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VI ICS Usage in Real Practice and Appropriate Treatment
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  Recently, limited use of Inhaled corticosteroid (ICS) in COPD patients is recommended. In the treatment 

of COPD, ICS was shown to be effective in improving pulmonary function and reducing frequency of acute 

exacerbation but increased the risk of pneumonia. Several studies presented that ICS is effective in prevent-

ing acute exacerbation, but the effectiveness was depending on the level of the patient’s blood eosinophil 

count and history of asthma. In the Korean COPD guideline, it was recommended to add ICS to the broncho-

dilator when patients develop acute exacerbation despite LAMA/LABA treatment, have a history of asthma, 

or have high blood eosinophil counts. To conclude, patients with a history of asthma and currently using 

ICS to treat COPD are not recommended to withdrawal ICS. Withdrawal of ICS is recommended if the 

patient has no history of asthma and no previous exacerbation in one year.
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1. Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)는 비가역적인 기류제한을 특징으로 하는 폐질환으로 기도와 

폐 실질의 이상에 의해 발생한다. COPD 치료의 목표는 증상을 완화시키고 삶의 질을 향상시키며 질병 진행을 

예방하고 급성악화를 감소시키며 사망률을 줄이는 것이다. 이러한 COPD 치료에 있어서 inhaled corticosteroid 

(ICS)는 급성악화의 빈도를 줄이고 폐기능을 개선시키는 효과를 보였지만 폐렴의 발생 위험성을 증가시켰다1,2. 

이에 COPD 치료에 있어 ICS의 사용에 대한 국내외 실태와 실제 진료현장에서 어떻게 적용할지에 대해 정리해 

보았다. 

2. ICS recommendation based on the GOLD document and the Korean COPD guideline

2020년 Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD)에서는 ICS가 COPD와 연관된 염증 

감소에 제한적인 역할을 한다고 하였다. ICS 단독치료는 COPD에서 사망률 감소나 폐기능 향상에 도움이 되지 

않으며 폐렴 발생 빈도가 증가하기에 권유하지 않았으나 Long-acting beta-agonist (LABA)와 ICS의 복합 치료는 

폐 기능과 건강상태를 향상시키며 중등도 이상의 COPD 환자에서 급성 악화의 빈도를 감소시키는 효과가 있었

다3-5. 또한 혈중 호산구 수가 향후의 급성 악화를 예방하는 ICS의 효과를 예측하여 300 cells/μL 이상일 경우 
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ICS의 효과가 높다고 하였다6,7. 이 결과에 따라 GOLD에서는 혈중 호산구 수가 300 cells/μL 이상일 때, 천식이 

동반되어 있을 때, 1년에 2회 이상 급성 악화가 있을 때 적절한 long-acting bronchodilator 유지요법에도 급성 

악화로 인한 입원 과거력이 있을 때에 ICS를 long-acting bronchodilator와 병합요법 치료를 할 것을 권유하였다. 

2018년 국내 진료지침에서도 ICS는 COPD에서 폐렴의 발생을 증가시키며 구인두 진균증, 목소리 변성, 부신 

억제, 골밀도 감소 등의 부작용이 있어 특수한 임상 상황에 한정되어야 한다고 하였다8. 이에 GOLD와 마찬가지

로 천식이 중복되거나, 혈중 호산구 수치가 높은 군에서 long-acting bronchodilator와 병합요법을 고려할 것을 

권유하였다. 또한 long-acting muscarinic antagonist (LAMA)와 long-acting bronchodilator 병합요법을 시행하

는 중에도 급성 악화를 경험하거나 호흡곤란이 지속될 경우에는 ICS를 포함하여 3제 요법을 시행할 것을 권유하

였다.

3. Misuse of ICS for the treatment of stable COPD

COPD 환자가 실제 현실에서 ICS를 어떻게 처방을 받았는지 조사한 연구들을 살펴보면 2013년 영국에서 

41개의 기관을 통해 조사한 연구에서 ICS를 급성악화가 없었음에도 과다 처방한 경우가 GOLD I 또는 II에서는 

38%, GOLD III 또는 IV에서는 33.6%로 비교적 높음이 확인되었다9. 2016년 미국 재향군인회 중 COPD를 진단

받은 26,536명의 환자를 토대로 발표한 연구에서는 23.9%의 환자가 적응증이 되지 않음에도 ICS를 처방받았다. 

또한 ICS의 부적절한 처방은 고령, 백인 및 1차 진료 방문과 연관이 있었다10. 

국내의 건강보험심사평가원 자료에 의하면 2009년 COPD 환자의 50% 정도가 ICS 또는 ICS/LABA 복합체를 

처방받았다11. 하지만 같은 자료에서 2008년부터 2013년까지 LAMA의 처방빈도와 비용이 증가하였다. 비슷한 

시기에 발표된 국민건강보험 자료에서는 2012년부터 2013년까지 COPD 환자에게 ICS가 포함된 흡입기 처방이 

감소하였다12. 2019년 Korean Obstructive Lung Disease Cohort Study (KOLD)와 Korea Chronic Obstructive 

Pulmonary Disorders Subgroup Study Team (KOCOSS)의 코호트를 이용한 실제 현실에서의 COPD 급성 악화

와 ICS 처방의 변화에 대해 발표된 연구에서 LAMA-LABA의 처방은 급증한 반면 ICS가 포함된 흡입기 처방은 

감소하였다13. 또한 2017년에서 ICS가 포함된 흡입기를 처방받은 환자의 반은 GOLD 기준에서 ICS 처방의 적응

증이 되지 않았다13. ICS가 포함된 흡입기를 처방받은 군과 ICS가 포함되지 않은 흡입기를 처방받은 두 군 

간 연간 악화의 비율은 유의한 차이가 없었다13. 그러나 중증 악화의 비율은 ICS를 처방받지 않은 군이 유의미하

게 높아13 현실에서는 ICS를 포함하지 않을 경우 중증 악화의 위험이 증가할 수 있다는 것을 알 수 있다.

4. What is the appropriate usage of ICS in patients with COPD?

그렇다면 COPD 환자에게 어떤 상황에서 ICS를 사용하는 것이 적절할까? 표현형(phenotype)인 악화력과 

천식, 생체지표(바이오마커, biomarker)인 혈중 호산구, 호기산화질소, 폐기능, 기도과민성(airway hyper-

responsiveness, AHR)을 기준으로 알아보자. 

1) History of acute exacerbation

　2010년 Hurst 등이 발표한 ECLIPSE study는 과거의 악화력이 향후 악화력을 예측하는 기준임을 보여주었다. 

또한 여성에서의 천식 과거력과 남성에서의 만성 천명음이 중등도의 급성악화 빈도와 연관이 있었다14. 이는 

천식 또는 천식과 유사한 표현형인 천명이 악화 발생과 관련이 있음을 시사한다. 

　2018년 IMPACT 연구에서는 ICS가 포함되지 않은 흡입제 치료를 한 군과 비교하였을 때 ICS를 포함하여 

3제 복합요법을 시행한 군이 급성악화 빈도와 사망률의 감소를 보였다. 이 연구에서는 약 70%의 환자가 GOLD 

group D였고, 천식의 과거력이 있는 환자가 COPD 진단을 받은 경우 또한 포함하였다. ICS가 포함되지 않은 
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흡입기로 치료를 한 환자 군에서는 혈중 호산구 수가 150 cells/μL일 때 급성악화 횟수가 증가하였다15. 금년 

New England Journal of Medicine에 게재된 ETHOS 연구는 3제 복합요법이 2제 요법에 비해 중증 악화를 

줄일 수 있다는 것을 입증하기 위해 디자인되었다. IMPACT 연구와 같이 천식의 과거력이 있던 경우도 포함하였

다. 환자들의 절반 이상이 잦은 급성악화의 과거력이 있었고 혈중 호산구 수가 150 cells μL 이상이었다. 연구 

결과는 ICS가 포함된 3제 복합요법을 시행하였을 때 중등도 이상의 COPD 급성 악화의 비율이 감소하였을 

뿐 아니라 320-μg-Budesonide 삼제요법군은 LAMA-LABA군 대비 사망률도 낮추었다16. 

2) Blood eosinophil

　현재의 GOLD와 국내지침은 악화력이 있으면 혈중 호산구가 높은 경우 ICS로 치료할 것을 권하고 있다. 

COPD 환자에게 1개 또는 2개의 long-acting bronchodilator는 기본적으로 처방하면서 심한 악화나 잦은 악화의 

과거력과 높은 혈중 호산구 수가 동반된 경우에 ICS 치료를 고려해야 한다17. 치료 전의 높은 혈중 호산구 

뿐 아니라 치료 후 혈중 호산구 수의 변화도 폐기능 감소 예방과 악화 예방 효과를 예측할 수 있다. ISOLDE 

연구의 사후 분석에서 ICS 투여 후 호산구가 감소한 군에서는 폐기능 감소가 줄고 악화 빈도가 감소하였지만 

호산구가 증가한 군에서는 폐기능 감소가 가속화되고 악화 빈도가 오히려 늘었다18. ICS를 투여함에도 혈중 

호산구가 증가한 COPD 환자들에게는 혈중 호산구가 증가하는 다른 원인이 있는지 감별하고, ICS 뿐 아니라 

다른 치료법도 적극적으로 고려해야 함을 시사한다. 

　천식을 완전히 배재한 COPD 환자에서는 혈중 호산구 수의 임상적인 중요도가 그렇지 않은 경우에 비해 

떨어진다. KOCOSS 코호트 환자 중에 non-ACO COPD 환자들만 분석한 결과 혈중 호산구 수는 폐기능 감소, 

삶의 질, 악화 빈도와 유의한 연관성이 없었다19. 또한 천식을 배재한 11개의 III상과 IV상 비교대조군 임상연구

(randomized controlled trial, RCT)의 자료를 모아서 사후 분석한 결과 혈중 호산구 수는 향후 악화와 관련이 

없었다20.

3) Asthma-COPD overlap

　천식-COPD 중복(Asthma-COPD overlap, ACO)은 천식과 COPD의 특징을 모두 가지고 있는 질병군이다. 

이러한 ACO를 정의하는 기준은 다양하게 제시되었으나 ICS의 효과를 예측하는데 어떤 기준이 유용한지는 명확

하지 않다. 2020년 Jo 등은 KOCOSS 코호트 자료를 이용하여 ACO의 정의들을 ICS의 급성악화 예방효과를 

기준으로 비교하였다. 전문가의 천식 진단만이 COPD 단독 대비 악화의 증가를 보였고, ICS의 악화예방 효과를 

보이는 기준은 전문과 천식 진단과 GINA/GOLD 기준이었다21. ACO의 기준들이 각기 다르고 복잡하며 천식 

자체가 임상적으로 진단하는 질환임을 감안하면 전문가 진단 천식이야 말로 가장 명확한 ACO의 기준이며 ICS

의 효과를 예측할 수 있다고 할 수 있다. 

4) Fractional exhaled nitric oxide (FeNO)

　KOCOSS 코호트 중 호기산화질소(FeNO)를 측정한 환자들의 자료를 분석한 결과를 보면 천명 유무와 상관없

이 FeNO가 25 이상인 경우 천식의 과거력과 관련이 있었다22. 이는 증상과 무관하게 FeNO 수치가 높을 경우 

ICS 처방이 악화 예방에 도움이 될 수 있음을 암시한다. 

5) Rapid decline of FEV1

　폐기능 특히 FEV1이 빠르게 감소하는 COPD 환자에게 ICS 처방이 폐기능 감소는 늦출 수 있는지는 아직 

연구가 부족하다. 비교대조군 임상연구들을 분석해 보면 6개월 혹은 1년의 초기에는 ICS가 FEV1을 증가시키지

만 그 이후에는 ICS와 위약 간의 차이가 없었다23,24. 하지만 과거 천식을 배재하지 않은 SUMMIT 연구에서는 

ICS가 폐기능 감소 속도를 줄였고, real world data를 이용한 UK 연구에서도 호산구 수치와 독립적으로 ICS가 
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폐기능 감소를 늦추었다25. 

6) Airway hyperresponsiveness (AHR)

　네덜란드에서 약 30년 동안 추적검사한 COPD 코호트에서 히스타민에 의한 기도과민성(AHR)이 있는 COPD 

환자들은 AHR이 없는 환자에 비해 낮은 폐기능과 높은 사망률을 보였다26. 후속 연구로 AHR의 변동에 따른 

사망률의 변화를 확인하였는데 AHR이 지속되는 환자의 사망률이 높았던 것에 반해 AHR이 있다가 없어진 

환자들의 사망률은 처음부터 없었던 환자에 비해 사망률이 높지 않았다27. 비슷하게 캐나다에서 Lung Health 

Study (LHS)와 Groningen Leiden Universities Corticosteroids in Obstructive Lung Disease (GLUCOLD) 연구의 

환자들을 분석한 결과 AHR가 있는 COPD 환자들이 AHR가 없는 환자에 비해 폐기능 감소가 더 빠르고 사망률은 

2배가 높았다. 천식과 COPD에서 AHR이 생기는 기전이 같지 않고28, AHR이 곧 천식을 뜻하는 것은 아니지만 

AHR을 없애거나 완화시킬 수 있다면 폐기능 감소 정도와 사망률도 낮출 수 있을 것이다. 

7) History of asthma

　천식 과거력을 가지고 있는 COPD 환자가 급성 악화의 위험이 없다면 ICS 중단이 가능할까? 이런 목적으로 

디자인된 연구는 아직 발표된 것이 없지만 2018년 발표된 KRONOS 연구로 그 결과를 유추해 볼 수 있다. 

이 연구는 3제 복합요법이 2제 요법에 비해 폐기능 향상에 효과가 있음을 입증하기 위해 고안되었다. 최근 

1년간 급성악화가 없는 COPD 환자를 대상으로 하였지만 역시 이전 IMPACT 연구와 유사하게 천식 과거력이 

있는 환자들이 포함되었고 70% 이상의 환자가 연구 이전에 이미 3제 요법으로 치료 중이었다. 연구가 사전에 

설정한 목표는 달성하였지만 ICS가 포함되지 않은 LAMA-LABA 흡입기 군에서 연간 악화율이 0.3에서 0.95로 

급격히 증가하였다. 즉 이전 천식 병력이 있는 환자의 경우 악화 위험이 없더라도 ICS를 중단하면 급성 악화의 

위험이 증가할 수 있다29. 

　과거의 천식이 있었지만 현재 천식 치료를 받지 않는다고 천식이 없다고 할 수 있을까? 증상이 없거나 매우 

경미한 천식 환자가 나이가 들어 COPD가 발생한 경우 천식이 없다고 단정하기는 어렵다. 과거에 천식을 진단받

았지만 현재 증상이 없는 천식 환자들을 대상으로 ICS-LABA치료를 한 결과 대조군 대비 AHR과 FeNO가 호전되

었다30. 즉 증상이 없더라도 천식을 진단받았던 환자는 ICS-LABA에 의해 천식의 특징적인 생체지표가 호전되는 

경과를 보였다. 이를 COPD 환자에서 유추해 본다면 과거에 천식이 있던 COPD 환자가 ICS에 좋은 효과를 

보일 수도 있는 것이며 완치가 없는 만성질환으로써 천식을 생각하면 ICS에 반응을 보이는 것이 당연하다. 

8) ICS withdrawal

　금년 European Respiratory Society (ERS)에서 발표된 가이드라인에서는 혈중 호산구 수치에 따라 ICS 중단 

이후 중등도 이상의 급성악화가 발생하는 횟수에 대해 4개의 RCT를 묶어 메타분석을 하였다. 그 결과 혈중 

호산구 수가 300 cells/μL 또는 2%보다 높을 때는 ICS 중단 이후 급성악화의 빈도가 증가하였다31. 하지만 

위의 분석에 포함된 RCT 중 INSTEAD 연구는 천식의 과거력이 있는 환자는 배재하였고, SUNSET 연구는 천식의 

과거력뿐 아니라 호산구가 600 cells/μL 이상인 환자도 배재하였다. 즉 대상 환자의 특성에 따라 결과가 바뀔 

수 있는 RCT를 묶은 결과임을 감안해야 한다. 

　ICS 중단(withdrawal) 연구들과는 대조적으로 현재까지 발표된 3제 단일 흡입기 치료제들에 대한 임상 연구

들은 천식 과거력이 있는 COPD 환자들을 엄격하게 배재하지 않았다15,16,29,32-35. 연구 시작 후 초기에 치료 군 

간에 악화력이 차이가 발생한 것이 천식이 있는 COPD 환자가 ICS를 중단하면서 악화가 발생한 때문이었을 

수 있다36. 또한 앞서 언급했듯이 호산구에 따른 ICS의 효과 차이37도 천식 환자를 완전히 배재한 경우 다른 

양상으로 나타날 수도 있다20. 

　천식을 완전히 배재한 GLUCOLD 연구에서는 ICS 중단 후 COPD 환자들의 폐기능 감소가 더 빨라지고, AHR
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과 삶의 질도 악화되었다38. LHS-2에 등록된 COPD 환자들의 ICS에 의한 폐기능 변화를 유전자형과 함께 분석하

였는데 유전적 요인에 의해 ICS를 투약 중인 COPD 환자의 폐기능 변화가 차이남을 보여주었다. 즉 천식이 

아니더라도 COPD 환자가 ICS 중단 후 COPD가 진행될 수 있으며 유전적인 배경에 의해 ICS에 대한 반응의 

차이가 있을 수 있다. 

5. Conclusion

　COPD 환자에게 ICS를 처방하는 것은 많은 요소를 고려해야 한다. 2018년 Agusti 등은 적절한 long-acting 

bronchodilator therapy를 함에도 불구하고 급성악화로 입원력이 있거나, 1년에 2회 이상의 중등도 이상의 급성

악화가 있거나, 혈중 호산구 수치가 300 cells/μL 이상이거나 천식이 동반된 경우에는 ICS를 처방할 것을 강력

하게 권유하고 있다. 그러나 반복적인 폐렴이 발생하거나, 혈중 호산구 수치가 100 cells/μL 미만이거나, myco-

bacteria 감염의 과거력이 있을 경우에는 ICS를 처방하지 않을 것을 권유하였다17. 본 저자는 천식이 동반된 

경우와 함께 천식의 과거력이 있을 때도 ICS 처방이 필요하며 그 외 FeNO가 높거나 FEV1이 빠르게 감소하거나 

AHR이 있는 경우에도 ICS 처방을 고려해야 된다고 제안한다(Table 1). 

　Figure 1에서는 이를 종합하여 diagram을 만들었다. 이전 천식의 과거력과 현재의 천식은 변함이 없는 요인

(invariable factor)으로써 악화력과 관계없이 지속적으로 ICS와 기관지 확장제로 치료한다. 국내외 지침과 마찬

Strong support Consider use Avoid use

ㆍHistory of hospitalisation for exacerbations of 
COPD*

ㆍ≥2 moderate exacerbations of COPD per 
year* 

ㆍBlood eosinophils ＞300 cells/μL
ㆍHistory of, or concomitant, doctor-diagnosed 

asthma

ㆍ1 moderate exacerbation of COPD 
per year*

ㆍBlood eosinophils 100∼300 
cells/μL 

ㆍHigh FeNO
ㆍRapid decline of FEV1 
ㆍAirway hyperresponsiveness

ㆍRepeated pneumonia events
ㆍBlood eosinophils ＜100 cells/μL
ㆍHistory of mycobacterial infection

*despite appropriate long-acting bronchodilator maintenance therapy.

Table 1. Factors to consider when initiating ICS treatment in COPD patients

Figure 1. A proposed diagram of the ICS treatment for symptomatic patients with COPD in real-world. Hospitalization d/t AE:
hospitalization due to acute exacerbation.
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가지로 빈번한 급성악화와 악화로 인한 입원이 있는 경우에도 ICS와 기관지 확장제로 치료한다. 하지만 악화력

은 변동하는 요인(variable factor)으로써 이러한 요인이 해결된 경우(악화가 없는 경우) ICS를 중단할 수 있다. 

생체지표로써 높은 혈액 호산구와 FeNO, 폐기능 감소가 빠르거나 AHR이 있다면 ICS 처방을 고려할 수 있지만 

이는 절대적인 기준이 아니므로 천식과 악화력 유무와 같이 개별적인 임상상황에 맞추어 결정한다. 예를 들어 

천식 과거력과 악화력이 있다면 높은 혈중 호산구 수로 인해 ICS의 악화 예방 효과를 예측할 수 있지만 천식 

과거력과 악화력도 없다면 혈중 호산구 수가 높더라도 ICS의 이점이 크지 않다. 

정리하면 국내의 COPD 환자에서 ICS의 부적절한 사용이 만연하였지만 꾸준히 감소하고 있다. 과거 또는 

현재의 천식 유무, 악화력, 혈중 호산구 수 등은 급성 악화를 예방하는 ICS의 효과를 예측할 수 있는 요인이다. 

하지만 이러한 기준들의 유무에 따라 ICS를 기계적으로 처방하기보다는 개개인의 COPD 환자에서 각각의 요인

들을 독립적으로 평가하고, 이를 바탕으로 ICS의 득과 실을 종합적으로 판단하여 처방하는 것이 좋겠다. 
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