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VI
Debate on the Positioning of ICS as the First Combination Option in 
Group D of COPD: Con

이진국
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  Inhaled corticosteroid (ICS) is an important drug in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD). Blood eosinophil is so far useful biomarker for ICS. However, the predictive value of blood eosino-

phil for sputum eosinophil is weak. Variability of blood eosinophil level is also problem. ICS can decrease 

exacerbation in some COPD patients. However, it also can increase risk of pneumonia, tuberculosis, and 

non-tuberculosis mycobacteria lung disease. Moreover, it was reported that use of ICS was associated with 

diabetes and fracture. Thus, personalized treatment is needed when prescribing ICS to COPD patients.
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1. Introduction

  현재 국내외 COPD 진료 지침에서 ICS는 일부 환자에게만 선택적으로 권고되고 있다. ICS 사용과 관련된 

문제점들을 검토해 보고자 한다.

2. IMPACT 연구 분석에 있어 고려해야 할 사항들

  2018년도에 발표된 IMPACT 연구는 COPD 환자들에게 ICS가 악화를 낮추는데 도움이 됨을 잘 보여주었다1. 

하지만 이 연구 결과를 해석할 때 다음 사항들을 고려하여야 한다. 첫째, 이전 다른 COPD clinical trial에서는 

천식의 과거력이 있는 환자는 exclusion을 하였다. 하지만 IMPACT 연구에서는 과거 천식 병력이 있는 환자도 

연구에 등록할 수 있도록 허용을 하였다. 따라서 Asthma COPD overlap (ACO) 환자들이 등록되었을 것임을 

쉽게 짐작해 볼 수 있다. ACO 환자는 ICS에 response가 좋고, 이들 환자들에 의해 전체 결과가 ICS에 유리한 

방향으로 유도되었을 가능성이 있다. 이런 부분에 대해 연구진들이 얼마만큼의 환자가 ACO에 합당한지, 천식의 

과거력이 있는 환자가 얼마나 등록되었는지에 대해 정보를 제공하지 않아 추가적인 분석은 불가능한 상황이다. 

이전 대표적인 COPD 연구(TORCH study, SUMMIT study)에서 ICSLABA가 placebo에 비해 사망률을 줄이지 

못하였는데, 이번 IMPACT 연구에서는 placebo가 아닌 LABALAMA와 비교해서 1년간의 짧은 기간에 사망률 

차이를 보였다. 한편 이전 많은 천식 연구에서는 ICS가 천식 환자의 사망률을 쉽게 줄였다. 이번 IMPACT의 
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mortality 결과를 해석함에 있어 ACO 환자가 triple이나 ICSLABA군에 favorable한 outcome이 나오도록 영향을 

미쳤을 수 있음을 시사하는 바라 하겠다.

3. Blood eosinophil의 문제점

  COPD 환자에게 ICS가 도움이 되는지 판단하는데 있어 가장 중요한 biomarker는 blood eosinophil이다. 

하지만 KOCOSS 환자를 대상으로 한 연구에서 ACO환자를 제외했을 때 blood eosinophil의 높고 낮음이 ICS 

response를 구분하지 못하였다2. 또한 SPIROMICS cohort를 이용한 연구에서 blood eosinophil은 sputum eosi-

nophil과 상관관계가 있었으나 약했고(r=0.178), 전체 환자 중 42%에서 discordant한 결과를 보였다3. 또한 

blood eosinophil을 반복측정했을 때 높고 낮음이 variable한 경우가 많았다4. Blood eosinophil이 높은 환자에

서 Toxocara value를 측정했을 때 의미있게 상승되었다는 국내 보고5도 있어, blood eosinophil이 biomarker로 

역할을 하기에는 제한점이 있음을 알 수 있다.

4. 부작용

  ICS는 비교적 안전한 약물이지만, 장기간 사용하게 되면 부작용이 발생될 수 있다. 가장 잘 알려진 폐렴6 

뿐만 아니라 최근에는 결핵 및 NTM에 대한 부작용도 보고되고 있다. Lee 등7이 발표한 국내 건강보험심사평가

원 자료 분석 결과에서, ICS 사용은 결핵 발생을 유의하게 증가시켰다. Kim 등8이 발표한 국내 연구 결과에서 

결핵을 앓았던 병변을 가지고 있는 환자에게 ICS가 처방된 경우 결핵 reactivation의 위험이 매우 높았다. 

Andréjak 등9이 발표한 연구에서 기관지확장증과 ICS는 모두 NTM lung disease의 위험을 유의하게 상승시켰다.

기관지확장증이 있는 경우 odds ratio (OR)가 187.5였고, high dose ICS의 경우 OR이 64.9였다. 2017년에 발표

된 연구에서, 천식 또는 COPD 환자에게 ICS가 처방된 경우 low dose에 비해 moderate나 high dose에서 역시 

유의하게 NTM lung disease의 위험이 증가되었다10. 또한 ICS는 당뇨와도 연관이 있었고11, 골절의 위험도 증가

시켰다12.

5. 대안

  COPD 환자에게 ICS를 처방하는 가장 중요한 목적은 악화를 감소시키는 것이다. 하지만 ICS 이외에도 COPD

환자의 악화를 감소시킬 수 있는 치료들이 있다. Roflumilast는 반복적인 악화를 경험하는 환자에게 유의하게 

악화를 줄여주는 약제이다13. Macrolide의 장기간 치료 역시 악화를 유의하게 감소시켜 주었다14.

6. 결론

  ICS는 COPD 환자를 치료하는데 있어 중요한 약제이다. 하지만 부작용이 있을 수 있는 약제이고, 일부 환자는 

ICS response가 떨어지기 때문에 꼭 필요한 환자에게만 처방하려는 노력이 필요하다. COPD 치료 영역에서 

다른 어떤 약제보다도 ICS는 personalized therapy를 해야 한다.
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