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X Adverse Effect of Current Treatments in Airway Disease

박흥우

서울대학교 의과대학 내과학교실, 서울대학교병원 알레르기내과

  Asthma and chronic obstructive airway disease (COPD) are common airway diseases for which frequently 

used medications include inhaled corticosteroid, long acting beta2 agonist (LABA), and long acting muscar-

inic antagonist (LAMA). Inhaled corticosteroid (ICS) is known to be related with hypothalamic-pitui-

tary-adrenal (HPA) axis suppression, reduction in growth velocity, osteoporosis, diabetes, and respiratory 

infections. For years, the risks associated with the use of LABAs in patients with asthma have been uncertain 

and some health care professionals have recommended a conduction of large clinical trials to gather im-

portant safety information on these products. In December 2017, the Food and Drug Administration US 

removed the boxed warning on ICS/LABA combination products on the basis of results from recently com-

pleted large safety trials. In this review, evidences of medication-related adverse effects (mainly focused 

on the ICS) in patients with asthma and COPD is summarized.
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1. 스테로이드

  스테로이드는 기도 염증을 감소시키는 중요한 치료제이며 특히 기도로 직접 분사되는 흡입용 스테로이드

(inhaled corticosteroid, ICS)는 효과적이고 부작용이 적어 천식과 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive airway 

disease, COPD) 치료의 근간이 되는 약제이다. ICS는 천식 사망률을 감소시키고 기도 염증을 억제하여 증상 

감소, 폐 기능 개선, 기관지 과민성 감소 및 급성 악화를 줄이는 효과가 알려져 있다1,2. COPD에서 ICS는 아직 

그 효용성에 대해 논란이 있지만 폐기능이 정상 예측치의 60% 미만에서 흡입용 지속성 기관지 확장제(long 

acting beta2 agonist, LABA)와 병합하여 사용했을 때 증상을 감소시키고, 건강 상태를 향상시키며, 급성 악화 

빈도를 줄인다3,4. 최근에는 국소 효과가 크면서 경구 생체 이용률이 적은 우수한 ICS 제품들이 개발되어 비교적 

전신 부작용을 줄이며 좋은 치료를 할 수 있게 되었지만 천식이나 COPD는 만성 질환이므로 ICS를 장기간 

사용할 수 밖에 없어 빈도가 낮아도 관련된 유해 반응에 관한 고민을 하지 않을 수 없다. ICS의 상대적 강도는 

mometasone ＞ fluticasone propionate ＞ ciclesonide ＞ beclomethasone monoproprionate (active form 

of beclomethasone diproprionate) ＞ budesonide 순으로 알려져 있지만5 강도가 높다고 항상 효능이 좋은 

것은 아니다. 강도는 주어진 효과를 나타내기 위해 필요한 스테로이드의 양이며 효능은 양과 관계없이 나타낼 

수 있는 가장 큰 효과를 의미하기 때문이다. 반면 유해 반응의 가능성은 강도에 따라 달라질 수 있다. 소량이라
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도 높은 강도, 고용량 ICS를 지속적으로 사용하면 전신 흡수를 통한 유해 반응이 나타날 수 있다5. 가능한 

스테로이드의 유해 반응을 Figure 1에 정리해 두었다.

1) 시상하부-뇌하수체-부신 축 억제 효과

  일반적으로 성인에서 budesonide 제형으로 하루 400μg 이하에 해당하는 저용량은 문제되지 않고 고용량을 

사용한 경우에만 시상하부-뇌하수체-부신(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) 축 기능 점검을 해 볼 필요가 

있다고 권고되고 있다6,7. 저용량 ICS 사용 천식 환자 2.4%, 고용량 ICS 사용 천식 환자 21.5%에서 HPA 축 

기능 부전이 발견되며 ICS 사용 기간에 따라서는 1달 미만 사용 천식 환자 1.4%, 1년 이상 사용 천식 환자 

27.4%에서 HPA 축 기능 부전이 발견되는 것으로 알려져 있다8. 메타분석 연구에서 fluticasone이 beclometha-

sone, budesonide, triamcinolone에 비해 소변 cortisol치와 아침 혈장 cortisol치에 대한 억제 효과가 크다고 

보고되었다9. 일반적으로 fluticasone의 강도가 다른 ICS에 비해 두 배 정도 큰 것을 감안하면 고용량을 사용하는 

천식 환자에서는 HPA축에 대한 억제 가능성을 생각해 보아야 한다.

2) 골밀도 저하

  스테로이드는 골 미네랄을 감소시키고 골모세포와 파골세포에 직접 작용하여 골밀도를 저하시켜 골다공증이

나 병적 골절을 유발한다. ICS의 경구 생체 이용률이 중요한 인자이지만 여성에서 6개월 이상 ICS를 사용한 

경우 저용량의 전신 스테로이드를 사용한 것과 비슷하게 골 건강에 영향을 줄 수 있음이 보고되었다10. 일반적으

로 여성이 골다공증이나 병적 골절에 더 민감하다고 알려져 있으므로 고용량 ICS를 장기간 사용하는 여성 호흡

기 질환자에 대한 주의가 요구된다. 다른 만성 질환을 가지고 있거나 경구 스테로이드의 잦은 복용, 좋지 않은 

영양 상태 등도 골다공증 발생의 위험 인자이므로 장기간 ICS를 사용하게 되는 환자에서 확인해 보아야 할 

사항이다. 최근 유전 소인을 바탕으로 소아 천식 환자에서 스테로이드 사용에 의한 골밀도 저하를 예측하는 

연구 결과들이 나오고 있어 향후 임상 적용이 기대되고 있다11,12. 

3) 감염 

(1) 폐렴: COPD 환자에서 ICS 사용에 따른 폐렴 발생 위험성은 다양한 연구 결과가 발표되면서 논란이 지속되

고 있다. 2007년 6,000명 이상 COPD 환자를 대상으로 진행된 전향적 무작위 대조군 연구(Toward a Revolution 

in COPD Health, TORCH)에서 ICS 사용이 폐렴 발생 위험성(hazard ratio=1.64, 95% confidence interval=1.33

Figure 1. Steroid adverse reaction.
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∼2.02)을 높인다는 것이 최초로 발표되었고 이후 6,235명을 대상으로 한 메타분석에서도 ICS 사용과 폐렴 

발생 증가의 관련성이 보고되었다(odd ratio=1.56, 95% confidence interval=1.30∼1.86)13,14. 특히 체계적인 

방법과 영상의학 검사를 통해 폐렴을 확인한 최근의 여러 대규모 관찰 연구도 ICS 사용이 폐렴 발생을 증가시킨

다(hazard ratio=1.10∼2.65)는 기존과 비슷한 결과를 보여주었다15-17. 현재까지 연구 결과를 종합하면 COPD 

환자에서 ICS 사용은 폐렴 발생 위험성을 어느 정도는 증가시키는 것으로 생각된다. 특히 55세 이상, FEV1 

50% 미만, 최근 1년 동안 COPD 악화 경험, 호흡곤란 악화, 신체비만지수 25 kg/m2 미만은 더 큰 위험 요소로 

알려져 있으므로 주의가 필요하다18,19. 앞에서 언급한 대부분의 기존 연구들은 ICS 단독제제 혹은 ICS/LABA 

복합제제로 fluticasone를 사용하였다. 반면 ICS로 budesonide를 사용한 무작위 대조군 연구에서는 위약군 대비 

폐렴 발생 위험도가 높아지지 않은 것으로 나타났다(odd ratio=0.67, 95% confidence interval=0.37∼1.20)20. 

또한 fluticasone/salmeterol과 budesonide/formoterol 사용 COPD 환자의 폐렴과 폐렴 관련 사망률을 비교한 

대규모 후향적 관찰 연구에서도 발생률(hazard ratio=1.73, 95% confidence interval=1.57∼1.90)과 사망률

(hazard ratio=1.76, 95% confidence interval=1.22∼2.53)이 fluticasone/salmeterol 군에서 높았다21. 강한 지용

성으로 인해 fluticasone이 기도 상피 세포 표면에서 천천히 분해되고 장시간 기도 표면에 머물러 국소 면역 

체계에 더 큰 영향을 줄 가능성이 제기되고 있으나22 ICS 종류에 따른 폐렴 발생 위험도 차이에 대해서는 좀 

더 연구가 필요하다. 2016년 European Medicines Agency’s Pharmacovigilance Risk Assessment Committee에

서는 ICS 사용 COPD 환자에서 폐렴 위험성이 증가하고(between 1 and 10 COPD patients using 100 ICSs), 

이는 ICS 종류에 따른 차이보다는 ICS라는 class effect일 가능성이 크며, COPD 환자를 진료하는 일선 의사는 

급성 악화와 구분이 어려운 폐렴의 발생에 주의를 기울이도록 권고하였다23. 반면 천식에서는 ICS 사용이 폐렴 

발생의 위험성을 증가시키지 않는 것으로 생각되고 있다. 국내에서 case-crossover study 디자인으로 시행된 

한 연구에서는 ICS/LABA 복합제제는 천식 환자에서 폐렴으로 인한 입원/응급실 방문 위험성을 높이지 않으나 

ICS 단독제제는 증가된 위험성(odd ratio=1.73, 95% confidence interval=1.64∼1.83)과 연관됨이 보고된 바 

있다24. 

  (2) Hepatitis B virus 재활성화: 스테로이드 사용에 따른 Hepatitis B virus (HBV) 재활성화는 1975년에 처음 

보고되었다25. 일반적인 면역 억제 효과와 더불어 HBV genome의 transcriptional enhancer 역할을 하는 gluco-

corticoid-responsive element를 통해 HBV 재활성화에 기여하는 것으로 알려져 있으며26 자연적인 재활성화처럼 

때로는 치명적일 수도 있음이 보고된 바 있다27. 국내 한 대학병원에서 HBsAg 양성으로 ICS 치료를 받은 198명

의 천식 혹은 COPD 환자를 후향적으로 관찰한 연구에서 HBV 재활성화 빈도는 3개월 이상 전신 스테로이드를 

ICS와 함께 사용한 환자에서 11.1%로 ICS만 사용한 환자보다 유의하게 높게(odd ratio=3.813, 95% confidence 

interval=1.11∼13.45) 보고되었다28. HBsAg carrier가 많은 우리나라에서 ICS와 전신 스테로이드를 자주 함께 

사용하게 되는 환자에서는 HBV 재활성화에 대한 주의가 필요함을 시사하고 있다. 

  (3) 결핵 재활성화: 잠복 결핵은 여러 가지 이유로 재활성화되는데 ICS 사용도 높지는 않지만 위험 인자가 될 

수 있음이 보고되었다29. 잠복 결핵의 유병률이 낮은 서구와 달리 우리나라에서는 그 위험도가 더 높아질 가능성

이 있다. 국내에서 건강보험 청구 자료를 바탕으로 흡입용 제제를 새롭게 사용한 853,439명의 성인 환자 대상 

연구에서 ICS 사용이 결핵 진단의 위험성을 유의하게 높인다는 것(odd ratio=1.20, 95% confidence interval= 

1.08∼1.34)이 확인되었다30. 특히 위험도는 전신 스테로이드 사용과 무관하게 나타났는데 이는 HBV와 달리 

결핵 재활성화 가능성은 ICS 사용만으로도 높아질 수 있음을 시사한다. 특히 최근 발표된 국내 한 연구는 ICS 

사용 중단 3년 후까지 결핵 재활성화 위험도가 높아짐을 보여 주어 임상 진료의 주의가 필요하다고 생각된다31. 

이 연구에서 COPD 환자에서 천식 환자에 비해 ICS 사용에 따른 결핵 재활성화 위험도가 유의하게 높아짐(odd 

ratio=2.31, 95% confidence interval=1.39∼3.38)을 확인한 것 또한 흥미로운 점이다. 
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2. 흡입용 지속성 베타2 항진제

  흡입용 지속성 베타2 항진제(long acting beta2 agonist, LABA)가 치료에 널리 사용되기 시작한 이후 천식 

관련 사망률이 높아진 보고에32,33 따라 천식 환자에서 LABA 단독제제 사용은 더 이상 권고되지 않고 있다. 

ICS/LABA 복합제제에 대해서 미국 FDA는 보수적 입장을 견지하여 약물 레이블에 warning sign을 유지하며 

제약회사에게 대규모 연구를 통해 안전성을 확인하는 연구를 권고하였다. 최근 성인과 소아 천식 환자를 대상으

로 한 4개의 대규모 연구 결과가 발표되었으며 ICS/LABA 복합제제가 ICS 단독제제에 비해 천식 관련 입원, 

기도 삽관, 사망 등 심각한 유해 반응의 위험성을 높이지 않는 것이 확인되어 2017년 미국 FDA는 약물 레이블에 

warning sign을 제거하였다(Table 1).34 

3. 결론 

  천식/COPD는 만성 질환이므로 지속적인 치료가 필요하다. 흡입제제라 전신적인 흡수가 적지만 지속적 사용

으로 인한 유해 반응 가능성이 있으므로 임상의의 주기적인 평가가 필요할 것으로 생각된다. 특히 고령, 경구용 

제제 병합 사용, 폐기능 저하, 동반 전신 질환과 같은 위험 인자를 가진 경우 주의가 필요하다. 결핵이나 B형 

간염과 같이 우리나라에서 유병률이 높은 감염 질환 재활성화 가능성 또한 생각해야 할 것으로 보인다.
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