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III 천식의 최근 임상연구: 중증천식에 대한 생물학적 제제의 치료효과 중심으로
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  It is revealed that asthma is not a single disease, but a syndrome with heterogeneity. Approximately 10 to 

20% of asthmatic patients remain refractory to current standards for its treatment. This review will discuss several 

recent clinical trials of asthma, especially in terms of biologics for severe asthma.
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1. 서론

  천식은 다양한 임상양상을 보이는 이질성(heterogeneity)으로 인하여 일종의 증후군으로 설명되는 질환으로서 대

부분의 환자들은 진료지침에 따라 치료했을 때 효과적으로 조절된다. 하지만 중증의 천식 양상을 보이는 환자들은 

일반적인 치료에 조절되지 않는 경우가 많으며, 최근 이에 대한 치료를 위해 환자의 표현형(phenotype) 뿐만 아니라 

내재형(endotype)을 구분하여 이에 따른 표적치료제를 개발하고자 하는 노력이 이루어지고 있다1. 특별히 병인기전

과 관련된 내재형의 구분에 따른 치료약제로서 생물학적 제제의 개발이 두드러지고 있으며 이에 대한 치료성적을 

보고하는 연구들이 줄을 잇고 있다2. 

  본 저자는 이러한 노력들로 최근에 이루어진 중증 천식의 치료를 위한 생물학적 제제들의 대한 치료성적을 확인하

고자 진행되었던 연구들을 중심으로 문헌을 검색하여 소개하고자 한다. 

2. 중증천식 환자의 급성악화를 줄이고 전신 스테로이드제의 요구량을 줄이기 위한 생물학적 제제의 

개발과 치료성적

  Mepolizumab은 2012년과 2014년에 각각 DREAM3, MENSA연구4의 결과로 중증호산구천식 환자를 대상으로 4주 

마다 주사하였을 때, 천식의 급성악화를 의미 있게 줄일 수 있음이 확인되었을 뿐만 아니라 천식조절점수를 호전시키

며 폐기능 및 삶의 질을 개선시킬 수 있음이 확인된 바 있다. 최근 이 두 연구를 함께 추가적으로 분석하면서 대상이 

되었던 중증호산구천식 환자들의 말초혈액 호산구수에 따른 급성악화의 감소정도를 확인한 연구결과가 발표되었다5. 

말초혈액의 호산구수를 150개, 300개, 400개, 500개 이상으로 구분하여 연간 천식의 급성악화 발생을 두 연구의 

대상환자 전체를 대상으로 분석하였을 때, 위약에 비하여 각각 52%, 59%, 66%, 70%의 감소 효과를 확인하였으며 

전체적으로는 47%의 천식으로 인한 급성악화를 위약에 비하여 감소시키는 효과를 확인하였다. 뿐만 아니라 두 연구

의 결과를 통해서 중증천식 환자에서 말초혈액의 호산구수가 150개 이상만 되어도 mepolizumab을 투여하였을 때 

위약과 비교하여 30∼39%의 급성악화 발생을 감소시킬 수 있음을 확인하였다. 하지만, 약제의 투여를 중단하였을 
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때에는 중단 3∼6개월 후에 다시 말초혈액의 호산구수가 증가하고 급성악화의 발생이 증가되었다. 

  한편, mepolizumab 투여로 인한 경구 스테로이드제 용량의 감소효과를 확인하였던 2014년 SIRIUS연구는6 위약과 

비교하여 2.39배 용량을 감량시키는 효과를 확인하였고, 평균적으로 처음 사용량의 절반으로 감소된 것을 확인하였다. 

  Reslizumab은 mepolizumab과 마찬가지로 인터루킨5에 대한 단클론항체로서 개발되었으며, 말초혈액의 호산구가 

400개 이상으로 증가된 조절되지 않는 중등도-중증천식 환자에서 투여하였을 때 위약에 비하여 연간 급성악화의 

발생을 약 57% 감소시키는 것을 확인하였다7. 이러한 효과는 천식조절을 위한 기저약물의 사용을 어떤 약제로 유지하

였는지에 상관없이 유의하게 감소되었다. 치료효과는 급성악화의 감소 뿐만 아니라 폐기능의 개선과 삶의 질 개선도 

함께 확인되었다. 

  Benralizumab은 인터루킨5와 관련하여 개발된 단클론항체지만, 상기 두 약물처럼 인터루킨5에 직접적으로 작용하

는 것과는 달리 인터루킨5의 수용체인 인터루킨5수용체알파에 대한 단클론항체로 작용하여 호산구의 작용을 억제할 

뿐만 아니라 자연세포독성세포(natural killer cell)에 의한 호산구의 아포프토시스를 시키는 약물로 알려져 있으며 

최근 그 치료효과가 보고되었다. 2016년에 나란하게 발표된 CALIMA8, SIROCCO연구9를 통해서 조절되지 않는 중증

천식 환자이면서 말초혈액의 호산구가 300개 이상이거나 지난 1년동안 2회 이상의 급성악화가 있었거나 폐기능검사

에서 기도확장제 투여 전 FEV1이 80% 미만인 경우에 benralizumab의 투여가 위약에 비하여 연간 천식의 급성악화를 

36%의 감소를 보이는 것으로 확인되었다. 특별히 말초혈액의 호산구가 300개 이상인 경우에는 약제 투여 4주 후부터 

치료 기간이었던 1년 내내 폐기능의 개선이 관찰되었으며, 천식증상점수의 의미 있는 개선이 지속적으로 관찰되었다. 

아울러, 중증천식 환자에서 benralizumab의 투여로 인하여 경구 스테로이드제의 용량을 얼마나 감량할 수 있는지 

확인하였던 2017년 ZONDA연구10에서는 위약에 비하여 경구 스테로이드제의 용량을 약 4배 정도 감소시키는 것으로 

확인하였다. 이는 처음 경구 스테로이드제 사용량의 75%까지 감량된 것으로 benralizumab 사용 12주 후부터 사용 

용량의 감소가 관찰되었다. 특히, 경구 스테로이드제를 하루 12.5 mg 이하로 유지하였던 환자 중에서 54% 환자는 

경구 스테로이드제를 완전히 끊을 수 있음을 확인하였다.

  Dupilumab은 인터루킨4수용체α소단위에 대한 단클론항체로 개발되어 최근 중등증-중증 아토피피부염의 성인 

환자에서 치료효과와 안정성이 입증된 바 있다11. 천식 환자를 대상으로 진행된 최근 연구12에서는 중등용량-고용량의 

흡입 스테로이드제와 지속성 베타2항진제의 복합제제를 사용함에도 불구하고 조절되지 않는 천식환자에서 사용하였

을 때, 위약에 비하여 천식의 급성악화를 의미있게 감소시키는 것을 확인하였다. 특별히 말초혈액의 호산구가 300개 

이상인 경우는 80%, 300개 미만인 경우는 60%의 급성악화의 감소를 보였으며, 치료기간 내내 위약에 비하여 유의미

한 폐기능의 개선이 유지되었다. 

  최근 type 2 면역반응에 중요한 역할을 담당하는 것으로 잘 알려진 thymic stromal lymphopoietin (TSLP)에 대한 

단클론항체로 tezepelumab이 개발되어 조절되지 않는 천식에 대한 효과를 입증한 연구가 발표되었다13. 중등용량-고

용량의 흡입 스테로이드제와 지속성 베타2항진제의 복합제제를 사용함에도 불구하고 조절되지 않는 천식으로 지난 

6개월 동안 2회 이상의 천식악화를 경험한 환자로, 기관지확장제 투여 전 폐기능검사에서 FEV1이 40∼80%인 천식환

자를 대상으로 하였을 때, 위약 투여군에 비하여 연간 천식의 급성악화를 61∼71% 감소시키는 효과가 입증되었으며, 

52주 투여 후 FEV1이 110∼150 mL 증가되는 것이 확인되었다. 특히 주목할 것은, Th2 면역반응이 우세한 경우이든 

그렇지 않든 상관없이 모든 대상군에서 tezepelumab의 투여로 인한 천식의 급성악화 감소 효과가 관찰되어 향후 

경구 스테로이드제의 용량의 감량 효과에도 좋은 결과가 기대되는 약제이다. 

3. 결론

  대부분의 천식 환자들은 제시된 천식 진료지침의 권고안에 따른 표준화된 치료로 조절상태에 도달 가능하지만, 

치료에 반응을 잘 하지 않는 10∼20%의 중증천식 환자들을 대상으로 하는 표현형 또는 내재형을 고려한 표적치료제

들이 활발하게 개발되어 치료효과가 발표되고 있으며, 이들 약제들은 천식의 급성악화를 감소시키는 효과와 함께 

폐기능 및 삶의 질을 개선시키며 경구 스테로이드제의 요구량을 상당량 감량시키는 것으로 소개되고 있다. 
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