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ABSTRACT
Objective : This study aimed to establish expert consensus on treatment strategies for generalized anxiety 

disorder (GAD) when treatment response is insufficient and when comorbid conditions are present as part of 
developing the 2024 Korean guidelines for the treatment of GAD.

Methods : The executive committee developed a questionnaire based on existing international and Korean 
treatment guidelines and academic literature. Sixty-five experts participated in a survey. Responses were an-
alyzed using chi-squared test and 95% confidence intervals to determine the level of consensus. Treatment 
strategies were categorized into first-line, second-line, and third-line choices.

Results : For patients with an insufficient treatment response, combining pharmacotherapy and psycho-
therapy was the most preferred first-line strategy. Experts recommended switching to or augmenting with a 
different class of antidepressants, adding benzodiazepines or azapirones, and augmenting with atypical anti-
psychotics as first-line pharmacotherapy adjustments. Suitable psychotherapies included cognitive behavioral 
therapy (CBT), mindfulness-based cognitive therapy (MBCT), acceptance and commitment therapy (ACT), 
and applied relaxation. For patients with comorbid conditions such as depression, other anxiety disorders, or 
alcohol and substance use disorders, a combination of pharmacotherapy and psychotherapy was also the most 
preferred first-line treatment. In these cases, the use of antidepressants alone or in combination with benzodi-
azepines, azapirones, or atypical antipsychotics was recommended.

Conclusion : This expert consensus reflects current clinical practices and experiences in Korea, providing 
valuable insights for clinicians treating GAD patients who have insufficient treatment responses or comorbidi-
ties. Findings of this study emphasize the importance of a multimodal treatment approach, including both 
pharmacotherapy and psychotherapy. They also offer specific recommendations for adjusting treatment strate-
gies in these complex cases. (Anxiety and Mood 2024;20(2):72-81)

KEYWORDS : ‌�Generalized anxiety disorder; Treatment guidelines; Insufficient treatment response; 
Comorbidities; Expert consensus.
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서     론

범불안장애는 6개월 이상 다양한 사건이나 활동에 대해 과

도한 불안과 걱정을 지속적으로 경험하고 이러한 걱정을 통제

하기 어려워하는 특징을 보이는 불안장애로, 전세계적으로 1년 

유병률이 0.3%-4.3%, 평생유병률이 0.3%-6.2%로 비교적 흔한 

정신질환이다.1,2 범불안장애는 적절한 초기 치료에 대한 치료 

반응이 40%-70%로 나타나지만 만성적이고 재발이 흔하여 절

반 이상의 환자가 재발을 경험하고, 호전되었더라도 오랜 시간

이 지난 후 재발할 수 있다.3,4 또한 범불안장애는 다른 정신질

환과의 공존률이 높아 약 90%에서 평생 1개 이상의 정신과적 

공존질환이 나타나는 것으로 알려져 있다. 구체적으로는 우울

장애(62.4%), 타 불안장애(23.5%-35.1%), 알코올 등 물질사용

장애(27.6%-37.6%)가 흔한 공존질환으로 알려져 있다.5 특히 

우울장애나 물질사용장애와 같은 공존질환이 있는 경우, 공

존질환이 없는 경우에 비해 치료반응이 더 낮고 범불안장애

의 심각도 및 만성화 경향이 높다.6-9

범불안장애에서 “치료 반응이 불충분한 경우”에 대해 세계

적으로 널리 받아들여지는 기준은 없지만 흔히 활용되는 척

도(예: 해밀턴 불안 척도)에서 절반 이상의 개선이 없는 경우

를 “치료 반응이 불충분한 경우”로 정의한 연구들이 많다.2,10,11 

그러나 범불안장애가 만성화되기 쉽고 재발이 잦다는 점을 

고려할 때, 이러한 기준으로만 치료반응 불충분을 정의하는 

것은 복잡한 임상상황을 반영하기 어려울 수 있다. 실제 임상

에서는 약물치료의 순응도나 용량의 문제, 정신치료의 경우

에는 불충분한 회기수나 모든 유용한 기법들이 충분히 포함

되지 못하는 문제로 인해 불충분한 치료 반응이 나타나는 경

우가 많을 수 있다. 따라서 치료 반응이 불충분하다고 판단

하기 전, 초기 치료가 충분히 이루어졌는지와 치료 순응도 문

제는 없었는지 등을 검토할 필요가 있다. 임상 연구에서는 치

료 반응에 대해 간결하고 일관된 기준을 적용해야 하기 때문

에 실제로는 여러 가지를 고려해야 하는 임상 현실이 충분히 

반영되지 않을 수 있다. 이러한 제한점과 아직까지 범불안장

애의 치료 반응이 불충분한 경우에 대한 임상 연구가 많지 

않은 점 때문에, 치료 반응이 불충분한 경우에 대한 근거 중

심의 치료 지침을 만들기에는 제한점이 많다.

국내에서는 2009년에 ‘한국형 범불안장애 약물치료 알고리

듬(KMAP-GAD 2009)’이 개발되어 GAD 치료에 대한 지침

을 제공하였으나, 치료 반응이 불충분한 경우나 공존질환이 

있는 경우에 대한 구체적인 권고안은 부족하였다.12 이에 본 

연구는 치료 반응이 불충분한 경우와 공존질환이 있는 경우

의 범불안장애 치료 지침을 마련하는 것을 목표로, 최근의 해

외 치료 지침과 임상연구 결과를 바탕으로 설문지를 제작하

고 국내 전문가들을 대상으로 의견 조사를 하였다. “치료 반

응이 불충분한 경우”는 “1차 선택으로 고려한 치료 전략에 따

라 충분한 기간, 충분한 용량의 약물치료 또는 충분한 기간과 

질로 시행한 정신치료에도 치료 반응이 부족한 경우”로 정의

하였고, 공존질환이 있는 경우는 범불안장애에서 가장 흔한 

공존질환인 우울장애, 타 불안장애(특정공포증, 사회불안장

애, 공황장애, 광장공포증) 및 알코올 등 물질사용장애 3가지

로 국한하여 조사하였다.

대상 및 방법

설문의 작성 방법

2009년 한국형 범불안장애 약물치료 지침서(KMAP-GAD 

2009) 개발 이후 외국에서 발표된 임상지침서들과 학술 논문들

을 토대로, 치료 반응이 불충분한 경우 및 공존질환이 있는 경

우의 치료 전략에 관한 문항과 선택지를 작성하였다. 특히 최근 

10년간 발표된 Canadian Anxiety Guidelines Initiative Group, 

Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists 

(RANZCP), World Federation of Societies of Biological Psy-

chiatry (WFSBP)의 치료 지침서에 제시된 각 치료 선택에 대

한 증거 수준(level of evidence)과 권고 등급(grade of recco-

mendation)을 참조하였고, 최근의 임상 연구 결과를 함께 고

려하여 설문 문항 및 선택지 선정에 적극적으로 반영하였다. 

설문내용

첫째, 치료 반응이 불충분할 때의 치료 전략의 경우, 먼저 

전반적인 치료 전략을 평가하였다. 이는 약물치료, 정신치료, 

기타 생물학적 치료의 단독 또는 병합 여부를 포함한 전체적

인 치료 접근법에 대한 전문가들의 선호도를 파악하는 방식으

로 이루어졌다. 이어서, 구체적인 약물치료 조정 전략을 조사

하였다. 약물의 증량, 다른 약물로의 교체, 다른 약물의 추가 

또는 병합 등 다양한 전략을 세분화하여 분석하였으며, 특히 

초기 약물치료가 ‘항우울제 단독’일 경우와 '항우울제+Benzo-

diazepine계 항불안제'일 경우로 나누어 다음 단계의 약물치

료 전략을 조사하였다. 또한, 초기 선택된 항우울제의 계열(예: 

SSRI, SNRI, NaSSA 등)에 따라 다음 단계에서의 항우울제 

교체 또는 추가 전략을 제시함으로써 초기 약물 선택에 따른 

후속 치료 전략의 차이를 반영하고자 하였다. 마지막으로, 기

존에 시행하던 정신치료의 지속 여부와 함께, 치료 반응이 

불충분한 경우 적용할 수 있는 다른 정신치료 기법의 추가 

또는 교체에 대한 적절성을 평가하였다. 이를 위해 인지행동

치료, 마인드풀니스 기반 인지치료, 수용전념치료, 응용이완

법 등 다양한 정신치료 요법의 유용성을 조사하였다.
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둘째, 공존질환이 있을 때의 치료 전략의 경우, 우울장애, 

다른 불안장애, 알코올 및 물질사용장애의 공존 유무에 따라 

각각의 치료 접근 방식을 구별하여 조사하였다. 먼저, 전반적

인 치료 전략으로서 약물치료와 정신치료의 병행 여부 및 기

타 치료 접근법에 대해 평가하였다. 이어서, 공존질환의 특성

에 맞춘 약물치료 조정 방법과 약물 병합 전략을 세분화하여 

조사하였다. 마지막으로, 공존질환이 있는 경우 범불안장애의 

증상 완화에 효과적인 항우울제를 평가하였다. 

전문가 검토위원회의 구성

국내에서 범불안장애에 대한 풍부한 임상 경험과 학술적 

업적을 가진 정신건강의학과 전문의를 대상으로 전문가 검토

위원회를 구성하였다. 개발위원회의 추천을 받아 대학병원, 종

합병원, 전문병원, 개인의원 등 다양한 진료 현장에서 활동하

는 전문가 127명에게 설문을 의뢰하였으며, 이 중 65명이 설문

에 참여하였다. 본 연구는 인간 대상 연구가 아니므로 별도의 

기관윤리심의위원회(Institutional Review Board)의 승인을 받

지 않았다. 그러나 모든 참여 전문가들에게 연구의 목적과 절

차를 설명하고, 자발적인 참여 의사를 확인하였다.

설문지 평가 척도의 합의 수준 분석 방법

설문 문항에 대한 전문가들의 의견을 수집하기 위해, 각 문

항에 대해 1점(전혀 적합하지 않다)부터 9점(매우 적합하다)까

지의 점수를 부여한 9점 리커트(Likert) 척도를 사용하였다. 

우선 카이제곱(χ2) 검정으로 전문가 합의 여부를 판단하여 통

계적 유의성이 확인된 경우, 각 문항의 평균 점수와 95% 신뢰

구간을 산출하여 1차 선택(First-line), 2차 선택(Second-line), 

3차 선택(Third-line)을 결정하였다. 보다 세부적인 사항은 본 

치료지침 논문 시리즈의 앞선 파트 논문들과 동일하므로 상세

한 기술은 생략한다.

결     과

치료 반응이 불충분한 경우의 치료 전략

범불안장애(GAD)의 치료 반응이 불충분한 경우 다음 단

계의 치료 전략 선택은 기존 치료 전략에 따라 다르게 나타났

다. 기존에 약물치료만을 시행했을 때 치료 반응이 불충분한 

경우, 전문가들은 약물치료를 조정 또는 유지하며 정신치료를 

추가하거나, 약물치료를 조정하며 기타 생물학적 치료를 추가

하는 것을 1차 선택 전략으로 합의하였다. 여기에서 기타 생

물학적 치료는 경두개자기자극술(rTMS), 바이오피드백(Bio-

feedback), 경두개직류전류자극술(tDCS)을 의미한다. 또한, 

약물치료 유지와 기타 생물학적 치료의 추가, 약물치료 내 조

정은 상위 2차 선택 전략으로 고려되었다. 반면, 기존에 정신

치료만을 시행했을 때 치료 반응이 불충분한 경우에는 정신

치료 유지와 약물치료의 추가, 정신치료 조정과 약물치료의 

추가가 1차 선택 전략으로 합의되었다(Table 1).

약물치료 조정 전략에서는 첫째, 초기 치료가 항우울제 단

독이었을 경우, 다른 계열의 항우울제로 교체하거나 추가하는 

것, Benzodiazepine계 항불안제를 추가하는 것, Azapirone

계 항불안제를 추가하는 것, 비정형 항정신병약물을 추가하

는 것이 1차 선택 전략으로 합의되었다. 같은 계열의 다른 항

우울제로 교체하거나 추가하는 것, Pregabalin이나 기타 약물

을 추가하는 전략은 2차 선택 전략으로 고려되었다. 둘째, 초

기 치료가 항우울제와 Benzodiazepine계 항불안제의 병용이

었을 경우에도 다른 계열의 항우울제로 교체하거나 추가하는 

것, 비정형 항정신병약물을 추가하는 것은 1차 선택 전략으로 

합의되었으며, Azapirone계 항불안제의 추가나 Benzodiaze-

Table 1. Next treatment strategies for insufficient treatment response

평  균 표준편차 95% 신뢰구간 ⑨% ⑦,⑧%
초기 치료로 ‘약물치료’만 시행한 경우 

약물치료 조정+정신치료 추가 8.30 0.85 8.09-8.51 48.3 48.3
약물치료 유지+정신치료 추가 7.65 1.09 7.38-7.91 21.7 65.0
약물치료 조정+기타 생물학적치료* 추가 7.06 1.32 6.73-7.38   9.3 66.7
약물치료 유지+기타 생물학적치료* 추가 6.85 1.50 6.47-7.22   7.7 63.5
약물치료 내 조정(약물치료만 유지) 6.80 1.78 6.36 - 7.24 11.9 55.9

초기 치료로 ‘정신치료’만 시행한 경우

정신치료 유지+약물치료 추가 8.44 0.70 8.27-8.61 54.2 44.1
정신치료 조정+약물치료 추가 8.24 1.02 7.98-8.49 50.9 33.9
정신치료 조정+기타 생물학적치료* 추가 6.40 1.57 6.01-6.79   5.8 21.2
정신치료 유지+기타 생물학적치료* 추가 6.38 1.48 6.01-6.75   1.9 50.9
정신치료 내 조정 5.36 2.15 4.82-5.89 3.6 27.3

*기타 생물학적치료: 경두개자기자극술(rTMS), 바이오피드백(Biofeedback), 경두개직류전류자극술(tDCS). ⑨%: percentage of score ⑨ (‘very 
appropriate’) selected, ⑦, ⑧%: percentage of score ⑦, ⑧ (‘quite appropriate’) selected
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pine계 항불안제의 추가는 상위 2차 선택 전략으로, 같은 계열

의 다른 항우울제로 교체하거나 추가하는 것, Pregabalin이나 

기타 약물을 추가하는 것은 하위 2차 선택 전략으로 고려되었

다. 여기에서 기타 약물은 propranolol, valproic acid, lithium, 

lamotrigine, vigabatrin, trazodone 등을 의미한다(Table 2).

약물치료 조정 전략에 따라 초기 선택 항우울제를 다른 항

우울제로 교체하는 경우, SSRI, SNRI, NaSSA (mirtazapine) 

중 사용하지 않은 계열의 항우울제로 교체하는 것이 1차 선택

으로 합의되었다. 단, 초기 선택 항우울제가 SNRI인 경우에는 

다른 SNRI 약물로 교체하는 것도 1차 선택으로 고려되었다. 

Serotonin modulator (vortioxetine) 약물로 교체하는 것은 상

위 2차, 나머지는 하위 2차 선택으로 합의되었다(Supplemen-

tary Table 1 in the online-only Data Supplement) 약물치료 

조정 전략에 따라 초기 선택 항우울제에 다른 항우울제를 추

가하는 경우, SSRI, SNRI, NaSSA (mirtazapine) 중 사용하지 

않은 계열의 항우울제를 추가하는 것이 1차 선택 전략으로 합

의되었다(Supplementary Table 2 in the online-only Data 

Supplement). 초기 선택 항우울제에 항우울제 이외의 약물을 

추가하는 경우, Azapirones (Buspirone, Tandospirone), 비정

형 항정신병약물, Benzodiazepine계 항불안제가 1차 선택으

로 합의되었으며, Propranolol은 상위 2차 선택, 나머지는 하

위 2차 선택으로 합의되었다(Supplementary Table 3 in the 

online-only Data Supplement).

치료 반응이 불충분한 경우 정신치료 전략은 초기 정신치

료 1차 선택으로 합의된 정신치료 요법들과 다르지 않았다. 

범불안장애의 초기 치료에 정신치료를 포함해야 한다는 응

답이 91.7%로 높았으며, 초기 치료로 충분한 기간과 용량의 

약물치료 또는 충분한 기간과 질의 정신치료를 시행했음에도 

불충분한 반응이 있을 경우, 다음 단계의 정신치료 전략으로 

인지행동치료(CBT), 마인드풀니스 기반 인지치료(MBCT), 수

용전념치료(ACT), 응용이완법 순으로 선호되었다.

공존질환이 있는 경우의 치료 전략

공존질환이 우울장애일 경우, 타 불안장애일 경우, 알코올 

등 물질사용장애일 경우 모두 범불안장애에 대한 전반적인 

치료전략으로, 약물치료와 정신치료를 병행하는 전략이 최우

선 치료로 합의되었다. 이외 ‘약물치료+정신치료+기타 생물학

적치료‘, ‘약물단독치료’도 1차 선택으로 합의되었다. ‘약물치

료+기타 생물학적치료’의 경우 공존질환이 우울장애일 경우

에만 1차 선택으로 합의되었고, 나머지 경우에는 상위 2차 선

Table 2. Next-step pharmacotherapy strategies when initial treatment was antidepressant monotherapy or “antidepressant+ benzo-
diazepine”

평  균 표준편차 95% 신뢰구간 ⑨% ⑦,⑧%
초기 약물치료가 항우울제 단독 사용

다른 계열‡ 항우울제로 교체 8.08 0.95 7.85-8.32 42.4 54.2
다른 계열‡ 항우울제를 추가 7.71 1.29 7.39-8.03 28.8 55.9
Benzodiazepine계 항불안제 추가 7.05 1.81 6.60-7.50 17.0 59.3
Azapirone계 항불안제* 추가 7.05 1.51 6.68-7.43 17.9 50.0
비정형 항정신병약물 추가 6.98 1.57 6.59-7.37 15.0 51.7
같은 계열‡ 다른 항우울제로 교체 6.07 1.79 5.62-6.51   5.1 44.1
같은 계열‡ 다른 항우울제를 추가 5.69 2.13 5.16-6.22   5.2 37.9
기타 약물**을 추가 5.66 2.05 5.15-6.17   5.4 37.5
GABA유사체 항경련제(Pregabalin) 추가 5.47 2.16 4.94-6.01   9.8 25.5

초기 약물치료가 “항우울제+Benzodiazepine계 항불안제”
다른 계열‡ 항우울제로 교체 8.02 1.04 7.76-8.28 40.7 49.2
다른 계열‡ 항우울제를 추가 7.81 1.11 7.54-8.09 32.2 50.8
비정형 항정신병약물 추가 6.97 1.76 6.53-7.40 18.3 50.0
Azapirone계 항불안제* 추가 6.80 1.90 6.33-7.27 21.4 41.1
Benzodiazepine계 항불안제 추가 6.12 1.97 5.63-6.61   8.5 44.1
같은 계열‡ 다른 항우울제로 교체 5.98 1.95 5.50-6.47   0.0 49.2
같은 계열‡ 다른 항우울제를 추가 5.85 2.05 5.34-6.36   1.7 45.8
기타 약물†을 추가 5.56 1.97 5.08-6.05   5.5 29.1
GABA유사체 항경련제(pregabalin) 추가 5.43 2.08 4.92-5.95   7.8 21.6

*Azapirone계 항불안제: Buspirone, Tandospirone; †기타 약물: propranolol, valproic acid, lithium, lamotrigine, vigabatrin, trazodone 등; 
‡항우울제 계열: SSRI, SNRI, NaSSA, NDRI, Melatonergic antidepressant, Serotonin modulator, Glutamate modulator, TCA. ⑨%: per-
centage of score ⑨ (‘very appropriate’) selected, ⑦, ⑧%: percentage of score ⑦, ⑧ (‘quite appropriate’) selected
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택으로 고려되었다(Table 3).

공존질환이 있는 범불안장애에 대한 약물치료 전략의 경

우, 공존질환이 우울장애일 경우, 타 불안장애일 경우, 알코올 

등 물질사용장애일 경우 모두 ‘항우울제+Benzodiazepine계 

항불안제’, ‘항우울제+Azapirone계 항불안제’, ‘항우울제+비정

형 항정신병약물’이 1차 선택으로 합의되었다. 공존질환이 우

울장애일 경우와 타 불안장애일 경우에는 ‘항우울제 단독치

료’도 1차 선택으로 적합하였으나 공존질환이 알코올 등 물질

사용장애일 경우에는 상위 2차 선택으로 합의되었다(Table 

4). 공존질환이 있는 범불안장애에 대한 항우울제 선택에 대

해서는, 공존질환이 우울장애일 경우, 타 불안장애일 경우 및 

알코올 등 물질사용장애일 경우 모두 ‘Escitalopram, Des-

venlafaxine, Sertraline, Venlafaxine, Paroxetine, Dulox-

etine, Fluoxetine, Mirtazapine’이 1차 선택으로 합의되었다. 

이 중 ‘Mirtazapine, Duloxetine, Fluoxetine‘은 초기 및 유지

치료에서 1차 선택으로 고려되지 않았던 약물이었다(Sup-

plementary Table 4 in the online-only Data Supplement).

고     찰

범불안장애에서 치료반응이 불충분한 경우 여러 치료 전략

을 병행하는 것이 한가지 치료 전략만 사용하는 것에 비해 더 

치료효과가 있는지에 대한 연구는 불충분하다. 아직까지 범불

안장애 초기치료로 치료 전략 병행이 이득이 있는지에 대한 

연구도 많지 않다. 한 연구에서는, 범불안장애의 초기치료로 

venlafaxine 단독 사용과 venlafaxine 사용과 인지행동치료

를 병행한 경우 치료효과에 유의한 차이가 없었다.13 그러나 

이번 국내 전문가 합의 조사 결과에서는, 치료 반응이 불충분

한 경우 한가지 치료전략보다는 약물치료와 정신치료, 또는 

약물치료와 기타 생물학적치료를 병행하는 것이 선호되었다. 

이는 단일 치료보다는 복합적인 치료 접근이 효과적이라는 

국내 전문가들의 임상 경험을 반영한 결과로 해석할 수 있다. 

마찬가지로, National Institute for Health and Care Excel-

lence (NICE)의 범불안장애 치료지침에서도 치료불응성인 경

우 약물치료와 정신치료를 병행할 것을 권고한 바 있다.14 기타 

생물학적치료의 경우, 최근 경두개자기자극술(rTMS)의 범불

안장애에 대한 치료효과 근거가 많이 쌓였으며, 약물치료 중

인 범불안장애 환자에서 추가적인 치료효과가 확인되었다.15 

치료 반응이 불충분한 경우 약물치료와 다른 치료 전략을 병

행하는 것은 연구가 아직 충분하지는 않으나, 정신치료 또는 

기타 생물학적치료를 병행하는 것이 부작용 우려가 적으며 

치료적 이득을 기대할 수 있을 것이다. 앞으로 이와 관련하여 

Table 3. Overall treatment strategies for generalized anxiety disorder with comorbidities

평  균 표준편차 95% 신뢰구간 ⑨% ⑦,⑧%
범불안장애에 우울장애가 동반된 경우

약물치료+정신치료 8.57 0.68 8.40-8.74 67.2 32.8
약물치료+정신치료+기타 생물학적치료* 7.33 1.39 6.99-7.68 16.7 66.7
약물단독치료 7.17 1.60 6.78-7.57 19.0 53.5
약물치료+기타 생물학적치료* 6.93 1.56 6.54-7.31 14.8 59.3
정신치료 단독치료 5.09 2.19 4.54-5.63   5.2 19.0
기타 생물학적치료* 단독치료 4.56 2.23 4.01-5.12   5.5 18.2

범불안장애에 타 불안장애가 동반된 경우

약물치료+정신치료 8.59 0.70 8.41-8.76 69.0 29.3
약물치료+정신치료+기타 생물학적치료* 7.42 1.50 7.05-7.79 18.2 60.0
약물단독치료 7.16 1.58 6.77-7.55 12.3 66.7
약물치료+기타 생물학적치료* 6.84 1.57 6.45-7.23 10.9 58.2
정신치료 단독치료 5.50 2.07 4.99-6.01   5.4 26.8
기타 생물학적치료* 단독치료 4.82 1.85 4.36-5.28   0.0 14.6

범불안장애에 알코올 등 물질사용장애가 동반된 경우

약물치료+정신치료 8.64 0.61 8.49-8.79 70.7 29.3
약물치료+정신치료+기타 생물학적치료* 7.52 1.44 7.16-7.87 21.4 62.5
약물단독치료 6.95 1.61 6.55-7.35 12.3 63.2
약물치료+기타 생물학적치료* 6.87 1.61 6.47-7.27   7.3 65.5
정신치료 단독치료 4.98 2.13 4.45-5.51   1.8 24.6
기타 생물학적치료* 단독치료 4.58 2.09 4.06-5.10   0.0 23.6

*기타 생물학적치료: 경두개자기자극술(rTMS), 바이오피드백(Biofeedback), 경두개직류전류자극술(tDCS). ⑨%: percentage of score ⑨ (‘very 
appropriate’) selected, ⑦, ⑧%: percentage of score ⑦, ⑧ (‘quite appropriate’) selected
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근거를 명확히 하는 연구들이 필요하다. 

치료반응이 불충분한 경우 약물조정 전략에서, 항우울제를 

교체하는 것이 추가하는 것보다 조금 더 높은 적합도 점수를 

받기는 했으나 항우울제 교체와 추가 모두 1차 선택으로 합의

되었다. 반면 Royal Australian and New Zealand College of 

Psychiatrists (RANZCP)의 범불안장애 임상진료지침에서는 

치료반응 불충분으로 약물치료 변경 시 약물병합요법이나 추

가보다는 교체를 우선시할 것을 권유하였는데, 이는 어떤 치

료가 효과가 있는지를 명확히 하고 부작용을 최소화하기 위

함이라 밝힌 바 있다.16 실제 임상 상황에서는 치료반응이 불

충분하더라도 사용 중인 약물이 아무런 효과가 없다고 보기

에는 어려운 경우가 많은데, 약물을 교체하면 기존의 치료 효

과를 기대하기 어렵다는 단점이 있을 수 있다. 항우울제의 교

체와 추가 중 어느 전략이 더 적합한지에 대해서는 치료지침

마다 일관되지 않으며, 증상의 심각도 및 치료반응 정도, 공

존질환 유무, 연령 및 내과적 상태 등 개별 환자의 맥락에 따

른 임상가의 판단이 중요할 것이다.

치료반응이 불충분한 경우 “비정형 항정신병약물 추가”가 

이번에 1차 선택으로 합의된 것은 해외 치료지침과 구별되는 

중요한 특징이다. RANZCP와 NICE에서는 범불안장애의 치

료로 비정형 항정신병약물을 권유하지 않는다. 반면, Canadi-

an Psychiatric Association (CPA)의 범불안장애 임상진료지

침에서는 quetiapine XR이 2차 선택, 보조 약물로 aripipra-

zole, olanzapine, quetiapine, quetiapine XR, risperidone이 

3차 선택으로 권고된다.17 World Federation of Societies of 

Biological Psychiatry (WFSBP)에서는 치료불응성 범불안장

Table 4. Pharmacotherapy strategies for generalized anxiety disorder with comorbidities

평  균 표준편차 95% 신뢰구간 ⑨% ⑦,⑧%
범불안장애에 우울장애가 동반된 경우

항우울제+Benzodiazepine계 항불안제 7.62 1.39 7.28-7.96 32.8 46.6
항우울제 단독치료 7.4 1.25 7.09-7.71 24.6 45.6
항우울제+Azapirone계* 항불안제 7.35 1.48 6.98-7.71 20.0 58.2
항우울제+비정형 항정신병약물 7.31 1.31 6.98-7.64 17.2 60.3
항우울제+기타 약물† 5.93 1.72 5.50-6.35   3.6 45.5
항우울제+Pregabalin 5.9 1.56 5.51-6.29   0.0 40.0
Azapirone계* 항불안제 단독치료 4.02 1.9 3.55-4.49   0.0   5.5
Pregabalin 단독치료 3.93 1.84 3.48-4.39   0.0   2.2
Benzodiazepine계 항불안제 단독치료 3.63 1.9 3.16-4.10   0.0   1.8

범불안장애에 타 불안장애가 동반된 경우

항우울제+Benzodiazepine계 항불안제 8.00 1.08 7.73-8.27 43.1 46.6
항우울제+Azapirone계* 항불안제 7.73 1.18 7.44-8.02 30.9 52.7
항우울제+비정형 항정신병약물 7.31 1.39 6.97-7.66 17.2 60.3
항우울제 단독치료 7.19 1.49 6.82-7.56 14.0 63.2
항우울제+기타 약물† 5.91 1.79 5.47-6.35   3.6 40.0
항우울제+Pregabalin 5.84 1.81 5.39-6.28   4.1 34.7
Azapirone계* 항불안제 단독치료 4.75 1.77 4.31-5.18   0.0 12.7
Benzodiazepine계 항불안제 단독치료 4.25 1.93 3.77-4.72   0.0 12.3
Pregabalin 단독치료 4.00 1.98 3.51-4.49   0.0   8.5

범불안장애에 알코올 등 물질사용장애가 동반된 경우

항우울제+Benzodiazepine계 항불안제 7.52 1.40 7.17-7.87 29.3 50.0
항우울제+비정형 항정신병약물 7.50 1.11 7.22-7.78 20.7 62.1
항우울제+Azapirone계* 항불안제 7.45 1.24 7.15-7.76 27.3 54.5
항우울제 단독치료 6.91 1.91 6.44-7.39 17.5 52.6
항우울제+기타 약물† 6.27 1.99 5.78-6.76   5.5 56.4
항우울제+Pregabalin 5.75 1.86 5,29-6.21   4.2 37.5
Azapirone계* 항불안제 단독치료 4.87 1.90 4.40-5.34   1.8 21.8
Pregabalin 단독치료 4.09 2.05 3.58-4.60   0.0 10.9
Benzodiazepine계 항불안제 단독치료 3.96 1.82 3.51-4.42   0.0   7.0

*Azapirone계 항불안제: Buspirone, Tandospirone; †기타 약물: propranolol, valproic acid, lithium, lamotrigine, vigabatrin, trazodone 등. 
⑨%: percentage of score ⑨ (‘very appropriate’) selected, ⑦, ⑧%: percentage of score ⑦, ⑧ (‘quite appropriate’) selected
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애에서 olanzapine을 항우울제에 추가하는 것을 비록 Level 

of evidence B, 약한 추천등급(recommendation grade 3)으

로 제시했으나, 치료불응성 범불안장애 약물치료로 이보다 

더 근거가 있거나 추천되는 선택지를 제시하지 않았다.2 상기 

대부분의 해외 임상진료지침들은 치료 반응 불충분 시 먼저 

1차 선택 내에서 다른 약물들을 선택하도록 되어있으므로, 비

정형 항정신병약물은 보다 나중에 고려하게 된다. 이는 que-

tiapine XR, olanzapine이 범불안장애 치료효과에 근거가 있

음에도,18-21 비정형 항정신병약물의 부작용을 우려하여 우선

순위를 뒤에 둔 것이라 볼 수 있다. 이번 국내 전문가 의견 조

사에서도 초기 및 유지약물치료로 비정형 항정신병약물을 단

독으로 사용하는 것은 하위 2차 및 3차 선택으로 우선순위가 

낮았다. 그러나 비정형 항정신병약물을 항우울제의 보조 약물

로서 사용하는 것은 초기 및 유지약물치료에서는 상위 2차 선

택, 치료반응이 불충분한 경우에는 1차 선택으로 합의되어 다

른 나라의 치료지침에 비해 비정형 항정신병약물을 보조 약

물로 사용하는 것에 대한 선호도가 높았다. 국내에서는 임상 

현장에서 범불안장애의 치료반응이 불충분한 경우 비정형 

항정신병약물의 효과를 경험한 전문가들이 적극적으로 사용

하고 있는 것으로 보인다. 항정신병 약물 개별 약물 선택에 

대한 전문가 의견 조사는 하지 않았으나, 기존 연구에서는 비

정형 항정신병약물 중 olanzapine을 추가하는 것이 치료 반

응이 불충분한 범불안장애 무작위 대조군 연구에서 효과를 

보인 바 있다.21 Risperidone 추가는 소규모의 무작위 대조군 

연구에서는 효과가 있었으나 보다 큰 규모의 무작위 대조군 

연구에서는 유의한 치료효과를 보이지 않았다.22,23 Quetiap-

ine과 Aripiprazole 추가 역시 결과가 일관되지 않거나 무작

위 대조군 연구로 충분히 입증되지 않았다.2,11,24-27 Ziprasi-

done의 경우에는 단독 사용이나 추가 사용이나 부정적인 결

과를 보였다.28,29 초기 및 유지 약물치료 전략에 대한 전문가 

조사에서는 비정형 항정신병약물 중 Aripiprazole, Quetiap-

ine이 1차 선택, Olanzapine, Risperidone이 2차 선택으로 

합의되고 Amisulpride, Clozapine, Ziprasidone은 추천되지 

않는 것으로 나타난 바 있다. 따라서 아직 근거는 충분치 않지

만 기존 연구들과 초기 및 유지 약물치료에서의 전문가 합의

를 참조할 때, 치료반응이 불충분한 경우 비정형 항정신병약

물 추가 전략으로 Olanzapine, Quetiapine, Risperidone, Ar-

ipiprazole을 고려할 수 있겠다.

치료 반응이 불충분한 경우 항우울제를 교체하거나 추가

하는 데 있어 이번 국내 전문가 합의 결과의 중요한 특징 중 

하나는 NaSSA (mirtazapine)를 1차 선택으로 권고한 것이

다. 기존 한국형 범불안장애 약물치료 지침서 2009 (KMAP-

GAD 2009)에서 mirtazapine으로의 교체 또는 추가는 치료

지침 전체 6개의 단계 중 네 번째에서 고려되어 치료 반응이 불

충분한 경우에도 우선순위가 떨어지는 선택지였다.12 WFSBP

와 NICE, RANZCP에서는 범불안장애의 치료로 mirtazap-

ine에 대한 언급이 없고, CPA에서는 3차 선택으로 권유되고 

있다. 이번 범불안장애에 대한 초기 및 유지 약물치료 전문가 

의견 조사에서는 mirtazapine이 2차 선택으로 합의되었는데, 

치료반응이 불충분한 경우 1차 선택으로 합의된 것은, 치료반

응이 불충분한 경우에는 내약성보다 치료효과를 더 중시했기 

때문일 수 있다. 범불안장애 치료에 대한 최근 네트워크 메타분

석 연구에 의하면 mirtazapine의 치료효과 크기는 SSRI, 

SNRI보다도 크게 나타났다.30 해당 연구에 활용된 mirtazapine

의 범불안장애 치료에 대한 연구가 2개뿐이었기 때문에 근거수

준이 강하다고 보기는 어렵지만, 이번 조사에서 1차 선택으로 

합의된 점은 mirtazapine이 실제 임상현장에서 치료반응이 불

충분한 범불안장애 환자에게 치료효과가 있음을 시사한다.

한편, 항우울제 교체 전략에서 Vortioxetine은 상위 2차, 

Agomelatine은 하위 2차 선택으로 나타났는데, 이는 WFSBP

와 CPA에서 Agomelatine이 1차, Vortioxetine이 2차 선택 약

물로 권고된 것과 대비된다. Agomelatine은 범불안장애에 대

한 치료 연구에서 일관되게 치료효과가 있으며 근거 수준이 

높은데도,31,32 이러한 결과가 나타난 것은 국내 전문가들이 

아직 Agomelatine의 범불안장애 적용에 대한 충분한 임상 

경험과 확신이 없어서일 수 있다. 이에 기존 근거기반 치료지

침들과 그 기반이 된 연구들을 고려하여, Agomelatine을 하

위 2차가 아닌 상위 2차 선택으로 권고하고자 한다. 최근 국

내에서도 Agomelatine이 범불안장애의 치료 약물로 승인받

았으므로, 앞으로 전문가들의 Agomelatine에 대한 범불안장

애 치료 경험이 늘어날 것으로 기대된다. 한편 Vortioxetine

의 경우, 범불안장애에 대한 무작위 대조군 연구들은 치료 

효과에 대해 일관된 결과를 보이지 않았다.33-37

치료 반응이 불충분한 경우 기존 항우울제에 항우울제 이

외 약물을 추가하는 전략에서는 1차 선택 없이 Propranolol만 

상위 2차 선택으로 고려되고 Pregabalin은 하위 2차 선택으

로 나타났다. 이는 다른 나라의 치료지침이나 연구 결과들과 

다소 차이가 있다. WFSBP, RANZCP, BAP, CPA 모두 Pre-

gabalin을 범불안장애 약물치료의 1차 선택으로 권고하고 있

다. 범불안장애의 치료 반응이 불충분한 경우 항우울제에 

Pregabalin을 추가하는 것이 효과적으로 나타난 바 있으며,38 

British Association for Psychopharmacology (BAP)에서는 

치료 반응 불충분시 Benzodiazepine계 항불안제 추가보다 

Pregabalin 추가를 우선으로 권고한다.39 그러나 국내 전문가

들은 Pregabalin을 추가하는 것을 하위 2차 선택으로 고려하

였는데, 이는 국내 사회제도적 여건상 정신과 영역에서 Pre-
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gabalin에 대한 접근성이 떨어지기 때문일 수 있다. 국내에서

도 Pregabalin의 범불안장애 치료 적용에 대해 고려할 필요

가 있다. 한편, Propranolol은 불안장애의 치료로 부정적 결

과를 보인 바 있으며,40 WFSBP, BAP, CPA, RANZCP 모두 

범불안장애의 치료로 Propranolol을 권유하지 않거나 언급

하지 않았다. 그러나 본 조사에서는 Propranolol이 치료반응

이 불충분한 경우 항우울제 이외 약물추가 전략 상위 2차 선

택으로 합의되어 차이를 보였다.

공존질환이 있는 범불안장애 치료 전략의 경우, 공존질환

이 우울장애이거나 타 불안장애이거나 알코올 등 물질사용장

애이거나 관계없이 모두 범불안장애에 대한 전반적 치료 전략 

및 약물치료 전략, 항우울제 선택이 유사하게 합의되었다. 세 

가지 공존질환의 경우 모두 전반적 치료 전략으로 약물치료

와 정신치료의 병행이 최우선 치료로 합의되었다. 또한 세 가

지 공존질환의 경우 모두 항우울제와 비정형 항정신병약물 

병용이 1차 선택으로 합의되었는데, 이는 초기 및 유지 약물치

료 전략 합의 결과와 다른 점이다. 특히 공존질환이 알코올 등 

물질사용장애인 경우에는 비정형 항정신병약물 병용이 1차 

선택 중에도 2번째 순위로 Azapirone계 항불안제 병용보다 

적합하다고 합의되었다. 이는 이러한 약물이 충동성 조절과 

기분 안정에 도움이 될 수 있기 때문으로 생각된다. ‘항우울제 

단독치료’가 우울장애나 다른 불안장애가 공존하는 경우에는 

1차 선택으로 합의되었는데 알코올 등 물질사용장애가 공존

하는 경우에는 1차가 아닌 상위 2차 선택으로 합의된 점도, 

알코올 등 물질사용장애가 동반된 범불안장애는 다른 치료

적 접근이 필요하다는 국내 전문가들의 인식을 보여준다.

공존질환이 있는 경우의 치료전략이 대체로 치료 반응이 

불충분한 경우의 치료전략과 유사한 측면이 있는데, 이는 공

존질환이 있는 경우 치료 반응이 불충분한 경향이 있으므로 

어느 정도 필연적인 결과일 수 있다. 범불안장애에 대한 다른 

나라의 치료지침들은 대체로 공존질환이 존재하는 경우의 

치료전략을 따로 다루지는 않았고, 공존질환이 있는 경우에 

심각도, 치료반응 및 예후에 부정적인 영향을 줄 수 있다고 

언급하였다. NICE에서는 우울장애나 타 불안장애가 동반된 

경우, 범불안장애와 공존질환 중 심각도가 더 높은 것으로 판

단되는 질환을 우선 치료할 것을 권고하였다. 그러나 공존질

환의 심각도가 더 높은 경우에도 범불안장애가 공존질환의 

심각도 및 예후에 영향을 줄 수 있으며, 특히 일부 우울장애 

환자군에서는 범불안장애가 선행질환으로 의심되기도 한다.41 

따라서 범불안장애에 대한 치료를 우선 또는 병행하는 것이 

공존질환의 치료에 도움이 될 수 있으며, 심각도만 고려할 수

는 없다. 범불안장애와 공존질환 중 어디에 더 임상적 초점을 

맞출지는 각 임상가의 판단이 중요할 것이다.

본 연구는 범불안장애 치료지침서 개정판 개발의 일부로

서 국내 범불안장애 치료 전문가들의 합의를 통해 치료 반응

이 불충분한 경우와 공존질환이 있는 경우의 치료 전략을 제

시하였다는 점에서 의의가 있다. 치료 반응이 불충분한 경우

와 공존질환이 있는 경우를 따로 제시한 것은 기존 지침들이 

자세히 다루지 못한 부분으로, 임상 현장에서 활용할 수 있

는 구체적인 권고안을 마련하고자 하였다. 그러나 몇 가지 한

계점이 존재하여 주의를 요한다. 첫째, 전문가 합의에 기반한 

지침이므로 근거 중심의 임상 연구에 비해 객관성이 떨어질 

수 있다. 다만 근거 중심의 해외 문헌들과 최신 해외 지침들

을 최대한 반영한 설문을 기반으로 하였고, 전문가 집단의 경

험과 국내 임상 환경을 반영하였다는 장점이 있을 수 있다. 

고찰에서 언급한 해외 지침들과 본 연구결과 간 세부적인 차

이를 보이는 부분들은 일부는 전문가들의 경험적 요인, 일부

는 국내 임상 환경적 요인들과 관련이 있을 것이다. 둘째, 설

문에 참여한 전문가의 수가 충분히 많지 않았고 이번 조사에 

참여한 전문가들 중 2/3 이상이 대학병원 교수였기 때문에 

국내 모든 범불안장애 치료자를 대표했다고 보기 어려울 수 

있다. 셋째, 공존질환이 있는 경우에 대해 범불안장애에서 가

장 흔한 3가지 공존질환의 경우만을 다루었고 양극성 장애

나 인격 장애가 동반된 경우 등은 다루지 못하였다. 특히 양

극성 장애가 동반된 범불안장애의 경우 범불안장애의 치료

에 항우울제를 사용하기 어려우므로 다른 공존질환이 있는 

경우와 치료 접근에 큰 차이가 있을 수밖에 없는데, 아직까지 

전세계적으로 이에 대한 연구가 부족하고 공식적인 치료지침

도 존재하지 않는다. 양극성장애 환자들의 범불안장애 공존

율이 상당하고 범불안장애가 동반될 경우의 자살위험이 높

고 예후가 좋지 않다는 점을 고려할 때,42,43 앞으로 관련 연구

와 치료지침 개발이 필요할 것이다.

결     론

본 연구는 범불안장애의 치료 반응이 불충분한 경우와 공

존질환이 있는 경우의 치료 전략에 대한 전문가 합의 결과를 

제시하였다. 본 연구를 기반으로 제작한 치료 지침이 가장 최

선의 치료 전략을 의미하는 것은 아니지만, 국내 현실에서 범

불안장애 환자를 대상으로 효과적인 치료를 위한 근거를 제공

할 것으로 기대된다. 향후 치료지침 개발에서는 치료 반응이 

불충분한 경우를 보다 세분화하고, 다양한 공존질환의 종류를 

추가로 반영함으로써 지침을 더욱 발전시킬 수 있을 것이다.

중심 단어 : 범불안장애; 치료지침; 치료 반응 불충분; 공존

질환.
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