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I Current Practice of COPD Combined with ILD - View from COPD Expert

이진국

가톨릭대학교 의과대학 서울성모병원 호흡기내과

Patients with both chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and interstitial lung disease (ILD) have 

a poorer prognosis than those with COPD alone. When COPD and ILD are combined, to utilize a biomarker 

related to ILD is recommended. In patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema, the prog-

nosis of acute exacerbation (AE) of idiopathic pulmonary fibrosis is worse than AE of COPD. In patients 

with combined COPD and ILD, PFT should be followed regularly and lung cancer screening should be 

performed. In patients with severe dyspnea, mirtazapine may be added.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, Interstitial lung disease, Combined pulmonary fibrosis 
and emphysema
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1. Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)와 interstitial lung disease (ILD)는 서로 다른 두가지 독립적

인 질환이다. 하지만 고령과 흡연 등의 공통적인 risk factor를 가지고 있고, 연령이 많아질수록 발생이 늘어나는 

특징을 공유하고 있다. 또한 이전에 비해 computed tomography (CT)가 많이 시행됨으로 인해 조기 경증 질환

자가 많이 발견되고 있고, 그에 따라 유병률도 늘어나고 있는 편이다. 따라서 이 두가지 질환을 같이 가지고 

있는 환자의 수도 증가하는 추세이다. 이에 본 review에서는 COPD 단독 환자에 비해 COPD 환자가 ILD를 

동반하고 있을 때 어떤 특징을 보이는 지에 대해 고찰하고자 한다.

2. Prognosis

Putman 등1은 Framingham Heart Study, AGES-Reykjavik Study, COPDGene Study, ECLIPSE Study에 등록된 

환자를 이용하여 interstitial lung abnormality (iLA)의 빈도를 조사하였다. 전체 환자 중 CT에서 iLA 소견이 

관찰된 경우는 각 study 별로 약간의 차이는 있었으나 7∼9%의 빈도를 보였다. 특히 COPD 환자가 주로 등록된 

COPDGene이나 ECLIPSE Study에서도 적지 않은 환자가 CT에서 iLA 소견을 보였다. iLA가 없는 환자에 비해 

iLA가 있는 환자는 COPDGene Study에서 사망 위험도가 1.8배(95% 신뢰구간: 1.1∼2.8, p=0.01) 높았고, 

ECLIPSE Study에서도 1.4배(1.1∼2.0, p=0.02) 높았다.

Ash 등2은 COPDGene Study의 CT 자료를 이용하여 interstitial feature가 폐기능에 미치는 영향을 조사하였
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다. Objective한 CT 분석 tool을 이용하여 interstitial pattern을 reticular changes, honeycombing, centrilobular 

nodules, linear scar, nodular changes, subpleural lines, ground-glass opacities의 6가지 type으로 구분하였다. 

Emphysema만 있는 환자에 비해 interstitial feature가 같이 동반된 환자는 높은 forced expiratory volume in 

1 second (FEV1)(%)을 보였으나, 낮은 diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO)(%)를 보였

고, 6분보행 거리가 평균 43.2 m 저하되어 있었다. St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) 점수는 

interstitial feature를 가지고 있는 환자에서 평균 5.9점 더 높았고, 82% 증가된 mortality를 보였다.

Zantah 등3은 emphysema와 idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)를 동시에 가지고 있는 combined pulmo-

nary fibrosis and emphysema (CPFE) 환자 대상으로 급성악화에 관한 연구를 진행하였다. 85명의 CPFE 환자 

중 10명의 환자는 COPD 급성악화를 겪었고, 12명의 환자는 IPF 급성악화를 경험하였다. 그 중 invasive me-

chanical ventilator가 필요했던 경우는 COPD 악화에서 9%였고, IPF 악화에서는 36%였다. 특히 extracorporeal 

membrane oxygenation (ECMO)가 필요했던 경우는 COPD 악화에서는 0%였고, IPF 악화에서는 13.6%였다 

(Figure 1).

3. Biomarker

Cornwell 등4은 emphysema, IPF, CPFE 환자의 폐 조직을 이용하여 inflammatory signature를 조사하였다. 

Tissue section에서 34개의 inflammatory protein을 조사하였는데 IPF와 emphysema가 서로 다른 pattern을 

보였다. 하지만 흥미롭게도 CPFE 환자의 inflammatory profile은 IPF와 유사한 양상을 보였다. Emphysema 

환자에 비해 IPF나 CPFE에서 공히 IL-17A, IL-13, MMP1, MMP13, MMP2, CCL24, Lysyl oxidase가 증가되어 

있었다. 이는 CPFE가 emphysema보다는 IPF에 가까운 질환임을 시사하는 소견이며, CPFE의 나쁜 예후는 결국 

IPF의 특징을 가지고 있기 때문인 것을 유추해 볼 수 있다.

Chiba 등5은 asthma-COPD overlap (ACO) 환자를 대상으로 interstitial change가 있는 경우를 조사하였다. 

30명의 ACO 환자 중 7명(23.3%)에서 HRCT에서 interstitial change가 관찰되었다. Interstitial change가 있는 

환자는 그렇지 않은 환자에 비해 나이가 많았고 흡연양이 많았다. 또한 interstitial change를 가진 ACO 환자가 

그렇지 않은 환자에 비해 airway wall이 두꺼워져 있었다. 흥미로운 점은 ILD의 중요한 biomarker인 KL-6를 

측정해 보았는데, ACO 환자 중 interstitial change가 있는 환자의 serum에서 KL-6가 유의하게 증가되어 있었다. 

반면 COPD의 중요한 biomarker인 SP-D의 경우 양 군간 발현 차이는 없었다.

Figure 1. Comparison of prognosis between COPD and IPF acute exacerbation in patients with CPFE.
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4. Management

Kitaguchi 등6은 CPFE 환자의 특징을 COPD 환자와 비교하여 발표하였다. 47명의 CPFE 환자는 82명의 COPD 

환자와 비교해 보았을 때 FEV1 (%)와 FEV1/FVC (%)가 유의하게 높았고, functional residual capacity (FRC)(%), 

residual volume (RV)(%), RV/total lung capacity (TLC)(%), DLCO (%)가 유의하게 낮았다. 양 군간 나이와 

흡연양의 유의한 차이는 없었음에도 불구하고, 폐암 발생 비율이 CPFE 군에서 46.8%로 COPD 군의 7.3%보다 

유의하게 높았다. COPD 환자에서는 50%가 squamous cell carcinoma, 50%가 adenocarcinoma였던 반면, CPFE 

군에서는 54.5%가 squamous cell carcinoma, 9.1%가 small cell carcinoma, 31.8%가 adenocarcinoma, 4.5%가 

large cell neuroendocrine carcinoma였다. 이 결과를 종합해 보면, CPFE 환자는 COPD 환자에 비해서도 폐암 

발생 위험이 높기 때문에 정기적인 폐암 검진이 반드시 필요하다고 하겠다.

Oh 등7은 CPFE 환자의 급성악화를 예측할 수 있는 인자에 대해 연구를 시행하였다. 227명의 고려대학교 

구로병원 CPFE 환자를 분석한 결과 폐암과 높은 gender, age, and physiology (GAP) 점수가 급성악화를 예측할 

수 있는 유의한 인자였다. 특히 다변량 분석 결과 폐암이 동반된 경우 급성악화의 위험이 3.274배 증가되었다. 

따라서 CPFE 환자 중 폐암이 동반된 경우에는 급성악화가 일어나지 않는지 면밀히 관찰해야 하며, 호흡기 

증세의 변화가 있을 경우 조기에 악화에 대한 치료를 하는 것이 필요하다.

CPFE 환자는 많은 경우 PFT가 obstruction 소견이 아닌 restrictive 소견을 보인다. 이는 비록 emphysema가 

있더라도 fibrosis가 전체적인 폐기능에 영향을 주기 때문이다. 하지만 초기에 폐기능 검사 결과가 restrictive 

pattern이라 할지라도 주기적인 폐기능 검사 추적관찰이 필요하다. COPDGene 환자를 5년 추적 관찰한 연구8 

결과에서 등록 시에 폐기능 결과가 Preserved Ratio and Impaired Spirometry (PRISm) 소견(FEV1/FVC≥70% 

& FEV1＜80%)을 보였던 환자 중 35.8%는 5년뒤 추적관찰 검사에서 GOLD 2∼4 단계의 COPD로 바뀌어 있었다.

5. Pharmacologic treatment

COPD와 ILD가 combined된 환자는 하나의 질환만 가지고 있는 환자에 비해 dyspnea를 더 많이 가질 확률이 

높다. 따라서 환자의 dyspnea를 control해 주는 것이 상당히 중요하다. Higginson 등9은 COPD 또는 ILD를 

가지고 있으면서 mMRC 3점 이상인 환자를 대상으로 mirtazapine의 효과를 규명하는 randomized trial을 시행하

였다. Placebo 군에 비해 mirtazapine 군에서 dyspnea를 개선시켜줄 수 있는 가능성이 보여 향후 3상 연구 

진행이 계획되어 있다.

6. Conclusions

COPD만 가지고 있는 환자에 비해 COPD와 ILD를 동시에 가지고 있는 환자의 예후는 불량하다. COPD와 

ILD가 combine되어 있는 경우 이에 대한 biomarker는 ILD와 관련된 biomarker를 이용하는 것이 좋다. CPFE 

환자에서 IPF 급성악화 발생 시 COPD 급성악화에 비해 예후가 나쁘다. COPD와 ILD가 combine된 경우 PFT를 

주기적으로 추적관찰 하며 폐암검진을 정기적으로 시행하여야 한다. 호흡곤란이 심한 환자의 경우 mirtazapine

을 추가해 볼 수 있다.
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II
기관지 열성형술(Bronchial Thermoplasty) - 지침의 권고 및 논란, 그리고 

중증 천식에서의 역할 재조명

이세원

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

The recent development of biologics has dramatically improved the treatment of severe asthma, but the 

reality is that patients who are not adapted to biological agents such as T2 low asthma still do not have 

good treatment. Bronchoplasty mainly aims to reduce the volume of bronchial smooth muscle by applying 

heat to the bronchus, and demonstrates its effectiveness and safety through three representative clinical 

studies: AIR, AIR2, and RISA. However, extensive clinical application have yet to be recommended, due 

to limited indication, transient post-treatment acute exacerbations and no improvement in FEV1. Although 

further clinical research may be needed, thermoplasty can be considered for severe asthma with recurrent 

exacerbation who has no other treatment.

Key Words: Severe asthma, Bronchial thermoplasty, Acute exacerbation
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1. 서론: 천식의 현황 및 치료의 현실

중증 천식은 개인의 활동을 제한하고 심한 경우 생명을 위협할 수도 있다. 우리나라에서의 정확한 통계는 

없지만 미국의 경우 천식 통계를 보면 연간 천식으로 인해 1,800만 건의 응급실 방문과 50만 건의 입원이 

발생하는 것으로 보고되었다1. 천식을 포함한 기도 질환의 주요 의료 비용은 주로 악화로 인한 응급실 방문 

및 입원이 대부분을 차지하므로, 결국 악화를 하는 일부 천식 환자들이 대부분의 의료 비용을 지출하고 있다2,3. 

따라서 천식을 적절히 관리하여 조절하는 일은 국가적으로도 의료 비용을 줄이는 데 매우 중요하다2.

천식의 현재 치료는 흡입성 스테로이드제를 근간으로 하여 증상 조절이 되지 않을 경우 그 약물의 단계를 

올려 치료의 목표인 ‘조절’에 도달하는 것에 그 목적이 있다(Figure 1)4. 그리고 대부분의 환자는 흡입형 스테로

이드와 기관지확장제(beta2-agnoist)를 통해 조절이 가능하지만 이런 약물 치료에도 불구하고 상당수의 천식 

환자들은 고용량의 흡입형 스테로이드제를 사용함에도 증상이 조절되지 않아 반복적이고 때로는 심한 증상을 

호소하고 있다5. 잘 조절되지 않아 5단계(Figure 1)에 도달하면 경구 스테로이드 혹은 omalizumab, mepolizu-

mab, benralizumab 등 생물학적 치료 방법만이 남는데 스테로이드는 골다공증, 백내장, 면역 결핍, 당뇨 등의 

부작용이 있고, 생물학적 제제도 그 유지에 비용이 들어간다. 또 흡입제의 적절한 사용은 천식 환자의 증상 

조절에 매우 중요하지만6 실제 50%에 가까운 천식 환자들이 흡입제의 순응도가 떨어지고 잘 사용하지 못하고 

있다4. 이런 천식의 치료 현실을 고려할 때 중증 천식에 대한 새로운 치료 방법은 매우 중요하고 시급하다.
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2. Thermoplasty: 이론적 배경

Thermoplasty는 이런 중증 천식에 대한 기존의 약물 치료 한계를 극복하기 위해 고안된 새로운 치료 방법이

다. 천식환자에서는 일반인에 비해 기관지 평활근이 증식되어 있으며 이는 기관지의 내경을 더욱 좁히고 기관지

를 수축시켜 천식 발작을 유발하는데 기여할 것으로 생각하고 있다. 그에 반해 기관지 평활근이 실제 폐의 

생리적 기능은 명확하지 않아7,8, 기관지평활근을 줄이면 폐의 생리적 기능에 영향을 주지 않으면서 천식 발작 

감소 및 증상 개선에 효과가 있을 것으로 기대할 수 있다. 

천식은 소기도 질환이지만 실제 천식 발작에서는 모든 기도가 관여하고 있으며, 3 mm보다 큰 기도에 존재하

는 평활근 세포가 천식 환자의 기관지 수축에 관여한다9. 실제 대부분의 기도 저항은 8세대 이내의 비교적 

내경이 큰 부분에서 걸리며, 실제 천식에서도 근위부 중심 기도의 기관지 확장이 치료에서 중요한 부분임이 

보고되었다10. 

Thermoplasty는 이런 중심부 기도의 평활근 세포를 줄여 천식 환자에서 기도 저항을 줄이는 목적으로 개발되

Figure 2. The decrease of bronchial smooth muscle was observed pathologically after thermoplasty.

Figure 1. GINA Guidelines. When standard therapy with inhaled corticosteroids does not control asthma and patients is in step
5, asthma treatment becomes very difficult due to high costs and side effects.
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었다. 기관지내시경으로 보면서 카테터로 55∼75oC 정도의 열을 기관지에 가하게 된다. 초기 연구 결과를 보면 

Thermoplasty의 효과는 1) 기관지 평활근의 감소, 2) 기관지 과민성의 감소 효과를 보였으며 이런 효과는 온도

가 높을수록 컸고 3년간 지속되었다. 또 우려했던 부작용인 표피층의 손상 및 섬유화 등의 변화는 나타나지 

않았다 (Figure 2)11.

3. Thermoplasty: 임상 연구와 근거

이런 이론적 배경을 바탕으로 많은 임상 연구가 수행되었으며 그 결과를 요약하면 Table 112-18과 같다. 

Study Study design Participants no. Major finding

Pilot study Safety study, pilot study for 
patients who will undertake 
lung cancer resection 

8 BT Treatment-related side effects was not 
observed. Identified 16 to 62% reduction in 
bronchial smooth muscle in 6 people treated 
with 65oC. Regenerative epithelium 
14∼65% found in pathology, local 
thrombosis and necrosis of bronchial glands 
was also found. 

Feasibility study12 Nonrandomized, prospective, 
stable asthma

16 BT PEF, PC20 improved, No FEV1 deterioration

RISA trial13 Randomized, controlled trial 15 BT
17 Control

(standard therapy)

Safety for 1 yr
No FEV1 deterioration
Improvement in asthma control

RISA trial extension Long term extension study for 
RISA

14 BT Long-term safety for 5 yr
No FEV1 deterioration

AIR trial14 Randomized, controlled trial 56 BT
56 Control

(Standard therapy)

Decrease 50% in acute exacerbation
Improvement in asthma control
No FEV1 deterioration
Safety for 1 yr

AIR trial extension15 Long term extension study for 
AIR

45 BT Long-term safety for 5 yr
No FEV1 deterioration.

AIR2 trial16

(Pivotal study)
Randomized, double-blind, 

sham-controlled trial 
196 BT 

101 Sham 
bronchoscopy

Decrease 32% in acute exacerbation
Decrease 84% in ER visit
73% reduction in hospitalization due to 

respiratory symptoms
66% reduction in lifestyle disability due to 

asthma symptoms
Safety for 1yr

AIR2 trial extension 
study17

Long term extension study for 
AIR2 

160 BT During the four-year follow-up period
- Maintains a reduction in acute exacerbation
- No safety issues

10 yr extension18 Long term extension study for 
RISA, AIR, AIR2

192 (45%) BT, 
56 (52%) sham or 

control

Maintain the treatment effects on reduction in 
acute exacerbation for 10 years. 
Bronchiectasis was found in 13% of 
treatment group. 

Table 1. Clinical study of thermoplasty
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1) 증명된 효과 

- 급성 악화의 감소: 입원, 응급실 입원 감소

- 4년간의 장기 효과

- 10년 이상의 장기 안전성: 시술 관련 사망 보고 없고 폐기능 감소 없음.

- 증상 개선 

2) 효과가 없다고 증명된 부분

- FEV1의 개선(악화는 없다고 증명되었고, PEF는 향상을 보임)

4. 국내에서의 시술 

위의 이론적 배경을 바탕으로 미국 FDA는 기관지 열성형술(bronchial thermoplasty)을 승인하였으며, 2012년 

8월 23일 한국 FDA도 통과되었다. 아시아에서는 싱가폴에서 첫 시술이 시작된 이후 국내에서도 중증 천식 

8예가 수행되었고, 50% 정도에서 분명한 치료 효과가 나타나 경구 스테로이드를 끊었고, 25%에서는 효과가 

분명하지 않았다19. 

5. 지침의 권고 및 논란

이상의 권고에 따른 각 지침의 권고 내용은 다음과 같다. 

1) Global Initiative for Asthma (GINA) 2021

- STEP5의 add-on treatment: 적절한 최적의 치료에도 불구하고 조절되지 않은 천식 전문 기관에 의뢰된 

일부 성인 천식에서 권고(Evidence B)18,20.

- 치료 이후 첫 3개월은 악화의 증가가 있으나 이후 기간에는 악화의 감소로 이어지며, 폐기능 및 증상에 

대해서는 이득이 없음. 이후 10년 추적 연구에서 지속적인 악화의 감소 효과를 보였으나 보다 큰 코호트에

서 폐기능을 포함한 효과 안전성에 대한 보다 긴 추적 기간의 연구가 필요함21.

- 환자의 선택에 있어서 주의가 필요함. 만성부비동질환, 폐기능 저하자(FEV1＜60%), 반복적인 호흡기 감염자

들은 처음 pivotal study에서 제외되어 있어 기관지열성형술 이전에 천식의 치료를 최적화할 필요가 있음.

- 이상을 종합할 때 thermoplasty는 registry, 임상 연구 등을 통해 시행하고, 이를 통해 추가적인 효과와 

안전성에 대한 추가적인 evidence를 쌓을 수 있을 것으로 전망됨22.

- T2염증 조절 치료에 해당되지 않거나 치료해도 잘 되지 않는 사람에게 고려할 수 있음16,21.

2) National Asthma Education Prevention Program (NAEPP): 2020 Focused updates to the asthma 

management guidelines 

Question 7.1. What are the benefits and harms of using BT in addition to standard treatment for the 

treatment individuals ages 18 years and older with asthma? 

Recommendation 19: In individuals age 18 years older with persistent asthma, the Expert Panel condition-

ally recommends against bronchial thermoplasty. Individuals ages 18 years and older with persistent asthma 

who place a low value on harms (i.e., short-term worsening of symptoms and unknown long-term side 

effects) and 

위의 대답을 보면 standard therapy에 대한 additional treatment로서 BT에 대해 ‘recommends against’로 

답하였다. 이에 대한 근거를 요약해보면 RISA, AIR 모두에서 급성악화의 감소라는 BT의 긍정적인 이득에도 



57

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 9, Number 2, July, 2021

불구하고 치료기관 전후로의 기관지 자극, 흉부 불편감, 기침, 가래 색깔의 변화 등의 부작용에 대해 언급하였다. 

또 severe exacerbation의 감소에도 불구하고 궁극적으로 입원이 thermoplasty를 시행한 군이 더 많았고, 3개의 

대표 연구 모두가 제조회사에서 후원받은 것도 이슈로 제기했다. 

3) Mario Castro & Geofferey Chupp

　이런 NAEPP guideline에 대해 그간 BT 연구를 주도했던 두 연구자들은 반박글을 JACI에 Editorial 형식으로 

게재하였다23. 이에 대해 요약하면

- 10년 추적 연구로서 장기 추적에 대해 충분히 검토하였고, 

- 가장 최근의 real-world 연구(PAS2)에서 45% 급성악화 감소, 73% 응급실 방문 감소, 70% 입원 감소, 5년 

후 10%의 경구 스테로이드 감소를 보였으며24, 

- Control 대비 보다 긴 기간의 장기추적 연구를 요구하는 것은 severe asthma를 특별한 치료하지 않고 

1년 이상 지속적인 경과 관찰하는 것이 현실적이지 않으며, 

- 이 환자들을 대상으로 생물학적 제제 외에는 비슷한 정도의 표준 치료가 없어 대안이 필요하다. 

4) 저자의 의견

중증 천식은 전문가에게 refer하여 천식 치료가 제대로 이루어지고 있는지 확인하는 것이 처음이지만, 그럼에

도 불구하고 증상이 조절이 되지 않아 급성악화가 지속될 경우 어떤 치료가 가능한가를 살펴보아야 한다. 중증 

천식, 특히 T2 low 환자에서는 좋은 반응을 기대할 생물학적 제제도 없으며, 실제 유일하게 효과를 기대할 

수 있는 것이 thermoplasty이다. 따라서 충분한 검토, 약물 순응도 확인, 대체 치료의 존재 여부 등에 대해 

면밀한 검토가 필요하지만 모든 적절한 치료에도 불구하고 악화가 지속될 경우 치료로서 검토해볼 수 있다. 

저자는 현재 8예를 경험하였고, 4예에서는 스테로이드를 끊을 정도로 명확한 반응을 보였고, 시술 후 일시적인 

악화를 경험할 수 있지만 장기적으로 폐기능 악화 등 후유증을 경험한 환자는 없었다19. 따라서 다른 치료가 

없고 급성악화를 자주 경험하는 환자에게 선택적으로 적용해볼 수 있을 것으로 보인다. 현재 우리나라에서는 

선별급여 일부 국가보험이 가능하다. 

6. 맺음말

기관지 열성형술(bronchial thermoplasty)은 주로 급성악화의 감소에서 효과를 보이는 시술이며, 급성악화에 

대해서는 장기 효과에 대한 연구 결과가 있다. 고비용과 세 번의 기관지내시경을 해야 하는 한계가 있으나 

다른 치료가 없는 환자에서 고려해볼 수 있는 치료여서 환자군 선택에 대한 보다 명확한 연구들이 제시되면 

중증 천식 환자의 치료에 새로운 활로를 줄 것으로 기대된다. 
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III Scientific Update of Singulair - Focused on Neuropsychiatric Disorder

박혜정

연세대학교 의과대학 강남세브란스병원 호흡기내과

  Singulair®, a cysteinyl leukotriene 1 receptor antagonist, has been widely used to treat and manage asthma 

and allergic rhinitis worldwide. Many clinical studies have revealed significant effects of singulair® in asthma 

and allergic rhinitis. Global guidelines also recommend it to treat and manage asthma and allergic rhinitis, 

respectively. However, one boy commit suicide 17 days after taking singulair in 2007. Food and Drug 

Administration (FDA) received correspondence concerning neuropsychiatric effects of singulair® from patient 

advocacy groups in 2017. Rat study revealed singulair crosses the blood-brain barrier, can be distributed 

in brain, and can stimulate G-protein coupled receptor (GPR)-17 in normal human brain. However, many 

clinical studies have showed controversial results concerning the safety of singulair. In 2020, Sansing-Foster 

et al. used sentinel distributed database which is composed of US-based data partners primarily represented 

by large national insurers and integrated delivery care networks. This study compared neuropsychiatric 

events in singulair® and inhaled corticosteroids users (n=457,377, respectively after matching), and there 

is no significant risk of singulair® on depressive disorder and self-harm. However, U.S. FDA cannot com-

pletely exclude potential risk of neuropsychiatric events of singulair®, and they added boxed warning on 

singulair label to strengthen an existing warning about the risk of neuropsychiatric events. Singulair® is 

good drug to treat asthma and allergic rhinitis, however, we should consider this boxed warning when 

we prescribe singulair in clinical fields.
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1. 서론

  싱귤레어® (Singulair®)는 시스테이닐 루코트리엔 1 (cysteinyl leukotriene 1, CysLT1) 길항제로 천식 및 알레르

기 비염에 사용되어 왔다. 루코트리엔(leukotriene C4, leukotriene D4, leukotriene E4)은 기도과민성을 악화시키

고, 기도 수축을 유발하며 콜라겐 침착 및 점액 생성을 증가시키고, 호산구를 활성화시키는 역할을 하기 때문에 

싱귤레어®가 이를 억제함으로써 기관지 및 비강에 작용하여 질병 조절 및 증상 완화 효과를 보인다. 싱귤레어®는 

천식과 알레르기 비염에서 널리 사용되어 왔으며 루코트리엔 길항제 중에서 가장 흔히 처방되어 왔으나, 최근 

신경정신과적 부작용이 이슈화되면서 2020년 4월 미국 Food and Drug Administration (FDA)에서 싱귤레어®에 

경고 박스 문구를 부착하도록 하였다. 이에 저자는 싱귤레어®의 효과와 안전성 문제에 대해 고찰하고자 한다.
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2. 본론

1) 천식에서의 효과

싱귤레어®는 여러 임상 연구에서 그 효과를 입증해왔다. Price 등에 의해 2003년에 시행된 Clinical Outcomes 

with Montelukast as a Partner Agent to Corticosteroid Therapy (COMPACT) 연구는 규칙적인 흡입스테로이드 

사용에도 불구하고 조절이 되지 않는 천식 환자를 대상으로 하여 싱귤레어® 추가한 군과 흡입 스테로이드 

증량한 군으로 나누어 비교하였다1. 두 그룹 모두에서 천식 조절이 유의하게 호전되었다. 단, 초기 1∼3일 

째에 peak expiratory flow (PEF)는 싱귤레어® 추가한 군이 흡입 스테로이드 증량한 군에 비해 유의하게 크게 

개선되었다(20.1 vs 9.61/min, p＜0.001). 그 외에 증상조절제 사용력, 증상 점수, 악화력, 삶의 질 등 다른 

변수들은 두 그룹에서 차이가 없었다. Bjermer 등에 의해 2003년에 시행된 연구에서는 동일한 대상자군을 등록

하였으며 싱귤레어® 추가 군과 fluticasone-salmeterol로 변경한 군으로 나누어 비교하였다2. 두 군 간에 천식 

악화력에 차이가 없었으며 그 외 삶의 질, 야간 증상 면에서도 차이가 없었다. 다만, 아침 기상 시 PEF와 혈청 

호산구는 fluticasone-salmeterol 군에서 유의하게 우월한 개선을 보였다. 그 외에 소아의 경증 천식에서도 여러 

임상 연구를 통해 싱귤레어®의 효과와 안전성이 입증되었다3,4.

이후 최근에 real-world 연구 결과가 Price 등에 의해 진행되었다. 이 연구는 초치료제로 싱귤레어®와 흡입스

테로이드를 비교하고 흡입스테로이드 치료 중에 추가하는 약제로 싱귤레어®와 흡입 지속성 β2-항진제를 비교

하였다. 이 연구는 real-world를 반영하기 위해 다양한 범위의 환자를 포함하였다. 초치료 연구에서 2개월 뒤의 

삶의 질, 증상, PEF 및 악화력 모두 두 그룹 간 차이가 없었다. 순응도는 싱귤레어® 그룹에서(65%) 흡입스테로이

드 그룹에 비해(41%) 높은 경향(p=0.11)을 보였는데 이것이 두 그룹 간 예후에 차이를 없게 하는데 영향을 

주었을 가능성이 있겠다. 추가하는 약제 연구에서도 2개월 뒤 삶의 질, 증상, PEF 및 악화력 모두 두 그룹 

간 차이가 없었다. 순응도는 싱귤레어® 그룹에서(74%) 흡입스테로이드 그룹에 비해(46%) 유의하게 높았으며 

(p=0.007) 이것이 천식 예후에 영향을 주었을 수 있겠다. 실제 임상에서도, 특히 순응도를 고려하면 싱귤레어®
는 천식 치료의 좋은 방안 중 하나일 수 있겠다.

메타분석에서도 흡입스테로이드 단독에 비해 싱귤레어®를 추가하는 것이 추가적으로 급성 악화를 줄이고 

폐기능을 개선하는데 도움이 된다는 것을 보여주었다5. 싱귤레어®는 특정 집단에서 효과가 좀 더 클 수 있다는 

최근 연구 결과들이 있는데 Hong 등이 국내 국민건강보험공단 데이터를 이용하여 시행한 연구에서는 65세 이상

의 천식 환자에서는 싱귤레어®가 저용량 흡입스테르이드와 비교하였을 때 천식악화력에 차이가 없음을 보여주었

다6. 유럽에서 진행된 2개의 연구에서 여성이 싱귤레어®에 더 잘 반응한다는 것을 보여주기도 했다7,8.

이러한 임상연구들을 근거로 하여 현재 세계적인 천식 가이드라인(Global INitiative for Asthma [GINA] re-

ports)에서는 step 2에 해당하는 환자에서 싱귤레어® 단독 치료를 그 외 치료(other option)로 권고하고 있으며, 

step 2∼4에 해당하는 천식 환자들에서 싱귤레어® 추가 치료를 other option으로 권고하고 있다.

2) 알레르기비염에서의 효과

천식은 하기도, 알레르기 비염은 상기도에 발생하는 만성 염증 질환이며 둘은 서로 연관성이 있다. 알레르기 

비염 환자 중 30∼40%가 천식을 동반하며 천식 환자 중 70%가 알레르기 비염을 동반한다9. Settipane 등이 

알레르기 비염으로 진단받은 대학 신입생을 23년 장기 추적관찰에서 알레르기 비염을 진단받지 않은 대조군에 

비해 천식 발생률이 약 3배 높은 것을 확인하였다10. 또한 천식이 중증인 환자에서 알레르기 비염 역시 중증인 

경우가 많은 역학 조사 결과가 있다11. 뿐만 아니라 알레르기 비염과 천식 모두 공통의 흡입성 알레르겐 및 

물질(집먼지 진드기, 꽃가루, 곰팡이, 동물 털 및 담배 연기 등)에 노출되어 악화되며 동일하게 초기 및 후기 

반응으로 나타나고, 조직학적으로 모두 호산구 침윤이 관찰된다12.

천식과 알레르기 비염은 하나의 기도에서 일어나는 하나의 질병이라고 일컬어진다. 세계적인 비염 가이드라

인(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma [ARIA] guideline)에서는 알레르기 비염 진단 전에 특히 중증 
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또는 지속적인 비염 환자라면 천식 동반 유무를 우선적으로 검토할 것을 권고하고 있다. 또한 비염과 천식은 

한 선상의 질병이므로 알레르기 비염 환자에서 천식이 동반되었을 경우 반드시 같이 치료하기를 권고하고 있다12. 

싱귤레어®는 여러 임상연구를 통해 알레르기 비염에서 효과가 입증되어 왔으며13, ARIA guideline에서도 알레르

기비염 치료에서 항히스타민제나 비강 내 스테로이드와 동일하게 1차 치료제로 권고하고 있다14. Virchow 등에 

의해 진행된 연구에서도 알레르기 비염이 동반된 천식 환자에서 싱귤레어®는 천식 뿐만 아니라 알레르기 비염 

증상 조절에 모두 효과적이었다15. 

3) 기타 질환에서의 효과

그 외에도 싱귤레어®는 수술 후 구축 예방하는 약제에 대한 연구가 여러 차례 시행되어 왔으며, 최근 메타분

석에서도 유방 재건 수술 후 구축 예방에 싱귤레어®가 의미 있는 효과를 보여주었다16. 신경학적 질환에서도 

루코트리엔은 중요한 물질이기 때문에 치매나 알츠하이머 등의 질환에서 싱귤레어®가 효과 있다는 연구들도 

있다17. 또한 싱귤레어®는 코로나-19 바이러스의 목표 물질에 대한 훌륭한 억제제로 작용하며, nuclear factor 

(NF)-kB를 경유한 염증 경로에 작용하여 사이토카인 스톰을 억제시켜 코로나-19에 치료 효과를 나타낼 수 있다

는 연구들도 있다18. 이 외 다양한 질환에서 싱귤레어®의 활용에 대해 연구가 진행되고 있다.

4) 안전성 문제 - 신경정신학적 초점

싱귤레어®는 1998년에 미국 FDA에서 승인받고 전세계적으로 100개 이상의 나라에서 사용되어 왔으며, 우리

나라에서는 2000년에 Ministry of Food and Drug Safety (MFDS)에서 승인받고 20년 이상 천식과 알레르기 

비염에서 사용되었다. 여러 임상 연구에서도 싱귤레어®의 안전성은 입증되었다. Biswas 등이 시행한 설문지 

연구에서 15,612명의 싱귤레어® 사용자에서 특이할 만한 부작용은 없었으며, 그 중 신경정신학적 부작용으로는 

malaise, lassitude (n=66), insomnia (n=36), dizziness (n=35), drowsiness, sedation (n=10), depression (n=5) 

등이 있었으나 흔한 비율은 아니었다19. 

하지만 2007년에 15세 Cody Miller는 알레르기 비염으로 싱귤레어®를 복용하기 시작한 후 감정 기복이 심하

게 발생하였고, 결국 복용 17일 뒤에 자살하였다. 이후 Cody Miller의 부모가 약물의 위험성을 알리기 위해 

언론 및 미디어를 통해 이 사실을 알리고 도움을 요청하였다. 이후 Manalai 등이 지금까지 시행된 싱귤레어®를 

사용한 임상 연구를 재검토하였으며 41개의 임상 연구 및 9,929명의 대상자가 등록되었으나 단 한 건의 자살도 

보고되지 않았음을 확인하였다. 단 1명의 대상자가 자살 충동을 느꼈으나 실제 시행하지는 않았다20. 

싱귤레어®가 자살 위험을 높이는 것처럼 보이는 것은 어쩌면 알레르기 염증에서 증가한 사이토카인 등에 

의한 간접적인 것일 수도 있으며, 또는 이를 조절하는 과정에서 생긴 것일 수도 있다. 즉, 싱귤레어®가 아니더라

도 알레르기 염증 자체에 의해 또는 다른 알레르기 염증 치료약물에 의해서도 마찬가지 결과가 올 수도 있겠다20. 

하지만 미국 FDA에서는 싱귤레어®가 직접적으로 신경정신학적 부작용을 일으켰을 가능성을 완전히 배제할 

수 없으므로 2008년에 싱귤레어®의 신경정신학적 부작용에 대한 정보를 제품에 적시하도록 하였다. 

이후 여러 개의 임상 연구에서 싱귤레어®의 신경정신학적 부작용 가능성에 대해 검토하였으나 엇갈리는 

결과가 나와 뚜렷한 결론을 지을 수 없었다. 이후 2017년에 싱귤레어®의 신경정신학적 부작용에 대해 환자들이 

FDA에 대대적인 검토를 요청하였기에 FDA에서 싱귤레어®의 신경정신학적 부작용에 관해 광범위한 문헌 검토 

및 시험을 수행하게 하였다. FDA 보고서에 따르면 쥐 실험에서 싱귤레어®는 폐에 3.1% 침착되고, blood-brain 

barrier (BBB)를 통과하여 뇌에 5.3% 침착되는 것을 확인하였다. 비록 실제 정상 사람의 뇌에서 CysLT1 수용체

가 극히 낮으므로 영향이 크진 않겠지만 GPR17 수용체가 사람 뇌에서 표현이 많이 되며, 싱귤레어®가 이 수용체

에도 영향을 준다고 알려져 있기 때문에 이론적으로는 신경정신학적 부작용이 이 수용체를 통해 나타날 가능성

이 있겠다. 2009년 이후 진행된 최근 임상 연구들에서도 싱귤레어®의 신경정신학적 부작용 가능성에 대해 의견

을 한 곳으로 모으지 못하였기에, 미국에서 전국적인 보험사 및 관련 network를 통해 구축된 Sentinel Distributed 

Database를 이용하여 분석하였다. Sansing-Foster 등에 의해 시행된 이 연구는 2000년 1월부터 2015년 9월까지 
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입력된 6세 이상의 천식 환자들이 포함되었다21. 싱귤레어® 사용자와 흡입 스테로이드 사용자를 매칭 후 비교하

였으며 각 그룹당 457,377명의 대상자가 등록되었다. 이 연구에 의하면 싱귤레어®는 우울 장애 및 자해와 상관

이 없었다. 이는 여러 소그룹 내에서도 동일한 결과를 보였다. 미국 FDA에서는 위와 같은 여러 연구 결과를 

종합하였을 때 싱귤레어®의 신경정신학적 부작용에 대한 가능성을 여전히 완전히 배제할 수 없고, 실제 임상에

서 그 부작용 발생 가능성을 간과하고 있는 점이 우려되어 2020년 4월에 싱귤레어® 제품에 경고 박스 문구를 

부착하도록 하였다. 

싱귤레어®에 부착된 경고 박스에는 다음과 같은 내용이 실려 있다: 1) 싱귤레어®를 복용하여 심각한 신경정신

학적 부작용이 발생할 사례가 있다. 2) 싱귤레어®를 복용하였을 때의 이점과 위험성을 충분히 상의하고, 3) 

싱귤레어® 복용 시 신경정신학적 부작용 발생 여부를 주기적으로 검토해야 하겠다. 4) 신경정신학적 부작용 

발생 시 싱귤레어® 복용을 즉시 중단해야 하겠다. 5) 특히 알레르기 비염 치료제에 반응이 충분치 않거나 다른 

대체제 사용이 어려운 경우가 아닌 단순한 알레르기 비염 환자에서는 싱귤레어®의 위험성이 이득이 넘지 않을 

수 있으므로 사용에 특히 주의해야 하겠다.

3. 결론

싱귤레어®는 CysLT1 길항제로 천식과 알레르기 비염에서 효과가 있으며 비교적 안전한 약물이다. 하지만 

싱귤레어®로 인해 발생한 신경정신학적 부작용 사례가 있으므로 이에 대해 인지하고 처방해야 하겠으며, 특히 

단순한 알레르기 비염 환자에서는 이득과 위험성을 고려하여 신중하게 사용해야 하겠다. 
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IV COPD and Cardiovascular Disease

정지예

연세대학교 의과대학 세브란스병원 호흡기내과

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cardiovascular disease (CVD) frequently occur together 

and their coexistence is associated with worse outcomes than either condition alone. They share common 

risk factors, pathophysiological processes, signs and symptoms, and act synergistically as negative prognostic 

factors. Any bronchodilator is potentially pro-arrhythmic. Although some studies report an incidence of tachy-

dysrythmias in LAMA treated COPD patients, the several trials did not show an increased incidence of major 

cardiac events. The cardiovascular safety of LABA, LAMA, ICS/LABA, or LABA/LAMA therapy is well established. 

Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi), angiotensin receptor blockers (ARBs), and beta-blockers 

(BB)s are the most commonly prescribed cardiovascular drugs in patients with CVD. Some CVD medications 

may have a beneficial impact on COPD outcomes, but there have been concerns about β-blocker use leading 

to bronchospasm in COPD. Off-loading of the CV system through reductions in lung hyperinflation, anti-in-

flammatory effects and the prevention of exacerbations may help to reduce the risk of CVD. 
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1. 서론

COPD와 심혈관계 질환의 동반은 삶의 질 저하, 호흡곤란, 운동능력 저하, 그리고 입원 빈도의 증가와 함께 

높은 사망률을 보인다. COPD와 심혈관계 질환의 관련성을 뒷받침하는 메커니즘에는 여러 요소들이 있다. 

COPD 환자에서 급성 악화, 폐 과팽창, 저산소증, 폐동맥 고혈압, 동맥 경직, 전신 염증, 산화 스트레스, 운동능력 

저하 등은 심혈관계 질환 발생의 위험 요소이고, 심혈관계 질환자에서도 역시 호흡곤란, 전신 염증, 그리고 

운동능력 저하는 COPD 질환의 악화를 유발할 수 있는 요소이다. 또한 두 질환은 흡연과 같은 공동 위험 인자들

이 있다. 저자는 COPD 급성 악화가 심혈관 질환에 미치는 영향을 살펴보고 COPD와 심혈관 질환 치료에 필요한 

약제가 서로에게 어떤 영향을 주는지 살펴보고자 한다.

2. 본론

1) COPD 급성 악화가 심혈관계 질환에 미치는 영향

COPD 급성 악화를 최소화하는 노력은 COPD 치료의 기본 목표이다. COPD 급성 악화는 심혈관계 질환의 
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발병 및 악화로 사망으로까지 영향을 미친다. UPLIFT 연구에서 비호흡기 중증 이상 반응(심부전 혹은 심방세동 

등의 부정맥)이 COPD 급성 악화 발생 30일 그리고 180일 전후에 심혈관 기저질환이 없는 COPD 환자들에서는 

13∼16배 그리고 6∼7배로 높게 나타났다1. SUMMIT 사후 분석에서도 급성 악화 이후 한 달내 심혈관질환의 

위험은 3.8배, 특히 입원을 요했던 급성 악화 이후에는 10배로 올라갔고, 이러한 유의한 위험은 급성 악화 

발생 이후 1년째까지도 유의했다2. 대만 심평원 자료에서도 심혈관 질환 발병 전 1년 이내로 급성 악화를 경험한 

COPD 환자의 사망률은 급성 악화를 경험하지 않았던 환자 대비 1.2∼1.3배의 높은 사망 위험을 보였다3.

이처럼 COPD 급성 악화 이후에 심혈관 질환 발병 및 악화가 발생하는 이유는 COPD 급성 악화 이후에는 

전신 염증 상태, 산화 스트레스, 그리고 혈전 생성 위험이 증가하고 혈관 내피 기능 저하가 발생하기 때문이다1,2. 

2) COPD 호흡기 약물이 심혈관계 질환에 미치는 영향

(1) LABA: 베타 항진제는 교감 신경 자극을 통해 부정맥, 허혈성 심질환, 특히 이미 심부전이 있는 환자에서 

심혈관 질환의 발생 및 악화를 증가시킬 수 있는 위험을 갖고 있다. 캐나다 의료 데이터에서도 COPD에서 

LABA가 부정맥을 증가시킨다고 보고하였다4,5. 그러나 SUMMIT 등의 결과에 따르면 장기 사용의 부작용은 적을 

것으로 예상된다3,6. 베타 항진제는 흡기 용량(inspiratory capacity)을 줄이고, 폐의 과팽창을 줄여서 호흡곤란 

완화, QT 역동학과 미세혈관을 통한 산소 전달을 향상시키고, 우심실의 탄성을 호전시킨다7,8.

(2)  LAMA: 항-무스카리린 제제는 부교감 신경을 통한 심박수 조절을 억제함으로서 부정속맥(tachyarrthmias)

을 유발할 수 있다9. 그러나 폐의 과팽창을 줄여줌으로써 심혈관 질환 발생을 줄일 수 있는 장점도 있다. 

Tiotropium은 폐의 과팽창을 줄이고, 운동에 따른 심혈관계 반응(심박수와 혈압의 감소)과 혈관 강직을 호전시

켰다10,11. 메타 분석에서 tiotropium이 심혈관 질환 발생, 위험, 그리고 사망을 증가시키지 않는다고 하였으나, 

tiotropium이 부정맥과 허혈성 심질환 발생의 위험 요소를 가지고 있을 수 있다는 보고도 있다9. 대만에서 발표

했던 자료에 따르면 LAMA와 LABA가 치료 시작 후 30일 내에 중증의 심혈관계 질환 발생률을 1.5배 높이며, 

이는 교감 신경의 과활성화 혹은 염증성 싸이토카인의 증가와 관련성이 있다고 하였다3. 그러나 장기 사용으로 

이어질 경우에 그 위험성은 유의하지 않았고, RCT 연구에서는 tiotropium이 심혈관계 질환과 호흡기 사망률을 

오히려 감소시키는 경향을 보여주었다12. 또한 tiotropium respimat 형태가 triotropium handihaler와 비교 시 

심혈관 질환 발생의 차이를 보이지 않았다(TIOSPIR)13.

(3) LABA/LAMA: LABA/LAMA 복합제의 심혈관 질환과의 관련성에 대한 연구는 직접적 근거가 충분하지는 

않다. CLAIM 연구에서 LABA/LABA 복합제인 indacaterol/glycopyrronium은 위약에 대비하여 폐 과팽창을 줄여 

좌심실 그리고 우심실 확장 종기 용량, 심전도 상 QT와 FEV1를 향상시켰다14. 큰 규모의 RCT 연구 결과에 

따르면 비록 심혈관계 질환에 미치는 영향을 평가하기 위해서 계획된 연구들은 아니지만 대부분에서 단독요법 

대비 심혈관계 질환 관련 안전 문제를 보이지 않았다15,16. 그런데 실제 의료 현장을 보여주는 1차 진료 의료 

데이터에서는 기존 LABA와 LAMA의 단독 치료에 추가적으로 지속형 기관지확장 흡입제(LABA 혹은 LAMA)를 

추가했을 때 1년 동안 급성 심근경색, 뇌졸증, 혹은 부정맥이 증가하지 않았지만 심부전 발병은 증가되었다17.

(4) ICS+LABA: ICS가 어떤 메커니즘을 통해 전신 염증반응과 심장 보호를 하는지 명확히 알려져 있지 않다. 

전신 스테로이드는 죽종형성(atherogenesis)을 촉진시키지만 혈관 폐쇄나 혈관 내부 손상 시에 회복시키는 역할

을 한다. TORCH 연구의 사후 분석에서 중등증 COPD 환자 혹은 이미 심혈관 질환 치료를 받고 있는 환자에서 

fluticasone propionate/salmeterol 복합제가 사망을 줄이는 결과를 보여주었다18. 그러나 심혈관 질환을 동반한 

중등증 COPD 환자를 대상으로 fluticasone furoate/vilanterol 복합제가 단독 요법 혹은 위약군에 비해서 사망률

을 비교한 SUMMIT 연구에서는 유의한 차이를 보이지 않았다6.
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(5) 기타 약제: COPD 환자에서 3제용법(ICS+LABA+LAMA) 제제에서도 급성 악화가 반복되는 경우에 ro-

flumilast와 같은 PDE4-억제제를 권장하고 있다. PDE4-억제제가 COPD 급성 악화 위험을 줄일 수 있다면 심혈

관 질환 발병 및 악화를 감소시킬 수 있는 긍정적 효과도 기대해 볼 수 있지만 아직은 이에 대한 근거 자료가 

부족한 상태이다. 일부 연구에서는 PDE4-억제제 사용한 군에서 주요 심혈관 질환 발병률이 낮았다는 보고도 

있지만 메타 분석에서는 차이를 보이지 않았다19,20.

Theophylline은 항염증 효과를 보이면서 정맥으로 투입 시에는 폐혈관 저항을 줄이고 심실 기능을 향상시키

는 효과를 보이지만 고용량 theophylline은 심전도의 이상을 유발한다21. 따라서 COPD와 심혈관 질환을 동반하

는 환자에서 theophylline은 조심스럽게 투약되어야 한다.

3) 심혈관계 약물이 COPD에 미치는 영향

(1) 베타차단제: 유럽심장학회에서는 심부전 환자에서 COPD 유무와 상관없이 베타차단제 사용을 권고하고 

있고, COPD와 관상동맥질환이 동반되어 있는 환자에서는 조심스럽게 베타차단제를 사용하도록 권고하였다22. 

기관지 평활근에는 아드레날린성 수용체가 있는데, 이는 주로 베타2 아형이 존재하며 이 수용체의 작용제는 

평활근의 이완을 통해 기도 확장 효과를 나타낸다. 따라서 베타차단제를 사용하면 급성 기관지 연축 현상이 

나타날 수 있어 COPD 환자에서의 사용이 조심스럽다. 실제로 propranolol과 같이 베타 수용제에 비선택적으로 

작용하는 베타 차단제는 COPD 환자에서 베타2 작용제에 따른 기관지 확장을 억제시킨다. 따라서 COPD 환자에

서 베타차단제는 안전성에 있어서 많은 논란이 있었다. 그런데 베타1의 선택적 차단제(예, atenolol, bisoprolol, 

그리고 metoprolol)는 베타2 수용체 대비 베타1 수용체에 대한 친화도가 20배정도 더 강하여 기관지 수축을 

덜 일으킬 수 있다. 임상 시험이나 메타 분석 결과에서도 베타1 선택적 차단제는 FEV1, 베타 작용제의 반응, 

호흡기 증상 등에 영향을 주지 않는 것으로 보고되었다23. 심혈관계 질환으로 인해 베타 차단제를 사용하는 

경우 메타 분석 결과 급성 악화의 위험을 줄이고 사망률도 줄였다24. 그러나 COPD 환자에서 심혈관 질환 치료 

목적 없이 베타1의 선택적 차단제인 metoporolol의 사용은 입원이나 기계 환기가 필요로 할 정도의 중증 급성 

악화를 유의하게 증가시켜 연구가 조기 종료되었기 때문에 심혈관 질환 치료 목적으로 사용하지 않는 한 베타 

차단제는 베타1의 선택적이더라도 COPD의 급성 악화의 위험을 증가시킬 수 있다25.

(2) Angiotensin II receptor blocker (ARB): 레닌-안지오텐신-알데스테론 시스템(renin-angiotensin-aldosterone 

system, RAAS)이 COPD의 발병 과정에서 관여할 수 있는 과정은 염증 유도와 활성 산소 생성이 있다. 또한 

폐섬유 발생과도 관련성이 알려져 있다26. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis Lung Study (MESA)에서 45∼

84세 일반인들을 대상으로 살펴본 바 angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEi) 혹은 angiotensin ll re-

ceptor blocker (ARB)를 사용한 대상자들은 특히 고용량으로 사용했을 때 사용하지 않은 혹은 저용량으로 사용

한 대상자들에 비해 폐기능 저하의 진행이 늦었다27. 그런데 ACEi의 주요 부작용 중 하나는 기침으로 COPD 

환자에서 5∼20%까지 보고되었다. 흔하지는 않지만, 특히 기도 질환 환자들에서 기침은 기류 제한을 악화시킬 

수 있다. 그런데 ARBs에서는 이러한 부작용이 크게 우려되지 않는다. 실제로 관찰연구에서 ACEI 혹은 ARB를 

사용하는 COPD 환자들에서 ACEi 사용자보다 ARB 사용자에서 중증 급성 악화, 폐렴 그리고 사망이 적게 발생하

였다28.

(3) Statin: 많은 COPD 환자에서 심혈관 질환을 예방하기 위해서 statin을 복용한다. Statins은 고질혈증 치료를 

목적으로 사용하지만 기도 질환과 심혈관 조직에서 항염증 효과를 보이기도 한다. Rotterdam 연구에서 statin을 

장기간 사용한 COPD 환자는 한 번도 사용하지 않았던 환자들보다 낮은 사망률을 보였다. 이는 특히 hsCRP가 

증가되어 있는 환자에서 유효했다29. 관찰 연구에서는 기류 제한의 유병률과의 관련성 그리고 FEV1 감소의 

저하도 보고되었다30,31. 그러나 STATCOPD 연구(COPD 급성 악화를 예방하기 위한 위약 대비 simvastatin RCT 
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연구)에서 statin은 COPD 급성 악화를 예방하지 못했다. 또한 만성심부전과 COPD를 동반한 환자에서 위약 

대비하여 statin은 전체 사망률, 심혈관 질환 사망률 및 입원률을 감소시키지 않았다32.

3. 결론

COPD와 심혈관 질환은 복잡한 병태 생리학적 메카니즘을 바탕으로 종종 동반되는 질환들로 각각의 단독 

질환보다 훨씬 더 큰 부정적인 임상적 결과를 가져온다. 이러한 유기적 관계는 한 쪽 질환의 적절한 치료와 

관리가 나머지 질환의 발병과 악화의 위험을 줄일 수 있다. COPD 환자에서 폐의 과팽창을 줄여주고, 염증 

반응을 최소화하고, 급성 악화를 예방하며 심장의 부담을 감소시키게 된다. 현재 국내 및 국외 지침에서는 

COPD 환자에서 심혈관 질환의 치료 및 관리에 대해서 매우 제한적으로만 제시되어 있다. 따라서 좀 더 광범위

하고 구체적인 권장 지침을 마련하는 것이 시급하다.
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V Biomarker of COPD

구현경

인제대학교 의과대학 일산백병원 내과

COPD is a heterogenous disease with various clinical manifestation attributable to diverse pathophysiol-

ogy. Biomarker is defined as characteristic that is objectively measured and evaluated as an indicator of 

normal biological process, pathogenic process, or pharmacologic responses to therapeutic intervention. 

There had been intensive efforts to discover novel biomarkers to monitor disease activities, predict prognosis, 

and select therapeutic targets for disease modification. However, only one blood biomarker, fibrinogen, 

was qualified by US Food and Drug Administration as a drug development tool so far. Recently, blood 

eosinophil count has emerged as a COPD biomarker to guide the use of inhaled corticosteroid (ICS) in 

group D patients since 2019 GOLD guideline. We tried to summarize the evidences to look over the latest 

publication related to topics about biomarker of COPD to better understand the pathophysiology and treat-

ment option.
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1. 서론

Biomarker는 정상적인 생물학적 과정 또는 병리학적 과정과 치료 후 반응을 객관적으로 반영하는 지표로 

정의된다. 만성폐쇄성폐질환은 매우 이질적인 임상 양상을 보이는 질환군으로 그동안 이 질환의 병태생리를 

이해하고 질환의 활성도 및 예후 예측, 치료 목표 설정을 위한 biomarker를 개발하기 위한 노력이 무수히 있었으

나 최근까지 fibrinogen 외의 다른 지표는 인정되지 못하고 있었다. 하지만 혈액 호산구 수치가 흡입 스테로이드 

효과의 지표가 될 수 있음이 밝혀지면서 2019년부터 혈액 호산구 수치가 GOLD 가이드라인에 포함되었다1. 이번 

종설에서는 현재 만성폐쇄성폐질환의 지표로 고려되고 있는 biomarker들에 대해 정리해보고자 한다. 

2. 본론

1) 혈액 호산구 수치

혈액 호산구 수치가 예후 및 위험도 평가에 이용될 수 있음을 보여준 연구 중 2017년 ERJ에 실린 Casanova 

등의 CHAIN 및 BODE 코호트 연구가 있다2. 이들은 두개의 코호트를 2년 추적 관찰하는 동안 혈액 호산구 

수치가 지속해서 300/μL 이상이었던 군의 사망률이 그렇지 않은 군에 비해 낮음을 보고하였다(OR 7.29). 하지
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만 같은 해 Lancet Respiratory Medicine에 실린 SPIROMICS 코호트3에서는 혈액 호산구 수치가 높은 군(＞200/

μL)과 낮은 군(＜200/μL) 사이의 폐기능 및 급성 악화의 병력에는 차이가 없었고, 대신 객담 호산구 수치가 

높은 군(＞1.25%)에서 폐기능이 더 나쁘고 급성악화의 빈도가 높음을 보고하였다. SPIROMICS 코호트에서 혈액 

호산구 수치와 객담 호산구 수치 간의 연관성은 moderate 정도였다. 반면에 2018년 JACI에 실린 COPDGene4에

서는 혈액 호산구 수치가 증가할수록 급성 악화가 증가하였으며 특히 혈액 호산구 수치가 300/μL 이상인 경우 

뚜렷한 차이를 보였다. ECLIPSE에서도 같은 양상을 보였으며 다변량 분석에서 혈액 호산구 수치는 이전의 

급성 악화의 병력과 독립적으로 새로운 급성 악화 발생과 연관성을 보였다. 또한 이전 급성 악화 빈도에 따라 

전체 군을 나눠보면 COPDGene과 ECLIPSE 모두에서 지난 해에 2회 이상의 급성 악화가 있었던 군에서만 혈액 

호산구 수치와 급성 악화 간의 통계적으로 유의한 연관성이 관찰되었다. 따라서 혈액 호산구 수치의 증가는 

잦은 급성 악화를 겪는 군에서 급성 악화의 재발과 관련성이 있음을 알 수 있다. 하지만 Kerkhof 등은 혈액 

호산구 수치와 급성 악화의 연관성은 현재 담배를 피고 있지 않은 환자군에서만 유의하고 현재 흡연자에서는 

유의하지 않음을 보였다5. 최근에 Martinez 등은 스페인의 COPD 코호트에서 폐렴 발생의 위험요소로 나이, 

폐기능, 만성 기관지 감염 외에 혈액 호산구 수치 100/μL 이하를 보고하였고 만성 기관지 감염이 있는 환자군에

서 혈액 호산구 수치가 100/μL 이상인 군에서는 흡입 스테로이드를 사용해도 폐렴 발생의 위험도가 증가하지 

않았지만 혈액 호산구 수치가 100/μL 이하인 경우 흡입 스테로이드를 쓰면 폐렴 발생 위험이 증가함을 보고하

였다6. 

혈액 호산구 수치와 치료 효과와의 관련성을 본 연구로는 2019년 Lancet Respiratory Medicine에 실린 

IMPACT 연구가 대표적이다7. 흡입 스테로이드를 사용하지 않은 군은 혈액 호산구 수치가 증가함에 따라 급성 

악화 위험도 증가하지만 흡입 스테로이드를 사용하는 군은 혈액 호산구 수치가 증가해도 급성 악화 발생률의 

차이가 없었다. 그리고 혈액 호산구 수치가 100/μL 이하인 경우, 흡입 스테로이드/지속성베타2작용제 사용군에 

비해 흡입 지속성 항콜린제/지속성베타2작용제를 사용한 군에서 급성 악화 발생률이 더 낮은 것을 관찰할 수 

있었다. 따라서 2019년 GOLD 가이드라인1 이후부터는 혈액 호산구 수치가 300/μL 이상이거나, 혈액 호산구 

수치가 100/μL 이상이면서 잦은 급성 악화를 경험한 군에서 흡입 스테로이드를 사용하되 혈액 호산구 수치가 

100/μL 미만인 경우 다른 치료 방법을 고려할 것을 권고하고 있다. 하지만 앞서 언급된 Kerkhof의 연구5와 

마찬가지로 IMPACT 연구에서 또한 흡입 스테로이드의 효과가 모든 혈액 호산구 수치 범위에서 현재 흡연자에 

비해 현재 담배를 끊은 군에서 더 우월하였고, 현재 흡연자에서는 혈액 호산구 수치가 200/μL 이하인 경우 

흡입 스테로이드의 효과가 관찰되지 않았으므로 치료를 결정할 때 현재 흡연 여부에 대한 고려 또한 필요함을 

알 수 있다. 

혈액 호산구 수치가 예후 예측 및 치료 반응 예측에 사용되려면 혈액 호산구 수치의 안정성에 대한 자료가 

필요하다. Southworth 등은 소규모의 영국 코호트를 2년 추적 관찰 후 기저 혈액 호산구 수치가 낮았던 군은 

2년 후 호산구 수치의 변화가 크지 않은 것을 관찰하였다8. 하지만 이후 스위스에서 시행된 연구에서는 흡입 

스테로이드 사용 여부와 관련없이 매우 높은 불일치율을 관찰하였다9. 2020년 국내에서 보고한 연구는 기저 

값과 1년 후 혈액 호산구 수치를 추적하여 이 결과를 바탕으로 환자군을 지속해서 혈액 호산구 수치가 높은 

군, 이전에 비해 증가한 군, 이전에 비해 감소한 군, 지속해서 낮은 군의 4군으로 분류하였다. 이 중 지속해서 

혈액 호산구 수치가 높은 군과 이전에 비해 증가한 군에서는 흡입 스테로이드의 사용이 급성 악화의 빈도를 

감소시켜주는 것이 관찰되었다. 반면에 지속해서 혈액 호산구 수치가 낮은 군과 이전에 비해 낮아진 군에서는 

흡입 스테로이드를 사용하지 않는 것이 오히려 급성 악화를 줄여주는 것을 보여주었다10.

2) 호기 산화 질소 측정(fractional exhaled nitric oxide, FENO)

 FENO는 혈액 호산구 수치와 마찬가지로 객담 호산구 수치와 약한 연관성을 보이지만 혈액 호산구 수치에 

비해 예측력은 떨어진다11. 하지만 그 연관성은 안정 시가 아니라 급성 악화 시에는 혈액 호산구 수치에 비해 
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오히려 더욱 우수한 것으로 알려져 있다12. 또한 FENO는 흡입 스테로이드를 사용하지 않은 상태에서 천식

-COPD 중복과 만성폐쇄성폐질환을 감별하는 데 혈액 호산구 수치보다 더욱 우수한 예측력을 보였다(AUC 

0.726 vs. 0.677)13. 2018년 ERJ에 실린 연구14에서 FENO의 안정성 또한 혈액 호산구 수치와 마찬가지로 불일치

율이 높았으며, 연구자들은 환자군을 지속해서 FENO값이 높은 군과 그렇지 않은 군으로 나누어 특성을 비교해 

보았다. 두 군 사이에 현재 흡연 여부, 기저 ICS 사용 여부, CAT score, GOLD severity, 혈액 호산구 수치는 

차이를 보이지 않았으나, 지속해서 FENO가 높은 군에서 BDR 변화 값이 큰 양상을 보였으며 추적관찰 시 

빈번한 급성 악화가 발생하였다. 2020년 Zhou 등이 발표한 논문15에서는 급성 악화로 입원한 환자들을 대상으로 

입원 당시 및 7일 후 FENO 및 폐기능 검사와 삶의 질 설문을 시행하였다. 입원 시 초기 FENO 값이 높았던 

환자들이 치료 후 폐기능과 증상의 호전 등의 치료 반응이 우월하였으며, 초기 FENO 값은 입원 시에 비해 

7일 후 FEV1 증가 값과 양의 선형 관계를 보였다.

3) 혈액 호중구 수치

2010년 ECLIPSE 연구에서 객담 호중구 수치가 FEV1 및 삶의 질과 약한 상관 관계를 보이나 급성 악화, 

폐기종, 전신 염증과는 관련이 없음을 보인 바 있다16. 하지만 2020년 7,220명의 스코트랜드의 대규모 만성폐쇄

성폐질환 코호트를 15년 추적 관찰한 결과가 발표되었다17. 이 코호트에서 혈액 호산구 수치는 사망률과 특별한 

연관성을 보이지 않았으나, 혈액 호중구 수치가 증가함에 따라 폐질환 관련 사망 및 모든 원인의 사망률이 

증가하였다. 혈액 호중구 수치 6,000/μL을 기준으로 환자군을 나눴을 때 혈액 호중구 수치가 높은 군에서의 

사망률과 급성악화가 증가하였으며, 이를 ECLIPSE에서 validation해보았을 때 역시 동일한 결과를 보였고 사망

률의 위험비는 1.2였다.

3. 결론

요약하면 빈번한 급성 악화를 겪는 군에서 혈액 호산구 수치의 증가는 추후 급성 악화의 재발과 관련이 

있으나 흡입 스테로이드를 사용할 지를 결정할 때는 현재 흡연력을 고려해야 한다. 혈액 호산구 수치의 안전성

에 대해서는 논란의 여지가 있으나 추적 관찰 중 수치의 변화 패턴을 살펴보는 것 또한 치료 방법의 선택에 

도움을 줄 수 있다. 또한 낮은 혈액 호산구 수치와 폐렴 발생은 유의한 연관성을 보이며, 만성 기관지 감염이 

있으면서 혈액 호산구 수치가 낮은 군에서 흡입 스테로이드의 사용은 폐렴의 위험을 증가시킨다. FENO는 특히 

급성 악화 시 기도 호산구 염증 정도를 잘 반영하며, 흡입 스테로이드를 사용하지 않은 상태에서 천식-COPD 

중복과 만성폐쇄성폐질환을 감별하는데 더욱 유용하다. FENO의 안정성 또한 논란이 있으나 지속해서 FENO 

수치가 높은 경우 급성 악화 발생의 위험성이 증가하며, 급성 악화 시 측정한 FENO 값은 추후 치료 반응의 

지표가 될 수 있다. 혈액 호중구 수치의 증가는 급성 악화와 사망률 증가와 관련이 있다.
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VI The Role of Lung and Diaphragm Ultrasound in Pulmonary Rehabilitation

안태준

가톨릭대학교 의과대학 여의도성모병원 호흡기내과

  Patient-tailored treatment is required in pulmonary rehabilitation (PR). For this reason, a comprehensive 

evaluation of lung and adjacent organ, such as diaphragm, is necessary. The lung ultrasound (LUS) and 

diaphragm ultrasound (DUS) are emerging diagnostic techniques that the usefulness of those is proved in 

the various chronic pulmonary diseases. The LUS is a revalued tool which evaluate the status of lung and 

pleura efficiently without any harm. The DUS is a well-known tool for measuring the factors of diaphragm 

muscle, such as muscle mass, mobility, contractility, and strength of the diaphragm. Therefore, LUS and 

DUS are used in PR in various ways. We used LUS to detect comorbid status such as pleural effusion 

or pneumothorax which are hindrance of exercise. We distinguish the status of exacerbation of underlying 

diseases by LUS or DUS. These are helpful for determining the proper start timing of PR. Factors which 

are measured by DUS, such as thickness, thickening fraction, and excursion of diaphragm, are used for 

assessment and follow-up of outcomes of PR. These are markers of diaphragm dysfunction and atrophy 

also. We can make plan for exercise such as inspiratory muscle training and we recommend the proper 

nutritional support to enhance the recovery of muscles. Briefly, LUS and DUS are outstanding tools for 

performing the PR as patient-tailored way.
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1. 서론

호흡재활은 호흡기 질환의 비약물적 치료 중 하나로1, 그 효과는 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pul-

monary disease, COPD), 천식, 그리고 특발성폐섬유화증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)과 같은 간질성폐

질환(interstitial lung disease, ILD) 등의 질환에서 확인되었다2-4. 호흡기질환자는 호흡재활을 통하여 호흡곤란 

등의 증상 호전, 전신 상태의 개선, 그리고 삶의 질 증진을 이룰 수 있고, 장기적인 관점에서 건강한 삶을 

영위할 수 있다5.

이러한 호흡재활의 효과를 높이기 위해서는 환자 및 질병 상태에 대한 포괄적인 평가가 필요하다. 호흡은 

폐, 흉벽, 그리고 호흡근의 상호 작용을 통해 조절되기 때문에 호흡재활을 시행할 때에는 폐, 흉막 및 늑막, 

흉벽, 그리고 호흡근육의 상태 및 기능에 대한 평가가 필수적으로 수반되어야 한다. 의료진은 이러한 평가결과

를 통하여 환자 맞춤형 호흡재활치료(patient-tailored pulmonary rehabilitation)를 제공할 수 있다4,6.
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흉부 기관의 영상 및 기능 평가도구는 다양하다. 흉부 단순촬영(X-ray)은 흉부의 전반적인 정보를 제공하지만 

효용에 제한이 있으며, 흉부 전산화단층촬영(Computed tomography, CT)은 폐 및 주변 장기의 입체적인 정보를 

제공하는 반면, 방사선 노출로 인한 시행의 제약과 영상 판독에 자원이 소모되는 단점이 있다. 근전도의 경우 

호흡근 기능 측정의 표준방법이지만 침습적이고 전문가의 해석이 요구된다. 이러한 도구들의 단점을 보완할 

수 있으며, 근래에 많은 연구가 진행되고 있는 영상평가도구가 초음파이다7-9. 초음파는 앞선 검사도구와 달리 

인체에 무해하고 반복측정이 가능하며, 실시간으로 결과물을 확인할 수 있고 대체로 직관적이다. 흉부 평가도구

로의 초음파에는 폐 초음파(lung ultrasound, LUS)와 횡격막 초음파(diaphragm ultrasound, DUS)가 있다. 본 

review에서는 LUS 및 DUS에 대하여 간략히 알아보고 호흡재활에서의 LUS 및 DUS의 역할에 대해 살펴보고자 

한다.

2. 본론

1) 폐 초음파(LUS)

전통적으로 공기로 인한 허상(artifact)은 흉부 초음파 평가의 장애물이었으나 최근 진행된 연구들을 통하여 

이에 대한 내용 정리가 이루어지면서 LUS는 비약적인 발전을 이루었다10. LUS는 허상과 실상을 같이 해석하여 

Findings Description

Artifacts
A-line - Long-path reverberation artifacts

- Horizontal hyperechoic lines below the pleural line
- Repeated with a constant distance (probe∼pleural line)
- Corresponds to presence of air (e.g. normal aeration, pneumothorax, COPD, or asthma)

B-line - Short-path reverberation artifact
- Reverberation between thickened interlobular septa or between fluid-filled alveoli
- Vertical hyperechoic artifacts which are originated from the pleural line
- Moving synchronously with lung sliding
- B-pattern: ≥3 B-lines per scan area
- Corresponds to interstitial sign (e.g. pulmonary edema, ARDS, or ILD)

Pleura
Pleural line - Presence of the pleuropulmonary interface: about 2mm-hyperechoic band

Lung sliding - Shimmering effects of opposite movement of the parietal and visceral pleural line
- Presence: rules out pneumothorax
- Absence: suggests the presence of pneumothorax
- Reduced: suggests the reduced regional ventilation such as emphysematous bullae, hyperinflation, 

or early ARDS

Lung point - Alteration of normal and abolished lung sliding during breathing
- Confirms the pneumothorax
- M-mode: barcode or stratosphere sign

Real image
Consolidation - Shred sign: subpleural hypoechoic lesion (subpleural consolidation)

- Tissue-like pattern: lobar homogenous texture similar with that of liver. Meaning complete loss of 
aeration of lung.

- Static air bronchogram: potentially trapped air
- Dynamic air bronchogram: patent airway, rule out atelectasis

Pleural effusion - Hypoechoic or anechoic lesion in pleural space

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; ARDS: acute respiratory distress syndrome; ILD: interstitial lung disease.

Table 1. Findings of lung ultrasound7,8,10
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폐를 평가한다11. LUS의 실상 소견에는 lung consolidation과 pleural effusion 등이 있으며, 허상 소견에는 aera-

tion을 의미하는 A-line과 늑막하 소엽간중격(interlobular septa) 사이 또는 허파꽈리사이공간(interalveolar 

space)의 비후 또는 폐포 내부의 액체 저류에 의한 허상을 지칭하는 B-line이 있다. 흉막선(pleural line)에서 

볼 수 있는 소견으로는 호흡에 따른 visceral pleura와 parietal pleura의 상대적 움직임을 확인할 수 있는 lung 

sliding과 기흉의 존재를 확인할 수 있는 lung point 등이 있다(Table 1).

이러한 소견들을 바탕으로 LUS의 효용성에 대한 연구들이 진행되었다12-16. 한 메타분석에서 LUS는 폐렴을 

진단하는 데 있어 높은 통합 민감도(0.88, 95% confidence interval [CI] 0.86∼0.90)와 통합 특이도(0.86, 95%CI 

0.83∼0.88)를 보였다17. COPD 또는 천식을 다른 호흡곤란 원인과 감별하는 연구에서도 LUS는 높은 민감도

(89%)와 특이도(97%)를 보였다18. 다른 영상평가도구와 비교한 연구에서는 consolidation을 진단하는 정확도가 

LUS는 95%로 확인되었고, 이는 X-ray의 정확도(81%)보다 높았으며 진단의 민감도 또한 LUS가 X-ray에 비하여 

유의한 차이를 보였다(70% vs. 48%, p＜0.001)19. 또한 LUS는 X-ray나 CT에 비교하여 실시간으로 영상 확인이 

가능하였고 폐 및 흉막 등의 실제 움직임을 직관적으로 파악할 수 있는 장점을 보였다20-22. ILD에서의 연구도 

다양하게 이루어졌으며23-26, 특히 고해상도 CT의 섬유화 점수와 LUS의 B-line 개수와 늑막의 두께를 비교한 

연구에서 ILD의 중증도에 따라 유의한 차이를 보였다. 특히 늑막의 두께가 중증도 구분의 중요한 지표로 확인되

었다(area under ROC curve=0.943, 95%CI 0.797∼0.994; p＜0.001)27.

2) 횡격막 초음파(DUS)

DUS는 주 호흡근인 횡격막의 평가 도구이다. 다른 횡격막 평가 도구인 CT, 자기공명영상, fluoroscopy, 근전

도 등과는 달리, 비침습적이고 실시간 영상을 제공하며 인체에 무해하다. 그러면서도 횡격막의 여러 소견에 

대해 신뢰할 만하고 간단하게 평가할 수 있는 도구이다28,29. DUS로 측정하는 횡격막의 소견은 크게 다음과 

같다. 횡격막 근육의 두께(diaphragm muscle thickness)를 측정하여 전체적인 횡격막 근육의 질량을 유추할 

수 있으며, 흡기와 호기 시의 두께 변화를 통해 근육의 수축력(thickening fraction of diaphragm muscle)을 측정

할 수 있다. 또한 횡격막이 호흡에 따라 움직이는 정도(diaphragm excursion)를 측정할 수 있다(Table 2)30. 

COPD와 ILD 등의 호흡기질환에서 횡격막 근육 약화 및 위축 또는 기능 부전의 유병률은 높은 것으로 추정된

다31. COPD 환자를 건강한 성인과 비교한 연구에서는 respiratory distress로 인하여 기저 횡격막 움직임의 증가

Findings Description

Diaphragm thickness (Thdi) 
(mm)

Probe: High frequency (Linear)
Position: Intercostal view (Zone of apposition)
Meaning: diaphragm muscle mass

Thickening fraction of 
diaphragm (%)

Probe: High frequency (Linear)
Position: Intercostal view (Zone of apposition)
Meaning: diaphragm function

*Equation =
Thdi at peak inspiratory muscle contraction − Thdi at end-expiration

x 100 (%)
Thdi at end-expiration 

Diaphragm excursion (mm) Probe: Low frequency (Convex or phased array)
Position: Anterior subcostal view at mid-clavicle line
Meaning: diaphragm mobility, amplitude at posterior third of the right hemidiaphragm dome

Peak sniff inspiratory 
velocity (cm/s)

Probe: Low frequency (Convex or phased array)
Position: Anterior subcostal view at mid-clavicle line
Meaning: diaphragm contractile strength, short and sharp inspiratory effort through the nose during 

maximal sniff

Table 2. Findings of diaphragm ultrasound29,30
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와 thickening fraction의 증가가 보였으며32,33, 비축되어 있는 횡격막의 수축력과 air-trapping의 정도 그리고 

COPD 중증도가 연관을 보였다30. IPF 환자는 건강한 성인에 비해 diaphragm excursion이 감소하였으며, IPF의 

폐기능 지표인 forced vital capacity와 diaphragm excursion의 연관성을 확인하였다34. 그 외에도 호흡곤란증상

점수, 운동능력, 악화상태 구분 등의 영역에서 연구되는 등 현재 호흡기질환자의 심장초음파를 제외한 초음파 

분야에서 가장 활발히 연구되고 있다34-37.

3) 호흡재활에서의 폐 초음파와 횡격막 초음파의 역할

앞서 살펴보았듯이 LUS와 DUS는 폐의 구조 및 운동, 흉막 및 늑막, 횡격막 근육의 평가에 사용될 수 있다. 

의료진은 이러한 평가를 통하여 환자 맞춤형 호흡재활치료를 제공할 수 있다. 이를 요약하면 Figure 1과 같다.

(1) 호흡재활 시작 전 평가: 첫째, 호흡재활 대상자를 선별할 때 사용한다. LUS는 COPD 또는 ILD 등을 폐부종 

등의 다른 질환과 구별할 수 있다. DUS를 통해 진행성 근위약을 보이는 근위축성 측삭경화증 등의 신경근육계

질환이나 횡격막 마비 또는 탈장 등을 감별하여 호흡재활 여부의 결정에 사용하거나 비침습적 환기의 적용 

등을 결정할 수 있다. 

둘째, 환자 및 질병 상태 평가에 사용할 수 있다. 호흡재활을 진행하는 데 있어 동반질환은 호흡재활의 진행에 

영향을 준다. LUS를 통해 재활치료 시작 전에 환자에게 동반된 흉수 또는 기흉 여부를 감별하여 치료함으로써 

폐의 생리적 상태를 개선할 수 있다. 이를 통하여 치료과정에서 발생할 수 있는 부작용을 줄이고 환자의 치료 

순응도를 향상할 수 있다. LUS는 기저질환의 급성악화 여부를 구분할 때 사용하거나, LUS score를 통하여 ILD의 

중증도를 구분할 수 있다. 이러한 소견을 통하여 급성악화 호전 시점을 확인할 수 있으며, 이에 따라 치료의 

시작이나 강도 조절을 할 수 있다.

셋째, 호흡근의 상태평가에 사용할 수 있다. DUS를 통하여 횡격막 근육의 수축력과 움직임을 평가하여 적합

한 호흡재활 방법을 결정할 수 있다. 예를 들어, DUS를 통해 횡격막 부전을 감별하여 흡기근 트레이닝 적용 

여부를 결정할 수 있다. 횡격막 근육의 두께를 횡격막 초음파를 통하여 측정하면 횡격막의 위축이나 근감소증 

여부를 추측할 수 있으며, 영양집중치료를 적용하여 근육량 회복을 도모할 수 있다.

(2) 환자 추적 관찰 및 호흡재활 성과 예측: COPD 환자의 호흡재활 전후로 횡격막의 움직임을 DUS로 측정한 

연구들에 따르면 초음파상의 횡격막 움직임의 변화량과 6분보행검사의 변화량이 상관관계를 보였으며(rho= 

Figure 1. The role of lung and diaphragm ultrasound in pulmonary rehabilitation. LUS: lung ultrasound; DUS: diaphragm ultrasound.
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0.49), COPD assessment test 점수의 2점 이상의 호전을 예측하는 도구로 유용성을 보였다(민감도 80%, 특이도 

62%). 또한 횡격막 움직임이 소실된 중증의 COPD에서도 호흡재활치료 전후의 움직임 개선 효과를 횡격막 

초음파를 통하여 확인할 수 있었다38,39. 이를 통하여 우리는 DUS가 호흡재활 효과의 추적 도구 및 성과 예측도구

로써 의의가 있음을 알 수 있다.

3. 결론

LUS와 DUS는 점차 호흡기질환에서 저변이 확대될 것으로 기대되는 검사도구이다. 특히 폐 및 횡격막 상태에 

대한 손쉽고 정확한 평가가 가능하며 실시간으로 결과를 볼 수 있고, 인체에 무해한 특성을 가져 반복적으로 

측정할 수 있는 도구이기 때문에 여러 호흡기질환에서 초기 평가 및 추적 관찰에 유용한 도구로 평가된다. 

특히, DUS의 경우 호흡기질환에서 자주 확인되는 횡격막 기능 부전이나 횡격막 위축 등을 다른 검사도구와 

달리 손쉽게 감별할 수 있는 장점이 있다. 호흡재활에서의 역할도 이와 마찬가지로 점차 증대될 것으로 생각되

며, 정기적인 평가를 통해 patient-tailored treatment의 중요한 평가 도구로의 역할을 기대하는 바이다.
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VII 호흡재활에서 다양한 운동능력검사의 필요성과 국내 셔틀보행검사 도입

고은재1, 나승원2

1울산대학교 의과대학 서울아산병원 재활의학과, 2울산대학교 의과대학 울산대학교병원 호흡기내과

  There are various tests used to identify exercise capacity and cardiopulmonary function in patients with 

respiratory diseases; cardiopulmonary exercise test (CPET), 6-minute walking test (6MWT), and the shuttle 

walking test. The CPET is the gold standard to evaluate exercise capacity, however the test is complicated 

and needs trained personnel, and sometimes the patients with cardiorespiratory diseases find it difficult 

to exercise while holding mouthpiece. The 6MWT is a self-paced test which makes it susceptible to a sig-

nificant training effect, whereas the shuttle walking test is an externally paced test using a simple and easy 

to use 10m course. It has a high correlation with a peak oxygen consumption and is associated with the 

hospitalization and survival of many respiratory or cardiac patients. Although the shuttle walking test has 

many strengths, it has not yet been introduced to Korean hospitals. The characteristics and advantages of 

using shuttle walking tests (incremental and endurance) will be discussed in this review article.
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1. 호흡재활에서의 다양한 운동능력검사의 소개

만성 호흡기질환자들의 운동능력 및 심폐기능을 평가하기 위하여 여러가지 검사들이 가능하지만 심폐운동부

하 검사1가 가장 정확한 검사법으로 알려져 있다. 하지만 심폐운동부하 검사를 시행하기 위해서는 자전거 또는 

treadmill 등 고가의 장비와 숙련된 검사자 및 판독을 하기 위한 의료진이 필요하여 임상 현장에서 쉽게 시행할 

수 없는 경우가 있다.

Field walking test 또한 만성 호흡기질환 환자에서 많이 사용하는데 환자의 운동 능력을 평가하여 호흡재활에

서의 운동 강도를 처방하는데 이용하고, 운동능력을 제한하는 요인들을 발견하기도 하며, 약물치료나 시술 후에 

반응을 보기 위해 사용되기도 하고 예후 예측을 위해서 사용하기도 한다2. 이러한 field walking test들은 검사 

방법 및 특징이 다르기 때문에 여러가지 환경을 고려하여 최적의 검사를 선택하여 사용하여야 한다.

Field walking test 중 전세계적으로 가장 흔히 사용하는 것이 6분 보행검사이다. 6분 보행검사는 30 m의 

코스에서 6분 간 자신의 속도로 가능한 멀리 걷는 보행능력을 확인하는 검사로 시행이 간단하고 복잡한 장비가 

필요없는 장점이 있지만 일정 부하 검사법이고 time-limited exercise로 본인이 보행속도를 조절할 수 있어 환자

의 동기, 학습효과나 격려에 의해 영향을 받을 수 있는 단점이 있고2, 3분의 보행 이후에는 산소섭취량이 비슷하

다는 보고도 있다3. 더구나 현재 국내 6분 보행검사의 수가는 경피적 혈액산소포화도측정(1일당)의 소정점수를 
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산정하여(고시 제2002-69호)4 보험수가가 책정되어 있어 드는 검사자의 노력과 시간대비 너무 저렴하고 30 m 

이상의 공간이 필요해서 검사를 아직 세팅하지 못하고 있는 병원도 많은 문제점이 있다.

셔틀보행검사(shuttle walking test)는 1982년에 Léger와 Lambert가 운동선수의 체력을 평가하기 위해서 개발

된 20 m 셔틀 달리기 검사5를 호흡기질환 환자의 운동능력에 맞게 수정한 것으로 1991년에 Singh 등이 개발한 

field walking test이다6. 셔틀보행검사는 externally paced 검사방법으로 운동 능력을 평가하는 간단한 검사이면

서 표준화가 쉽고 다양한 중증도의 호흡기질환을 가진 환자들에게 활용될 수 있는 검사이다. 또한 10 m 점증부

하 셔틀보행검사는 검사시간이 지남에 따라서 산소섭취량이 지속적으로 증가한다는 보고가 있다7. 이런 유용성

이 알려져 있음에도 불구하고 국내에서는 현재까지 셔틀보행검사가 도입되지 않고 있어 본 종설에서는 셔틀보

행검사에 대하여 소개하고 국내 호흡재활 치료에서의 활용 필요성에 대하여 피력하고자 한다.

2. 10 m 점증부하 셔틀보행검사(incremental shuttle walking test, ISWT)

1) 검사의 소개

10 m 점증부하 셔틀보행검사(ISWT)는 호흡곤란 등의 증상이 한계에 이를 때까지 단계마다 보행속도를 높여

서 시행하는 symptom-limited exercise이며 운동부하검사법의 하나이다. 고가의 장비가 필요없는 평지 보행검

사라는 측면에서는 6분 보행검사와 비슷하지만 셔틀보행검사 결과의 재현성이 6분 보행검사보다 우월하며, 

최대산소섭취량과의 상관관계가 더 강한 것으로 보고되고 있다3. 10 m 점증부하 셔틀보행검사의 결과는 만성폐

쇄성폐질환 환자의 입원율8 및 생존율9과 연관이 있는 것으로 알려져 있다. 폐 절제 수술 전 평가에서 폐기능이 

저하되어 있거나 심폐운동부하검사를 시행할 수 없을 경우 10 m 점증부하 셔틀보행검사 총 거리에 따라 최대산

소섭취량을 계산할 수 있어10 수술 후 합병증에 따른 사망 위험도를 예측할 수 있다11. 만성 심부전 환자에서도 

10 m 점증부하 셔틀보행검사 총 거리가 450 m 미만이면 불량한 예후의 지표로 보고되고 있어12 심혈관 질환의 

평가에도 유용한 검사이다.

2) 검사 장비와 셔틀보행검사의 코스

셔틀보행검사는 9 m 간격으로 놓인 2개의 원뿔형 표지가 있는 코스가 필요하며(Figure 1), 운동할 수 있는 

적절한 복장 및 신발, 최소 10 m 이상의 평평하고 미끄럽지 않은 공간, 줄자, 원뿔형 표지 2개, CD 또는 MP3 

플레이어, 보행 검사 동영상, CD 또는 오디오 파일, 산소포화도/맥박 측정기(pulse oximeter), 혈압측정기, 스톱

워치, 랩 카운터(lap counter), 수정 Borg 척도(호흡곤란, 하지피로도), 검사결과 기록지, 의자, 자동제세동기가 

필요하다.

Figure 1. The course of shuttle walking test.
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3) 검사 과정

(1) 검사 시작을 알리는 연속된 3번의 신호음이 울리면 일정 속도로 보행을 시작한다.

(2) 주기적으로 1번의 신호음이 울릴 때 반대쪽 원뿔형 표지를 도는 것을 목표로 하여 일정한 속도로 걷는다.

(3) 연속된 3번의 신호음이 울릴 때마다 1∼12단계별로 점차 속도를 올리며 왕복 보행한다. 

(4) 검사자는 환자가 마친 레벨과 셔틀에 따른 총 보행 거리를 구한다. 

4) 검사의 결과

10 m 점증부하 셔틀보행검사의 primary outcome은 총 보행거리이며, 이것을 통하여 최대산소섭취량(peak 

VO2, ml/min/kg)을 예측할 수 있으며10, minimal important difference는 47.5 m로 알려져 있다13. 

Peak VO2 (ml/min/kg) = 4.19 + [0.025 × ISWT distance (m)]

3. 지구력 셔틀보행검사(endurance shuttle walking test, ESWT)

1) 검사의 소개

지구력 셔틀보행검사(ESWT)는 호흡기질환 환자에서 지구력에 대한 평가를 위해 표준화된 field test로서 

1999년에 처음 소개되었다. 10 m 점증부하 셔틀보행검사의 결과인 총 보행거리(m)를 기반으로 설정된 일정한 

속도로 10 m 셔틀 코스를 얼마나 오래 걸을 수 있는지를 평가하는 운동능력 평가 방법이다. 검사속도는 총 

16개의 단계로 구성되어 있다. 호흡재활 효과에 특히 민감하게 반응하여 운동훈련재활 전후 평가를 위하여 

사용될 수 있다.

2) 검사 장비와 셔틀보행검사의 코스

10 m 점증부하 셔틀보행검사와 동일하다.

3) 검사 과정

(1) 검사 시작 전 환자에게 적합한 보행속도를 선택한다.

(2) 검사의 시작을 알리는 연속된 3번의 신호음이 울리면 2분간 느린 속도로 보행을 시작한다.

(3) 2분간의 warm up 속도 구간이 끝난 후 연속된 3번의 신호음이 울리면 본 검사가 시작된다.

(4) 환자는 주기적으로 1번의 신호음이 울릴 때 반대쪽 원뿔형 표지를 도는 것을 목표로 하여 일정한 속도로 

걷는다.

(5) 검사자는 환자의 총 보행시간과 총 보행거리를 구한다.

4) 검사의 결과

지구력 셔틀보행검사의 primary outcome은 총 보행시간과 총 보행거리이며, 기관지확장제14-16, 산소치료17,18, 

호흡재활19,20의 효과를 보기 위하여 지구력 셔틀보행검사를 이용할 수 있다.

4. 결론

호흡재활 후 운동능력 평가를 위해서는 동기 부여가 될 수 있는 external paced 검사가 필요하며 특별한 

기구의 사용 없이 시행 가능한 셔틀보행검사는 기존의 6분 보행검사와 심폐운동부하검사의 장단점을 보완할 

수 있는 검사로 국내 도입이 시급하고, 셔틀보행검사의 음원 copyright에 대한 부분을 해결하여 신의료기술 
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평가를 통해 적절한 보험수가를 받기 위해서 노력해야 한다.

References

1. Guazzi M, Arena R, Halle M, Piepoli MF, Myers J, Lavie CJ. 2016 focused update: clinical recommendations 

for cardiopulmonary exercise testing data assessment in specific patient populations. Eur Heart J 2018;39:1144- 

61. 

2. Holland AE, Spruit MA, Troosters T, Puhan MA, Pepin V, Saey D, et al. An official European Respiratory 

Society/American Thoracic Society technical standard: field walking tests in chronic respiratory disease. Eur 

Respir J 2014;44:1428-46. 

3. Troosters T, Vilaro J, Rabinovich R, Casas A, Barberà JA, Rodriguez-Roisin R, et al. Physiological responses 

to the 6-min walk test in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2002;20:564-9. 

4. Health Insurance Review and Assessment Service. The guideline for Health Insurance Review and Assessment 

Service. Wonju: Health Insurance Review and Assessment Service; 2020. 

5. Léger LA, Lambert J. A maximal multistage 20-m shuttle run test to predict VO2 max. Eur J Appl Physiol Occup 

Physiol 1982;49:1-12. 

6. Singh SJ, Morgan MD, Scott S, Walters D, Hardman AE. Development of a shuttle walking test of disability 

in patients with chronic airways obstruction. Thorax 1992;47:1019-24. 

7. Onorati P, Antonucci R, Valli G, Berton E, De Marco F, Serra P, et al. Non-invasive evaluation of gas exchange 

during a shuttle walking test vs. a 6-min walking test to assess exercise tolerance in COPD patients. Eur J 

Appl Physiol 2003;89:331-6.

8. Emtner MI, Arnardottir HR, Hallin R, Lindberg E, Janson C. Walking distance is a predictor of exacerbations 

in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Respir Med 2007;101:1037-40.

9. Ringbaek T, Martinez G, Brøndum E, Thøgersen J, Morgan M, Lange P. Shuttle walking test as predictor of 

survival in chronic obstructive pulmonary disease patients enrolled in a rehabilitation program. J Cardiopulm 

Rehabil Prev 2010;30:409-14.

10. Singh SJ, Morgan MD, Hardman AE, Rowe C, Bardsley PA. Comparison of oxygen uptake during a conventional 

treadmill test and the shuttle walking test in chronic airflow limitation. Eur Respir J 1994;7:2016-20.

11. Brunelli A, Kim AW, Berger KI, Addrizzo-Harris DJ. Physiologic evaluation of the patient with lung cancer 

being considered for resectional surgery: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: American College 

of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2013;143(5 Suppl):e166S-90S.

12. Morales FJ, Montemayor T, Martinez A. Shuttle versus six-minute walk test in the prediction of outcome in 

chronic heart failure. Int J Cardiol 2000;76:101-5.

13. Singh SJ, Puhan MA, Andrianopoulos V, Hernandes NA, Mitchell KE, Hill CJ, et al. An official systematic review 

of the European Respiratory Society/American Thoracic Society: measurement properties of field walking tests 

in chronic respiratory disease. Eur Respir J 2014;44:1447-78.

14. Pepin V, Saey D, Whittom F, LeBlanc P, Maltais F. Walking versus cycling: sensitivity to bronchodilation in 

chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2005;172:1517-22. 

15. Pepin V, Brodeur J, Lacasse Y, Milot J, Leblanc P, Whittom F, et al. Six-minute walking versus shuttle walking: 

responsiveness to bronchodilation in chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 2007;62:291-8. 

16. Brouillard C, Pepin V, Milot J, Lacasse Y, Maltais F. Endurance shuttle walking test: responsiveness to salmeterol 

in COPD. Eur Respir J 2008;31:579-84. 

17. Sandland CJ, Morgan MD, Singh SJ. Detecting oxygen desaturation in patients with COPD: incremental versus 

endurance shuttle walking. Respir Med 2008;102:1148-52. 

18. Revill SM, Noor MZ, Butcher G, Ward MJ. The endurance shuttle walk test: an alternative to the six-minute 

walk test for the assessment of ambulatory oxygen. Chron Respir Dis 2010;7:239-45. 

19. Leung RW, Alison JA, McKeough ZJ, Peters MJ. Ground walk training improves functional exercise capacity 



84

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 9, Number 2, July, 2021

more than cycle training in people with chronic obstructive pulmonary disease (COPD): a randomised trial. 

J Physiother 2010;56:105-12.

20. Eaton T, Young P, Nicol K, Kolbe J. The endurance shuttle walking test: a responsive measure in pulmonary 

rehabilitation for COPD patients. Chron Respir Dis 2006;3:3-9.



85

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 9, Number 2, July, 2021

VIII 가습기살균제 연관 천식

박취용1, 나승원2

1울산대학교 의과대학 서울아산병원 중환자의학과, 2울산대학교 의과대학 울산대학교병원 호흡기내과

Humidifier disinfectant (HD)-related lung injury (HDLI) is a severe form of toxic inhalational lung paren-

chymal damage noted in individuals who were exposed previously to specific guanidine-based compounds 

utilized to disinfect domestic humidifiers in South Korea. In addition to HDLI, further studies have also 

identified increased risk for airway injury in those exposed to HD. HD-related bronchial asthma (HDA) 

is defined to have airway diseases without pulmonary parenchymal damage on radiologic image. In our 

study, 70 HDA patients were compared with 79 patients having pre-existing asthma without known exposure 

to HD. The mean values of DLco% (81.9% vs. 88.6%; p=0.021) and FVC% (83.2% vs. 89.9%; p=0.018) 

were significantly reduced in the HDA group. The reduction in DLco in patients with HDA as compared 

to asthmatic patients without HD exposure was partially mediated by decreased FVC. We concluded that 

monitoring DLco can be useful for identifying HD-induced damage of airway and surrounding interstitial 

tissue or lung parenchyma, even if radiographic image is normal, in patients whose exposure to HD was 

previously documented.
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1. 서론

가습기살균제 관련 폐손상(humidifier disinfectant lung injury, HDLI)은 2006년부터 국내에서 보고된 poly-

hexamethylene guanidine (PHMG), oligo (2-[2-ethoxy]ethoxyethyl) guanidinium chloride (PGH), 5-chloro-2- 

methyl-4-isothiazolin-3-one (CMIT) 또는 2-methyl-4-isothiazolin-3-one (MIT) 등의 특정 가습기 살균제 

(humidifier disinfectant, HD) 성분에 노출된 사람에게 발생하였다1,2. HDLI는 급성 간질성 폐렴(acute interstitial 

pneumonia, AIP), 과민성 폐렴(hypersensitivity pneumonitis, HP) 등 다른 간질성 폐질환과 구별할 수 있는 

말단 기관지 및 폐포에서 섬유화가 동반한 급속 진행성 중증 간질성 폐질환이며 2020년 3월까지 약 480명의 

가습기살균제 노출자가 HDLI로 인정받았다3-6. 

이전에는 흉부 영상검사에서 HDLI의 특징적인 소견이 증명되지 않는 경우 가습기 살균제 피해자로 인정받지 

못하였으나『가습기살균제 피해구제를 위한 특별법(‘17.8 시행)』중 가습기 살균제 건강피해 및 인정기준 등에 

관한 고시가 일부 개정되면서 가습기 살균제 피해 신청인 중 HD 노출과 관련하여 새로 발병하거나 악화된 

천식질환이 증명된 경우 흉부 영상검사에서 손상된 소견이 없더라도 가습기 살균제 피해자로 인정받게 되었다7. 
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그러나 가습기 살균제 연관 천식(humidifier disinfectant-related asthma, HDA)의 특성은 전형적인 천식과는 

다를 것으로 예상되며 서로 감별이 필요할 것으로 생각되어 HD에 노출된 적이 없는 전형적인 천식 대조군과 

비교하여 임상특성과 폐기능검사(pulmonary function test, PFT)의 어떤 지표가 차이가 나는지 알아보고자 하였

다.

2. 방법

HDA는 가습기살균제 피해구제위원회에서『환경부고시 제2018-166호』의 기준에 따라 심의하여 인정되었

다. 요약하면 HD 노출이 증명된 사람 중에 노출기간 또는 노출중단 2년 이내에 새로이 천식으로 진단되거나 

치료받은 경우이거나 이전에 천식이 진단되었다고 하더라도 노출기간 동안 천식이 더 중증으로 악화된 경우 

HDA로 인정되었다. 성인의 경우 의무기록 등을 통해 다른 원인으로 발생되었거나 악화된 것을 확인하는 경우 

천식질환 건강피해 인정에서 배제하였다7. 

HD에 노출되지 않은 천식환자는 울산대학교병원에서 기관지 유발 검사(bronchial provocation test, BPT)를 

통해 기관지 과민성(airway hyper-responsibility, AHR)이 증명된 천식 환자를 후향적으로 모집하였다. 

HDA로 인정된 피해자의 정보는 피해자 또는 가족이 판정을 위해 한국환경산업기술원(Korea Environmental 

Industry & Technology Institute, KEITI)에 제출한 의무기록을 기초로 하여 후향적으로 forced vital capacity 

(FVC), forced expiratory volume in one second (FEV1) 및 diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide 

(DLco), forced expiratory flow at 25∼75% of the FVC (FEF25∼75%), lung volume, BPT, 흉부영상검사의  

결과 및 검사시점의 나이, 성별, 체중, 키에 대한 정보를 수집하였으며 환경노출등급, 환경노출지표, 흡연력에 

대한 정보는 환경노출조사 결과지를 기초로 하여 수집하였다. HD에 노출되지 않은 천식환자의 정보는 의무기

록 및 흉부영상 판독지, PFT 검사보고서를 참조하여 수집하였다.

HDA의 PFT 측정값은 판정을 위해 제출된 정보를 참조하였으나 예측값 기준이 병원별로 상이한 경우 제출된 

자료에서 PFT 예측식을 통일하였다. HDA와 HD 비노출군 비교연구를 수행하여 양 군의 기본특성 및 PFT 

결과를 교차분석 또는 T 검정으로 비교하였고 HD 노출이 DLco에 미치는 연관성을 평가하기 위해 다중 선형 

회귀 분석을 하였으며, 매개변수를 확인하기 위한 회귀경로분석을 위해 Sobel 검정을 하였다8-10.

3. 결과

HDA로 인정된 피해자 298명에서 만 19세 이상 170명의 성인을 대상으로 하였다. 이 중 피해 구제 신청 

시 제출된 의무기록에서 DLco 측정값을 찾을 수 없었던 60명을 제외하였고, 흉부단층촬영(computed tomog-

raphy, CT) 결과 ILD가 확인되어 이전 조사에서 HDLI로 인정된 2명도 제외하였다. 흡연에 의한 영향을 최소로 

하기 위해 흡연력이 있다고 기록된 38명을 제외하여 최종적으로 70명을 HDA군으로 설정하였다11,12.

HD에 노출되지 않은 천식군(비노출 천식군)은 2014년부터 2019년까지 울산대학교병원에서 BPT로 AHR이 

증명된 성인 천식 환자 305명을 대상으로 하였다. 이 중 DLco 결과가 없는 114명, 외국인 3명, 가습기 살균제 

노출력이 있는 1명을 제외하였다. 또 의무기록을 조사하여 PFT 검사 시점에 시행한 흉부영상검사를 검토하여 

천식 이외의 동반된 폐질환이 PFT 결과값에 영향을 미쳤을 것으로 생각되는 42명은 제외하였으며 HDA군과 

동일하게 흡연력이 있다고 기록된 66명을 제외하여 총 79명을 HD 비노출 천식군으로 설정하였다13-17.

나이는 HD 비노출 천식군이 더 많은 경향을 보였으나 통계학적으로는 유의하지 않았고(p=0.051), 성별, 

체질량지수(body mass index, BMI) 등은 양 군 간의 차이를 보이지 않았으며 FEV1%, FEF25∼75%%, DLco/VA%, 

RV/TLC% 등의 다른 폐기능검사 지표에서도 통계학적으로 유의한 차이는 보이지 않았다. DLco% 평균값은 

HDA와 HD 비노출 천식군에서 각각 81.9%, 88.6%로 HDA군에서 감소되어 있는 소견을 보였고(p=0.021), 

FVC%도 감소되어 있었다(p=0.018)(Table 1, Figure 1).
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Figure 1. Diffusing capacity of study subjects. Plots indicate individual data points and mean±SD of DLco% predicted (horizontal
line and vertical bar). p value for t-test (p=0.021). DLco: diffusing capacity of the lung; HDA: humidifier disinfec-
tant-related asthma.

Figure 2. Regression pathway analyses. FVC accounts for approximately 52.9% of the relationship between exposure and 
DLco. The p values shown are for one-tailed probability, after adjustment for BMI. DLco: diffusing capacity; FVC: 
forced vital capacity.

Characteristics HDA (n=70)
Asthma without exposure 

to HD (n=79)
p value

Age (mean±SD) 46.6±15.3 51.8±16.9 0.051
Sex - male, n (%) 17 (24.3%) 14 (17.7%) 0.325
BMI 24.4±4.3 25.1±4.0 0.293
FEV1/FVC (%) 73.1±13.8 70.6±9.0 0.195
FVC% predicted 83.2±17.5 89.9±16.4 0.018
FEV1% predicted 75.8±22.1 79.7±15.5 0.208
FEF25∼75%% predicted 66.1±36.3 56.21±22.65 0.099
DLco% predicted 81.9±21.5 88.6±13.2 0.021
DLco/VA%, (n) 101.5±21.8, (53) 102.6±14.1, (79) 0.748
TLC% predicted, (n) 93.6±13.1, (32) 98.7±20.5, (15) 0.388
RV/TLC (%), (n) 36.2±15.7, (32) 32.4±10.7, (15) 0.403
BPT positive%, (n) 56%, (14/25) 100%, (79/79) N/A

HD: humidifier disinfectant; HDA: humidifier disinfectant-related asthma; SD: standard deviation; BMI: body mass index; FEV1: 
forced expiratory volume in one second; FVC: forced vital capacity; FEF25∼75%: forced expiratory flow at 25∼75%; DLco: diffusing 
capacity of the lung; TLC: total lung capacity; RV: residual volume; BPT: bronchial provocation test; N/A: not applicable.

Table 1. Baseline characteristics of never-smoking with or without exposure to HD
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HD 노출여부가 DLco에 미치는 연관성을 평가하기 위해 BMI를 포함하여 다중 선형 회귀 분석하였을 때, 

베타 계수 값 −5.831로 HDA군이 HD 비노출 천식군에 비해 DLco% 감소를 보였다(Figure 2). 단변수 분석에서 

양 군 간에 통계학적 차이를 보인 FVC%를 포함하여 시행한 다중선형회귀분석에서 HD 노출여부에 의한 FVC% 

감소는 확인되었으나 DLco%에 대한 통계학적 유의성이 없어지는 결과를 보였다. 이상의 분석결과로 HD 노출 

여부와 DLco% 사이에 FVC%가 매개변수로 작용하고 있는 것은 아닌지 의심할 수 있었고 매개변수로서 FVC%의 

유의성을 평가하기 위해 Sobel 검정을 사용한 회귀경로분석을 하였다8-10. FVC가 중요한 매개변수로서 HD 노출

과 DLco 두 변수 간의 분산의 약 52.9% 영향을 미치고 있는 것이 확인되었다. 이는 가습기 살균제 노출이 

DLco에 직접적인 영향만이 아니라 FVC 감소를 통한 간접적인 영향도 있음을 시사한다(Figure 2).

4. 고찰

HD에 노출되면 천식 위험을 증가시키고 이전에 천식 병력이 있는 환아에서는 증상이 악화될 수 있다고 

보고되었다18. 이러한 선행 연구결과로 인해 HDA도 가습기살균제 피해로 인정받을 수 있는 근거가 되었지만 

HD 노출력이 없는 일반 천식과의 감별이 가능한 지표가 필요하게 되었다. 본 연구를 통해 DLco% 및 FVC% 

평균값이 HDA군에서 일반 천식 환자군보다 유의하게 감소되어 있음이 확인되었고, 회귀경로분석에서 FVC% 

감소가 부분적으로 DLco% 감소를 매개했다. 성인 HDLI 환자를 대상으로 분석한 연구에서 FEV1, FVC가 감소되

어 있지만 시간이 지나면서 환자의 54%는 정상 범위로 회복된 반면 DLco%는 80% 이상으로 정상화되지 않았다19. 

소아 HDLI 환자를 대상으로 하는 코호트 연구에서도 FVC%가 HD 비노출 소아에 비해 감소된 소견을 보였으나 

추적 관찰한 결과 정상 범위까지 회복되었지만 DLco%는 정상 범위까지 회복되지 않았다20. HD와 관련이 없는 

전형적인 천식환자는 폐쇄성 환기장애가 심하지 않고 증상이 경도이면 DLco가 정상이거나 증가한다고 보고되

고 있으며, 다른 DLco가 감소하는 폐 질환들과 감별점이 되고 만약 천식환자에서 DLco가 감소되어 있다면 

다른 질환이 동반된 상태를 의심하는 단서가 된다21-23. 

본 연구에서 저자들은 폐 영상검사에서 HDLI의 소견이 관찰되지 않는 HD 노출자에서 기도 및 주변 폐 

손상 여부를 확인하는 지표로 DLco측정을 제안하며 일반 천식 환자와 HDA와의 감별 기준이 될 가능성을 

제시하였다.

연구기금 출처) 이 연구는 대한민국 환경부 (MoE)가 후원하는 국립환경과학원(NIER-SP2019-023, NIER-SP2020-012)의 

보조금을 지원받아 진행되었습니다.
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IX Current Updates in the Triple Therapy for Asthma

이창훈

서울대학교 의과대학 서울대학교병원 내과

Large-scale randomized controlled trials have shown that triple inhaled therapy including inhaled cortico-

steroids (ICSs), long-acting beta2-agonists (LABAs) and long-acting muscarinic antagonists (LAMAs) is more 

efficacious than ICS/LABA therapy. These studies showed triple therapy can be surely good treatment option 

for patients with uncontrolled asthma although the differences in treatment effect size were modest. The 

present paper also attempted to answer the following questions: When adding LAMA is most effective? 

When high dose ICS should be used? Will triple therapy show a comparable or better efficacy to biologics 

for those with type 2 phenotype asthma? 

Key Words: Asthma, Long-acting muscarinic antagonist, Triple therapy

Corresponding author: Chang-Hoon Lee, M.D.

Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Internal Medicine, Seoul National University 

Hospital, 101 Daehak-ro, Jongno-gu, Seoul 03080, Korea

Tel: +82-2-2072-2228, Fax: +82-2-762-9662, E-mail: kauri670@empal.com

1. 서론

천식에서 삼제 치료(triple therapy)는 질병 조절치료(controller therapy)로서 치료의 근간을 이루고 있는 흡입

용 스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS), ICS만으로 조절되지 않을 때 조절 치료 및 증상 완화의 역할을 

겸하는 long-acting beta2-agonist (LABA)에 더하여 long-acting muscarinic antagonist (LAMA)를 함께 쓰는 것을 

말한다. 이 글에서는 최근에 발표된 하나의 흡입용기를 이용한 삼제 치료의 대규모 임상시험 결과들과 향후 

추가적인 연구가 더 필요한 이슈 몇 가지에 대해 다루어 보고자 한다.

2. 본론

1) 하나의 흡입용 기구를 이용한 삼제 치료의 대규모 임상 시험 결과들

(1) TRIMARAN+TRIGGER: Virchow 등이 2019년에 발표한 2개의 double blind parallel 임상시험

(TRIMARAN, TRIGGER)은 ICS/LABA로 치료 중이면서 지난 1년 동안 급성악화가 1회 이상 있었고 잘 조절되지 

않는 18∼75세 천식 환자 총 2,592명을 무작위로 배정하여 삼제 치료(beclomethasone dipropionate 

(BDP)/formoterol/glycopyronium)의 효과를 26주 FEV1과 52주 중등도 및 중증 급성 악화 발생률로써 비교 

평가하였다. TRIGGER 연구는 기존에 고용량 ICS/LABA를 투여 중이던 환자들을 대상으로 고용량 

ICS/LABA/LAMA (BDP/formoterol/ glycopyrronium 200/6/10μg bid)와 고용량 ICS/LABA (BDP/formoterol 

200/6μg bid)을 비교하였으며 또한 BDP/formoterol 200/6μg bid와 함께 open label tiotropium 18μg qd을 
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사용한 치료를 비교하였다. TRIMARAN 연구에서는 기존에 중등용량 ICS/LABA를 투여 중이던 환자들을 대상으

로 중등용량 삼제 치료(BDP/formoterol/glycopyrronium 100/6/10μg bid)와 중등 용량 ICS/LABA (BDP/for-

moterol 100/6μg bid)을 비교하였다. 두 연구 모두에서 삼제 치료 군은 ICS/LABA군에 비해 유의하게 pre-dose 

FEV1이 더 향상되었다(TRIGGER: 229 mL vs 157 mL; TRIMARAN: 185 mL vs 127 mL). 급성 악화율은 

TRIMARAN 연구에서는 삼제 치료 군이 더 낮았으나 TRIGGER 연구에서는 통계적 유의성은 확인되지 못했다

(TRIGGER: adjusted rate ratio, 0.88; 95% CI, 0.75∼1.03; TRIMARAN: 0.85; 95% CI, 0.73-0.99)1.

(2) IRIDIUM: Kerstjens 등은 중등도 용량 또는 고용량의 ICS/LABA 치료를 받고 있음에도 불구하고 지난 

1년 동안 급성 악화를 한번 이상 경험하고 Asthma Control Questionnaire (ACQ)-7 점수가 1.5 이상인 18∼75세 

천식 환자 3,092명을 대상으로 무작위 임상시험을 진행하였다. 연구 참여자들은 2주의 run-in 기간 동안 중등도 

용량 fluticasone propionate (FP)/salmeterol 250/50μg bid를 투여받고 이후 다음의 5개의 군으로 무작위 배정

되어 52주 치료를 받았다: 중등도 용량 ICS/LABA/LAMA (momentasone furoate [MF]/indacaterol/glycopyr-

ronium 80/150/50μg qd), 중등도 용량 ICS/LABA (MF/indacaterol 160/150μg qd), 고용량 ICS/LABA/LAMA 

(MF/indacaterol/glycopyrronium 160/150/50μg qd), 고용량 ICS/LABA (MF/indacaterol 320/150μg qd), 고용

량 FP/salmeterol 500/50μg bid. 일차 결과변수는 26주까지 trough FEV1의 변화로 계획되었다. Trough FEV1 

변화는 중등도 용량 및 고용량 각각에서 ICS/LABA/LAMA가 ICS/LABA보다 76 mL, 65 mL 더 컸으며 고용량 

FP/salmeterol과 비교해서는 중등도 용량 및 고용량 ICS/LABA/LAMA가 각각 99, 119 mL 더 컸다. 고용량 

ICS/LABA/LAMA는 고용량 ICS/LABA보다 ACQ-7 점수 감소는 유의한 차이를 보이지 않았다. 고용량 

ICS/LABA/LAMA는 고용량 ICS/LABA보다 전체(경증, 중등증, 중증 모두 포함) 급성 악화 위험이 유의하게 낮았

으나(rate ratio, 0.79; 95% CI, 0.66∼0.96) 중등도 용량 ICS/LABA/LAMA는 중등도 용량 ICS/LABA와 전체 

급성 악화 위험에서 차이를 보이지 않았다(rate ratio, 0.87; 95% CI, 0.72∼1.06). 중등도 용량 및 고용량 

ICS/LABA/LAMA는 각각 고용량 FP/salmeterol과 비교해 전체 및 중등증 이상 급성 악화의 위험을 유의하게 

낮추었다. 다섯 군 모두 의미 있는 부작용의 증가는 확인되지 않았다2.

(3) CAPTAIN: Lee 등은 중등도 용량 또는 고용량의 ICS/LABA 치료를 받고 있음에도 불구하고 지난 1년 

동안 급성 악화를 한번 이상 경험하고 ACQ-7 점수가 1.5 이상인 천식 환자 5,185명을 대상으로 무작위 임상시험

을 진행하였다. 임상시험 참여자들은 52주 동안 다음 6개 군으로 무작위 배정되어 치료받았다: 중등도 용량 

ICS/LABA/LAMA (fluticasone furoate [FF]/vilanterol/umeclidinium 100/25/62.5μg qd), 중등도 용량 ICS/ 

LABA/절반 용량 LAMA (FF/vilanterol/umeclidinium 100/25/31.25μg qd), 중등도 용량 ICS/LABA (FF/vilanter-

ol 100/25μg qd), 고용량 ICS/LABA/LAMA (FF/vilanterol/umeclidinium 200/25/62.5μg qd), 고용량 ICS/ 

LABA/절반 용량 LAMA (FF/vilanterol/umeclidinium 200/25/31.25μg qd), 고용량 ICS/LABA (FF/vilanterol 

200/25μg qd). 일차 결과 변수는 24주 trough FEV1의 변화로 계획되었다. 중등도 용량 및 고용량 각각에서 

ICS/LABA/LAMA 군은 ICS/LABA 군보다 trough FEV1이 96∼110 mL, 82∼92 mL 더 향상되었다. ICS/LABA군 

Study Comparisons FEV1↑ (mL) ΔACQ AE↓ (RR)

TRIMARAN Med ICS/LABA/LAMA vs Med ICS/LABA 57 (15,99) 0.85 (0.73,0.99)
IRIDIUM Med ICS/LABA/LAMA vs Med ICS/LABA 76 (41,111) −0.07 (−0.15,0.01) 0.87 (0.72,1.06)
CAPTAIN Med ICS/LABA/LAMA vs Med ICS/LABA 110 (66,153) −0.12 (−0.21,−0.02) 0.78 (0.61,1.01)
TRIGGER High ICS/LABA/LAMA vs High ICS/LABA 73 (26,120) 0.88 (0.75,1.03)
IRIDIUM High ICS/LABA/LAMA vs High ICS/LABA 65 (31,99) 0.01 (−0.07,0.09) 0.79 (0.66,0.96)
CAPTAIN High ICS/LABA/LAMA vs High ICS/LABA 92 (49,135) −0.06 (−0.16,0.03) 0.97 (0.73,1.28)

Table 1. Summary of results from recent studies (TRIMARAN/TRIGGER, IRIDIUM, CAPTAIN)
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대비 ACQ-7 점수 개선 효과는 중등도 용량 ICS/LABA/LAMA에서만 확인되었다. 급성 악화 위험은 ICS/LABA/ 

LAMA 군과 ICS/LABA 군에서 유의한 차이가 없었다. 여섯 개 군 모두에서 특별히 부작용에 대한 우려는 없었다3.

(4) 세 무작위 임상시험 결과들 정리: 이상의 세 가지 무작위 임상시험 결과를 정리하면 Table 1과 같다.

이들 연구를 모두 포함한 메타분석에서 중등도 용량 및 고용량 ICS/LABA/LAMA 치료는 ICS/LABA 치료에 

비하여 중등도 및 중증 급성 악화, trough FEV1, ACQ 점수 개선 효과 모두 더 효과적인 것으로 나타났다4. 

2) 추가 연구가 필요한 이슈들

(1) LAMA 치료에 더 유리한 천식 환자 하위군이 있는가?: 먼저 ICS 치료효과 예측에 도움이 되는 2형 염증 바이

오마커는 LAMA 효과와 무관하였다. Primo-TinA-asthma1/2와 MezzoTinA-asthma1/2 연구 참여자 전체에 대한 

분석에서 혈중 IgE 값과 호산구 값은 LAMA 효과에 미치는 영향이 없었다5. CAPTAIN 연구에서도 혈중 호산구 

값과 호기산화질소(FeNO) 값은 LAMA 효과에 미치는 영향이 없었다4. TRIGGER, TRIMARAN 연구 참여자에 

대한 분석에서 기관지 확장제에 의한 기도가역성이 400 mL 초과인 하위 군에서 LAMA는 급성 악화 위험을 

더 많이 낮출 수 있는 것으로 나타났다. 하지만 FEV1 개선에 미치는 영향은 별 차이가 없었고 peak expiratory 

flow rate (PEF)는 오히려 400 mL 이하 군이 더 LAMA에 좋은 반응을 보였다6. 정리하자면 LAMA 추가가 더 

도움이 될 수 있음을 예측 가능한 하위 군은 찾지 못한 상태라 하겠다.

(2) 고용량의 ICS를 포함한 삼제 치료가 중등도 용량의 ICS를 포함한 삼제 치료보다 효과가 더 좋은가?: 메타분석에

서 고용량의 ICS를 포함한 삼제 치료가 중등도 용량의 ICS를 포함한 삼제 치료보다 FEV1 개선, ACQ 개선, 

급성 악화 감소 효과가 더 좋다는 보고가 있다. 그러나 전체적으로는 그 효과 크기의 차이는 크지 않았다. 

급성 악화는 20% (95% CI, 5∼34%) 줄였으나 FEV1와 ACQ 개선 효과는 각각 33 mL, 0.05점 차이에 그쳐 

minimal clinical important difference (MCID)보다 많이 낮았다4. 그러나 혈중 호산구 값이 높을수록, 그리고 

FeNO 값이 높을수록 고용량의 ICS를 포함한 삼제 치료가 중등도 용량의 ICS를 포함한 삼제 치료보다 FEV1 

개선 효과 및 중등도 이상의 급성 악화 예방 효과가 더 컸다는 CAPTAIN 연구 결과는 관심을 모은다3. 

(3) 삼제 치료가 생물학적 제제(biologics) 만큼의 효과가 있는가?: 이에 대한 직접적인 비교 연구는 없다. 그러나 

삼제 치료가 2형 천식 여부와 무관하게 효과가 비슷할 것이라는 가정 하에 항 IL-5 치료제의 FEV1 개선 효과가 

90 mL, 급성 악화 감소 효과가 34% 정도라는 메타 분석 결과7 등을 고려하면 삼제 치료는 FEV1 개선효과는 

비슷하지만 급성 악화 감소 효과는 상대적으로 떨어질 것임이 예상된다.

3. 결론

최근 여러 대규모 임상시험들은 공히 삼제 흡입용 약제 치료가 잘 조절되지 않는 천식 환자에서 효과적인 

치료 수단임을 잘 보여주었다. 향후 천식 환자에서도 LAMA를 포함한 삼제 치료가 더 널리 이용될 것으로 

전망된다. 그러나 어떤 경우에 LAMA를 추가하는 삼제 치료가 더 유리할 지, ICS는 언제 고용량으로 쓰는 것이 

더 좋은 지, 그리고 생물학적 제제와 효과 차이는 어떠한 지 등 아직 추가적인 연구들이 필요한 궁금증은 많이 

남아 있다.
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의 요구나 필요에 따라 괄호 안에 비 SI 단위 

수치를 첨부할 수 있다. 숫자와 단위 사이는 띄

어쓰기를 하되 %와 oC는 숫자와 붙여 쓴다. 

ㆍ표지(Title page)

원저, 종설, 증례, Image of the Month, 독자편

지 등으로 논문의 유형을 표기한다.

논문의 제목(title), 모든 저자들의 성명과 소속, 

간추린 제목(running title)을 표기한다.

논문의 제목은 국문의 경우 40자 이내로 하고, 

영문 제목의 경우에는 20단어 이내로 한다.

모든 저자들의 성명과 소속은 학교 또는 기관명, 

학과 또는 연구소명, 저자명 등의 순서로 한글

과 영문으로 표기한다. 소속이 다른 저자들이 

포함된 경우 연구가 주로 이루어진 기관을 먼저 

기록하고, 그 이외의 기관은 해당 저자명 뒤와 

소속 앞에 2번부터 각각 괄호 없는 위첨자의 아

라비아 숫자로 어깨번호를 표시하여 구분한다.

표지 하단에 간추린 제목 을 영문 10단어 이내

로 기재하고, 영문으로 교신 저자(corresponding 

author)의 주소(Address for correspondence: 

name, address, phone number, fax number and 

e-mail)를 기재한다.

연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계가 있

는 모든 것은 표지 하단에 기술한다. 

ㆍ초록(Abstract)

원저의 경우 250단어 이내로 Background, Me-

thod(s), Result(s), Conclusion의 4항목으로 나누

어 연구의 목적과 관찰 및 분석 결과를 간결하고 

명확하게 영문으로 작성한다. 그러나 증례, 

Image of the Month의 경우 영문 초록은 항목 

구분 없이 150단어 이내로 한다. 독자편지와 논

평 외에는 모두 영문초록을 작성해야 한다.

ㆍ중심 단어(Key words)

원고의 내용에 부합되는 중심 단어 3∼5개를 영

문 초록 다음에 첨부하되 Index Medicus의 

MeSH (http://www. ncbi.nlm.nih.gov/mesh) 용

어를 사용함을 원칙으로 하고 각 단어의 첫 글

자만 대문자로 표기한다. 

ㆍ서론(Introduction)

연구의 목적을 간결하고 명료하게 제시하며, 목

적과 연관이 있는 내용을 포함하여 배경에 관해 

기술한다.

ㆍ대상(재료) 및 방법(Materials and Methods)

연구와 관련된 내용을 계획, 대상, 방법 등의 순

서대로 매우 상세히 기재하여야 하며, 결과의 

통계적 검정방법도 밝혀야 한다. 임상시험일 경

우 임상시험위원회의 승인과 동의 취득 등에 관

하여 언급하여야 한다.

기계 및 시약의 경우 괄호 안에 제조회사, 도시 

및 국적을 기재한다. 

ㆍ결과(Results)

구체적인 연구 결과를 논리적으로 나열하여 기

술한다. 실험 연구인 경우 data는 표를 사용하여 

기술하고, 본문에는 표의 내용을 중복 기술하지

는 않으나 통계 처리한 결과를 중요한 경향과 

요점을 중심으로 기술한다. 

ㆍ고찰(Discussion)

연구 결과는 결과 부분이 중복되지 않도록 새롭

고 중요한 면을 간결 명료하게 해석하여 고찰과 



결론을 강조하여 기술하며, 이를 바탕으로 가능

한 범위 내에서 합당한 가설을 제시하는 것이 

허용될 수 있다. 

ㆍ감사의 글(Acknowledgements)

저자는 아니지만 연구에 중대한 기여를 한 모든 

사람들에 대한 감사의 글을 기술한다. 연구에 소

요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 기입한다.

ㆍ참고 문헌(References)

모든 참고 문헌은 영문으로 표기하여야 하며, 

참고 문헌의 숫자는 원저 및 종설은 40개 이하

로 하고, 증례 및 Image of the Month의 경우

는 15개 이하로 한다.

참고 문헌의 기술 순서는 본문의 인용 순서대로 

Vancouver 양식에 따라 기재하고 본문에 인용할 

때는 저자명 뒤 또는 문장 끝에 위첨자의 어깨

번호 를 붙여야 한다. 학술지명의 표기는 Index 

Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하여야 

한다. 발표되지 않은 자료는 참고 문헌에 기술

될 수 없으나 부득이한 경우 본문에 괄호를 하

고 (개인적 의견교환)  혹은 (비출간 자료) 로 

기술한다.

ㆍ어깨 번호 기재 양식은 아래와 같다.

예: Lee1는--. --이다2,3-5. --하며1,2,

ㆍ학술지 기재 양식

      1) 학술지

Vancouver 양식에 따라 영문으로 기재하

며, 저자명. 제목. 잡지명 년도;권수:면수. 

순서로 하고 공저인 경우는 저자를 모두 

기입한다. 만약 저자가 7인 이상일 경우는 

6인까지 저자 이름을 쓰고 나머지는 et 

al. 을 붙인다. 저자명은 한국인은 성과 이

름, 외국인은 성 뒤에 이름의 첫 자를 대

문자로 쓴다.

예) 한국: Park SK, Choi IH, Kim CM, 

Kim CT, Song SD. Clinical study of pul-

monary tuberculosis for admitted patients 

at National Masan Tuberculosis Hospital. 

Tuberc Respir Dis 1997;44:241-50.

        외국: Drazen JM, Israel E, Boushey HA, 

Chinchilli VM, Fahy JV, Fish JE, et al. 

Comparison of regularly scheduled with 

as-needed use of albuterol in mild asthma. 

N Engl J Med 1996;335:841-7.

      2) 단행본

영문으로 기재하며, 저자명. 도서명. 판수. 

발행지: 발행사; 발행년. 순서로 기재한다.

예) 한국: The Korean Academy of Tuber-

culosis and Respiratory Diseases. Respi-

ratory Diseases. 1st ed. Seoul: Koon Ja 

Publishing, Inc.; 2004.

외국: Light RW. Pleural diseases. 5th ed. 

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 

2007.

        ㆍ단행본 중의 장

영문으로 기재하며, 저자명. 장 제목. In: 

단행본 편집 저자명. 도서명. 판수. 발행

지: 발행사; 발행년. 면수. 순서로 기재

한다.

예) 한국: Ryu SH. Pulmonary vascular 

diseases. In: Han YC. Clinical pulmo-

nology. Seoul: Ilchokak; 1990. p. 252-8.

외국: McFadden ER Jr. Chapter 236. 

Asthma. In: Kasper DL, Braunwald E, 

Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson 

JL, editors. Harrison's principles of 

internal medicine. 16th ed. New York: 

McGraw-Hill Co, Inc.; 2005. p. 1508-16.

      3) 기타 명시되지 않은 문헌의 인용법은 Inter-

national Committee of Medical Journal 

Editors Uniform Requirements for Manu-

scripts Submitted to Biomedical Journals: 

Sample References (http://www.nlm.nih.gov/ 

bsd/uniform_requirements.html)를 따른다. 

ㆍ표(Table)

표는 번호와 제목을 붙이고 영문으로 간결하게 

작성한다. 표는 본문에서 인용된 순서대로 번호

를 달고, 본문에서는 다음과 같이 표시한다. 

예) --- 있다(Table 1). Table 2는 ---

    각각의 표 윗 부분에 제목을 표시하고, 아래 부

분에는 표에서 사용된 약자에 대한 설명 및 추

가 설명을 영어로 기록한다. 표에서 각주 또는 

설명이 필요한 경우 표 하단에 *, †, ‡, §,∥, 
¶, **, ††, ‡‡ 등의 기호를 순서대로 사용하여 

덧붙인다.



    예) BAL: bronchoalveolar lavage; ICU: intensive 

care unit; NS: not significant.

*p＜0.001, †p＜0.05.

    본문을 읽지 않고 표만 보아도 연구 결과를 이

해할 수 있어야 한다. 가로줄은 한 줄로 하고, 

세로줄은 표시하지 않는다. 표 제목은 상단에 

절과 구의 형태로 기술하며, 첫 글자만 대문자

로 시작한다. Table 내에서도 각 항목의 첫 글

자만 대문자로 한다.

저자권자의 허가를 득한 후 게재할 수 있다.

ㆍ그림(Figure)

그림은 도표(graph), 도화(line drawing), 사진

(photograph)을 포함하며, 모든 그림은 전자 파

일로 제출한다. 그림은 선명해야 하고, 해상도는 

300 dpi 이상을 권장한다. 그림은 번호와 제목

을 붙이고 영문으로 간결하게 작성하며, 설명은 

figure legend만 보아도 이해될 수 있도록 상세

히 영어로 작성한다. 그림은 본문에서 인용된 

순서대로 번호를 달고, 본문에서는 다음과 같이 

표시한다.

예) --- 있다(Figure 1). Figure 2는 ---

그림은 마이크로소프트파워포인트(.ppt) 파일 내

에 삽입하여 원문과 별도로 제출한다.

그림 및 사진이 저자의 것이 아닐 때는 인용에 

대한 설명을 하여야 한다.

현미경 사진의 배율은 표시하지 않으며 특수 염

색의 염색명과 전자현미경 사진의 배율에 한하

여 표기한다. 

5. 기타 사항

Obstructive Lung Disease에 게재된 논문의 저작권은 

폐쇄성폐질환 연구원이 소유한다.

논문 게재 시 연구원에서 정한 게재료를 본 연구원에 

지불하여야 한다.

별책이 필요할 때에는 그 부수를 원고 표지에 표기하

고 그 비용은 저자가 부담하여야 한다.

원고의 분량이 초과될 때에는 축소를 종용하거나 비

용의 일부를 저자에게 부담시킬 수 있다.

특수 인쇄 및 특수 지질 사용을 필요로 할 때에는 그 

비용을 저자가 부담토록 한다. 단, 학회에서 필요로 하

는 청탁 원고는 제외한다.

연락처

  폐쇄성폐질환 연구원

서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 

  서울아산병원 교육연구관 2층

  만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 05505

  Tel: 02-3010-4652, Fax: 02-3010-4650

  E-mail: oldrf@oldrf.org



Obstructive Lung Disease의 투고규정을 충분히 숙지하여 논문을 작성하신 후 아래의 점검사항 □에 ✓ 표시하여 

주시기 바랍니다.

  투고규정에 위배되는 논문은 심사에서 제외되어 반송되오니 규정을 준수하여 주시기 바랍니다.

1. 원고형식

Cover letter, 제목표지, 간추린 제목, 영문초록, 중심 단어, 본문, 감사의 글, 참고문헌, 표, 

그림(사진) 등을 순서대로 각각 새로운 면에 작성하였습니까? □

원고를 A4 용지에 이중간격(double space)으로 작성하였습니까? □

마이크로소프트 워드 또는 아래아 한글로 작성한 완성된 원고[표지, 본문 및 

이미지(표와 그림(사진) 포함)] file들을 각 1부씩 제출하였습니까? □

2. 표지

표지에 원저, 증례, 종설, Image of the Month, 독자편지, 논평 등으로 논문의 유형을 표기하였습니까? □

제목이 국문의 경우 40자 이내, 영문의 경우 20단어 이내로 되어 있습니까? □

표지 하단에 간추린 제목(running title)을 영문 10단어 이내로 기재하였습니까? □

교신 저자의 소속과 주소(name, address, phone number, fax number and e-mail)를 

영문으로 정확히 기재하였습니까? □

저자들의 소속이 다를 경우 해당 저자명의 뒤와 소속의 앞에 각각 괄호 없는 위첨자의 

아라비아 숫자로 어깨번호를 표시하여 구분하였습니까? □

3. 영문초록

원저의 경우 Background, Method(s), Result(s), Conclusion 순으로 구분하여

총 250단어 이내로 작성하였습니까? □

증례, 종설, Image of the Month의 경우 항목 구분 없이 150단어 이내로 작성하였습니까? □

중심단어(keywords)는 Index Medicus에 등재된 3∼5개의 용어로 작성하였습니까? □

4. 본문

국문으로 표기 가능한 용어를 불필요하게 영어로 표기하지 않았습니까? □

서론/대상 및 방법/결과/고찰로 나누어 기술하였습니까? □

대상(재료)에서 임상시험일 경우 임상시험위원회의 승인과 동의취득 등에 관하여 언급하였습니까? □

인용한 참고문헌은 인용순서대로 위첨자의 어깨번호를 붙여 표기하였습니까? □

5. 참고문헌

본문에 반드시 인용되어야 하며, 인용된 순서대로 투고규정에 맞게 기재하였습니까? □

모든 참고문헌을 영문으로 표기하였습니까? □

본문에 인용한 순서와 일치시켜 Vancouver 양식에 따라 기재하였습니까? □

저자 Check List

OLD 
Obstructive Lung Disease



참고문헌 수를 원저 및 종설의 경우 40개 이하, 증례 및 Image of the Month의 경우 

15개 이하로 작성하였습니까? □

학술지명의 표기는 Index Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하였습니까? □

6. 표와 그림

2열 간격으로 각각 별지에 하나씩 본문에 인용된 순서대로 작성하였습니까? □

모든 표와 그림(사진) 설명을 영문으로 작성하였습니까? □

본문에 기재된 내용과 표의 내용이 중복되지 않게 하였습니까? □

그림(사진)은 JPEG format  혹은 .ppt  파일 형식으로 원문과 별도의 파일을 제출하였습니까? □

각주 또는 설명이 필요한 경우 표 하단에 *, †, ‡, §, ∥, ¶, **, †† 등의 기호를 

순서대로 사용하여 작성하였습니까? □

현미경 사진의 염색방법과 비율을 명시하였습니까? □

저자의 그림(사진)이 아닐 때 인용에 대한 설명을 하였습니까? □

    년       월       일

저자 :                            (서명)

소속 :                                



논문번호: 

논문제목

  국문 : 

  영문 :

1. 저작권 이양(copyright transfer): 본 논문의 저자(들)은 본 논문이 타 논문의 저작권이나 사적인 침해가 되지 

않는다는 것을 확인하며, 상기 문제로 폐쇄성폐질환 연구원이 어떤 피해도 받지 않아야 한다는 것에 동의합니

다. 본 논문의 저자(들)은 본 논문에 실제적이고 지적인 공헌을 하였으며, 논문의 내용에 대해 모두 공적인 

책임을 공유합니다. 본 논문은 과거에 초록 형태 이외에는 출판된 적이 없으며, 게재불가 통보를 받기 전까지는 

타 학술지에 제출하지 않을 것입니다. 단, 중복 출판의 허가를 받은 경우에는 예외가 될 것입니다. 본 논문의 

저자(들)은 본인(들)의 논문이 출판되는 경우 이에 대한 모든 형태의 저작권을 폐쇄성폐질환 연구원에 양도하는 

데 동의합니다.

2. 이해관계 명시(disclosure of conflict of interest): 본 논문의 저자(들)은 연구에 소요된 연구비 수혜 내용, 연구에 

관련된 자문료, 주식 등 이해 관계가 있는 모든 것을 명시하였습니다.

제 1저자   이름                        서명                      

제 2저자   이름                        서명                      

제 3저자   이름                        서명                      

제 4저자   이름                        서명                      

제 5저자   이름                        서명                      

제 6저자   이름                        서명                      

제 7저자   이름                        서명                      

제 8저자   이름                        서명                      

제 9저자   이름                        서명                      

제10저자   이름                        서명                      

 (※ 공동저자가 더 있는 경우에는 추가하여 기록하여야 합니다.)

저자서명 1. 논문 동의 및 저작권양도를 동의함에 있어 모든 저자는 성명을 기입한 후에 서명하여 주시기 

바랍니다.

                         년       월       일

 교신저자 성명 및 서명 
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