability, Editorial Independence 등 6

개 항목에 대하여 2명의 실무위원이 평가한 점수의 총합을 

100분위수로 환산하여, 60점 이상인 domain의 개수에 3점의 

가중치, 40점 이상 60점 미만인 domain의 개수에 2점의 가

중치, 40점 미만인 domain의 개수에 1점의 가중치를 부여하

여 만점 18점이 되도록 합산하였다. 이 과정을 거쳐 최종적

으로 12개의 진료지침이 적정한 질을 갖추었다고 평가되었

다(표 1). 이후 본 개발 그룹은 각 진료지침 근거의 타당성, 

근거의 해석 수준, 권고 사이의 일관성에 대해서 살펴본 뒤 

이들 진료지침을 종합하였다. 본 논문에서는 본 진료지침에

서 수용 개작한 각 진료지침의 근거수준 및 권고수준을 참조

하도록 표에 명시하였다(표 2). 

권고사항의 권고수준 결정 및 진료지침의 작성

진료지침 개발 그룹은 다음과 같은 권고안의 등급을 제안

하였다 ; 1. 권고한다(strongly recommend), 2. 고려할 수 있

다(weakly recommend), 3. 근거가 충분하지 않다(weakly not 

recommend), 4. 권고하지 않는다(strongly not recommend).

권고한다(strongly recommend)는 체계적 문헌 고찰이나 

무작위 대조군 연구와 같은 높은 근거수준을 갖는 충분한 

수의 근거들에 입각하여 우울증 임상 진료에 적용하기를 추

천하는 임상행위의 경우, 고려할 수 있다(weakly recomm-
end)는 임상행위의 근거수준이 비무작위 대조군 전향적 연

Table 2. Continued
지  침 근거 수준 권고 수준

8. 호주 (2009) Level III Well-designed prospective trial (non-randomized 
  controlled trial) ; Comparative studies with concurrent 
  controls and allocation not randomized ; case-controlled 
  or interrupted time series with a control group

없음

Level IV Case series, either post-test or pretest/post-test
Level V Expert opinion

9. TIMA (2008) 없음 없음

10. WBP (2007) Level A Good research-based evidence : at least three 
  moderately large, positive, randomized controlled 

  (double-blind) studies (RCT). At least one of these three 
  studies must moreover be a well-conducted, 
  placebo-controlled study

없음

Level B Fair research-based evidence : at least two moderately 
  large randomized, double-blind studies or from one 
  moderately large randomized, double-blind study and 
  at least on prospective, moderately large size of 
  open-label, naturalistic study

Level C Minimal research-based evidence : one randomized, 
  double-blind study with a comparator treatment and 
  one prospective, open-label study/case series showed 
  efficacy, or at least two prospective, open-label study/
  case series showed efficacy

Level D Expert opinion-based evidence : at least one prospective, 
  open-label study/case series

No level of 
  evidence

No level of evidence. Expert opinion for general 
  treatment procedures and principles

11. 한국 우울증 

      진료지침

      (2008)

Level I 적어도 1개 이상의 무작위 대조군 연구 또는 메타분석에 의한 근거 없음

Level II 대조군이 없지만 잘 고안된 연구결과에 의한 근거

Level III 비교연구나 증례연구 등에 의한 근거

Level IV 전문가 위원회가 조사 연구한 근거

12. 한국 우울증 

      임상센터 

      (2008)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) grading system A
B
C
GPP
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구나 잘 짜여진 후향적 연구 등에 영향을 미치기 때문에 우

울증의 약물학적 치료에 있어서 이차적 선택사안으로 고려

할 수 있는 경우, 근거가 충분하지 않다(weakly not recom-
mend)는 근거수준이 전문가 의견이나 컨센서스 형성 정도

로 머물며, 관련 연구가 제대로 시행되지 않은 경우로서 근

거가 충분치 않은 임상행위로 판단되는 경우, 권고하지 않는

다(strongly not recommend)는 임상행위와 관련된 어떠한 

근거도 없는 경우로 분류하였다. 

이들 권고사항의 문장(statement)들은 12명의 정신건강의

학과 전문의가 참여한 대면 회의 방식의 패널토의를 통해 결

정되었으며, 각 권고사항의 적절성은 1~9점 척도(1=가장 부

적절~9=가장 적절)로 평가하게 하였다. 최종적으로 본 진료

지침의 초안이 작성된 이후에 개발 그룹은 다시 5인의 전문

가로부터 본 진료지침에 대한 peer review를 받았으며 이를 

통해 나온 검토사항을 지침에 충분히 반영하였다. 또한, 진

료지침과 관련한 이해 당사자의 의견수렴을 위해 공청회를 

실시하였고, 대한신경정신의학회의 승인을 받았다.

결      과

KQ8. 일차치료에서 치료반응이 미흡하다면 어떻게 

대처할 수 있는가? 

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

치료반응이 미흡하다면 환자의 지속성(adherence), 용량, 

진단 및 치료계획을 재검토한 후 약물의 증량, 교체, 병합, 강

화를 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 권고안]

뉴질랜드 그룹의 Identification of Common Mental Dis-
orders and Management of Depression in Primary Car(이

하 뉴질랜드 지침),13) 영국 National Institute for Health and 

Clinical Excellence의 Depression : the treatment and man-
agement of depression in adults(이하 NICE 지침),14) 미국 정

신의학회의 Practice Guideline for the treatment of Patients 

with major depressive disorder(이하 APA 지침),15) 영국 정

신약물학회의 Evidence-based guidelines for treating depre-
ssive disorders with antidepressants(이하 BAP 지침),16) 세계 

생물정신의학회의 World Federation of Societies of Biolo-
gical Psychiatry Guidelines for Biological Treatment of Un-
ipolar Depressive Disorders in Primary Care(이하 WBP 지

침),17) Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments 

Clinical Guideline(이하 CANMAT 지침),18) Texas Medica-

tion Algorithm Project Procedural Manual - Major Depres-
sive Disorder Algorithms(이하 TIMA 지침),19) 우울증 임상

진료지침 개발위원회의 우울증 진료지침(이하 우울증 진료

지침),20) 보건복지부 지정 우울증 임상연구센터의 근거중심 

한국형 우울증 약물학적 치료지침서(이하 우울증 임상연구

센터 지침)8) 등 대부분의 우울증 진료지침들이 일차치료 반

응이 미흡하다면 약물의 증량, 교체, 병합 및 강화요법을 권

고하였으며, 이에 대한 임상 연구들의 근거가 충분하다고 보

고하고 있었다(NICE 지침 근거수준 : High ; BAP 지침 근

거수준 : I ; WBP 지침 근거수준 : A ; CANMAT 지침 근거

수준 : Level 1 ; 우울증 진료지침 근거수준 : Level I).

KQ9. 일차치료에서 반응하지 않을 시 용량증가가 치료에 

도움이 되는가?

KQ9-1. TCAs에 반응하지 않을 시 용량증가가 치료에 

도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

TCAs의 일차치료에 반응하지 않을 시 TCAs의 용량을 증

가시킬 것을 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

BAP,16) NICE,14) 우울증 임상연구센터 진료지침8)은 TCA 

용량 증가가 일차치료 반응이 미흡할 시에 효과가 있다고 

권고하였으며, 이에 대한 근거가 되는 개별 연구들 역시 비

교적 높은 근거수준을 갖는다고 보고하고 있어, 본 진료지침 

개발 그룹은 TCAs의 증량을 권고하기로 하였다(BAP 지침 

근거수준 : II ; NICE 지침 근거수준 : Moderate).

KQ9-2. Monoamine oxidase inhibitors(이하 MAOIs)에 

반응하지 않을 시 용량증가가 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

MAOIs의 일차치료에서 반응하지 않을 시 MAOIs의 용량

을 증가시킬 것을 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

우울증 진료지침20)은 MAOI의 증량이 치료에 효과적이기

는 하나, 이에 대한 근거가 다소 부족하다고 보았다. 그러나 

본 진료지침 개발 그룹에서는 그 근거가 되는 개별 연구들의 

높은 근거수준을 고려하여 MAOIs의 증량을 권고할 것으로 

정하였다(우울증 진료지침 근거수준 : Level II).
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KQ9-3. Selective serotonin reuptake inhibitors

(이하 SSRIs)에 반응하지 않을 시 용량증가가 치료에 

도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

SSRIs 일차치료에서 반응하지 않을 시, SSRIs의 용량을 

증가시킬 것을 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

APA,15) BAP 지침16)은 SSRIs의 증량이 효과적일 것이라고 

권고하였으며, 그 근거수준 역시 충분히 높다고 보고하였다

(BAP 지침 근거수준 : I).

KQ9-4. Serotonin and norepinephrine reuptake 

inhibitors(이하 SNRIs)에 반응하지 않을 시 용량증가가 

치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

SNRIs의 일차치료에 반응하지 않을 시 SNRIs의 용량을 

증가시킬 것을 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

BAP,16) 우울증 임상연구센터 진료지침8)은 venlafaxine의 

증량 시에 저용량 치료에 비해 효과가 좋았다고 보고하였다. 

다만, NICE 지침14)에서는 duloxetine의 경우에는 60 mg 이

상 투약에 대한 임상적 의의는 찾을 수 없다고 보고하였다. 

BAP,16) NICE 지침14)의 근거수준을 고려하여 본 진료지침 

개발 그룹에서는 SNRIs의 증량이 권고해야 할 것으로 판단

하였다(BAP 지침 근거수준 : II ; NICE 지침 근거수준 : 

Moderate).

KQ10. 일차 항우울제에 반응하지 않을 시 다른 항우울제로 

교체하는 것이 치료에 도움이 되는가?

KQ10-1. SSRIs에 반응하지 않을 시 다른 항우울제로 

교체하는 것이 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

SSRIs에 반응하지 않을 경우 non-SSRIs 항우울제로 교

체할 것을 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

CANMAT,18) BAP,16) WBP,17) 우울증 임상연구센터 진료

지침8)은 SSRIs에서 다른 약제로의 교체가 일차치료 반응이 

미흡할 시에 도움이 된다고 보고하였으며, 이들 지침의 근거

수준은 비교적 높은 수준을 보이고 있어 SSRIs에서 non-

SSRIs로의 교체를 권고하기로 하였다(CANMAT 지침 근거

수준 : Level 1 ; BAP 지침 근거수준 : II ; WBP 지침 근거

수준 : B).

KQ11. 두 항우울제를 병합하는 전략은 얼마나 효과적인가?

KQ11-1. TCAs를 다른 항우울제와 병합하는 전략은 치료에 

도움이 되는가? 

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 TCAs와 다른 항우울제의 병합

요법을 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거 수준]

BAP,16) APA 지침15)은 TCA의 다른 항우울제와의 병합이 

효과적이라고 기술하였으나, Guideline on Management of 

Depression in Primary Care Hong Kong(이하 홍콩지침)21)

에서는 병합 치료 시의 부작용을 거론하며 논란의 여지가 있

음을 지적하였다. 본 진료지침 개발 그룹은 TCAs의 병합요

법의 효과를 주장하고 있는 높은 근거수준의 연구들에 무게

를 두어 TCAs의 병합요법을 권고하기로 결정하였다(BAP 

지침 근거수준 : II ; 홍콩지침 근거수준 : IIa).

KQ11-2. MAOIs를 다른 항우울제와 병합하는 전략은 

치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 MAOIs와 다른 항우울제의 병

합요법을 권고하지 않는다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

NICE,14) BAP 지침16)은 MAOIs의 병합요법에 대해서 무

작위 할당 대조군 연구의 근거가 부족하다고 보고하였다. 본 

진료지침 개발 그룹은 기존 두 지침에 근거로 쓰인 연구들의 

비교적 낮은 근거수준을 고려하여 병합요법을 고려하지 않

기로 하였다(NICE 지침 근거수준 : Moderate ; BAP 지침 

근거수준 : II).

KQ11-3. SSRIs를 다른 항우울제와 병합하는 전략은 

치료에 도움이 되는가?
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[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 SSRIs와 다른 항우울제의 병합

요법을 권고한다. 

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

APA,15) BAP,16) 홍콩,21) Clinical practice recommendations 

for depression(이하 호주지침),22) 우울증 진료지침20)은 SSRIs

의 병합요법을 1차치료 이후 선택 가능한 치료 전략으로 권

고하였으며, 이들 권고는 비교적 높은 근거수준에 기반을 두

고 있었다(BAP 지침 근거수준 : II ; 홍콩지침 근거수준 : 

IIa ; 호주지침 근거수준 : Level III). 

KQ11-4. SNRIs를 다른 항우울제와 병합하는 전략은 

치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 SNRIs와 다른 항우울제의 병합

요법을 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

APA 지침15)은 SNRIs의 병합요법을 권고하고 있었으나, 

우울증 진료지침20)은 venlafaxine과 SSRIs의 병합은 그 효과

에 있어 근거가 되는 연구들이 아직 부족하다는 점을 지적하

였다. 그러나 본 진료지침 개발 그룹에서는 APA 지침의 높

은 권고수준 및 뒷받침이 되는 개별연구들의 높은 근거 수준

에 고려하여 SNRIs의 병합요법을 권고하기로 하였다(우울

증 진료지침 근거수준 : Level II). 

KQ11-5. Noradrenergic and specific serotonergic 

antidepressants(이하 NaSSAs)를 다른 항우울제와 

병합하는 전략은 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 NaSSAs와 다른 항우울제의 병

합요법을 권고한다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

CANMAT,18) APA,15) BAP,16) 우울증 임상연구센터 진료

지침8)은 mirtazapine의 병합요법이 1차 치료 이후의 치료 

전략으로 도움이 된다고 보고하였다. 또한, 이들 진료지침의 

근거수준은 비교적 높은 수준을 보이고 있었다(CANMAT 

지침 근거수준 : Level 2 ; BAP 지침 근거수준 : II).

KQ11-6. Norepinephrine and dopamine reuptake 

inhibitors(이하 NDRIs)를 다른 항우울제와 병합하는 

전략은 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 NDRI와 다른 항우울제의 병합

요법을 고려할 수 있다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

CANMAT,18) APA,15) BAP,16) WBP,17) 우울증 임상연구센

터 진료지침8)은 bupropion과 SSRIs의 병합 전략이 충분한 

효과가 있음을 보고하였다. 그러나 CANMAT 지침18)은 bu-
propion 병합치료의 무작위 할당 대조군 연구에서의 근거가 

부족하다는 점에 대해서도 지적하고 있다.23) 본 진료지침 개

발 그룹은 이들 지침들의 비교적 낮은 근거수준을 고려하여 

NDRI의 병합요법을 고려할 수 있음으로 정하였다(CAN-
MAT 지침 근거수준 : Level 3 ; BAP 지침 근거수준 : II ; 

WBP 지침 근거수준 : Level C). 

KQ11-7. Serotonin-2 Antagonist/Reuptake Inhibitors 

(이하 SARIs)를 다른 항우울제와 병합하는 전략은 치료에 

도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 SARIs와 다른 항우울제의 병합

요법을 고려할 수 있다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

우울증 임상연구센터 진료지침8)은 trazodone의 병합요법

이 1차 치료 반응이 부족할 때 효과적인 치료 전략임을 밝히

고 있다. SARIs의 병합요법에 대한 권고들의 근거수준을 밝

힌 지침은 존재하지 않았으나, 한국에서 SARIs의 병합요법

과 관련한 임상 실정을 고려하여 병합요법을 고려할 수 있음

으로 정하였다.

KQ12. 항우울제에 강화약제(augmentation agent)를 

추가하는 전략은 얼마나 효과적인가?

KQ12-1. 항우울제에 lithium을 함께 투여하는 것이 

우울증의 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 lithium의 강화요법을 권고한다. 
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[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

뉴질랜드,13) NICE,14) CANMAT,18) APA,15) BAP,16) TI-
MA,19) WBP,17) 우울증 진료지침,20) 우울증 임상연구센터 진

료지침8) 등 대부분의 지침은 lithium의 강화요법이 충분한 

근거를 가진 치료 전략임을 보고하였다(NICE 지침 근거수

준 : High ; CANMAT 지침 근거수준 : Level 1 ; BAP 지침 

근거수준 : I ; WBP 지침 근거수준 : A ; 우울증 진료지침 근

거수준 : Level I). 

KQ12-2. 항우울제에 항경련제(anticonvulsant)를 함께 

투여하는 것이 우울증의 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 항경련제의 강화요법은 근거가 

충분하지 않지만, lamotrigine의 강화요법은 고려할 수 있다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

NICE,14) APA,15) BAP,16) 우울증 진료지침20) 및 우울증 임

상연구센터 진료지침8)은 기존 항우울제에 항견련제를 강화

하는 치료 전략이 근거가 부족하다고 지적하였으며, 본 진료

지침 개발 그룹에서도 이를 반영하여 강화요법을 고려할 수 

있음으로 정하였다(NICE 지침 근거수준 : Low ; BAP 지침 

근거수준 : III ; 우울증 진료지침 근거수준 : Level III). 

KQ12-3. 항우울제에 T3를 함께 투여하는 것이 우울증의 

치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 T3의 강화요법은 고려할 수 있다. 

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

NICE,14) CANMAT,18) APA,15) BAP,16) TIMA,19) WBP,17) 

우울증 진료지침,20) 우울증 임상연구센터 진료지침8)들 중 상

당수가 T3의 강화요법에 대한 근거수준은 비교적 높지 않으

나, 치료적 선택 사항 중 하나로 고려해 볼 수 있다고 보고하

고 있었으며, 본 진료지침 개발 그룹에서도 이를 반영하기로 

하였다(NICE 지침 근거수준 : Low ; CANMAT 지침 근거

수준 : Level 2 ; BAP 지침 근거수준 : I, 권고수준 : A ; WBP 

지침 근거수준 : A ; 우울증 진료지침 근거수준 : Level II).

KQ12-4. 항우울제에 benzodiazepine을 함께 투여하는 

것이 우울증의 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

단기간 동안 benzodiazepine의 강화요법을 권고한다. 

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

CANMAT,18) BAP,16) 홍콩,21) 호주,22) 우울증 진료지침20) 

및 우울증 임상연구센터 진료지침8)은 benzodiazepine의 강

화요법에 대한 단기간 사용을 지지하는 비교적 높은 근거수

준을 갖고 있었다(CANMAT 지침 근거수준 : Level 2 ; BAP 

지침 근거수준 : II ; 홍콩지침 근거수준 : Ia ; 호주지침 근

거수준 : Level II ; 우울증 진료지침 근거수준 : Level II). 

KQ12-5. 항우울제에 atomoxetine을 함께 투여하는 것이 

우울증의 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 atmoxetine의 강화요법은 권고

하지 않는다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

NICE14) 및 BAP 지침16)은 atomoxetine의 강화요법이 우울

증상의 변화에 있어 유의한 차이는 나타나지 않는다고 제시

하였지만, 단독요법 시에 부작용으로 인한 탈락률은 낮다고 

보고하였으며, 이들 권고의 근거수준은 비교적 높은 수준을 

보이고 있었다(NICE 지침 근거수준 : Moderate ; BAP 지침 

근거수준 : II).

KQ12-6-1. 항우울제에 methylphenidate를 함께 

투여하는 것이 우울증의 치료에 도움이 되는가?

[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 methylphenidate의 강화요법

을 고려할 수 있다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

BAP,16) APA15) 및 우울증 진료지침20)은 methylphenidate

를 항우울제의 강화하는 것이 치료 전략으로 충분히 선택될 

수 있음을 밝히고 있었으나, 그 근거수준은 비교적 높지 않

아, 본 진료지침 개발 그룹에서는 methylphenidate의 강화요

법을 고려할 수 있음으로 정하였다(BAP 지침 근거수준 : II ; 

우울증 진료지침 근거수준 : Level II). 

KQ12-6-2. 항우울제에 modafinil을 함께 투여하는 것이 

우울증의 치료에 도움이 되는가?
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[진료지침 개발 그룹의 권고안]

1차 치료반응이 미흡할 때 modafinil의 강화요법을 고려할 

수 있다.

[외국 및 기존 진료지침의 근거수준]

CANMAT,18) APA,15) BAP16) 및 우울증 진료지침20)은 mo-
dafinil의 다른 항우울제와의 강화요법에 대해서 지지하고 있

었으나, BAP16) 및 우울증 진료지침20)에서의 근거 수준은 비

교적 높지 않았다(CANMAT 지침 근거수준 : Level 1 ; BAP 

지침 근거수준 : II ; 우울증 진료지침 근거수준 : Level III). 

고      찰

본 연구에서는 항우울제의 치료와 관련하여 초기 치료에 

반응하지 않을 시의 항우울제 증량, 교체, 병합요법 및 강화

요법에 대한 핵심질문과 권고안에 대해서 선정하였다. 이와 

관련한 12개의 기존 우울증 진료지침의 세부 내용들을 종합

해서 살펴보면 다음과 같다. 

일차치료 반응이 미흡할 시의 치료 전략

대부분의 진료지침들은 적절한 치료에도 불구하고, 환자

들이 초기 치료에 반응하지 않을 수 있기 때문에 항우울제의 

증량, 교체, 병합 및 강화요법 등 다른 전략을 고려해 볼 수 

있다고 밝히고 있었다. 약물의 교체요법은 뉴질랜드,13) 

NICE,14) APA,15) BAP,16) WBP,17) 우울증 진료지침,20) 우울증 

임상연구센터 지침8) 등 대부분의 지침에서 권고되었으며, 약

물의 강화요법은 CANMAT,18) APA,15) BAP,16) TIMA,19) 

WBP,17) 우울증 진료지침,20) 우울증 임상연구센터 진료지침8)

에서 권고되었다. 다른 항우울제와의 병합요법은 NICE,14) 

CANMAT,18) APA,15) BAP,16) TIMA,19) WBP,17) 우울증 진료

지침,20) 우울증 임상연구센터 진료지침8)에서 권고하였다. 항

우울제의 증량은 뉴질랜드,13) NICE,14) BAP,16) 우울증 임상연

구센터 진료지침8)에서 권고되었다. 

기존 항우울제의 증량

일차치료 반응이 미흡할 시에 기존 항우울제를 증량하는 

전략과 관련해서 TCA의 경우에는 BAP,16) 우울증 임상연구

센터의 진료지침8)에서 용량 증가가 다소 효과가 있다고 권고

하였다. BAP16) 지침은 TCAs의 고용량(imipramine 200~ 

300 mg dose equivalent)이 기준용량에 비해 다소 효과가 더 

좋았으며, 우울증 임상연구센터 진료지침8)은 치료적 약물농

도 검사(therapeutic drug monitoring)에 의한 혈중 농도와 임

상적 효과의 상관관계에 대한 연구들을 통해 TCAs의 혈중농

도가 높을수록 그 효과가 증가함을 보고하였다. 하지만 투약

용량과 혈중농도 사이 관계는 대사능력에 따라서 다양해질 

수 있기 때문에 직접적인 근거로 간주할 수는 없다고 보고하

였다. 또한 NICE14) 지침은 TCAs의 100 mg 이하 용량이 그 

이상의 용량에 비해 효과가 더 적다는 것에 대한 명확한 근거

가 부족하다고 기술하였다.24,25) 다만 증상이 더 심각한 경우

에 효과적일 수 있다고 하였다.26) 

MAOIs의 증량에 대해서는 우울증 진료지침20)은 증량 전

략으로 고려할 수는 있겠지만 뒷받침할 만한 근거는 부족하

다고 기술하였다. 특히, 비가역적 MAOIs에 해당하는 tranyl-
cypromine는 초-고용량(ultra-high dose)(90~180 mg/d) 범

위에서 용량을 증가시킬수록 효과가 증가하였으나 중등-고

용량(moderate to high dose) 범위에서 용량을 증가시켜도 

효과의 증가가 없었다고 소수의 개방형 연구에서 보고된 점

을 밝히고 있었다.27) 다만, phenelzine은 중등-고용량 범위에

서 용량을 높일수록 반응률이 증가하는 상관관계가 보고된 

바 있다.28) 그러나 가역적 MAOIs에 해당하는 moclobemide

의 증량과 치료반응 사이의 상관관계에 대한 연구는 아직 충

분히 이루어지지 않았다고 판단된다.31-34) 

Selective serotonin reuptake inhibitor의 증량 투약에 대

해서 APA 지침15)은 증량이 다소 더 효과적이라고 하였다. 주

요우울장애 환자를 citalopram 0, 10, 20, 40, 60 mg/day의 4

집단으로 무작위 할당하여 투약한 결과 citalopram 10~20 

mg 집단이 위약집단에 비해 더 효과적이었지만, citalopram 

40~60 mg 집단에 비해서는 덜 효과적이라고 보고되었다.35) 

다만 20, 40, 60 mg 집단은 위약집단에 비해 부작용이 더 많

다고 하였다. BAP 지침16)은 escitalopram의 용량을 다르게 

하여 비저항성 환자들에게 투약한 뒤 그 효과를 비교한 결과, 

10 mg에 비해 20 mg이 효과가 더 좋다고 밝혔다.36) 반면, 우

울증 임상연구센터 진료지침8)은 치료저항성 환자를 대상으

로 한 연구에서 fluoxetine, sertraline의 증량군이 용량을 유

지한 군과 비교하여 반응의 차이가 없다고 하였고,37,38) par-
oxetine의 증량이 더 좋은 효과를 나타내지는 않는다고 밝힌 

연구를 제시하였다.39) 

Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor의 증량

에 대해서 BAP 지침16)은 venlafaxine 225~375 mg이 기준량 

75 mg에 비해 비저항성 환자들에게 항우울 효과가 더 좋다

는 간접적인 근거를 제시하였다.40) 또한 우울증 임상연구센

터 진료지침8)은 venlafaxine은 최고용량 범위에서 높은 효과

를 나타냈으며,40,41) 저용량 치료에서 반응하지 않았던 환자들

에게 용량을 높이는 전략이 타당하다고 권고하였다. 단, 

NICE 지침14)에서는 duloxetine의 경우 40 mg과 80 mg, 30 

mg과 60 mg, 80 mg과 120 mg을 비교한 연구들이 존재한다
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고 밝혔으며, 이는 매우 적은 수이지만 임상적 또는 통계적으

로 효과성과 수용도에 있어 유의한 차이는 없는 것으로 나타

나므로, 60 mg 이상 투약은 임상적 의의가 없는 것으로 권고

하였다. 

항우울제의 교체

기존 항우울제의 치료 효과가 미흡할 경우 다른 항우울제

로 교체하는 치료 전략에 대해서 SSRI에 집중하여 살펴 보

면, CANMAT,18) BAP,16) WBP,17) 우울증 임상연구센터 진료

지침8)은 SSRIs에서 venlafaxine 및 다른 약제로 무작위로 교

체하였고 그 결과 venlafaxine으로의 교체가 54%의 관해율

을 나타내어 적절한 방법인 것으로 보고한 STAR*D를 포함

한 3개의 연구결과를 인용하였다.42,43) 또한 우울증 진료지침20)

은 SSRIs 치료에 반응이 없는 경우, TCAs로 교체한 이후에 

효과가 나타났다는 일부 보고들을 인용하였으며, 국내의 전

문가들이 선호하는 교체 약물은 venlafaxine, mirtazapine, 

milnacipran, bupropion 순이라고 하였다. 반면 NICE 지침14)

은 약물교체에 있어 venlafaxine, escitalopram이 다른 항우

울제에 비해 갖는 두드러진 장점이나 효과는 부족하다고 설

명하였다. 또한 CANMAT 지침18)은 초기 SSRIs 치료에 실패

하여 다른 항우울제로 교체할 시에 교체약물 간의 전반적인 

치료결과의 차이는 유의하지 않았다고 보고한 8개의 무작위 

할당 대조군 연구를 메타분석한 연구를 인용하였다.43) 

병합요법

다음으로는 1차 항우울제 치료에 반응이 미흡할 시에 두 

항우울제를 병합하는 전략에 대해서 알아보았다. TCA의 병

합요법과 관련해서는 BAP 지침16)에서는 amitriptyline과 mo-
clobemide의 병합요법이 amitriptyline의 단독요법에 비해 

더 효과적이라고 기술하였다.44) APA 지침15)은 TCAs와 SS-
RIs의 병합요법이 TCAs나 SSRIs의 단독요법에 비해 관해율

이 더 높다고 하였다.45) 반면, 홍콩지침21)은 TCAs와 SSRIs의 

병합전략이 논란의 여지가 있다고 지적하였다. SSRIs가 일부 

TCAs의 대사 과정을 억제해서, 그 결과로 혈압이 상승하고 

독성이나 TCAs의 부작용이 증가될 수 있기 때문이다. 

Monoamine oxidase inhibitors의 병합 요법에 대해서 NI-
CE,14) BAP 지침16)은 이 치료 요법에 대한 무작위 할당 대조

군 연구가 부족하다는 점을 지적하였다. 특히, 치료저항성 우

울증에 적용되는 TCAs와 MAOIs의 병합요법은 장점이나 잠

재적인 상호작용에 대해 통제된 연구가 아직 부족한 실정이

라고 하였다.46) 하지만 amitriptyline과 moclobemide의 병합

요법은 amitriptyline의 단독요법에 비해 효과가 더 좋은 것

으로 소규모 RCT에서 보고되었다.44) 

Selective serotonin reuptake inhibitor의 병합요법과 관련

해서는 APA,15) BAP,16) 홍콩,21) 호주,22) 우울증 진료지침20)이 

이를 권고하고 있었다. Mirtazapine과 SSRIs의 병합요법은 

그 효과가 위약-대조군(placebo-controlled) 연구에서 입증

되었고,47) BAP 지침16)은 SSRIs와 reboxetine, bupropion, 

TCAs의 조합이 병합요법에 있어 가장 많이 사용하는 조합이

라고 하였다. 우울증 진료지침20)은 국내 전문가들이 항우울

제 병합요법에 있어 SSRIs와 bupropion의 조합과 SSRIs와 

mirtazapine의 조합을 선호한다고 하였다. 반면, SSRIs와 

TCAs의 병합요법은 아직 논란의 여지가 많다고 보고하였다. 

이는 SSRIs가 일부 TCAs의 대사과정을 억제시키는데, 그 결

과로 혈압이 상승하고 독성이나 TCAs의 부작용이 증가될 수 

있기 때문이라고 설명하였다. 또한 우울증 임상연구센터 진

료지침8)은 SSRIs를 다른 항우울제와 병합하여 임상적으로 

많이 사용하지만, 그 근거가 되는 대부분의 연구가 개방형 연

구(open study)나 증례보고(case report)임을 지적하였다. 

Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor와 다른 

항우울제와의 병합요법에 대해서 APA 지침15)은 venlafaxine

과 mirtazapine의 병합요법이 이전에 3가지의 약물치료에서 

반응하지 않았던 경우에 있어 13.7%의 관해율을 나타냈다고 

하였다.48) 반면, 우울증 진료지침20)은 venlafaxine과 SSRIs의 

병합은 효과에 있어 아직 연구들이 부족하다는 점을 지적하

며, venlafaxine을 대사하는 CYP2D6을 억제하는 여러 SSRIs

와 병합하면 혈중 농도가 급격히 높아져서 세로토닌 증후군, 

혈압 상승, 및 심한 항콜린성 부작용 등을 유발할 수 있으므

로 주의해야 한다고 권고하였다. 

Noradrenergic and specific serotonergic antidepressants의 

병합요법의 경우 CANMAT,18) BAP,16) 우울증 임상연구센터 

진료지침8)은 mirtazapine이나 mianserin과 다른 항우울제

(bupropion, venlafaxine, SSRIs, TCAs)의 병합요법이 치료

에 도움이 된다고 하였다. CANMAT18) 및 APA 지침15)은 mi-
rtazapine과 SSRIs의 병합요법은 그 효과가 위약-대조군

(placebo-controlled) 연구에서 입증되었다고 밝혔다.47) TCAs

나 SSRIs에 반응하지 않는 경우에 mianserin의 병합요법이 

효과가 있다고 3개의 소규모의 무작위 할당 대조군 연구에서 

보고되었다.49-51) 반면 mianserin과 SSRIs의 병합요법은 의미 

있는 장점이 나타나지 않는다고 pooled anasysis에서 보고되

었다.38)

Norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor의 병합

요법의 경우에는 CANMAT,18) APA,15) BAP,16) WBP,17) 우울

증 임상연구센터 진료지침8)은 bupropion과 SSRIs의 병합요

법이 효과가 있다고 보고하였다. 실제로 citalopram에 반응

하지 않는 경우에 bupropion과 buspirone을 추가적으로 투
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약하였을 때, 내약성 및 치료효과에 있어 bupropion이 좀 더 

좋은 것으로 나타났던 연구 결과가 있으며,52) SSRIs나 bu-
prpion의 단독요법에 비하여 두 항우울제의 병합요법이 효

과가 더 좋은 것으로 나타났다.53) 반면 CANMAT 지침18)은 

많은 개방연구 및 코호트연구는 효과가 있는 것으로 보고하

였지만, 무작위 할당 대조군 연구에서는 그렇지 않았다고 밝

혔다.23) 

Serotonin-2 Antagonist/Reuptake Inhibitors의 병합요법

에 대해서 언급한 진료 지침은 많지 않았으나, 우울증 임상연

구센터 진료지침8)은 trazodone 100 mg을 위약, pindolol, flu-
oxetine과 병합할 때, 위약의 조합은 반응률이 12.5%였으나, 

pindolol의 강화요법은 62.5%, fluoxetine의 병합요법은 70%

로 반응률이 증가한다고 하였다.54) 

강화요법

항우울제에 대한 강화요법 중 lithium은 대부분의 진료지

침에서 가장 폭 넓은 지지를 받고있었다. 뉴질랜드,13) NI-
CE,14) CANMAT,18) APA,15) BAP,16) TIMA,19) WBP,17) 우울증 

진료지침,20) 우울증 임상연구센터 진료지침8)등 대부분의 지

침은 lithium의 강화요법의 효용성을 밝혔으며, 표준적인 항

우울제 요법에 적절히 반응하지 않는 주요우울증 삽화에 대

한 일차치료로서 권고하였다. TCAs와 SSRIs를 포함한 항우

울제에 대한 lithium의 강화요법이 위약의 추가에 비해 항우

울 효과가 더 좋은 것으로 나타난 최근의 메타분석(10개의 

RCT, 269명의 환자)의 결과 역시 보고되었다.55) SSRIs에 

lithium의 강화요법이 위약의 추가에 비해 효과가 더 좋은 것

으로 2개의 RCT에서 보고되었으며, 다양한 약물을 사용한 

재발방지 연구에서도 lithium의 강화요법이 효과적인 것으로 

나타났다.56) 그러나 우울증 임상연구센터 진료지침8)에서는 

lithium의 강화요법에 따른 반응이 항우울제와 lithium 사이

의 상호작용에 따른 결과인지 아니면 lithium이 단독적으로 

항우울제로써 역할을 한 것인지는 논란의 여지가 있다고 밝

히고 있었다. 

항경련제 강화요법에 대해서 NICE,14) APA,15) BAP,16) 우

울증 진료지침20) 및 우울증 임상연구센터 진료지침8)은 치료 

효과에 있어 그 근거가 부족하다고 제시하였다. Carbamaze-
pine이나 valproate 강화요법의 치료 효과에 대한 새로운 자

료들은 거의 없었으며, 특히 우울증 진료지침20)은 fluoxetine

에 lamotrigine과 위약을 강화하여 비교한 최근 연구에서도 

유의한 차이가 없었다(Level I)고 보고하였다. BAP 진료지

침에서는 이전 치료에 반응하지 않던 대상을 lamotrigine과 

fluoxetine의 강화요법군과 fluoxetine의 단독요법군으로 나

누어 비교하였을 때, lamotrigine이 부분적인 효과를 나타냈

다는 연구와57) lithium과 lamotrigine의 강화요법 효과 비교

에서는 유의한 차이가 없는 것으로(53% 대 41%) 밝혀진 연

구를 인용하였다.58) 

갑상선 호르몬인 T3 강화요법과 관련하여 NICE,14) CAN-
MAT,18) APA,15) BAP,16) TIMA,19) WBP,17) 우울증 진료지

침,20) 우울증 임상연구센터 진료지침8)에서는 T3의 강화요법

이 우울증에 충분한 임상적 효과가 있다고 제시하였다. 치료

에 반응하지 않는 경우에 T3, 25~37.5 μg을 강화해서 TCAs

의 효과가 증가되었다는 증례 보고가 많았으며, 13개의 연구

(9개의 개방형 연구, 4개의 대조군 연구)에서도 같은 결과가 

보고되었다.59,60) 또한 T3 강화요법은 lithium 강화 요법에 비

해 치료 효과는 비슷하지만 부작용 측면에서 더 안전하다고 

보고되었다.61) 반면 NICE 지침14)은 항우울제에 대한 T3의 

강화가 위약의 추가에 비해 임상적으로 유의한가에 대한 명

백한 근거는 없고, 강화를 권고할 정도로 근거가 많지 않다고 

하였다. 또한 BAP 지침16)은 TCAs에 T3, 25~37 μg을 강화하

여 치료 저항성 우울증을 치료한 4개의 연구를 메타 분석한 

결과, Hamilton Depression Rating Scale의 점수는 유의하게 

개선되었으나, 반응률에 있어서는 유의한 효과가 나타나지 

않았다고 제시하였다.62) SSRIs와 T3의 강화요법에 대한 효과

는 그 임상자료가 불충분하며, 갑상선 호르몬의 투여가 갑상

선 기능에 어떤 영향을 미치는지에 대한 연구도 부족한 실정

이다. 

항우울제에 benzodiazepine을 강화하는 전략에 대해 CA-
NMAT,18) BAP,16) 홍콩,21) 호주,22) 우울증 진료지침20) 및 우울

증 임상연구센터 진료지침8)은 benzodiazepine의 단기간 사

용을 권고하였다. Benzodiazepine의 강화요법이 항우울제의 

단독요법에 비해 초기 항우울제의 반응속도가 빠르고 탈락

률이 낮았다고 Cochrane database(9개의 연구, 679명의 환

자)를 체계적으로 고찰한 연구에서 보고되었다.63) 더불어, 

benzodiazepine을 항우울제에 강화하여 사용하는 것은 잠재

적인 장점이 있으며, 의존, 사고 발생 경향 등 위험성을 충분

히 고려하여 사용해야 한다고 결론을 맺었다. 초기 4주 동안, 

benzodiazepine의 강화요법이 경도나 중등도의 우울증에서 

유용하다는 보고도 있었다.64) 반면 NICE 지침14)은 위약에 비

해 효과의 근거가 부족하다고 하였다. APA 지침15)은 불안과 

지속되는 불면에 있어 SNRIs, SSRIs에 부가하여 항불안제와 

진정수면제를 사용하는 것은 적절하지 않다고 권고하였다. 

또한 BAP,16) 홍콩지침21)도 장기간 사용시 발생할 수 있는 위

험성을 잘 고려해야 한다고 하였다. 

Methylphenidate 강화요법의 경우 BAP,16) APA15) 및 우울

증 진료지침20)은 methylphenidate를 항우울제에 강화하여 

사용할 수 있다고 하였다. Methylphenidate는 citalopram에 
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대한 반응성을 증진시키며, 노인이나 활동이 거의 없는 우울

증에서 우울감을 호전시키고 활동을 증진시키는 것으로 알

려져 있다.65) 우울증 진료지침20)에서는 국내에서 10~40 mg/

day의 용량이 가장 많이 사용된다고 보고하였다. 

Modafinil의 경우에는 CANMAT,18) APA,15) BAP16) 및 우

울증 진료지침20)은 modafinil은 다른 정신자극제와 달리 의

존성 및 심혈관계 부작용을 일으킬 가능성이 매우 낮아 안전

하며, 잔류기 증상인 피로 및 졸림을 치료하는 데 도움을 준

다고 하였다.66,67) 다만 CANMAT 지침18)은 2개의 위약대조

군 무작위 할당 연구의 메타분석에서 유의한 장점이 있었지

만 결과는 부정적이었다고 기술하였다.66) 또한 우울증 진료

지침20)은 근거가 되는 연구수가 적고, 제한점이 많으며 우울

증에서 modafinil의 효과가 아직 정립되어 있지 않은 점을 지

적하였다.

제한점

본 연구의 제한점으로는 국내외의 여러 우울증 진료지침

을 토대로 과학적 방법론에 입각한 연구임에도 불구하고 권

고안의 결정과 관련하여 소수 전문가 집단의 의견에 전적으

로 의존할 수 밖에 없다는 점이다. 물론 이 같은 한계점을 극

복하기 위해 핵심 질문 및 이에 대한 권고안 도출에 있어서 

최대한 과학적이고 타당성 높은 방법들을 확보하려 하였으

며, 전문가들의 객관적인 상호 평가 및 검정을 통해 근거중심 

임상진료지침을 개발하려는 노력은 있었으나, 특정 핵심 질

문들에서는 여러 국내외 진료지침들에서 일관성 있는 권고

안의 방향이 보이지 않은 경우 12명의 정신건강의학과 전문

의로 구성된 패널회의에서 의견을 모아 결정된 경우 역시 있

었다. 또한, 이 연구가 한국인의 우울증 치료에 기반을 둔 연

구임에도 불구하고 근거 수집 과정에서 국내의 연구들은 외

국에 비해 근거의 기반이 될만한 양질의 무작위 대조 연구들

이 부족하여, 주로 해외의 연구들을 근거의 기반으로 삼을 수 

밖에 없었다는 것이 한계점이 될 수 있겠다. 향후에는 이러한 

제한점을 보강할 수 있는 지침서 개정작업이 다시 이루어져

야 될 것으로 보인다. 

결      론

본 연구는 우울증의 항우울제 치료에 대한 1차치료 반응

이 미흡한 경우의 치료 전략에 대한 근거중심 한국형 우울증 

약물학적 치료지침, 개정판의 결과들에 대해서 제시하였다. 

항우울제의 1차치료 이후의 치료 전략으로 TCAs, MAOIs, 

SSRIs, SNRIs, NaSSAs, NDRIs, SARIs에서 기존 항우울제

의 증량이나 교체, 병합 요법과 관련하여 본 진료지침이 근거

로 삼고 있는 12개의 국내외 우울증 진료지침의 권고안에 대

해 살펴 본 뒤에 이를 종합하여 권고안을 도출하였다. 항우울

제에 대한 강화요법에 대해서는 lithium, 항경련제, T3, ben-
zodiazepine, atomoxetine, methylphenidate, modafilnil과 같

은 다양한 약물과 항우울제와의 강화 전략에 대한 권고안을 

제시하였다. 본 진료지침이 우울증을 치료하는 임상가들에

게는 좀 더 효율적이고 적절한 항우울제 치료 전략 수립에 도

움이 되길 기대한다. 

중심 단어 : 주요우울장애·진료지침·항우울제·증량·

교체·병합요법·강화요법.
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