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COPD 진료지침 2012 개정(요약본)

단원1 정의, 역학, 원인, 기전

ㆍ정의: COPD는 비가역적인 기류제한을 특징으로 하는 폐질환으로서 만성염증에 의한 기도와 폐실질 손상으로 인해 
발생한다.

ㆍ역학: COPD는 전 세계적으로 유병률과 사망률이 매우 높은 질환으로 심각한 사회경제적 부담을 준다. 위험인자에 
대한 노출이 줄지 않고 있으며 인구 고령화로 인해 계속 증가할 것으로 예상한다. 

ㆍ원인: COPD는 흡연, 실내외 대기오염, 사회경제적 상태, 호흡기감염 등 외부인자와 유전자, 연령, 성별, 기도과민반
응, 폐성장 등 숙주인자가 상호 작용하여 발생한다. 

ㆍ기전: 폐염증으로 폐실질 파괴(폐기종)과 소기도질환이 발생하며 이로 인해 기류제한이 진행됨으로써 호흡곤란 등 
COPD의 특징적인 증상이 나타난다.

 

단원2 진단 및 평가

ㆍCOPD를 의심해야 하는 경우는 흡연력과 호흡곤란, 기침, 가래가 있으면서 나이가 40세 이상인 경우이다.
ㆍCOPD를 진단하기 위해서 폐활량측정법이 필요하다.
ㆍCOPD를 치료하는 데 폐기능과 호흡곤란 정도 그리고 악화력을 평가한다. 이 평가에 따라 COPD환자를 가, 나, 

다군으로 분류한다.
ㆍCOPD 환자는 타 질환을 동반하는 경우 예후가 나쁘기 때문에 심혈관질환, 골다공증, 우울증, 폐암 등이 있는지 

평가한다.
ㆍ중복증후군은 천식 및 COPD의 특징을 함께 보이는 경우를 지칭한다.

ㆍCOPD 환자분류

mMRC 2란 호흡곤란 정도가 평지를 걸을 때 숨
이 차서 동년배보다 천천히 걷거나, 자신의 속도
로 걸어도 숨이 차서 멈추어 쉬어야 한다 이다.
mMRC 본문 35쪽 표 2-4, CAT 본문 36쪽 그림
2-2참조.
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ㆍ안정 시 COPD의 약물 단계치료

*AE COPD: Acute exacerbation of COPD. 
†24시간 LABA 포함. 
‡FEV1＜50% 정상예측치, 만성기침, 악화병력이 있는 환자군.
LABA: Long Acting Bronchodilator, LAMA: Long Acting Muscarinic antagonist.

ㆍ가군 환자: 증상 조절을 위해 흡입속효성기관지확장제를 처방한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).
ㆍ나군 환자: 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함)를 처방한다(근

거수준: 낮음, 권고강도: 강함).
ㆍ다군 환자: 흡입지속성항콜린제 또는 흡입24시간지속성베타-2작용제를 처방하거나 ICS/LABA 복합제를 처방한다.
ㆍ다군 환자에서 앞서 기술한 약제를 처방하는 중에도 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 

지속되는 경우 환자의 증상 호전 여부와 부작용 발생 유무를 관찰하면서 기존의 여러 약제를 병합하여 처방할 수 
있다. 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함)를 병합하거나, ICS/LABA 
복합제에 흡입지속성항콜린제를 추가하여 처방할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

ㆍPDE4억제제는 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이고 만성기관지염과 악화병력이 있는 환자에서 일차 선택약제에 
추가하여 처방할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

ㆍCOPD의 급성악화는 COPD 환자의 기본적인 호흡기증상이 매일-매일의 변동범위를 넘어서 치료약제의 변경이 
필요할 정도로 급격히 악화된 상태이다.

ㆍ급성악화는 여러 원인에 의해 발생할 수 있으나 가장 흔한 원인은 기도감염이다.
ㆍ급성악화의 약물치료는 기관지확장제, 스테로이드, 항생제가 사용되며 악화로 인한 증상을 호전시키고 악화기간과 

단원3 안정 시 COPD 치료

 

단원4 COPD의 급성악화
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향후 재발을 줄일 수 있다.
ㆍ급성악화 예방을 위하여 호흡재활치료, 금연, 예방접종과 규칙적인 약제 투약이 권장된다.
ㆍ경한 급성악화는 명확한 지침을 적용하여 환자를 교육하였을 경우 집에서 치료할 수 있다.

단원5 COPD와 동반질환

  

ㆍCOPD 환자는 예후에 영향을 줄 수 있는 다른 질환을 동반하는 경우가 많다.
ㆍCOPD 환자에게 동반질환이 있다고 해서 COPD 치료방법을 변경해서는 안되며, 동반질환에 대한 치료도 COPD가 

없는 환자와 동일하게 하여야 한다. 
ㆍ심혈관질환은 COPD 환자의 주요 동반질환으로, 가장 흔하고 가장 중요하다. 
ㆍ골다공증과 우울증도 흔한 동반질환으로, 종종 진단이 지연되어 건강상태와 예후에 악영향을 미친다. 
ㆍ폐암은 COPD 환자에게 빈번히 발생하고, 경증 COPD 환자의 가장 흔한 사망원인이다.
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간  행  사

 

대한결핵 및 호흡기학회가 2008년에 시행한 전국실태조사에 의하면 우리나라 40세 이상 인구의 

COPD 유병률이 13%로 높게 조사되었으며, 국민건강보험공단 자료에 의하면 COPD는 우리나라 

10대 주요 사망원인 중 하나입니다. 세계보건기구(WHO)는 전 세계적으로 COPD 유병률 및 사망

률이 증가할 것으로 전망하고 있으며 COPD의 예방, 조기진단 및 적절한 치료의 중요성을 강조하

고 있습니다.

대한결핵 및 호흡기학회는 그동안 학회 주도로 COPD 진료지침을 제시한 바 있습니다. 반면 

COPD 진료지침 2012 개정작업에는 대한결핵 및 호흡기학회 뿐만 아니라 근거창출 임상연구 국가

사업단 만성기도폐쇄성질환 임상연구센터, 대한개원내과의사회 및 건강보험심사평가원이 함께 참

여하였습니다. 대학병원 호흡기내과 뿐만 아니라 내과개원의 선생님, 건강보험심사평가원 등 여러 

보건의료 전문가들의 의견이 반영된 진료지침으로 개정하게 된 것을 매우 뜻 깊게 생각합니다.

COPD 진료지침 2012 개정작업에 참여하신 선생님들의 노고에 감사드리며, 새롭게 개정된 진료

지침이 일선에서 COPD 환자를 진료하시는 선생님들께 큰 도움이 되기를 바랍니다.

대한결핵 및 호흡기학회

이사장 문화식
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간  행  사

한국형 COPD진료 지침 개발에 즈음하여

한국의학계에서도 COPD의 중요성이 점차 인식되어 가고 있는 이즈음에, 새로운 한국형 진료 

지침이 완성되었다니 우리 모든 의사들이 이를 축하 하여야 할 일이며, 또한 이를 준비하고 실제 

집필에 참여한 호흡기학회 여러 분들의 노고에 감사를 드립니다.

현대 의학에서는 의료 진료에 있어서, 개인적인 경험이나 과거 관습에 의존한 의료 행위를 배제

하고 객관적인 학술적 근거를 토대로 한 근거의학을 권장하고 있으며, 근래 우리나라에서도 이러

한 근거 의학을 토대로 한 진료 지침서가 나날이 증가하고 있어 이는 한국의학의 큰 발전이고 

경하하여야 할 일이라고 생각합니다.

우리 의료인들 모두는 대학에 근무하시는 대학교수 에서부터 개원하고 계시는 개원의들까지 

모두 COPD 환자를 진료함에 있어 이 COPD 지침서에 따라 매일의 의료 행위를 이어 가야 할 

것이라고 생각합니다.

힘들여 만들어 놓고, 이를 활용하지 않으면 인력의 낭비이며, 한국 의학의 퇴보라고 생각합니다.

우리 모두 이 지침서를 근거로 매일 매일의 환자 진료에 임하여야 하겠고, 또한 이 지침서를 

호흡기 전문의뿐만 아니라 개원하시는 분들도 이를 활용할 수 있도록 홍보하고 이의 달성을 위하

여 노력하여야 하겠습니다. 그렇게 하여 이 지침서가 잘 활용될 때 이를 준비한 여러 집필자들의 

노력이 헛되지 않을 것이며, 한국의학도 더욱 발전할 것입니다. 다시 한 번 이 지침서를 준비하고 

집필에 힘쓰신 여러분들과 만성기도폐쇄성질환 임상연구센터, 근거창출임상연구국가사업단 및 학

회 임원들께 감사드리며 격려사에 대신하려 합니다. 감사합니다.

건국대병원 내과

COPD 연구회장 김원동
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간  행  사

우리나라 COPD 진료지침은 2000년에 대한결핵 및 호흡기학회에 의해 처음 제정되었으며 2005년에 

2차 개정판이 발간되었습니다. 2005년 개정 작업을 하면서 2003년도에 실시한 COPD 전국실태조사 

결과를 추가할 수 있었으나 COPD에 대한 전반적인 국내 연구가 미진함을 실감하여 다음을 기약할 

수밖에 없었던 기억이 납니다.

GOLD report가 발표되면서 국내에서도 COPD에 대한 관심이 고조되었고, 2003년에는 대한결핵 및 

호흡기학회 내에 COPD 연구회가 발족되고, 2005년에는 근거창출 임상연구 국가사업단에서 만성기도

폐쇄성질환 임상연구센터의 설립을 지원하면서 COPD에 대한 연구가 본격화되었으며 이후 COPD 에 

대한 많은 연구 발표가 이어지며 국내 연구결과들이 축적되어 보다 발전되고 완성도가 향상된 개정판을 

발간하게 되었습니다.

이번 개정판은 이전의 진료지침과 크게 다른 점이 세 가지 있습니다.

첫째는 GRADE 방법을 이용하여 근거수준과 권고강도를 표시하였습니다. 치료부분에만 국한적으로 

적용했습니다만 가장 중요한 부분이고 이를 위하여 체계적인 문헌 고찰과 전문가합의를 이끌어 냈습니

다. 둘째는 치료약제를 선택하는 기준으로 폐기능 뿐만 아니라 호흡곤란 증상과 악화력을 함께 평가하

여 치료약제를 결정할 수 있도록 하였습니다. 셋째는 개정작업의 시작부터 대한결핵 및 호흡기학회 

회원뿐만 아니라 대한내과개원의사협의회와 건강보험심사평가원도 참여하여 다면적인 검토를 하였습

니다. 이외에도 2008년 국민건강영양조사 자료, 통계청자료, 기타 역학논문자료 등을 적극 인용하였고, 

급성악화와 동반질환의 중요성을 강조하였습니다.

COPD 진료지침은 COPD를 진료하는 모든 의사를 대상으로 하여 만들어졌으며 일선진료에서 널리 활용

될 때만 그 가치를 발할 수 있습니다. 아무쪼록 COPD 진료에 적극 활용이 되어 근거중심의학의 구현에 

한걸음 더 나아갈 수 있는 계기가 되기를 바랍니다. 그 동안 수고를 아끼지 않으신 본 학회 개정위원 선생님

들, 대한내과개원의사협의회와 건강보험심사평가원 선생님들께 깊은 감사를 드리며, 특히 수년간 연구를 

지속하며 지침의 기틀을 마련해주신 만성기도폐쇄질환 임상연구센터 선생님들께 감사의 말씀을 드립니다.

COPD 진료지침개정위원회 위원장

유지홍
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간  행  사

지난 2005년 대한결핵 및 호흡기학회 회원 여러분이 참여하여 개발하였던 COPD 진료지침을 

7년간의 새로운 연구들과 이를 토대로 진료현장에서 활용할 수 있는 발전된 COPD 진료지침 2012

개정판을 발간하게 되어 매우 뜻 깊게 생각합니다. 

이번 개정 작업에는 근거창출임상연구국가사업단 만성기도센터 연구자들이 진료지침의 근간을 

만들어 주었고, 이를 대한결핵 및 호흡기학회 학회원들, 건강보험심사평가원, 대한내과개원의사협

의회와 공청회를 거쳐 발전된 진료지침서가 발간하게 되었습니다. 

이러한 지침서의 발간은 호흡기 환자들을 진료하시는 개원의 선생님들께 큰 도움을 드릴 수 

있을 뿐 아니라 대한결핵 및 호흡기학회원들의 진료 및 연구에도 참조할 수 있는 좋은 참고서가 

될 것으로 생각됩니다. 

실제로 지침서 발간을 위하여 애써주신 대한결핵 및 호흡기학회 COPD 진료지침 개정위원회 

유지홍위원장님과 만성기도센터 연구자분들께 진심으로 감사드립니다.

 

 

 

만성기도폐쇄성질환 임상연구센터

대표 이상도
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머  리  말

 

COPD는 우리나라 유병률 및 사망률이 높은 주요 만성질환입니다. 하지만, COPD에 대한 질병 

인지도가 매우 낮아서 적절한 관리와 치료를 받는 환자가 적습니다. COPD에 대한 효과적인 치료 

방법이 잘 확립되어 있음에도 불구하고 적절한 치료가 수행되고 있지 못하고 있는 현 상황을 시급

히 개선해야 합니다. 본 COPD 진료지침이 이러한 상황을 개선하는데 도움이 되기를 기대합니다.

지난 2005년 대한결핵 및 호흡기학회 회원 여러분이 참여하여 COPD 진료지침을 개발한 지 

벌써 7년이 지났습니다. 그 동안 COPD의 진단 및 치료에 대한 연구가 많이 수행되었고, 이 연구를 

토대로 진료 현장에서 활용할 수 있는 근거가 축적되었습니다. 이에 대한결핵 및 호흡기학회에서

는 COPD 진료지침을 실제 진료 현장에서 널리 활용할 수 있게 대폭 개정하게 되었습니다.

이번 개정 작업에 대한결핵 및 호흡기학회뿐만 아니라 대한내과개원의사협의회와 건강보험심사

평가원도 같이 참여하여 일선에서 COPD 환자를 진료하는 선생님들께 실제적인 도움이 되는 지침

을 만들고자 노력하였습니다. 본 지침은 2011년에 개정한 국제 COPD 진료지침 격인 GOLD 

(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)의 주요 내용을 반영하였습니다. 이 중 

가장 중요한 것은 치료 약제를 선택하는 기준으로 폐기능뿐만 아니라 호흡곤란 증상과 악화력을 

함께 평가하여 치료 약제를 결정한다는 것입니다. 이는 그 동안 축적된 수많은 연구 결과에 근거한 

것입니다. 본 지침은 외국 지침을 참고하되 그대로 번역하지 않고 우리나라 연구 결과를 반영하여 

새로 작성하였고 근거에 입각하여 작성하려고 노력하였습니다.

본 개정 지침이 COPD 환자를 진료하는 현장에서 많이 활용되기를 진심으로 바랍니다.
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2012년 개정 지침과 2005년 지침의 차이점

2012년 개정 지침은 2005년 지침과 달리 아래와 같은 내용을 보완하여 새롭게 개정하였다.

1. 근거 수준 및 권고 강도

근거 수준을 높음, 보통, 낮음, 매주 낮음, 전문가 의견으로 분류하여 표시하였다. 권고의 강도는 강함, 약함으로 

분류하여 표시하였다. 이러한 분류는 국제적으로 가장 널리 사용되는 The Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE, http://www.gradeworkinggroup.org) 방법을 이용한 것이다.

2. 체계적 문헌고찰과 전문가 합의

치료 영역의 개정 권고안에 대해서 PICO (Population, Intervention, Comparison, and Outcome)를 선정하여 체계적

인 문헌고찰을 한 후 근거표를 제시하였다. 2005년 지침에서 이미 다룬 주제에 대해서는 2005년 지침의 내용과 전문가 

합의에 의해서 권고안을 제시하였다.

3. 세부 개정 사항

- 2008년 국민건강영양조사를 근거로 한 COPD 유병률 조사 논문, 통계청 자료, 기타 COPD 관련 역학 논문 자료 

등을 적극적으로 인용하여 현재 우리나라에서의 COPD의 실태에 대해 구체적으로 알리고자 하였다.

- 사회 경제적 영향, 급성 악화 동반 질환을 강조하였다.

- COPD 위험인자로 성별, 나이(노령) 및 만성기관지염에 대한 내용을 추가하였고, 유해한 입자나 가스흡입을 보다 

구체적으로 기술하였다. 폐결핵이나 어렸을 때의 감염 등이 중요한 부분을 차지하고 있는 우리나라의 현실을 고려

하여 호흡기 감염을 위험인자에 추가하였다. 

- 2005년 지침에서 언급하지 않은 병리, 발병 및 병태생리 부분을 추가 기술하였다. 

 

4. 진단 및 평가

ㆍCOPD를 평가하는데 폐기능만이 아니라 호흡곤란 정도 및 악화력을 추가로 평가해야 함을 기술하였다.

ㆍ천식 및 COPD의 특징을 함께 보이는 중복증후군에 대해 기술하였다.

5. 안정시 COPD 치료

ㆍ안정 시의 약물 치료를 새로운 평가 틀에 맞춰 변경하였다. 환자를 폐기능 뿐만 아니라, 증상 정도와 악화 위험성을 

고려하여 가, 나, 다 군으로 평가하였으며 이 분류를 기준으로 사용 약물을 권고하였다.

ㆍ새로 출시된 흡입용지속성베타-2작용제와 PDE4억제제의 약물 효과 및 적응증을 추가하였다.

ㆍ흡입용지속성항콜린제, 흡입용지속성베타-2작용제, 흡입스테로이드의 2제, 3제 병합요법의 효과에 대해 추가 기술

하였다.

ㆍ조기 COPD에 대한 내용을 새로이 추가하였다.

xiii 



ㆍ환자 모니터와 추적 관찰에 대한 내용을 수정하였다.

 

6. COPD 급성 악화

ㆍ악화를 별개의 단원으로 분류하여 정의를 포함하여 치료에 대해 자세히 기술하였다. 

ㆍ이전 지침에서는 악화의 원인을 1차원인과 2차원인으로 구별하였으나, 이런 구분을 폐지하였다.

ㆍ잦은 악화를 경험하는 환자군에 대한 기술을 추가하였다. 

ㆍ증상 및 진단, 감별진단에 대해 기술하였다.

ㆍ이전 지침에서 외래치료와 입원치료로 구분하던 것을 약물치료와 호흡보조요법으로 나누어 설명하였다. 

7. COPD와 동반질환

ㆍ동반질환은 이전 지침에 없던 내용으로, 동반질환이 COPD 환자의 예후에 미치는 영향이 매우 크기 때문에 별개의 

단원으로 추가하였다.

8. 부록

ㆍ폐활량측정법 시행 방법, FVC에 대한 FEV6의 대체, COPD 진료지침의 실행, 호흡기장애 판정기준, 흡입제 사용법

을 부록에 제시하였다.

xiv  
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그림 1-1. COPD에서 기류제한 발생 기전.

요점

ㆍ정의: COPD는 비가역적인 기류제한을 특징으로 하는 폐질환으로서 만성염증에 의한 기도와 폐실질 손상으로 인해 
발생한다.

ㆍ역학: COPD는 전 세계적으로 유병률과 사망률이 매우 높은 질환으로서 심각한 사회 경제적 부담을 준다. 위험인자에 
대한 노출이 줄지 않고 있으며 인구 고령화로 인해 계속 증가할 것으로 예상한다. 

ㆍ원인: COPD는 흡연, 실내외 대기오염, 사회 경제적 상태, 호흡기 감염 등 외부인자와 유전자, 연령, 성별, 기도과민반응, 
폐성장 등 숙주인자가 상호 작용하여 발생한다. 

ㆍ기전: 폐염증으로 폐실질 파괴(폐기종)과 소기도질환이 발생하며 이로 인해 기류제한이 진행됨으로써 호흡곤란과 COPD의 
특징적인 증상이 나타난다.

I COPD의 정의와 개관

만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)은 다음과 같이 정의할 수 있다.

비가역적인 기류제한을 특징으로 하는 폐질환으로서 만성 염증에 의한 기도와 폐실질 손상으로 인해 발생한다. 

흡연이 가장 중요한 원인이지만 직업적 노출, 실내 오염, 감염 등에 의해서도 생길 수 있다. 매우 흔한 질환이기 때문에 

심각한 사회 경제적 영향을 미치며 일반적으로 계속 진행되지만 예방과 치료가 가능하다. 급성 악화가 자주 발생하고 

정상인에 비해 동반질환이 흔하여 COPD의 중증도와 예후에 영향을 미친다 (그림 1-1).

COPD의 특징인 비가역적 기류제한은 장기간에 걸쳐 진행된다. 흡연이 COPD의 가장 중요한 원인이지만 직업성 

유해가스 노출, 실내 공기 오염, 감염 등에 의해서도 발생할 수 있다. 기류 제한은 소기도질환과 폐실질 파괴(폐기종)가 

복합적으로 작용하여 생긴다. 소기도에 만성염증이 생기면 기도 섬유화와 같은 구조적 변화가 생겨 소기도가 좁아지게 

된다. 폐 실질 파괴도 만성염증으로 인해 발생하는데 가스 교환 장소인 폐포 파괴로 인해 폐포와 소기도의 연결이 

끊어지고 폐의 탄성반동이 감소되어 호기 시 기도가 좁아지거나 열리지 않음으로써 기류 제한이 발생한다. 소기도 

이상과 폐실질 파괴는 대부분 같이 동반되지만 환자에 따라 소기도질환이 주된 이상인 경우(chronic bronchitis predom-

inant type)도 있고 폐실질 파괴인 폐기종이 주된 이상인 경우도 있다(emphysema predominant type).

그 동안 폐기종이나 만성기관지염이 COPD를 대표하는 용어로 많이 쓰여 왔다. 하지만 이 두 용어는 각각 조직학적으

로 또는 임상적으로 정의되는 용어로서 COPD의 특징 중 일부분만을 대변한다.

폐기종이나 만성기관지염이 환자의 특성에 따라 임상적으로 주된 표현형이 되지만 폐기종이나 만성기관지염이 있다

고 모두 COPD 환자인 것은 아니다. 폐활량측정법(spirometry)은 세계 어디서나 비교적 쉽게 이용 가능하며 재현성이 

좋아서 기류제한을 측정하는 데 있어서 최선의 방법이다.



단원1

정
의
ㆍ
역
학
ㆍ
원
인
ㆍ
기
전

4  

II COPD의 역학

COPD는 전 세계적으로 높은 유병률과 사망률을 나타내는 질환으로 사회 경제적인 부담이 계속 증가하고 있다1,2. 

COPD의 유병률, 사망률, 이환율은 국가마다 다르며 한 국가 내에서도 집단마다 차이가 있다. COPD의 유병률은 흡연율

과 직접적인 상관관계가 있지만 일부의 나라(특히 후진국)에서는 대기 오염, 직업적 노출, 바이오매스 사용에 의한 

실내 공기 오염도 중요한 원인이다3.

COPD의 유병률은 수십 년에 걸쳐 증가되어 왔다. 이는 계속되는 COPD 위험인자에 대한 노출과 전 세계적인 인구 

고령화에 의한 것으로 향후 이러한 추세는 계속될 것으로 보인다2. 노화 자체가 COPD의 위험인자이며 노화에 의한 

기도와 폐 실질의 변화는 COPD의 폐 병변과 비슷한 점이 많다4.

1. COPD의 유병률

WHO에 따르면 2007년 기준으로 전 세계적으로 약 2억 천만 명이 COPD에 걸렸을 것으로 추정된다5. COPD의 유병

률은 연구방법이나 적용된 COPD 진단기준에 따라 각 연구별로 많은 차이를 보이고 있지만 GOLD 기준인 FEV1/FVC

＜0.7을 이용하여 조사한 연구결과들에 따르면 대체적으로 10%의 유병률을 보이고 있다. 의사로부터 COPD로 진단 

받은 적이 있는지를 물었을 때 가장 낮은 유병률을 보이는데 대부분의 나라에서 성인인구의 6% 미만으로 조사되고 

있다6. 폐활량측정법에 의한 유병률과 진단받은 과거력이 많은 차이를 보이는 것은 COPD가 전세계적으로 낮게 진단되

고 있으며 인지도도 낮다는 것을 의미한다7.

공통적으로 COPD는 흡연자나 과거 흡연자에서 많이 발생하며 40세 이상의 인구에서, 그리고 남성에서 여성에 비해 

많이 발생한다6,8. 대개 흡연에 의해 발생하지만 BOLD 연구에 의하면 흡연하지 않은 사람의 3∼11%에서도 COPD에 

이환되어 있다9. 남미에서 COPD 유병률을 조사한 PLATINO 연구에 의하면10 COPD의 유병률은 연령이 증가할수록 

급격히 증가하며 60세 이상에서 가장 높은 유병률을 보이고 있다. 유병률은 국가에 따라 7.8%에서 19.7%로 많은 차이를 

보이고 있다. 우리나라에서도 흡연자에서 COPD가 많이 관찰되며 위험인자는 65세 이상의 고령, 남성, 저소득, 과거 

또는 현재 흡연자였다11.

일반적으로 흡연과 관련되어 70∼80% 정도의 COPD가 발생하며 나머지 흡연과 관련되어 있지 않은 원인에 의해 

20∼30%가 발생한다.

한국의 COPD 유병률은 2008년 국민건강영양 조사에 따르면 40세 이상 인구의 13.4%가 GOLD 기준(FEV1/FVC＜0.7)

에 따른 COPD 환자이며 남성 19.4%, 여성 7.9%의 유병률을 보이고 있다11. 이중 94%가 GOLD 병기 1기와 2기의 

비교적 경증인 COPD였다.

2. COPD의 이환율

COPD의 이환율은 COPD로 인해 의사나 응급실을 방문하는 것, 또는 입원하는 것을 측정하여 구하게 된다. 이환율은 

사망률보다 구하기 어렵고 아직까지 신뢰할 만한 자료가 많지는 않지만 나이가 많아질수록 증가하는 것은 분명하다8,10,12. 

COPD의 이환율은 심혈관질환, 근골격계질환, 당뇨 등 COPD와 관련되어 중복 이환되는 만성질환에 의해 영향을 받는

다. 이들 동반질환은 환자의 건강상태에 영향을 미치며 COPD 치료를 어렵게 한다. 미국의 경우 성인의 5% 이상이 

COPD에 이환되어 있으며 전체 질병 중 12위를 차지하고 있다.

우리나라의 경우 2008년 국민건강영양조사에서 COPD로 확인된 353명 중 의사로부터 COPD로 진단받았던 적이 

있었던 사람은 9명(2.4%)에 지나지 않았고 8명(2.1%)만이 치료를 받은 적이 있었다. 결론적으로 한국의 COPD의 대부분
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은 거의 진단과 치료가 되지 않고 있다는 것을 알 수 있다11.

3. COPD의 사망률

COPD 진단이 일관성 있게 내려지지 않고 있으며 실제보다 매우 낮게 진단, 치료되고 있기 때문에 COPD 사망률은 

실제보다 낮게 보고되고 있다13,14. COPD가 주 사망원인임에도 불구하고 이차적인 사망원인으로 평가되거나 누락되는 

경우도 많다. 하지만 이러한 한계에도 불구하고 COPD는 대부분의 나라에서 매우 중요한 사망원인이다. Global Burden 

of Disease Study에 의하면 전세계적으로 COPD는 1990년 사망원인 6위였지만 2020년에는 3위가 될 것이라고 예측하고 

있으며 2030년에는 사망원인 4위를 차지할 것으로 예측하고 있다2. 이러한 사망률의 증가는 흡연 인구의 증가, 심혈관질

환이나 감염성질환으로 인한 사망의 감소, 고령 인구의 증가 때문인 것으로 보인다. WHO에 의하면 2005년 300만명 

이상이 COPD로 사망하였는데 이는 전체 사망자의 5%를 차지하는 것으로서 COPD에 의한 사망 중 거의 90%가 선진국

이 아닌 국가에서 발생한다. 미국의 경우 전체 사망원인 중 3위이며 2008년 141,090명이 COPD로 사망하였다15. 일본의 

경우 사망원인 10위이지만 COPD를 앓고 있는 노인인구가 늘어나고 있기 때문에 앞으로 더욱 증가할 것으로 보인다.

2010년 우리나라 통계청 자료에 의하면16 COPD에 의한 사망은 질병 코드를 기준으로 조사한 경우 2000년도에 남자 

2,120명, 여자 1,209명, 합계 3,329명이 사망하였으며, 2010년도에는 남자 3,526명, 여자 1,476명, 합계 5,002명이 사망하

였다. 2010년 만성하기도질환이 전체 사망원인 중 7위를 차지하고 있으며 남자 4,473명, 여자 2,619명, 모두 7,092명이 

사망하는 것으로 보고되고 있다. 연령이 높을수록 COPD로 인한 사망이 증가하는데 80세 이상에서는 전체 사망원인 

중 5위를 차지하고 있으며 10만 명 당 3,732명이 사망한다16.

4. COPD로 인한 부담

1) 경제적 부담

COPD로 인해 많은 사회경제적 부담이 발생한다. 우리나라의 경우 2010년 건강보험심사평가원 자료에 의하면 2,840

억원 정도가 COPD 치료를 위한 직접 의료비용으로 지출되었다. 유럽의 경우 전체 의료 예산의 6%가 호흡기 질환에 

의해 지출되는데 이중 COPD에 의한 지출이 56% (38조원)를 차지한다17. 미국의 경우 COPD로 인한 경제적 비용은 

2010년 499억 달러였으며 직접적인 의료 경비는 매년 295억 달러에 달하는 것으로 평가된다15. 급성악화가 전체 COPD 

관련 의료비용 중 가장 큰 비중을 차지한다15.

COPD의 중증도와 의료 비용과는 직접적인 상관 관계가 있는데 COPD의 중증도가 증가하면 입원이나 산소치료 

등이 필요하게 되므로 의료 비용도 증가하게 된다.

개발도상국에서는 COPD로 인한 직접 의료 비용 지출보다는 직장과 가정의 생산성에 영향을 주는 간접비용이 더 

중요하다. 이들 나라에서는 보건 당국이 중증의 COPD 환자에 대해 장기적인 도움을 주지 못하기 때문에 COPD 환자를 

돌보아 주어야 하는 사람은 생업에 종사할 수 없게 된다. 인적 자원이 제일 중요한 국가 자원이므로 COPD로 인한 

간접비용은 이들 국가 경제에 매우 나쁜 영향을 미친다.

2) 사회적 부담

질병에 의한 사회적 손실을 나타내는 지표는 일반적으로 장애보정 생존년(Disability-Adjusted Life Year, DALY)을 

사용하는데1,18 질병에 의한 조기사망과 장애로 인한 손실의 합을 의미한다.

1990년 COPD는 전 세계적으로 12번째 DALY 손실의 원인이었으나 2030년에는 7번째 중요원인이 될 것으로 예상된

다2. 우리나라의 경우 COPD에 의한 DALY는 2002년 10만 명 당 270년으로 10위였으나 2007년에는 10만 명 당 550년으

로 7위로 순위가 오르며 5년 동안 급격한 상승을 보였다19. 우리나라의 흡연율 변동과 고령화를 감안할 때 이러한 추세는 
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표 1-1. COPD의 위험인자

숙주 인자 외부 인자

유전자
노령
성별
폐 성장
기도 과민반응

외부 유해물질
  - 흡연
  - 직업성 분진과 화학물질
  - 실내 외 대기 오염
사회 경제적 수준
만성기관지염
호흡기 감염

앞으로도 계속될 것으로 보인다.

III 질환 발생 및 진행에 관여하는 인자

COPD 위험인자로 가장 중요하고 잘 알려진 것은 흡연이다. 이외에 직업성 분진이나 화학물질, 대기 오염, 낮은 

사회 경제적 수준, 만성기관지염이나 호흡기 감염 등이 있다(표 1-1). 이런 다양한 위험인자로 인해, 비흡연자에서도 

만성 기류폐쇄가 발생할 수 있다20-23.

질환 발생은 개개인의 질환에 대한 감수성이 다르고, 외부인자와 숙주인자 간의 상호 작용 또한 개체마다 다르기 

때문에 다양하게 나타날 수 있다. 예를 들면, 같은 흡연력을 가진 사람들 모두에서 COPD가 발생하지는 않는다. 흡연력

이나 환경적인 위험인자 노출이 개인마다 다르고, 성별에 따라서도 다를 수 있기 때문이다. 위험인자에 노출되는 시간은 

수명이 길어질수록, 즉 고령일수록 많아질 것이다. 사회경제적 수준은 폐 성장과 관련있는 출생아의 몸무게(저체중아)에

도 영향을 미칠 수 있다.

그러나, 지금까지의 위험인자에 대한 연구는 대부분 단면적 연구에 의한 것이며, 질환 발생에 영향을 줄 수 있는 

산전 및 출생 전후 시기를 포함한 연구는 거의 없다. 이러한 위험인자 상호간 연관성에 대한 장기간 추적 관찰연구가 

향후 필요하다.

1. 유전자

선천성 알파-1 항트립신 결핍증은 가장 잘 알려진 유전적 위험인자이지만24, 아주 일부분을 차지하고 있다. 우리나라

에서는 알파-1 항트립신 결핍증이 거의 없는 것으로 알려져 있었으나25, 최근 증례보고26가 되어서 젊은 나이에 발생한 

COPD 환자에서는 이러한 질환을 의심해 볼 필요가 있다.

심한 COPD 환자의 자녀들에 대한 연구에서27, 가족력에 의한 질환 발생 위험성이 있으며 이러한 위험성은 유전적인 

인자와 환경적인 인자가 질환 발생에 함께 영향을 미칠 수 있음을 보여주었다. 일부 보고에서는 하나의 유전자 이상으로

도 폐기능 감소와 관련성이 있을 수 있으며28, 최근 genome wide association 연구들에서도 질환 발생과 관련있는 

유전자(alpha nicotinic acetylcholine receptor 유전자와 hedge-hog interacting protein gene 등)를 보고하였다. 그러나, 

여전히 각 유전자 분석연구 방법, 인종 및 나라 등에 따라 서로 부합하지 않는 경우가 있어서 이에 대한 추가 연구가 

필요한 상태이다29-32.
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2. 나이와 성별

노령은 위험인자로 대개 간주되고 있으며, 우리나라 연구에서도 나이는 위험인자의 하나로 알려져 있다11,33. 그러나 

건강한 노화가 COPD 발생을 유발하는지는 불분명하다.

우리나라의 성별에 따른 COPD 유병률은 여성보다 남성에서 더 높으며, 2008년 국민건강영양 조사에 따르면 흡연력

을 보정한 후에도 남성에서 COPD 위험도가 높았다11. 이것은 성별(남성)이 하나의 위험인자로 작용할 수 있음을 시사한

다. 그러나, 최근 선진국에서 남녀 COPD 유병률이 거의 유사하다34. 성별에 따른 COPD 발생 차이의 원인으로 성별에 

따른 흡연율의 차이, 성별에 따른 기도 크기나 두께의 차이35, 또는 담배의 해로운 영향에 대한 감수성의 차이36-38 등이 

제시되고 있다. 담배의 영향에 대한 외국 보고에서는 여성이 더 취약한 것으로 일부 보고되고 있다36-38. 이러한 COPD 

위험인자로서의 나이와 성별의 명확한 역할에 대해서는 향후 추가 연구가 필요하다.

3. 폐 성장과 발달

폐 성장에 영향을 주는 인자는 모두 COPD 발생 위험을 높일 수 있다. 예를 들면, 출생시 몸무게는 성인이 되었을 

때 FEV1값과 서로 양의 상관관계를 보였고39, 일부 연구에서는 어린 시절의 호흡기 감염이 폐기능에 영향을 미친다고 

보고하였다40.

4. 외부 유해물질

1) 흡연

흡연은 전세계적으로 가장 흔한 위험인자이다. 흡연자는 호흡기 증상이 더 흔하며, 연간 FEV1 감소 정도도 더 심하고, 

사망률도 비흡연자에 비해 높다41. 담배 종류(파이프, 일반적인 담배인 궐련, 마리화나 등)에 상관없이 관련된 담배 

제품은 모두 위험인자로 작용한다42. 간접 흡연도 호흡기 증상과 COPD를 초래할 수 있다43,44. 임신 중 흡연도 태아의 

폐 성장과 면역계에 영향을 주어 태아에게 위험인자가 될 수 있다.

2) 직업성 분진과 화학물질

직업성 노출 물질들(유기물, 무기물, 화학물질, 가스나 매연 등)도 위험인자이다45. 최근 보고에 의하면(미국 NHANES 

III 조사연구; 30∼75세, 약 10,000명) 직업이나 작업장과 관련된 COPD는 전체 환자 중 약 19.2%에 이르렀고, 비흡연자 

COPD 중에서는 31.1%를 차지하였다46. 이러한 결과는, 10∼20% COPD 환자에서 호흡기 증상이나 폐기능 저하가 직업

적 노출과 관련 있다는 미흉부학회(American Thoracic Society) 보고와 비슷하다. 작업장의 유해 환경이 잘 조절되지 

않는 지역에서는 위에서 보고된 북미 지역이나 유럽의 보고보다 더 높을 것이다.

3) 실내 외 대기 오염

나무, 동물 배설물, 석탄 등을 요리나 난방용 땔감으로 사용하는 경우 실내 공기 오염이 발생된다. 이러한 실내 

공기 오염도 COPD의 중요한 위험인자로 작용할 수 있다47,48. 약 30억의 세계 인구가 이러한 동식물 물질이나 석탄 

등을 요리, 난방 혹은 가정의 에너지원으로 이용하고 있다. 그러므로, 전세계적으로 많은 인구가 폐질환에 대한 위험에 

노출되어 있는 상태이다47,48. 도시의 높은 공기 오염 물질들도 폐질환자에게 악영향을 초래할 수 있다. 자동차 매연과 

같은 석유 연소 물질에 의한 공기 오염은 폐기능 감소를 초래할 수 있다49. 그러나, 이외의 다른 실외 오염이 COPD를 

일으키는지 명확하지 않다. 오염 물질에 대해 단기간 많은 양에 노출될 때와 작은 양으로 장기간 노출되었을 때 어떤 

영향을 미치는지 등에 대해서도 명확하게 알려진 바는 없다.
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5. 사회경제적 수준

빈곤은 COPD의 위험인자로, 사회경제적 수준이 낮을수록 폐질환 발생위험도는 높아진다33,50. 그러나, 빈곤한 경우에 

어떤 요인이 폐질환 발생에 관여하는지는 잘 알려져 있지 않고, 사회경제적 수준이 실내 공기 오염에 대한 노출 정도, 

밀집 상태, 영양상태, 감염과 연관되는지는 아직 명확하지 않다.

6. 천식 및 기도과민성

천식은 COPD의 위험인자로 작용할 수 있다. 일부 역학 연구에서 흡연과 상관없이 천식환자에서 COPD 발생위험도는 

12배 이상 높았다51. 또 다른 장기적 연구에서도 천식환자의 약 20%에서 비가역적인 기류제한과 폐확산능 감소가 발생함

을 보고하였다52. 기도과민성도 COPD의 중요한 위험인자로, 기도과민성은 천식 없이도 존재할 수 있고, 폐기능의 과도

한 감소와도 관련이 있다53. 유럽에서 시행된 연구에서 흡연은 전체 대상자 중 39%, 기도과민성은 15%에서 중요한 

COPD 위험인자로 작용하였다54.

7. 만성기관지염

만성기관지염에 대한 초기 연구에서는 폐기능 감소와 연관성이 없다고 하였으나, 최근 연구에서는 기도 분비물이 

많은 경우는 폐기능 저하와 관련성이 있다고 보고되었다55,56. 또한 만성기관지염을 가진 젊은 흡연자는 COPD 발생 

위험도가 증가할 수 있다56.

8. 호흡기 감염

어린 시절의 심한 호흡기 감염은 성인이 되었을 때 폐기능 저하와 호흡기 증상 발생과 연관성이 있다54. 그러나, 

COPD 발생에 미치는 영향은 아직 명확하지 않다.

HIV 감염은 흡연에 의한 폐기종 발생을 촉발할 수 있고57, 결핵도 COPD 발생 위험인자로 알려져 있다. 더불어, 

결핵은 COPD와 감별해야 할 질환이자, COPD 환자에서 동반될 수 있는 질환 중의 하나이다58.

IV 병리, 발병 및 병태생리

담배연기와 유해물질은 폐 염증 반응을 초래하고, 이들 염증 반응으로 인한 폐실질 파괴와 정상 복구 시스템의 파괴로 

폐기종과 소기도 섬유화를 초래할 수 있다. 이런 병리학적 변화로 air trapping과 기류제한을 초래한다59.

1. 병리

COPD는 기도, 폐실질과 폐 혈관계에서 병리학적 변화가 발생한다60. 폐의 각 부위에서 부위에 따른 특이 염증세포에 

의한 염증성 변화와, 반복되는 손상과 복구 작용에 의해 기도의 구조적 변화가 발생한다. 질환의 중증도가 심할수록 

염증성 및 구조적 변화는 심해지며, 흡연을 중단한 후에도 이러한 변화는 지속된다.
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2. 발병

담배 연기와 같은 만성적인 자극에 대한 노출로 호흡기계에 이상 염증반응이 발생한다. 비흡연자에서도 COPD가 

발생하지만, 비흡연자에서의 염증반응에 대한 기전은 잘 알려져 있지 않다. 산화 스트레스와 단백분해효소 등 여러 

기전에 의한 염증반응으로 병리학적 변화를 초래한다. 금연 이후에도 염증반응은 지속되는데, 이러한 지속적인 염증반

응의 정확한 기전은 알려지지 않았다61.

1) 산화 스트레스

담배연기나 여러 다른 흡입 물질들에 의해서 대식세포나 호중구와 같은 염증세포가 활성화되어 산화물질들(예: hy-

drogen peroxide, 8-isoprostane 등)이 생성된다. COPD 환자들의 호기 가스 농축액, 객담 혹은 혈액 내에는 산화 물질들

이 증가되어 있고, 항산화물질은 감소되어 있다. 항산화물질의 감소는 항산화 유전자를 조절하는 전사인자(예: Nrf2)의 

감소로 인해 발생하며62, 이러한 산화스트레스는 COPD 발병에 관여한다63.

2) 단백분해효소 및 항단백분해효소의 불균형

COPD 환자에서 증가되어 있는 단백분해효소는 여러 염증세포나 기도 상피세포에서 유래한다. 단백분해효소는 폐 

실질 결합조직의 주요 성분인 엘라스틴을 파괴하여 폐기종을 초래하며 이는 비가역적이다. 이러한 단백분해효소와 결합

조직 파괴 작용을 방어하는 항단백분해효소 사이의 불균형은 COPD를 초래할 수 있다64.

3) 염증세포

정상 폐기능을 가진 흡연자와 비교해서 COPD 환자의 기도와 폐실질에서는 세포독성 T세포가 증가된 염증반응이 

나타난다59,65. 이런 세포들은 호중구 및 대식세포와 함께 염증매개물질을 분비하고 기도, 폐실질, 폐혈관의 구조를 유지

하는 세포들에 영향을 미친다66.

4) 염증매개물질

여러 다양한 염증매개물질들(chemotactic factors, proinflammatory cytokines, growth factors)은 혈액 내 염증세포들

을 불러 모으고, 염증반응을 일으켜 폐의 구조적 변화를 초래한다.

5) COPD와 천식의 염증반응의 차이

두 질환 모두 호흡기계에 염증반응을 일으키지만, 관련된 염증세포의 종류와 염증매개물질은 다르다. 이런 차이점은 

생리학적 변화, 증상 및 치료에 대한 반응이 두 질환에서 서로 다른 것과 관련이 있다67. 그러나, 일부 COPD 환자는 

천식 양상을 보이며, 호산구가 증가된 천식 염증반응과 혼재되어 나타날 수 있다.

3. 병태생리

기도 내강의 병리학적 변화로 인해 발생하는 폐기능 감소는 주로 FEV1 감소로 나타나고, 폐기종에 의한 폐실질 손상

은 FEV1 감소와 가스 교환(폐확산능) 장애를 주로 초래한다.

1) 기류제한과 air trapping

소기도의 염증, 섬유화 및 기도내 삼출물 정도는 FEV1 감소, FEV1/FVC 감소와 관련이 있다66. 소기도 폐쇄는 호기시 

air trapping이 점차적으로 심해져 결국 과다팽창을 일으킨다. 폐기종은 주로 가스 교환 장애와 관련이 있지만, 기도에 
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붙어있는 폐포의 손상은 호기시 air trapping과도 연관성이 있다. 폐 과다팽창은 운동시에 흡기용적(inspiratory capacity, 

IC)을 감소시키며, 기능적 잔기용량(functional residual capacity, FRC)을 증가시켜(동적 과다팽창, dynamic hyper-

inflation) 운동시 호흡곤란 악화와 운동 제한을 초래할 수 있다. 과다팽창은 호흡 근육의 수축력에 영향을 미치고, 

국소적 염증매개물질을 활성화시킬 수 있다. 과다팽창은 질환 초기부터 나타날 수 있고, 운동시 호흡곤란의 중요한 

기전으로 여겨지고 있다68.

말초 기도에 작용하는 기관지확장제는 air trapping을 줄여 폐용적을 감소시켜주고 증상과 운동 능력을 향상시켜 

줄 수 있다68.

2) 가스교환 장애

COPD 환자에서 가스교환 장애는 저산소혈증과 과탄산혈증을 일으킨다. 질환이 진행할수록 가스 교환장애는 악화된

다. 환기저하는 심한 기도폐쇄로 인한 호흡일 증가, 호흡근 이상과 과다팽창으로 인해 발생하며, 또한 환기욕구

(ventilatory drive) 저하와도 관련이 있다. 이러한 환기저하는 이산화탄소 저류를 초래한다. 폐포환기 저하와 폐혈관 

기능적 단위의 감소는 폐 환기/관류 이상을 초래한다69.

3) 기도 점액 과분비

점액 과분비는 만성 가래가 있는 기침을 일으킨다. 이것은 만성기관지염에서 특징적으로 나타나는 증상이지만, 이는 

반드시 기류장애와 관련이 있는 것은 아니다. 반대로, 모든 COPD 환자에서 점액 과분비가 나타나지는 않는다.

담배연기나 유해 물질에 의한 만성적인 기도 자극은 술잔세포(goblet cell) 수의 증가와 점막하샘(submucosal gland)

의 증대를 일으키고 이로 인해서 점액 과분비가 일어난다. 일부 매개물질들과 단백분해 효소는 점액 과분비를 촉진시키

고, 대부분 epidermal growth factor receptor (EGFR) 활성화를 통해서 작용을 나타낸다70.

4) 폐동맥 고혈압

질환 후기에 나타날 수 있으며, 주로 저산소증에 의한 폐 소동맥 수축으로 발생한다. 폐동맥 수축은 혈관 내막 증식, 

평활근 비후 및 증식을 초래하여 구조적 변화를 일으킨다71. 폐기종에서 폐모세혈관 면적의 감소도 폐동맥압 증가에 

관여한다. 점진적인 폐동맥 고혈압은 우심실 비대를 초래하고 이후에는 우심실 부전을 일으킬 수 있다.

5) COPD 악화

호흡기 증상의 악화는 주로 세균이나 바이러스 감염, 주위 환경의 오염 물질 등에 의해서 초래된다. 악화시에는 

폐 과다팽창 및 air trapping이 증가하고 기류제한이 더욱 악화되어 호흡곤란이 심해진다72. 폐 환기/관류 불균형의 

악화로 저산소혈증이 생길 수 있다73. 폐렴, 폐동맥색전증, 급성 심부전증 등이 합병되었을 때도 급성 악화를 일으키거나, 

급성 악화와 비슷한 증상을 보일 수 있다.

6) 전신적인 영향

많은 COPD 환자들이 삶의 질에 영향을 줄 수 있는 여러 동반질환을 가지고 있다74. COPD 환자의 기류제한과 폐 

과다팽창은 심장기능에 영향을 미칠 수 있고75, 혈액 내 증가된 염증매개물질들은 골격근 허약, 악액질(cachexia) 및 

다른 동반질환(허혈성심장질환, 심부전, 골다공증, 빈혈, 당뇨병, 대사성증후군 및 우울증 등)의 발생 또는 악화에 관여할 

수 있다74.
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표 2-1. COPD를 의심해야 하는 지표

40세 이상 환자가 아래와 같은 지표가 있으면 COPD를 의심하고 폐활량측정법을 하여 진단한다. 이 지표
들이 다수 있다면 COPD 가능성이 높아진다.

호흡곤란 운동시 심해짐, 움직이지 않으면 덜하거나 없음
기침 있기도 하고 없기도 함
가래 있기도 하고 없기도 함

흡연, 분진, 가스 노출력 흡연
직업력(분진 및 화학물질)
집안 연기(취사/난방)

COPD 가족력

요점

ㆍCOPD를 의심해야 하는 경우는 흡연력과 호흡곤란, 기침, 가래가 있으면서 나이가 40세 이상인 경우이다.
ㆍCOPD를 진단하기 위해서 폐활량측정법이 필요하다.
ㆍCOPD를 치료하는 데 폐기능과 호흡곤란 정도 그리고 악화력을 평가한다. 이 평가에 따라 COPD환자를 가, 나, 다군으로 

분류한다.
ㆍCOPD 환자는 타 질환을 동반하는 경우 예후가 나쁘기 때문에 심혈관질환, 골다공증, 우울증, 폐암 등이 있는지 평가한다.
ㆍ중복증후군은 천식 및 COPD의 특징을 함께 보이는 경우를 지칭한다. 

I 진단

COPD를 의심해야 하는 경우는 흡연력과 함께 호흡곤란, 기침, 가래가 있으면서 나이가 40세 이상인 경우이다(표 

2-1). 이런 경우 COPD를 진단하기 위해서 폐활량측정법이 필요하다. 폐활량측정법을 하여 FEV1/FVC＜0.70이면 기류제

한이 있다고 하고 기류제한을 보이는 질병은 COPD가 대표적이며 그 외 천식, 결핵성파괴폐, 기관지확장증 등이 있다. 

COPD를 진단할 때 엄밀하게는 기관지확장제를 흡입한 후 폐활량측정법을 하여 기류제한 유무를 확인한다.

기관지확장제 가역성 검사는 전에 생각하였던 것과는 달리 가역성 정도가 천식과 감별 진단하거나 치료반응을 예측하

는데 별로 도움이 되지 않는다.

기류제한을 정의하는 방법에 FEV1/FVC가 0.70 미만으로 하는 방법과 정상하한치(lower limits of normal) 미만으로 

하는 방법이 있다. 본 지침에서는 이 비가 0.70 미만으로 정의한다. 이 경우 정상하한치 방법과 비교하여 노인에게서는 

COPD를 더 많이 진단하게 되며 45세 이하에서는 덜 진단하게 된다.

1. 증상

COPD의 특징적 증상은 만성적이고 진행성인 호흡곤란, 기침, 가래이다. 특히 흡연 등 위험인자에 노출된 적이 있는 

경우 이런 증상이 어떤 질병 때문에 생기게 되었는지 찾기 위해 검사를 해야 하고 적절한 치료를 해야 한다. 어떤 

COPD 환자는 기침과 가래가 기류제한이 생기기 수년 전 먼저 발생한다. 반면, 어떤 환자는 기침이나 가래 없이 기류제

한만 발생하기도 한다. 비록 COPD 정의를 기류제한으로 하고 있지만 실제 환자들은 상기 증상 때문이거나 아니면 

급성 악화 때문에 병원을 찾는다.
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표 2-2. 만성기침의 원인 질환

흉곽 내 질환 COPD
천식
폐암
결핵, 결핵성 파괴폐
기관지확장증
간질성 폐질환 
좌심부전
특발성 기침

흉곽 외 질환 알레르기성 비염, 부비동염
위식도역류, 후인두역류
안지오텐신전환 효소억제제(고혈압약)

1) 호흡곤란

호흡곤란은 COPD 환자의 가장 중요한 증상이며, 장애 및 불안증의 주 원인이다. COPD 환자들은 호흡곤란을 숨차

다 , 숨쉬기 힘들다 , 숨쉬기 답답하다 , 숨을 헐떡인다  등 다양하게 표현한다.

2) 기침

기침이 만성적으로 지속되는 것이 COPD의 첫 증상인데 COPD 환자는 흡연 때문이라고 무시하는 경우가 흔하다. 

기침은 처음에는 간헐적이지만 나중에는 매일 있게 되며 때로는 하루 종일 지속되기도 한다. 기침할 때 가래가 있기도 

하지만 없기도 하다. 어떤 경우 상당히 기류제한이 있는데도 기침이 없기도 하다. 표 2-2는 만성기침의 여러 원인 질환에 

대해 정리한 것이다.

3) 가래

COPD 환자는 흔히 기침한 후에 소량의 끈끈한 가래가 나온다. COPD 환자의 기관지에서 나오는 가래와 비염이나 

후인두역류 때문에 목에 가래 낀 것  같은 증상은 구별할 필요가 있다.

또 구별할 질병으로는 가래가 다량으로 아주 많은 경우 기관지확장증이 있는지 확인하는 것이 좋다. COPD 환자의 

가래가 화농성으로 변하면 염증이 있음을 나타내며 세균성 악화를 의심할 수 있다.

만성기관지염은 2년 연속으로 3개월 이상 가래를 동반한 기침을 하는 것으로 정의한다. 만성기관지염 환자는 기류제

한이 있어 COPD 범주에 들어가는 경우도 있고 그렇지 않아서 기류제한이 없는 경우도 있다.

4) 천명과 흉부 압박감

천명과 흉부 압박감은 COPD 환자에게만 있는 특이적인 증상이 아니며 천식 환자에게도 있는 증상이다. 천명은 

가슴에서 쌕쌕거리는 소리를 말하며 목에서 들리기도 한다. 천명은 어느 날은 있다가 다른 날은 없기도 하며 심지어는 

하루 중에도 있다 없다 한다. 환자가 천명을 느끼기도 하며 청진할 때만 들리기도 한다. 보통 천명은 호기 때 들리지만 

흡기 때에 들리기도 한다.

흉부 압박감은 흔히 운동한 후에 오며 정확한 부위를 알기 어렵다.

5) 중증 COPD의 추가적인 특징

피로, 체중감소, 식욕부진은 중증 COPD 환자에서 흔한 증상이다. 이런 증상이 있으면 예후가 나쁘므로 주의해야 

한다. 하지만 이러한 증상이 다른 질환(예: 결핵, 폐암)이 함께 있기 때문일 수도 있으므로 주의해야 한다. 또한, 발목 

부종이 폐성심(cor pulmonale)의 증상일 수 있다. 우울증이나 불안증 증상을 병력 청취 때 포함시키는 것이 좋은데 

그 이유는 우울증과 불안증이 COPD 환자에서 흔하며 악화와 삶의 질 저하와 관련 있기 때문이다.
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표 2-3. 폐활량측정법 시행 시 주의할 사항

준비
  ㆍ폐활량계는 최소 하루 한 번 정확한 용적의 주사기로 보정(calibration)을 시행해야 한다.
  ㆍ폐활량검사법의 금기에 해당하는지를 확인해야 한다.
  ㆍ준비를 하고 나서 검사에 대해 환자에게 설명한 후 시범을 보인다.
수행
  ㆍ폐활량측정법은 표준화된 방법으로 시행해야 한다(부록 참조).
  ㆍ피검자가 검사 시에 협조가 잘 되지 않았거나, 검사결과가 정확하지 않다고 생각되면 아래와 같이 적합성과 재현성을 확인하여

검사 결과가 정확한지를 확인한다. 
  ㆍ정확한 검사 수치를 얻기 위해서 폐활량측정법을 한 후 volume-time curve와 flow-volume curve를 확인해야 한다.
  ㆍ검사 시작의 적합성을 판정하기 위해서 외삽용적(volume of extrapolation)을 확인해야 한다. 외삽용적이 FVC의 5% 미만이거나,

절대값으로는 0.15 L 미만이어야 한다.
  ㆍ호기시간이 6초 이상이어야 하고, 매끄럽게 시행하여 flow-volume curve에 artifact가 나타나지 않아야 한다.
  ㆍ재현성을 판정하기 위해서는 적합한 검사를 3회 이상 시행하여야 한다. 적합한 폐활량측정 결과에서 가장 큰 FVC와 그 다음으로

큰 FVC 값의 차이가 0.15 L 이하이고, 가장 큰 FEV1과 그 다음으로 큰 FEV1 값의 차이가 0.15 L 이하인 경우에 재현성의
기준을 만족한다고 한다. 단 FVC가 1.0 L 이하인 경우에는 그 차이가 0.1 L 이하여야 한다. 검사결과가 만족스럽지 못할 경우
최대 8회까지 검사를 시행할 수 있다.

  ㆍ적합한 검사에서 측정된 여러 개의 FEV1과 FVC 중 가장 큰 값을 선택하여 검사 결과의 판정에 이용한다.
기관지확장제 투여 후 검사의 시행법
  ㆍ숨을 끝까지 내쉰 후 살부타몰(Salbutamol) 100μg을 흡입 시킨 후 끝까지 들이쉬게 한다. 이 상태에서 숨을 5∼10초간 참고,

이후 숨을 내쉰다. 위 과정을 30초 간격으로 4번 시행하여 총 400μg을 흡입시킨다(2번 반복하여 총 200μg을 흡입할 수도
있다). 이후 10분에서 15분 후에 다시 폐활량을 측정한다.

평가
  ㆍ폐활량측정법에 의한 검사 결과치를 해석할 때 연령, 키, 체중을 고려한 정상예측치와 비교하여 판독한다.
  ㆍ기관지확장제 투여 후 FEV1/FVC＜0.7이면 기류제한이 있다고 확진할 수 있다.
FVC 대신 FEV6 사용
  ㆍ일차 진료에서 FVC를 이용한 폐활량검사는 의료진이나 환자 입장에서 모두 쉽지 않은 검사로, 좀 더 간단하게 측정할 수 있는

방법으로 FEV6가 FVC를 대신할 수 있다.
  ㆍFEV1/FEV6를 이용한 기류제한의 기준은 0.70이 아니라 0.73으로 한다.

2. 병력

COPD가 의심되는 환자에 대해서 병력 청취를 자세히 해야 한다.

① 흡연이나 직업력으로 분진 및 가스에 장기간 노출

② 천식, 알레르기, 부비동염이나 비용종, 소아기의 호흡기 감염, 기타 호흡기 질환의 과거 병력

③ COPD나 다른 만성 호흡기 질환의 가족력

④ 증상 발현 양상: COPD는 보통 40세 이후에 발생한다. 환자 대부분은 병원을 찾기 수 년 전부터 호흡곤란이 

증가하고, 활동이 줄어든다.

⑤ 일상 생활에 미치는 영향: 활동 제약, 직장 결근, 금전적 문제, 정신적 압박감, 가족에게 미치는 영향, 우울감이나 

불안감, 성생활 감퇴

⑥ 급성 악화 또는 호흡기 문제로 입원한 과거력

⑦ 심장질환, 골다공증, 근골격계질환, 종양 등의 동반질환

⑧ 환자에 대한 가족 지원여부

3. 신체검사

신체검사가 중요하기는 하지만 진단에는 별로 도움이 되지 않는다. 기류제한을 나타내는 신체적 징후(sign)는 폐기능
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그림 2-1. (A) 정상 폐기능검사. (B) COPD 환자(FEV1와 FVC 모두 감소).

이 심하게 나빠져야 나타나며 민감도와 특이도가 낮다. COPD 환자에게 징후가 다양하게 나타날 수 있지만 그 징후가 

없다고 하여 COPD가 아니라고 하지 못한다.

4. 폐활량측정법(spirometry)

폐활량측정법은 기류제한을 확인하는데 있어 가장 객관적이고 재현성 있는 검사방법이다. 최대호기유량(peak ex-

piratory flow)은 민감도는 높지만 특이도가 떨어지기 때문에 단독으로 COPD의 진단검사로 사용할 수 없다. 폐활량측정

법이 가능한 병원에서는 정도관리를 잘 수행한 후 검사를 시행하여 기류제한을 확인하고 환자 상태를 평가하는 데 

사용한다. 표 2-3에서 폐활량측정법을 올바르게 시행하고 정확한 검사결과를 얻기 위해서 주의해야 하는 사항을 요약하

였으며 자세한 내용은 부록에 기술하였다.

폐활량측정법을 통하여 FVC (노력성폐활량), FEV1 (1초간 노력성호기량)을 측정하고 1초간 FEV1/FVC 비를 계산한다. 

기류제한이 심할수록 이 수치가 낮아지고, 0.70 미만일 경우 기류제한이 있다고 정의한다(그림 2-1). 폐활량측정법에 

의한 검사 결과를 해석하는데 있어서 우리나라 정상인의 추정 예측치와 비교하여 판독하는 것을 추천한다1.
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표 2-4. mMRC 호흡곤란 점수

mMRC 호흡곤란점수 호흡곤란 내용

0 힘든 운동을 할 때만 숨이 차다.
1 평지를 빨리 걷거나, 약간 오르막길을 걸을 때 숨이 차다.
2 평지를 걸을 때 숨이 차서 동년배보다 천천히 걷거나, 자신의 속도로 걸어도 숨이 차서 멈추어 쉬어야 한다.
3 평지를 약 100 m 정도 걷거나, 몇 분 동안 걸으면 숨이 차서 멈추어 쉬어야 한다.
4 숨이 너무 차서 집을 나설 수 없거나, 옷을 입거나 벗을 때도 숨이 차다.

II 질병의 평가

1. 증상 평가(Assessment of Symptoms)

COPD 환자의 증상을 평가하는데, 다음 두 가지를 이용하여 환자의 호흡곤란 정도와 삶의 질을 평가한다. 호흡곤란의 

정도는 영국에서 개발된 것으로 modified Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC 호흡곤란점수)을 이용하며, 

삶의 질은 COPD 평가검사(COPD Assessment Test, CAT)을 이용한다(표 2-4, 그림 2-2).

1) 호흡곤란 평가

호흡곤란의 정도는 mMRC를 이용하여 평가하는데, 이를 이용하여 측정한 호흡곤란점수는 환자의 건강상태를 평가하

는 다른 도구(평가방법)를 이용한 검사결과와 비교적 일치하며 호흡곤란점수가 높을수록 예후가 더 나빠서 사망위험도

가 더 커진다2.

2) 삶의 질 평가

COPD 환자의 삶의 질을 평가하는 비교적 간단한 방법이 개발되었는데 CAT이다. CAT는 영국에서 개발한 것을 

한국어로 번역하였고 한국어 번역판에 대한 타당성이 검증되어 임상현장에서 사용할 수 있다3.

CAT는 8개 항목으로 구성되어 있고 각 항목은 0점에서 5점까지 평가하며 8개 항목 점수를 모두 합한 값을 CAT 

점수로 한다. 삶의 질이 가장 좋은 상태는 0점이며 점수가 높아질수록 삶의 질이 나쁜 것을 의미하는데 40점이 가장 

나쁜 상태이다. CAT은 mMRC와 달리 호흡곤란 이외의 호흡기 증상과, 일상생활에서 활동 정도(activity), 수면, 자신감을 

포함하고 있어 삶의 질을 평가하는 데 유용하게 이용할 수 있다.

2. 폐활량측정법에 의한 평가

COPD 환자를 폐활량측정법 결과에 따라서 분류할 수 있다. FEV1을 정상예측치와 비교하여 60% 이상인가, 60% 

미만인가에 따라서 분류하고, 이에 따라 치료 약제를 선택한다. 하지만, 폐활량측정법 결과에 따라 중증도를 분류하는 

기준은 임의적이어서 Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD)에서는 본 지침과 달리 FEV1 50%를 기준으

로 치료 약제를 선택한다. GOLD의 분류는 GOLD 1, 2, 3, 4로 분류하는데 GOLD1은 FEV1≥80%이고 GOLD2는 50%≤

FEV1＜80%이며, GOLD3는 30% ≤FEV1＜50%, GOLD4는 FEV1＜30%이다.

COPD 환자에게 폐활량측정법을 시행할 때 엄밀하게는 속효성 기관지확장제(예: 살부타몰 400μg)를 흡입한 후 측정

한다.

FEV1이 감소할수록 건강관련 삶의 질이 나빠지는 경향이 있지만, FEV1이 동일하더라도 환자마다 삶의 질의 편차가 

커서, FEV1이 환자의 호흡곤란이나 삶의 질 정도와의 일치율은 그리 높지 않다. 즉, 진단 당시 환자들의 FEV1이 서로 
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그림 2-2. COPD 평가검사(COPD Assessment Test, CAT).

비슷하더라도 호흡곤란 증상은 경미하기도 하고 반대로 아주 심하기도 하여 다양하다. 따라서, 폐활량측정법 기준에 

추가하여 호흡곤란 증상에 대해서도 평가해야 한다4,5.

3. 악화 위험 평가

급성 악화는 호흡기증상이 매일매일의 일상적인 변화 정도를 벗어나서 약제를 추가해야 할 정도로 증상이 나빠진 

급성상태를 의미한다. 급성악화가 일어나는 빈도는 환자마다 다양하며, 급성 악화가 자주 일어나는 것을 예측할 수 

있는 가장 좋은 지표는 이전 급성악화 병력이다. 잦은 급성 악화는 1년에 2회 이상 악화를 보이는 경우로 정의한다. 

또한, 입원할 정도로 심한 악화가 있었던 경우도 고위험으로 분류한다.
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기류제한이 심해짐에 따라 급성악화 빈도가 증가하고 입원, 사망도 증가한다6-8.

4. 동반질환 평가

COPD는 오랫동안 흡연한 사람이 중년 이상 또는 고령이 되어 발생하기 때문에 흡연이나 고령과 관련된 여러 질환을 

많이 동반한다9. COPD 자체도 체중감소, 영양 불균형, 골격근육의 기능 저하 등 폐 외의 전신적 증상이 나타나는 경우가 

있다10. 근육 기능저하는 활동저하, 영양부족, 염증, 저산소증 등이 그 원인이며, 결과적으로 COPD 환자는 운동 능력이 

저하되고 삶의 질이 나빠진다. 근육 기능저하는 운동 능력 저하 원인 중 교정이 가능하다11.

COPD 환자가 자주 동반하는 질환은 심혈관질환, 당뇨병, 대사증후군, 골다공증, 우울증, 폐암 등이다. COPD 자체가 

이러한 질환의 위험성을 증가시킬 수 있는데, 폐암이 대표적인 예이다12-15. 두 질환의 연관성이 흡연 때문인지 아니면 

유전자 감수성이나 발암물질의 제거 장애 때문인지 아직 분명하지 않다. 동반질환은 기류제한이 심한 환자뿐만 아니라 

경한 환자에게도 발생할 수 있으며 사망률과 입원율에 영향을 미친다16. 그러므로 동반질환을 항상 확인하여야 하며 

적절하게 치료하여야 한다. COPD 환자가 동반질환이 있어도 동일하게 치료하며, 자세한 설명은 COPD와 동반질환  

단원에서 소개할 것이다.

5. COPD 종합 평가

COPD가 개별 환자에게 미치는 영향을 이해하기 위해서는 환자의 호흡곤란 증상과 폐기능 정도, 악화 위험을 종합하

여 평가하여야 한다. 이렇게 평가하는 방법을 그림 2-3에 제시하였다.

그림 2-3. COPD 종합 평가(증상, FEV1, 악화). 가군: 위험 낮음, 증상 경함. FEV1 60% 이상이고 지난 해 악화가 없었거나 한 번이며,
mMRC 0∼1 (또는 CAT 점수가 10 미만)인 경우이다. 나군: 위험 낮음, 증상 심함. FEV1 60% 이상이고 지난 해에 악화가 없었거나
한 번이며, mMRC 2 이상(또는 CAT 점수가 10 이상)인 경우이다. 다군: 위험 높음. mMRC 혹은 CAT 점수와 상관없이 FEV1 60%
미만에 해당하거나 또는 지난 해에 2회 이상 급성악화가 있었거나 입원할 정도로 심한 악화가 있었던 경우이다. 
참고. 악화(=급성 악화)는 호흡기증상이 매일매일의 일상적인 변화 정도를 벗어나서 약제를 추가해야 할 정도로 증상이 나빠진 
급성상태를 의미한다. 여기서 약제는 항생제 또는 스테로이드를 말한다.

6. 추가 검사

1) 영상검사

흉부 X선 검사는 COPD를 진단하는 데 유용하지는 않지만 COPD와 비슷한 증상이 있는 다른 질환을 확인하거나 

COPD와 동반된 다른 호흡기질환(결핵성파괴폐, 기관지확장증, 흉막질환, 폐섬유증 등)이나 골격계질환(척추측후만증 

등), 심장질환(심비대 등) 등을 확인하는 데 의미가 있다. COPD에서 볼 수 있는 영상소견은 폐의 과다팽창(측면사진에서 
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횡격막이 편평해지고 흉골 뒤 공기음영 증가), 폐의 과투과성, 그리고 폐혈관 음영의 급격한 소실 등이다. CT는 일반적으

로 추천하지 않지만 COPD 진단이 분명하지 않을 때 감별진단을 하거나 동반질환을 찾는 데 도움이 될 수 있다. 또한 

폐용적축소술과 같은 치료를 고려한다면 폐기종의 분포가 치료 적합성을 판단하는 데 중요하므로 CT가 도움이 된다17.

2) 폐용적과 폐확산능

COPD 환자들은 질병 초기부터 숨을 내쉴 때 기도가 좁아져 공기가 충분하게 나오지 못하고 폐 내에 갇히게 되어 

잔기량(residual volume)이 증가하는데 이를 air trapping이라 한다. Air trapping은 기류제한을 더욱 악화시켜 총폐용량

(total lung capacity)이 증가되어 정적 과다팽창(static hyperinflation) 상태가 된다. 이러한 변화는 체적변동기록기

(plethysmography)나 헬륨희석 폐용적측정(Helium dilution lung volume measurement)으로 알 수 있다. 이러한 폐용적

의 변화는 COPD의 중증도를 나타내기는 하지만 환자 진단과 치료에 필수적인 것은 아니다. 폐확산능(DLco)을 측정하면 

폐기종 환자의 기능적 손상의 정도를 알 수 있는데, 기류제한의 정도에 비해 호흡곤란이 심한 환자에게 유용하게 사용할 

수 있다.

3) 산소포화도 및 동맥혈 가스검사

말초산소포화도 측정(pulse oximetry)을 하여 환자의 산소포화도를 평가하거나, 산소요법 대상이 되는지 평가하는 

데 이용할 수 있다. FEV1이 35% 미만인 COPD 환자 또는 호흡부전이나 우심부전의 징후가 있는 모든 COPD 환자에게 

말초산소포화도 측정을 해야 한다. 만약 말초산소포화도가 92% 미만이라면 동맥혈가스검사를 시행해야 한다18.

4) 운동검사

보행거리(walking distance) 측정이나 심폐운동부하검사는 운동능력 장애(disability)를 객관적으로 측정할 수 있으며 

질병의 진행을 평가하고 예후를 예측할 수 있는 중요한 지표이다19. 보행검사는 장애정도나 호흡재활 효과를 평가하는 

데 유용한데, 왕복걷기(shuttle walk test)나 6분보행검사(6-minute walk test) 등이 있다20-22. 운동부하검사는 호흡곤란을 

호소하는 다른 질환을 감별진단하는 데도 이용할 수 있다(심장질환 등). 또한, 환자의 신체활동을 모니터링하여 예후를 

평가할 수 있다23.

5) 복합점수(composite score)

FEV1, 보행거리(walking distance)나 최대산소섭취량(peak oxygen consumption)을 이용하여 평가한 운동능력

(exercise tolerance)과 더불어 체중감소, 동맥혈산소분압감소 등은 COPD 환자의 사망위험도가 높음을 의미하는 지표들

이다. 앞서 언급한 여러 지표를 복합적으로 사용하여 COPD의 중증도를 평가할 수 있는 비교적 간단한 방법이 제시되었

는데 BODE 지표가 그것이다.

BODE 지표는 체질량지수(body mass index), 기류제한(obstruction of airflow), 호흡곤란(dyspnea), 그리고 운동능력

(exercise)으로 구성된 복합점수로서, 각 항목을 단독으로 사용하는 것보다 생존을 예측하는 데 훨씬 더 좋은 지표이다24. 

좀 더 간단한 평가도구로 운동검사가 포함되지 않은 다른 방법도 있다.

III 천식 및 COPD의 중복증후군(Overlap Syndrome of Asthma and COPD)

중복증후군은 천식의 특징과 COPD의 특징을 함께 보이는 경우로 정의한다25. 중복증후군은 천식 위험인자(알레르기 

비염, 소아기 천식 등)가 있는 흡연 고령자에게 관찰할 수 있다(표 2-5). 중복증후군을 진단하기 위해서 증상과 폐기능을 

평가한다. 증상은 천식처럼 증상이 더하다 덜하다를 반복하면서 운동성 호흡곤란이 남아 있다. 중복증후군 환자는 기관
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표 2-5. COPD 환자가 천식 특징을 함께 보여 중복증후군 가능성을 시사하는 사항26

호흡곤란 발작적, 가변적
기침 주로 밤 또는 새벽에 심하고 천명음 동반
아토피 특이 IgE 증가 또는 알레르기 피부반응 검사 양성 
호산구 가래 또는 말초 혈액에서 호산구 증가

표 2-6. COPD와 감별해야 할 질환

COPD ㆍ중년기에 시작
ㆍ증상이 느리게 진행
ㆍ장기간의 흡연력 또는 연기에 노출

천식 ㆍ어린 시절에 발병
ㆍ증상이 날마다 변함
ㆍ야간/새벽에 증상 악화
ㆍ알레르기, 비염, 습진 등이 있음
ㆍ천식의 가족력

울혈성 심부전 ㆍ흉부 방사선 검사로 심장비대, 폐부종 확인
ㆍ폐기능검사에 제한성장애로 나타나며 기류제한이 없음

기관지확장증 ㆍ다량의 화농성 가래
ㆍ일반적으로 세균감염과 연관
ㆍ흉부 방사선 사진으로 기관지확장, 기관지 벽의 비후 확인하며 CT로 확진

결핵 ㆍ흉부 방사선 검사를 통한 폐 침윤 혹은 결절성 병변
ㆍ결핵균 도말 및 배양으로 확인

폐쇄성 기관지염(bronchiolitis obliterans) ㆍ어린 시절에 발병, 비흡연자
ㆍ류마티스성 관절염 혹은 증기(fume) 노출력
ㆍ폐 또는 골수 이식 후 발생
ㆍCT 촬영을 통해서 호기 시 음영 감소 부위 확인

미만성 세기관지염 ㆍ대부분 남성이고 비흡연자
ㆍ거의 만성 부비동염 동반
ㆍ흉부 방사선 사진과 고해상 CT 촬영을 통해서 미만성 소엽 중심성 결절과 과다팽창 확인

※ 위 특징은 각 질환에 특징적이지만 필수적인 것은 아니다. 예를 들면 전혀 흡연 경험이 없는 사람에게 COPD가 있을 수 있고
천식이 성인이나 노인에게 발생할 수 있다.

지확장제 반응 또는 기관지과민성을 보이는데 이는 천식의 특징이며, 또한 COPD 환자처럼 FEV1 (기관지확장제 후)이 

80% 미만이다25. 기관지과민성을 평가하기 위해서는 간접적인 기관지 자극제를 사용하는 것이 좋다. 간접적 기관지 

자극제는 기도 평활근을 직접적으로 수축시키지 않으며, 고장성 식염수, 아데노신, 만니톨 등이 있다25. 중복증후군은 

폐기능의 급격한 감소, 아동기의 불완전한 폐성장으로 나타날 수 있다25. 또한 흡연, 기관지과민성, 천식, 호흡기 감염 

등과 같은 COPD와 천식의 위험인자가 한 환자에게 함께 있어서 발생할 수 있다25. 병리학적으로는 주로 기관지의 

호중구 염증과 점액의 과분비를 나타낸다. 중복 증후군 환자들은 일반적으로 임상시험 대상에서 제외되기 때문에 치료가 

확립되어 있지 않다. 그렇지만, 천식 지침과 COPD 지침을 둘 다 활용할 수 있으며, 흡입 스테로이드제로 치료를 시도해 

볼 수 있다.

IV 감별진단

COPD와 감별해야 할 질환을 표 2-6에 제시하였다.
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요점

ㆍ가군 환자: 증상 조절을 위해 흡입속효성기관지확장제를 처방한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함, 근거표 1).
ㆍ가군 환자에서 흡입속효성기관지확장제를 처방 중 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 지속되는 

경우에는 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함)를 처방한다(근거수준: 
낮음, 권고강도: 강함, 근거표 2, 3).

ㆍ나군 환자: 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함)를 처방한다(근거수준: 
낮음, 권고강도: 강함, 근거표 4). 

ㆍ나군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제를 처방하는 중에 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 
이상의 호흡곤란이 지속되는 경우 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함)를 
병용한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함, 근거표 5).

ㆍ다군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입24시간지속성베타-2작용제를 처방하거나 ICS/LABA 복합제를 처방한다. 약제
간의 우열은 없으므로 환자의 선호도와 부작용을 고려하여 약물을 선택한다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함, 근거표 7). 

ㆍ다군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입24시간지속성베타-2작용제를 처방하거나 ICS/LABA 복합제를 처방하는 중에
도 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 지속되는 경우 환자의 증상 호전 여부와 부작용 발생 유무를 
관찰하면서 기존의 여러 약제를 병합하여 처방할 수 있다. 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속
성베타-2작용제 포함)를 병합하거나, ICS/LABA 복합제에 흡입지속성항콜린제를 추가하여 처방할 수 있다(근거수준: 낮음, 
권고강도: 강함, 근거표 8).

ㆍICS/LABA 복합제에 흡입지속성항콜린제를 추가하는 것은 폐기능, 삶의 질을 향상시키고 급성 악화를 줄일 수 있다(근거수
준: 낮음, 권고강도: 강함, 근거표 8).

ㆍPDE4억제제는 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이고 만성기관지염과 악화병력이 있는 환자에서 일차 선택약제에 추가하여 
처방할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함, 근거표 10).

I 서론

COPD 치료의 목표는 증상 완화, 운동능력 향상, 삶의 질 향상과 급성악화 감소, 질병진행 예방 및 사망률 감소에 

있다. 원인이 있는 경우 이를 제거하고 규칙적인 병원 방문을 유도하여 위험인자, 병의 진행 정도, 약물 효과 및 부작용, 

급성 악화, 동반 질환의 진행 정도를 평가하고 추적관찰해야 한다. 또한 COPD 환자가 건강한 생활을 유지할 수 있도록 

영양, 육체적 활동, 재활 요법, 급성악화 시의 대처법 등에 대한 조언과 교육을 해야 한다. 흡연은 COPD의 가장 중요한 

위험인자로 환자가 금연할 수 있도록 하고 작업장에서의 분진, 유해 가스에 노출되지 않도록 조언한다.

폐기능검사를 통해 확인된 기류제한 정도는 COPD 환자의 임상경과를 충분히 반영하지 못한다. 기류제한 이외에 

환자의 증상과 삶의 질이 독립적으로 COPD 경과에 영향을 줄 수 있어 더 이상 폐기능만으로 환자의 중증도를 평가하지 

않는다. 급성악화는 삶의 질을 낮추고 사망률을 증가시킬 뿐 아니라 FEV1의 연간 감소를 가속화시켜 환자의 상태를 

점차 나빠지게 한다. 과거 1년간 2회 이상의 급성악화가 있었던 환자는 향후 급성악화가 발생할 가능성이 높아지고 

악화력과 별도로 환자의 폐기능 저하가 심할수록 급성악화 빈도도 증가한다.
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II 약물 치료

1. 기관지확장제

ㆍ기관지확장제는 COPD 치료의 중심이며, 효과 및 부작용 등을 고려할 때, 흡입약제를 우선 사용한다. 급성 증상을 조절하기 
위해서는 흡입속효성기관지확장제를 권장하며(근거수준: 중등도, 권고수준: 강함, 근거표 1), 지속적인 증상이 있는 경우 
흡입지속성기관지확장제를 권장한다(근거수준: 높음, 권고수준: 강함, 근거표 2).

ㆍFEV1이 정상예측치의 60% 이상이고, 지난 1년 동안 급성악화가 1회 이하이면서 mMRC 0∼1단계 사이의 호흡곤란이나 
CAT 10점 미만의 경미한 증상이 있는 환자는(가군 환자) 필요한 경우에만 흡입속효성기관지확장제를 사용한다(근거수준: 
낮음, 권고수준: 강함, 근거표 1).

ㆍ흡입속효성기관지확장제 사용 중 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 지속되는 경우에는 흡입지속성
항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제를 사용한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함, 근거표 3).

ㆍFEV1이 정상예측치의 60% 이상이고 지난 1년 동안 급성악화가 1회 이하이면서 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이나 CAT 
10점 이상의 증상이 있는 환자는(나군 환자) 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함) 또는 흡입지속
성항콜린제를 사용한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함, 근거표 4).

ㆍ나군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성 베타-2작용제를 사용하는 중에 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 
이상의 호흡곤란이 지속되는 경우 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함)를 
병용한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함, 근거표 5).

1) 소개

일반적으로 기도 평활근의 긴장도를 변화시켜서 FEV1을 포함한 폐기능을 개선하는 약제를 기관지확장제라고 말하며1, 

베타-2작용제, 항콜린제, 메틸잔틴 약물 등이 여기에 속하고, 단독 또는 병용 사용할 수 있다. 기관지확장제는 COPD 

치료의 중심이며 효과 및 부작용 등을 고려할 때, 흡입약제를 우선 사용하고 지속적인 증상이 있는 경우에는 속효성보다

는 지속성기관지확장제 사용을 권장한다. 환자의 증상 완화, 운동능력, 삶의 질 향상과 급성악화의 감소에 도움을 주지만 

FEV1의 연간 감소율 저하와 사망률 개선에 도움이 된다는 증거는 아직까지 없다2-4. 작용시간에 따라 속효성과 지속성으

로 구분하며, 증상 발생을 예방하거나 줄이기 위해 필요 시 혹은 규칙적으로 사용한다. 흡입속효성기관지확장제의 효과

는 대개 4∼6시간 지속된다. 흡입지속성베타-2작용제는 약제에 따라 12시간 또는 24시간 이상, 흡입지속성항콜린제의 

경우 24시간 이상 약효가 지속된다(표 3-1).

기관지확장제는 COPD의 폐탄성력의 변화보다는 기도확장을 통해 호흡기류를 증가시킨다. 기관지확장제는 폐에서 

공기를 내보내는 능력을 개선시켜서 안정 및 운동 시의 동적 과다팽창(dynamic hyperinflation)을 줄이며, 운동능력을 

향상시킨다5,6. 하지만 FEV1의 개선 정도로 운동능력의 향상 정도를 예측할 수는 없다. 기관지확장제는 FEV1 개선을 

기준으로 용량-반응 관계를 살펴볼 때, 용량 증가에 따른 효과가 상대적으로 작은 반면 약제의 독성은 약물 용량에 

비례하여 증가한다7-9.

흡입약물을 사용하는 경우 약물이 효과적으로 전달되도록 사용방법에 대한 교육이 반드시 필요하다10. 정량흡입기

(metered dose inhaler, MDI)를 사용하기 힘든 경우에는 흡입보조기(스페이서, spacer)가 도움이 될 수 있다. 분말흡입기

(dry powder inhaler, DPI)가 정량흡입기에 비해 사용이 편리하고 약물전달이 더 효과적이다. 네불라이저는 가격이 

비싸고 적절한 유지관리가 필요하기 때문에 안정 시 치료에는 추천하지 않는다11.

2) 베타-2작용제

(1) 작용기전 및 효과: 베타-2교감신경 수용체를 자극하여 cyclic AMP를 증가시키고 기도평활근수축을 억제한다. 

흡입속효성베타-2작용제는 FEV1의 호전과 증상을 개선시킬 수 있어 증상 조절을 위해 필요 시 사용할 수 있다12. 흡입속

효성제제를 규칙적으로 자주 사용하는 것보다 흡입지속성제제를 규칙적으로 사용하는 것이 안정 시 환자 치료에 더 
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표 3-1. 우리나라에서 사용 가능한 흡입기관지확장제 종류 및 제형

약제 흡입제형 네불라이저용 용액 작용 시간(hour)

속효성베타-2작용제 (SABA)
  Salbutamol (albuterol) 100μg/dose, 200 dose/ea (MDI) 2.5 mg/2.5 mL/A 4∼6

5 mg/mL/vial
흡입24시간지속성베타-2작용제 (LABA)
  Indacaterol 150μg/capsule 24

300μg/capsule (DPI)
속효성항콜린제 (SAMA)
  Ipratropium bromide 250μg/mL/1 mL/A 6∼8

500μg/2 mL/A
지속성항콜린제 (LAMA)
  Tiotropium 18μg/capsule, 30 capsule/ea (DPI), 24

 2.5μg/dose (soft mist inhaler)

SABA: Short Acting Bronchodilator, LABA: Long Acting Bronchodilator, LAMA: Long Acting Muscarinic antagonist, MDI: 
Metered Dose Inhaler, DPI: Dry Powder Inhaler.

효과적이다. 흡입지속성베타-2작용제로 이미 치료 중인 환자에게 추가적으로 고용량의 흡입속효성베타-2작용제를 사용

하는 것은 근거가 부족하며, 부작용이 증가할 수 있어 권고하지 않는다. Formoterol 및 Salmeterol은 폐기능과 삶의 

질을 개선시키고 호흡곤란과 급성악화 빈도를 감소시킨다13-16. 새로운 흡입지속성베타-2차단제인 Indacaterol은 효과가 

24시간 이상 지속되고 FEV1, 호흡곤란 정도 및 삶의 질 측면에서 유의한 개선 효과를 보인다17,18. Indacaterol은 기존의 

tiotropium이나 1일 2회 투여하는 지속성베타-2차단제와 비교하여 효과와 부작용이 비슷하여 이들 약제의 대체제로 

사용이 가능하다.

(2) 우리나라에서 사용가능한 종류, 제형 및 용량(표 3-1 참조)

① 흡입속효성제제 - salbutamol (albuterol)

② 흡입지속성제제 - indacaterol

(3) 부작용: 교감신경 자극으로 안정 시 빈맥이 발생할 수 있고, 감수성이 있는 환자에서는 심부정맥이 악화될 수 

있다. 투여 경로에 상관없이 고용량으로 치료받는 노인에서 진전(tremor)이 발생할 수 있다. 또한 저칼륨혈증이 발생할 

수 있는데 이뇨제를 함께 사용하는 경우에 더 발생한다19. 임상적 의미는 명확하지 않으나 약제 투여 후 경미한 동맥혈 

산소분압 저하가 일어날 수 있다20,21. 약물을 계속 사용하는 경우 속성내성(tachyphylaxis)이 발생할 수 있다. 천식과는 

달리 현재까지의 연구결과 COPD 환자에서 흡입베타-2작용제 사용이 사망률을 증가시킨다는 증거는 없다.

3) 항콜린제

(1) 작용기전 및 효과: 항콜린제는 무스카린성 수용체(Muscarinic receptor)에서 아세틸콜린의 작용을 방해하여 기도 

확장을 유도한다. 흡입속효성약물은 M2 및 M3 수용체에 작용하고, 흡입지속성항콜린제인 tiotropium은 M3와 M1 수용

체에 대한 선택성이 높다22. 흡입속효성항콜린제의 기관지확장 작용시간은 8시간 정도로 흡입속효성베타-2작용제보다 

길며, 흡입지속성항콜린제는 24시간 이상이다.

흡입지속성항콜린제인 tiotropium은 급성악화와 입원의 감소, 증상 및 삶의 질 호전을 가져오며23 호흡재활의 효과를 

향상시킨다24. 대규모 장기연구에서 기존 치료에 tiotropium을 추가하는 것이 폐기능 저하속도를 감소시킨다는 증거는 

없었으며, 심혈관 위험과의 연관성은 확인되지 않았다25.

(2) 우리나라에서 사용 가능한 종류, 제형 및 용량(표 3-1 참조)

① 흡입속효성제제 - ipratropium bromide

② 흡입지속성제제 - tiotropium
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표 3-2. 테오필린 약물 대사에 영향을 미치는 약제 및 생리적 변수 

테오필린 용량을 증가시켜야 되는 경우 테오필린 용량을 감소시켜야 되는 경우

ㆍ흡연 
ㆍ항경련제
ㆍRifampicin 
ㆍAlcohol

ㆍ고령 
ㆍ동맥혈 저산소혈증(PaO2＜45 mmHg)
ㆍ호흡성 산증 
ㆍ울혈성심부전
ㆍ간 경화증 
ㆍErythromycin
ㆍQuinolone 항생제 
ㆍCimetidine 
ㆍ바이러스 감염

(3) 부작용: 흡입항콜린제는 전신 흡수가 미미하고 치료 용량의 범위가 넓어 상대적으로 안전하게 사용할 수 있다. 

주된 부작용은 구강 건조증이다. 배뇨장애가 보고되었으나 인과 관계는 명확하지 않다. Ipratropium 사용자의 경우 

쓴 맛이나 금속 맛을 호소하기도 한다. 규칙적으로 ipratropium을 사용하는 경우 심혈관계 위험을 일부 증가시킨다는 

보고가 있어 추가 연구가 필요하다26,27. 메타분석에서 tiotropium 약물을 Handihaler가 아닌 Respimat 용기를 이용하는 

경우 흡입항콜린제에 의한 부작용 발생이 보고되어 향후 비교 연구가 필요한 상황이다28. 안면 마스크를 사용하여 흡입

항콜린제를 사용하는 경우 눈에 직접 접촉되면 급성 녹내장을 악화시킬 수 있다.

4) 메틸잔틴

(1) 작용기전 및 효과: 테오필린은 non-selective phosphodiesterase 억제제로 기관지 확장 작용 외에 횡격막 근력 

강화, 기관지 섬모운동 개선과 심박출량을 증가시키는 효과가 있다. 그러나 심혈관계 부작용 및 다른 약제와의 상호 

작용이 있으며, 기관지확장 효과가 약해 흡입기관지확장제 약물을 사용할 수 없는 상황에서만 제한적으로 사용한다29.

흡입지속성베타-2작용제와 병용 시에는 FEV1과 호흡곤란이 의미있게 호전되었으며30, 저용량 테오필린을 투여하는 

경우 급성악화는 감소시켰으나 폐기능의 개선은 보이지 않았다.

(2) 부작용: 메틸잔틴의 독성은 용량의존적이며, 치료 농도 범위가 좁다. 문제가 되는 독성작용으로는 심방 및 심실 

부정맥(간혹 치명적), 대발작 간질(예전의 간질 발작 병력과 무관하게 나타날 수 있음) 등이 있다. 좀더 흔하지만 중하지 

않은 부작용으로는 두통, 불면, 오심, 속쓰림 등이 있는데, 이러한 부작용들은 혈청 내 치료농도 범위 내에서도 나타날 

수 있다. 또한 널리 사용되는 다른 약제들(디곡신, 와파린 등)과 상호작용이 있다(표 3-2).

5) 기관지확장제 병합요법(combination bronchodilator therapy)

흡입베타-2작용제 혹은 흡입항콜린제 단일 약제만으로 증상이 호전되지 않는 환자들에게 흡입베타-2작용제와 흡입항

콜린제, 흡입베타-2작용제와 테오필린, 흡입항콜린제와 테오필린 같은 서로 다른 약제들간의 병합요법을 할 수 있다. 

서로 다른 기전과 작용기간을 가지는 기관지확장제를 병용하는 경우 부작용은 거의 비슷하거나 오히려 적게 나타나면서 

기관지확장 정도는 상승시킬 수 있다. 흡입속효성베타-2작용제와 흡입항콜린제를 90일까지 병용하였을 때 속성내성은 

나타나지 않으면서 각 약제를 단독으로 사용하였을 경우보다 FEV1의 개선이 크게, 지속적으로 나타났다. 또한 흡입지속

성베타-2작용제와 tiotropium를 같이 사용하는 경우 tiotropium 단독 사용 시보다 FEV1 증가, 호흡곤란의 감소와 삶의 

질 향상을 보였지만, 급성악화를 감소시키지는 못하였다31.
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ㆍ폐기능이 정상예측치의 60%인 미만인 경우 증상 호전, 폐기능과 삶의 질 향상, 급성 악화 감소를 위해 흡입스테로이드 
사용을 추가할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 약함, 근거표 6).

ㆍICS/LABA 복합제는 단독 제제에 비해 폐기능 향상, 삶의 질 개선에 효과적이다.
ㆍmMRC 혹은 CAT 점수와 상관없이 FEV1이 정상 예측치의 60% 미만이거나 지난 1년 동안 2회 이상 급성악화가 있었거나 

입원할 정도로 심한 악화가 있었던 환자는(다군 환자) 흡입지속성항콜린제, 흡입24시간지속성베타-2작용제, ICS/LABA 복
합제의 사용을 일차치료로 권장한다. 약제간에 우열이 없으므로 환자의 선호도와 부작용을 고려하여 약물을 선택한다(근거
수준: 높음, 권고강도: 강함, 근거표 7).

ㆍ흡입지속성항콜린제, 흡입24시간지속성베타-2작용제, ICS/LABA 복합제의 사용에도 불구하고 mMRC 2단계 이상의 증상
이 지속되거나 급성악화가 발생하는 경우 기존의 여러 약제를 병합하여 사용할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함, 
근거표 8).

ㆍCOPD 환자에게 흡입 및 경구스테로이드의 장기간 단독 사용은 권장하지 않는다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함, 근거표 
9).

2. 스테로이드

1) 흡입스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS)

COPD에서 흡입스테로이드 단독 제제의 용량-반응 관계 및 안정성에 대해서는 잘 알려져 있지 않아 주로 천식 연구 

결과를 토대로 유추하고 있으며, COPD의 국소 혹은 전신 염증에 대한 흡입스테로이드의 효과도 역시 논란이 많다. 

따라서 흡입스테로이드제제의 단독 투여는 천식이 동반된 중복 증후군(Overlap syndrome) 등 특수한 임상 상황으로 

한정되어야 한다.

폐기능이 정상예측치의 60%인 미만인 경우 증상 호전, 폐기능과 삶의 질 향상, 급성 악화 감소를 위해 흡입스테로이

드 사용을 추가할 수 있다13,32,33. 일부 환자에서는 흡입스테로이드 치료를 중지하면 다시 악화되기도 한다. 흡입스테로이

드 치료는 사망률과 FEV1의 지속적인 감소를 개선하지 못하였다2,4,13,34.

흡입스테로이드 투여 시 부작용도 같이 고려해야 하는데 구강 진균증, 쉰 목소리, 피부에 멍이 드는 것과 폐렴의 

위험이 증가할 수 있다13,35-37. Budesonide34, fluticasone38의 골밀도와 골절률에 관한 영향은 현재까지 확실하지 않다.

표 3-3은 국내에서 사용 가능한 스테로이드가 포함된 COPD 흡입용 약제이다.

2) 흡입스테로이드와 지속기관지확장제의 병합 요법(ICS and long acting bronchodilator combination)

병합용법(흡입지속성항콜린제, 흡입지속성베타-2작용제, 흡입스테로이드)은 FEV1이 60% 미만인 환자들에게 투여하

였을 때, 증상완화, 폐기능과 삶의 질을 개선하며, 급성 악화의 빈도를 감소시킬 수 있다13. 중등도 이상 COPD 환자에서 

ICS/LABA 복합제가 흡입지속성베타작용제 단독치료에 비해 폐기능과 삶의 질을 향상시키고 급성 악화를 감소시킨

다13,32,33. ICS/LABA 복합제는 tiotropium 단독치료보다 호흡곤란을 감소시키고 폐기능과 삶의 질 향상시켰지만 급성악

화를 감소시키지는 않았다38,39. 또한 흡입스테로이드를 포함한 병합용법은 폐렴의 위험성을 증가시킨다. ICS/LABA 복합

제와 흡입지속성항콜린제 삼제요법은 tiotropium 단독치료보다 폐기능과 삶의 질을 향상시켰다31,40-44. 그러나 폐렴 발생

률, 사망률에는 차이가 없었고, 급성악화에 관한 결과는 연구마다 다양하여 향후 더 많은 연구가 필요하다45.

3) 경구용스테로이드(oral corticosteroid)

현재까지 장기간의 경구스테로이드 투여가 COPD에 도움이 된다는 연구는 없다. 반면, COPD 환자에서 장기간 경구

스테로이드를 투여하는 경우 스테로이드 근병증을 유발하여 호흡 부전까지 야기할 수 있다46-48. 그 외의 부작용에 대한 

전향적인 연구는 제한적이지만 기회감염, 쿠싱 증후군, 당뇨병, 부신기능 부전 등 일반적인 스테로이드 부작용이 발생할 

것으로 예상된다.
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표 3-3. 우리나라에서 사용 가능한 ICS가 포함된 COPD 치료 약제

약제 흡입제형 용법

Budesonide/Formoterol 160/4.5μg (DPI) 1회 1∼2 doses씩 1일 2회 흡입
320/9μg (DPI) 1회 1 doses씩 1일 2회 흡입

Fluticasone/Salmeterol 250/50μg (DPI) 1회 1 doses씩 1일 2회 흡입
500/50μg (DPI) 1회 1 doses씩 1일 2회 흡입
125/25μg (MDI) 1회 2 doses씩 1일 2회 흡입
250/25μg (MDI) 1회 2 doses씩 1일 2회 흡입

DPI=dry powder inhaler, MDI=metered dose inhaler

따라서 안정 시 COPD 환자에게 경구스테로이드는 추천하지 않는다. 그러나 충분한 치료에도 불구하고 증상이 지속

되고 다른 선택이 없는 경우 경구스테로이드가 필요할 수 있으며, 이 경우 최소한의 용량으로 유지해야 한다.

3. Phosphodiesterase4 (PDE4)억제제

ㆍPDE4억제제는 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이면서 만성기관지염과 악화병력이 있는 환자에서 일차 선택약제에 추가하
여 사용할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함, 근거표 10).

1) 작용기전 및 효과

PDE4억제제는 세포 내 cAMP의 분해를 억제하여 항염증 효과를 나타낸다. Roflumilast는 항염증 작용이 확인되어 

PDE4억제제 중 처음으로 허가를 받은 약물로49-52 기관지 확장제가 아니지만 FEV1과 삶의 질 향상을 시킨다49-56. FEV1이 

정상예측치의 50% 미만이면서 만성기관지염과 악화 병력이 있는 환자에서 급성악화를 감소시키고51-53, 흡입지속성기관

지확장제에 추가 사용하는 경우 위약에 비해 폐기능 개선과 급성악화의 빈도를 줄였다. 사후분석에서 흡입스테로이드와 

추가 사용하였을 때 급성악화의 빈도를 줄이는 것으로 보고하였다.

2) 부작용

가장 흔한 부작용은 설사와 구역 증상이고 대부분 약물 치료의 초기에 발생한다. 체중감소는 평균 2 kg 정도이고 

비만 환자(BMI＞30)에서 체중감소를 더 많이 볼 수 있으며 체중 변화는 초기 6개월 이내에 발생한다. 대부분 약물 

중단 3개월 이내에 체중이 회복된다49-53.

4. 기타 약물적 치료

ㆍ인플루엔자(근거수준: 높음, 권고강도: 강함, 근거표 11)와 폐렴구균 백신(근거수준: 낮음, 권고강도: 약함, 근거표 12)은 
모든 COPD 환자에게 접종해야 한다.

1) 예방접종

모든 COPD 환자에게 인플루엔자 백신 접종을 권장한다57. COPD 환자에서 인플루엔자 백신은 입원이 필요한 정도의 

기도 감염과 사망을 감소시켰으며 고령의 환자에서 더 효과적이다58. 인플루엔자 바이러스는 거의 매년 항원의 소변이가 

일어나기 때문에, 이를 반영한 백신을 매년 10∼12월에 접종한다59. 폐렴구균 백신은 무작위대조임상시험과 대규모 

관찰 연구에서 효과가 보고되었다57,59.
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2) 항생제

최근 연구들에서 erythromycin, moxifloxacin, azithromycin이 악화 빈도를 감소시키는 결과를 보였으나60-63, 아직 

항생제의 역할은 불분명하다. 그러나 장기적인 항생제 사용은 부작용과 함께 약제 내성의 우려가 있어 안정 시 COPD 

환자에게 예방적 항생제 처방을 권장하지 않는다.

3) 점액용해제와 항산화제

점액용해제를 사용하는 경우 폐기능 향상의 증거는 없었으나, 급성 악화의 빈도를 일부 감소시켰으며 잦은 악화나 

반복적인 입원을 하는 환자에게 효과적이다64. 하지만 이러한 효과는 매우 작아 일반적으로 사용하는 것을 권장하지는 

않는다. 점액용해제인 N-acetylcysteine이나 carbocysteine과 같은 약제는 항산화 효과를 가지며, 흡입 스테로이드제제를 

사용하지 않는 환자에서 급성 악화를 감소시켰다65,66.

4) 진해제

기침은 COPD 환자에게 불편한 증상이지만 중요한 방어적인 역할을 한다67. 따라서 안정시 COPD 환자에게 진해제의 

규칙적인 사용은 권장하지 않는다. 특히 코데인처럼 호흡 중추를 억제하는 마약류 진해제의 사용은 가능한 피하도록 

하고, 부득이하게 사용하는 경우 각별히 주의해야 한다.

5) 혈관확장제

폐동맥고혈압은 COPD 환자의 예후에 나쁜 영향을 주며 현재까지 많은 혈관확장제 약물들이 연구되었으나, 그 결과

는 실망적이다. COPD 환자의 저산소혈증은 폐 내 단락보다는 일차적으로 환기-관류 불균형에 기인한다. 혈관확장제는 

저산소혈증에 의한 환기-관류 균형을 변화시켜 오히려 가스 교환을 악화시킬 수 있다68,69. 따라서 혈관확장제(흡입 Nitric 

oxide, Angiotensin-converting enzyme inhibitors, calcium channel blockers, alpha-blockers)는 권고하지 않는다. 최근 

원발성 폐동맥고혈압에 사용되는 혈관표적치료제(Endothelin receptor antagonist, PDE5억제제, prostanoid analogs)도 

COPD와 연관된 폐동맥고혈압 치료에 권고하지 않는다70.

6) 마약

경구 및 정주 마약은 매우 심한 COPD 환자의 호흡곤란을 감소시키는데 효과가 있지만, 심각한 이상반응을 초래할 

수 있다53,71-75.

5. 각 군 환자별 약물 치료(그림 3-1, 3-2)

1) 가군 환자(FEV1이 정상예측치의 60% 이상이고, 지난 1년 동안 급성악화가 1회 이하이면서 mMRC 

0∼1단계 사이의 호흡곤란이나 CAT 10점 미만의 경미한 증상이 있는 환자)

흡입속효성기관지확장제의 경우 폐기능을 호전시키고 호흡곤란을 감소시키는 효과가 있어 일차 치료로 권장한다. 

약물 치료에도 불구하고 mMRC 2단계 이상의 증상이 발생하거나 급성악화가 발생하는 경우 흡입속효성베타-2작용제와 

흡입속효성항콜린제를 병합하여 사용하거나 흡입지속성기관지확장제를 사용할 수 있다. 가군 환자만을 대상으로 진행

된 연구는 거의 없기 때문에 가군 환자에 대한 치료 근거는 상당히 약하다.
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그림 3-2. 안정 시 COPD의 약물 단계치료. 
*AE COPD: Acute exacerbation of COPD. 
†24시간 LABA 포함. 
‡FEV1＜50% 정상예측치, 만성기침, 악화병력이 있는 환자군.
LABA: Long Acting Bronchodilator, LAMA: Long Acting Muscarinic antagonist.

그림 3-1. COPD 종합 평가(증상, FEV1, 악화). 가군: 위험 낮음, 증상 경함. FEV1 60% 이상이고 지난 해 악화가 없었거나 한 번이며,
mMRC 0∼1 (또는 CAT 점수가 10 미만)인 경우이다. 나군: 위험 낮음, 증상 심함. FEV1 60% 이상이고 지난 해에 악화가 없었거나
한 번이며, mMRC 2 이상 (또는 CAT 점수가 10 이상)인 경우이다. 다군: 위험 높음. mMRC 혹은 CAT 점수와 상관없이 FEV1이
정상 예측치의 60% 미만이거나 지난 1년 동안 2회 이상 급성악화가 있었거나 입원할 정도로 심한 악화가 있었던 경우이다.

2) 나군 환자(FEV1이 정상예측치의 60% 이상이고 지난 1년 동안 급성악화가 1회 이하이면서 mMRC 

2단계 이상의 호흡곤란이나 CAT 10점 이상의 증상이 있는 환자)

흡입지속성기관지확장제의 사용을 일차 치료로 권장한다. 이 약물 군에는 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속

성베타-2작용제 포함)와 흡입지속성항콜린제가 있다. 두 약물의 효과를 비교한 무작위 연구에서 폐기능 증가, 증상 

호전, 삶의 질 향상, 급성 악화 감소 등은 두 약물 사이에 차이가 없었지만 연구 기간이 12∼24주로 상대적으로 짧아 
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ㆍ질병에 대한 교육, 흡입기 사용교육, 질병악화 시 대처방법에 대한 교육은 흡입기를 적절히 사용하도록 할 수 있으며, 
급성악화로 인한 응급실 방문 및 입원을 줄일 수 있다.

ㆍ금연은 COPD 환자의 자연경과를 변화시킬 수 있으며, COPD의 중증도와 관계없이 폐기능 감소를 늦출 수 있는 중요한 
수단이다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함, 근거표 13).

ㆍ모든 COPD 환자의 흡연력을 파악하고 갑년 형식(pack-years)으로 기록한다.
ㆍ금연을 위해서 상담, 자가학습 소책자, 행동요법 등의 정신사회적 중재와 약물요법(니코틴 대치요법, bupropion, varenicline)

을 병행하는 것이 치료를 하지 않는 경우나, 정신사회적 중재만 사용한 경우보다 더 효과적이며 경제적이다.
ㆍ의료인이 3분간만 금연을 위한 상담을 하여도 금연 성공률이 5∼10% 정도로 효과적이므로 모든 의료인은 매 방문 시마다 

금연을 권고한다.
ㆍ작업장에서 지속적으로 먼지, 연기 및 가스에 노출되는 것을 피하도록 한다.
ㆍ야외 공기오염이 적은 지역에서 거주하면 폐기능 감소 속도를 줄일 수 있고, 바이오매스 연기 등으로 인한 실내공기 오염을 

장기간의 추가 연구가 필요하다. 따라서 나군 환자의 경우 흡입지속성베타-2작용제 혹은 흡입지속성항콜린제를 사용할 

수 있으며 두 약물 간 우열은 없고 진료의사 및 환자의 선호에 따라 선택할 수 있다.

나군 환자에서 흡입지속성기관지확장제 단독 사용에도 불구하고 환자의 증상 호전이 없거나 악화가 발생하는 경우 

병합요법을 권장한다. Indacaterol과 tiotropium의 병합요법이 tiotropium을 단독 사용한 경우에 비해 폐기능 및 증상이 

호전되었다. 그러나 이들 연구는 환자의 증상이 악화되거나 급성악화가 발생한 환자를 대상으로 시행한 것은 아니며, 

연구 기간도 상대적으로 짧은 제한점이 있다. Indacaterol를 사용한 군에서 기침이 더 많았다. Indacaterol과 tiotropium 

병합요법과 indacaterol 단독 약제를 비교한 연구는 현재까지 없다.

3) 다군 환자(mMRC 혹은 CAT 점수와 상관없이 FEV1이 정상 예측치의 60% 미만이거나 지난 1년 

동안 2회 이상 급성악화가 있었거나 입원할 정도로 심한 악화가 있었던 환자)

흡입지속성항콜린제, 흡입24시간지속성베타-2작용제, ICS/LABA 복합제의 사용을 일차치료로 권장한다. ICS/LABA 

복합제 사용군은 흡입지속성항콜린제를 사용한 군보다 항생제가 필요한 정도의 급성악화 빈도가 많았으며, 흡입지속성

항콜린제를 사용한 군은 ICS/LABA 복합제 사용 군보다 경구스테로이드가 필요한 급성악화의 빈도가 많았다. 전체적으

로 ICS/LABA 복합제의 사용은 흡입지속성항콜린제에 비해 악화 회수를 줄이지 못하였고 두 약제간의 우열은 없었다. 

ICS/LABA 복합제 사용 군에서 폐렴의 빈도가 증가하였다. ICS/LABA 복합제와 흡입24시간지속성베타-2작용제를 직접 

비교한 연구는 없다.

다군 환자에서 흡입지속성항콜린제, 흡입24시간지속성베타-2작용제, ICS/LABA 복합제의 사용에도 불구하고 mMRC 

2단계 이상의 증상이 지속되거나 급성악화가 발생하는 경우 기존의 여러 약제를 병합하여 사용할 수 있다. ICS/LABA 

복합제에 흡입지속성항콜린제를 추가하는 삼제병합요법은 흡입지속성항콜린제 단독 약제보다 폐기능과 삶의 질을 향상

시켰다. 삼제병합요법과 ICS/LABA 복합제를 직접 비교한 논문은 없다. UPLIFT 연구의 사후분석에서 삼제병합요법이 

ICS/LABA 복합제에 비해 1년, 4년 후의 폐기능과 삶의 질을 개선시키고 급성악화와 그로 인한 입원을 감소시켰으나 

사망률은 차이가 없었다. 삼제병합요법과 흡입24시간지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제의 병합요법을 비교한 

연구는 현재까지 없다.

PDE4억제제는 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이고 중증 환자에서 만성기관지염과 악화병력이 있는 환자에서 기존 

약물에 추가하여 사용할 수 있다. 흡입지속성기관지확장제에 추가하는 경우 위약에 비해 폐기능을 개선시키고 급성악화

의 빈도를 줄였다. PDE4억제제는 오심, 설사, 체중 감소 등의 부작용이 있어 사용 시 주의를 요하며 대부분의 부작용은 

약물 중단 3개월 내에 호전된다. 메틸잔틴 약물과 병용 투여해서는 안 된다.

III 비 약물 치료
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줄이는 것도 폐기능 감소를 줄일 수 있다.
ㆍ야외 공기오염은 COPD의 급성악화를 유발할 수 있으므로 야외 공기오염이 심할 경우에는 가급적 야외활동을 하지 않도록 

권고한다.

표 3-4. 환자 교육 프로그램 주제

위험요소 감소에 대한 정보 및 충고
COPD에 대한 정보
흡입치료제 사용법 및 다른 치료에 대한 설명
질병 악화시의 치료
호흡곤란 감소시키는 방법
합병증에 대한 정보
산소 치료에 대한 정보
향후 치료방향과 임종시의 결정

1. 위험요소 제거

COPD를 유발시키거나 진행시키는 위험요소를 알아내고 이를 없애는 것은 매우 중요하다. 흡연은 COPD를 발생시키

고 진행하게 하는 매우 중요한 위험인자이므로 흡연을 하는 환자에게 반드시 금연할 것을 권고한다. 흡연 외에도 작업장

에서의 먼지, 연기 및 가스는 피해야 하며, 야외 및 실내 공기오염도 줄이거나 피하도록 교육한다.

1) 환자 교육

모든 만성질환의 치료에서 교육은 매우 중요한 요소로 알려져 있으나 COPD에서의 교육에 대한 연구는 많지 않다. 

현재까지의 연구에서 환자교육이 폐기능 및 운동능력을 호전시키지는 못했으나 질병에 대처하는 기술과 능력 및 건강상

태는 호전시킬 수 있었다76. 환자교육을 통해서 COPD 악화에 대한 환자의 대처 방법을 개선할 수 있다. 임종에 대한 

논의도 임종 시 치료방향을 결정하는데 도움을 준다77. 이상적인 교육내용은 의학적 자문, 자가치료, 외부 프로그램 

및 포괄적인 호흡재활치료 등 COPD의 모든 치료요소를 포함하고 여러 형태로 시행할 수 있다.

(1) 교육의 목표 및 전략: 질환의 특징, 질환을 진행하게 하는 위험인자 및 악화요인, 건강을 유지하는데 환자와 

의료진의 역할을 이해시키는 것이 매우 중요하다. 환자교육은 환자 개개인의 요구와 수준에 맞게 실시하며 실행하기 

쉽고 실용적이어야 한다. COPD를 치료할 때 의사와 환자간의 자유로운 소통은 매우 중요하다. 의사는 환자와 공감하고, 

환자에게 주의를 기울이며 환자의 불안과 두려움에 신경을 쓰고, 각 환자에게 맞춤치료를 제공한다. 환자로 하여금 

흡입제 치료를 계속 유지하도록 교육하는 것은 COPD의 악화로 인한 입원 및 사망위험을 감소시킨다78.

(2) 환자 교육의 구성 요소: 금연, COPD의 기본 정보와 병태생리, 치료에 대한 내용, 호흡곤란을 감소시키는 방법, 

의료진을 방문하는 시기, 질병 악화에 대비한 자가치료 및 향후 임종에 관한 내용 등이 COPD 교육의 적절한 주제이다

(표 3-4).

환자교육의 형태는 단순히 교육자료를 배포해주는 것으로부터 정보를 제공하는 교육시간을 마련하거나 환자에게 

특별한 기술을 연습시키기 위한 워크샵까지 다양한 형태로 이루어질 수 있다. 자가 치료에 대한 효과는 자료가 많지 

않지만, 캐나다에서 COPD에 대한 포괄적인 교육이 질병악화, 입원 및 의료시설 이용을 줄일 수 있었다는 보고가 있었다76.

여러 교육 형태와 함께 제공되는 인쇄 자료는 교육 효용성이 있지만, 인쇄 자료를 배포하는 것만으로는 효과를 기대할 

수 없다. 서로 질문할 수 있는 작은 워크샵 형태의 교육이 가장 효과적이다79. 인지치료나 행동변화 등과 같은 행동치료

적 접근이 자가치료 기술습득과 지속적인 운동프로그램 참여에 더 효과적이다.

(3) 환자 교육 프로그램의 비용효과: COPD 환자교육 프로그램의 비용대비 효과는 의료시설 이용 비용에 따라 국가

와 지역마다 차이가 있다. 입원한 환자를 대상으로 COPD 환자를 교육하는 경우 질병에 대한 지식, 약물의 사용, 질병 
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악화에 대한 주의점 인식에 효과를 보인 연구가 있었지만 천식환자들이 상당히 포함된 연구로 순수한 COPD 환자에게 

적용하기는 어렵다80. 외래에서 시행한 COPD에 대한 환자 교육이 환자의 건강과 12개월간의 의료비용을 줄였다는 

보고가 있으나81 추가 연구가 필요한 상황이다.

2) 금연

(1) 금연의 효과: 금연은 COPD환자의 자연경과를 변화시킬 수 있으며, COPD 중증도와 관계없이 폐기능 감소를 

늦출 수 있는 중요한 수단이다. 경증-증등증의 COPD 환자를 11년 간 추적관찰한 연구에서 FEV1이 정상예측치의 60% 

미만으로 감소된 경우가 금연자에서 유의하게 낮았다(흡연자; 38%, 금연자; 10%). COPD 환자에서 흡연 여부에 따른 

COPD 관련 이환율과 사망률에 대한 연구에서 금연은 폐기능의 중증도와 관계없이 FEV1의 감소율을 완화시켰다. 또한 

금연은 COPD 발생위험도, COPD 악화로 인한 입원율, COPD관련 사망률과 전체 사망률을 감소시켰다82. 이런 효과는 

금연의 기간과 누적된 흡연량에 따라 변화한다. 그러므로 모든 COPD 환자의 흡연력을 파악해서 갑년 형식(pack-years)

으로 기록한다.

(2) 금연 중재: 7,372명의 COPD 환자를 대상으로 한 6개 연구의 메타분석에서 금연상담과 니코틴 대치요법의 병합치

료가 장기 금연성공률이 높았다83. 현재까지 어떤 형태의 니코틴 대치요법이 더 효과적인가에 대한 증거는 부족하다.

금연상담과 니코틴 대치요법의 병합치료가 중재 없는 통상적 치료보다 장기 금연성공률을 5배 증가시키며, 금연상담

과 항우울제 병합요법은 중재 없는 통상적 치료보다 3.32배, 금연상담 단독보다 1.83배 장기 금연성공률이 높았으며 

항우울제 약제(bupropion, nortriptyline)간의 차이는 없었다. 금연상담 단독 중재는 중재 없는 통상적 치료보다 장기 

금연성공률이 1.82배 높은 경향을 보였다.

또한 금연상담과 니코틴 대치요법과 기관지확장제의 병합요법을 시행한 연구에서 치료군과 중재하지 않은 대조군의 

5년 금연성공률은 치료군이 높았고(비교위험도 4.0), 금연상담과 니코틴 대치요법과 위약의 병합요법을 시행한 치료군

과 중재하지 않은 대조군의 5년 금연성공률은 역시 치료군이 높았다(비교위험도 4.19).

전화 및 개별 상담과 항우울제인 bupropion을 병합한 치료군과 위약을 병합한 대조군에서 장기 금연성공률은 치료군

에서 15.7%, 대조군에서 9.0%로 비교위험도는 1.74배 치료군에서 우월하였다84.

Varenicline은 α4β2 nicotinic acetylcholine receptor의 부분작용제로서, 경도-중등도의 504명의 COPD 환자를 대

상으로 한 연구에서 위약군에 비해서 12주 금연성공률이 42.3%로서 8.4배, 52주 성공률이 18.6%로서 4.0배 높았다85. 

3분간의 의료진에 의한 상담이 5∼10%의 금연성공률을 가져올 수 있고86 이것이 환자의 인생을 바꿀 수도 있기 

때문에 매번 금연을 권고한다.

※담배를 끊게 하는 5단계 전략: 5A

① ASK: 모든 환자에게 매번 방문 시마다 흡연 상태를 묻고 기록한다.

② ADVISE: 모든 흡연자에게 명료하고 강하게 금연을 권고한다. 

③ ASSESS: 모든 환자의 금연 의지를 확인하고 어느 시점에 끊을 것인지 상의한다. 

④ ASSIST: 상담, 행동요법, 약물요법 등을 동원하여 금연을 도와준다. 

⑤ ARRANGE: 추적관찰을 위해 지속적으로 예약스케줄을 잡아준다.

3) 직업성 위험요소

작업장에서의 먼지, 연기, 가스 등의 노출을 줄이면 COPD 진행이 줄어든다는 것을 증명한 연구는 없다. 그러나 

작업장에서 먼지, 가스 등에 지속적으로 노출되는 것을 피하라고 권고하는 것이 상식적이다.

4) 실내 및 야외 공기오염

실내 및 야외 공기오염에 의한 COPD의 발생위험을 감소시키기 위해 공공정책, 문화의 변화 및 개인 스스로의 주의가 
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표 3-5. 호흡재활 치료의 효과

운동능력의 향상
호흡곤란 감소
건강과 관련된 삶의 질의 향상
병원 입원 횟수와 입원기간의 감소
COPD와 관련된 불안과 우울증의 감소
상지근력과 지구력 훈련으로 상지기능 호전
재활치료의 효과가 치료 후에도 지속
생존율 증가
일반적인 운동훈련과 병행하였을 때 호흡근육 훈련이 효과적
급성악화로 입원 후 회복을 향상
지속성베타2-항진제 효과증대

필요하다. 야외 공기오염이 심할 경우에는 질병악화의 위험성이 높으므로 가능한 야외 활동을 하지 않도록 한다87. 

바이오 매스 연료에서 나오는 연기에 노출되는 것을 줄이는 것은 전세계 COPD 환자의 유병률을 낮추는데 매우 중요하

며, 효과적인 환기시설, 공기오염이 적은 요리난로, 연통 사용 등 실내오염을 줄이는 노력이 필요하다. 멕시코 여성을 

대상으로 하여 바이오 매스 연료 사용 시 연기를 외부로 배출시키는 연통이 달린 요리난로를 1년간 사용하는 경우 

호흡기 증상 및 FEV1 감소 속도를 줄였다는 보고가 있다88. 스위스에서 11년간의 대기 PM10 농도와 사람들의 거주지 

및 폐기능 자료를 분석하여, 대기 PM10 농도와 FEV1 감소 속도, FEV1/FVC, FEF25-75%와 역상관관계가 있으며, PM10 

농도가 10μg/m3 감소하면 FEV1의 연간 감소속도를 9%, FEF25-75%의 연간 감소속도를 16% 줄일 수 있다고 보고하였다89. 

2. 육체적 활동/호흡재활치료

ㆍ육체적 활동으로 인한 일반적인 이점과 심혈관계 질환에 미치는 이점을 고려하여 COPD 환자에서 매일 육체적인 활동을 
하도록 권장한다.

ㆍ호흡재활의 목적은 증상을 완화시키고, 삶의 질을 향상시키며, 일상생활에서 신체적, 정서적인 참여를 확대시키는 데 있다. 

호흡재활의 목적은 증상을 완화시키고, 삶의 질을 향상시키며, 일상생활에서 신체적, 정서적인 참여를 확대시키는 

데 있다90. 이런 목적을 달성하기 위하여 호흡재활 치료는 COPD 환자의 의학적 치료에서 적절히 다루어지지 않는 

운동능력 저하, 상대적인 사회적 고립, 우울증과 같은 정서적 변화, 근육 약화, 체중 감소 등을 포함해야한다. 이런 

문제들은 서로 복합적으로 연계되어 있으며, 이 중 한 가지라도 호전을 보이면 악순환의 고리를 끊을 수 있고 그 긍정적 

효과는 질환의 전반적인 면에서 나타날 수 있다. 표 3-5에는 재활 치료의 효과를 간단히 기술하였다.

1) 호흡재활을 위한 환자 선택

모든 병기의 COPD 환자들이 운동프로그램을 통하여 운동 능력이 향상되고, 호흡곤란, 피로감 등의 증상이 완화될 

수 있다91. 재활 프로그램이 끝난 후에는 그 효과가 점차 감소하지만 만약 집에서 운동을 계속한다면 환자의 건강 상태는 

호흡 재활 치료 전 수준보다는 높게 유지될 수 있다. 이상적인 호흡재활 프로그램에는 여러 방면의 전문가들이 참여해야

한다.

호흡재활 치료의 방법은 입원, 외래 및 재택 치료가 있는데, 모든 방법이 효과적이기 때문에 각 방법의 비용과 가용성

을 고려하여 선택한다.

다음은 대상 환자를 선택할 때 고려할 사항이다.

(1) 운동능력 상태: 다양한 정도의 장애를 가진 환자에서 효과가 보고되었지만 앉아서만 생활해야 되는 환자에서는 
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가정 방문 프로그램을 시행해도 효과를 기대하기 어렵다.

(2) 호흡곤란정도: 호흡 재활의 효과를 기대할 수 있는 환자를 선택하는데 mMRC 설문을 이용할 수 있으나, mMRC 

4단계의 호흡곤란이 있는 환자는 효과를 기대하기 어렵다.

(3) 동기 부여: 외래 프로그램의 경우 동기 부여가 확실한 환자를 선택하는 것이 중요하다.

(4) 흡연 여부: 흡연자가 비흡연자보다 효과가 적다는 증거는 없으나, 흡연자를 재활 프로그램에 포함시킬 경우에는 

금연 프로그램에 참여시켜야 한다.

2) 호흡재활 프로그램의 구성요소

호흡재활 프로그램의 구성 요소는 각 프로그램에 따라 매우 다양한 차이를 보인다. 그러나 포괄적인 호흡재활 프로그

램은 운동훈련, 금연, 영양상담, 교육을 포함하고 있다.

(1) 운동훈련: 환자의 운동능력은 자전거 또는 트레드밀을 이용한 운동부하검사로 최대 산소섭취량이나 최대심박동

수, 최대 일의 양 등의 생리학적인 지표를 측정하여 판단할 수 있다. 좀 더 간단한 방법은 6분 보행검사 같이 본인이 

조절해서 일정한 시간 동안 걷는 거리를 측정하는 방법이 있다. 왕복걷기검사는 보완적인 검사로 전적으로 본인에 

의해 조절되는 6분 보행검사에 비해 좀 더 실제 정보를 제공해주며 운동부하검사보다는 시행하기가 더 간편하다. 운동훈

련은 매일 하는 경우부터 주 1회, 운동시간은 1회에 10분부터 45분, 운동의 강도는 최대산소섭취량의 50%에서부터 

견딜 수 있는 최대한의 강도까지 다양한 방법이 사용된다. 운동 프로그램의 가장 적절한 기간에 대한 무작위대조시험은 

아직 시행된 바가 없지만 현재까지 알려진 자료들에 근거하여 일반적으로 4∼10주간 시행되고 있으며 기간이 길수록 

효과가 크다92,93. 아직 호흡재활 효과를 유지하기 위한 프로그램은 개발되어 있지 않으며94, 호흡재활 프로그램에 참여하

지 못한 환자들에게 하루 20분 정도 걷기를 권하고 있다. 이런 걷기 방법이 검증된 것은 아니지만 일부 관찰연구에서 

유용성이 제시되었다95. 일부 프로그램은 상지근력운동을 포함하고 있다. 상지근력운동의 단독적인 운동효과를 입증하

는 무작위임상연구 결과는 없으나, 다른 형태의 운동을 하기 어려운 동반 질환이 있거나 호흡근 약화 소견이 있는 

환자에서 도움이 될 수 있다. 상지근력운동이나 다른 근력운동을 유산소 훈련에 추가하는 것이 근력을 호전시키는 

데는 도움이 되나 삶의 질이나 운동능력을 향상시키지는 못한다.

(2) 영양상담: 영양상태는 COPD 환자의 증상, 장애 및 예후를 결정하는 중요한 요소이며 과체중과 저체중은 모두 

문제가 될 수 있다. 중증 COPD 환자들 중 25%에서 체질량지수(BMI)와 제지방체중(fat free mass)이 모두 감소되어 

있으며, 체질량지수 감소는 COPD 환자 사망률 증가의 독립적 위험 인자이다96-98. 고칼로리 섭취가 운동능력 증가와 

관련 있다는 일부 보고가 있지만 영양공급 하나만으로는 충분하지 않다99. COPD 환자에게 단백동화스테로이드의 사용

은 체중을 증가시키고 체질량을 높이지만 운동능력을 향상시키는 효과는 없다.

(3) 교육: 거의 대부분의 호흡재활 프로그램에는 교육 요소가 포함되어 있으나 교육 자체가 호흡 재활 후 관찰되는 

개선 효과에 어느 정도 기여하는지는 확실하지 않다.

3) 평가와 경과 관찰

호흡재활 프로그램에 참여하는 모든 환자는 시행 전과 후의 효과에 대해 분석하여 얻어진 효과와 목표에 대해서 

정량화한다. 효과분석에는 다음의 내용이 포함되는 것을 권장한다.

(1) 자세한 병력 및 신체 검진

(2) 기관지확장제 사용 전, 후 폐활량 측정

(3) 운동 능력 평가

(4) 건강 상태 및 호흡곤란이 미치는 영향 측정(CAT 혹은 mMRC)

(5) 근육 소모를 보이는 환자에서 흡기 및 호기근 근력 및 하지 근력 평가

처음의 두 가지 분석은 호흡재활 프로그램 시행에 적절한 대상인지를 분석하고 기초 자료로서 호흡재활 프로그램 
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시행 전에 측정하지만 효과분석에는 사용하지 않는다. 나머지 세 가지는 시행 전과 후의 효과분석에 사용한다. Chronic 

Respiratory Disease Questionnaire와 St. George Respiratory Questionnaire같은 호흡기질환 환자를 위해 특별히 만들어

진 설문은 환자의 건강상태를 분석하는 데 이용할 수 있으며 실제 임상에서 유용하게 사용할 수 있다. 건강상태를 

분석하는데 서로 다른 질환에서 삶의 질을 분석할 수 있는 Medical Outcomes Study Short Form (SF36) 같은 설문도 

이용할 수 있다.

4) 우리나라 호흡재활치료 현황

우리나라에서 시행한 한 연구에서 6주간의 집중적 외래 호흡재활치료로 COPD 환자의 운동능력 향상과 골격근 대사 

개선됨을 보고하였다100. 그러나 우리나라 여건 상 외래 호흡재활치료가 아직 활성화되지 못한 상태이다. 그래서 우리나

라 실정에 적합한 12주간의 재택 호흡재활치료 방법이 개발되었고 이를 통해 환자들의 운동 지구력과 보행능력 및 

삶의 질이 개선되는 것을 보고하였다101,102.

3. 산소요법과 기계환기

ㆍ안정상태에서 중증 저산소혈증을 동반한 만성호흡부전 환자에게 장기간 산소투여(하루 15시간 이상)는 생존율을 높일 수 
있다(근거수준: 중등도, 권고수준: 강함, 근거표 14).

1) 산소요법

안정상태에서 중증 저산소혈증을 동반한 만성호흡부전 환자에게 장기간 산소투여(하루 15시간 이상)는 생존율을 

높일 수 있다103. 장기산소요법은 다음과 같은 환자에게 적용한다.

(1) 고탄산혈증 여부와 관계없이 동맥혈산소분압(PaO2)이 최소 55 mmHg 이하이거나 산소포화도(SaO2)가 88% 이하; 

혹은 

(2) 동맥혈산소분압이 55 mmHg와 60 mmHg 사이거나 산소포화도가 89%이면서 폐고혈압, 울혈성심부전을 암시하

는 말초부종, 혹은 적혈구증가증(적혈구용적률＞55%)이 보이는 경우

장기산소요법의 사용은 반드시 안정상태에서 3주 동안 두 차례 반복하여 측정한 안정 시 동맥혈산소분압 또는 산소포

화도에 기초하여 결정한다. 위의 기준을 만족하지 못하는 환자군에서 장기산소요법을 권장할 만한 근거는 없다104.

장기산소요법을 받고 있는 대부분의 만성호흡부전환자에서 항공여행은 비교적 안전하지만 비행 중에 동맥혈산소분

압을 최소한 50 mmHg 이상 유지하여야 한다. 기존의 연구에 따르면 중등도-중증 저산소증 환자에서 nasal prong으로 

분당 3L의 산소를 보충하거나 벤튜리 마스크로 31%의 산소를 공급하면 이 정도의 산소분압을 유지할 수 있다105. 안정 

시 산소분압이 70 mmHg 이상인 환자에서도 비행 중 심한 저산소혈증이 발생할 수 있지만 대부분은 산소의 보충투여 

없이 안전하게 비행할 수 있다106,107. 그러나 조직으로 산소전달에 장애를 줄 수 있는 동반질환(예; 빈혈, 심기능장애)이 

있는 경우 세심한 주의가 필요하다. 또한 비행기의 통로를 걷는 것은 심한 저산소혈증을 유발할 수 있다108.

2) 기계환기 보조

안정된 고도중증 COPD 환자에서 비침습적 기계환기의 사용이 증가하고 있다. 주간에 고탄산혈증이 확인된 환자에서 

장기산소요법과 비침습적 기계환기 병행 사용이 가능하다109. 이 방법은 생존율을 향상시키지만 삶의 질을 향상 시키지

는 못한다109. 그러나 COPD와 폐쇄성 수면무호흡증이 동반된 환자에서는 지속성양압환기(CPAP)사용이 생존율과 입원 

위험도 모두에서 명백한 이득이 있다110.
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4. 수술요법

ㆍ폐기종이 주로 상엽에 위치한 환자이면서 치료 전 운동능력이 낮은 환자에서 폐용적축소술은 약물치료에 비해 생존율을 
증가시킨다.

1) 폐용적축소술(lung volume reduction surgery, LVRS)

폐용적축소술은 폐과다팽창을 감소시키기 위해 폐의 일부분을 절제하는 수술적인 방법111으로 횡격막을 포함한 호흡

근의 기계적인 효율성을 증진시켜 좀 더 효과적으로 호흡에 필요한 압력을 생성한다112,113. 또한 폐용적축소술은 폐의 

탄성반동을 증진시켜 호기 유속을 증가시키고, 급성악화를 감소시킨다114. 비용효과분석에서 폐용적축소술이 경제적임

을 보였다115. 약물치료와는 달리 폐기종이 주로 상엽에 있는 환자와 재활치료 후 낮은 운동능력을 보인 환자에서 폐용적

축소술은 생존율(54% vs. 39.7%)을 향상시켰다116. 폐용적축소술은 재활치료 후 높은 운동능력을 보인 환자에서 삶의 

질과 운동능력은 향상되었지만 생존율 향상은 없었다. 한편, FEV1이 예측치의 20% 이하이고 HRCT에서 균일한 폐기종

을 보이거나 DLCO가 예측치의 20% 미만인 중증폐기종환자에서는 약물치료에 비해 폐용적축소술 후 사망률이 더 높았

다117.

2) 기관지내시경 폐용적축소술(bronchoscopic lung volume reduction, BLVR)

사후분석을 통해 중증기류제한(FEV1 예측치 15∼45%), CT에서 비균일 폐기종, 과다팽창(TLC 예측치 100% 이상, 

RV 예측치 150% 이상)을 보이는 COPD 환자에서 기관지내시경 폐용적축소술을 시행했을 때 폐기능, 운동능력 및 증상

이 호전되었다. 시술 후 급성악화, 폐렴과 객혈이 발생할 수 있으며118, 최적의 기술과 환자군 선택을 위한 추가적인 

연구결과가 필요한 상태이다.

3) 폐이식

적절하게 선택된 고도중증 COPD 환자에서 폐이식은 삶의 질을 개선시켰다119,120. 폐이식 후 COPD 환자에서 발생하

는 흔한 합병증은 수술 후 사망률과는 별도로 급성 이식거부반응, 폐색성 세기관지염, Cytomegalovirus, 진균(Candida, 

Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis) 또는 세균(Pseudomonas, Staphylococcus species) 등에 의한 기회감염이 

있으며 또한 림프증식성 질환이 발생한다121. 폐이식은 공여장기의 한계와 비용으로 제한받는다. 폐이식 대상 기준은 

BODE 지표 5점 이상이며, 폐이식 대기 기준은 BODE 지표 7∼10점과 다음 중 최소 한 가지를 포함한다. 급성 고탄산혈

증(PaCO2＞50 mmHg)을 동반한 악화 병력; 산소요법에도 불구하고 폐고혈압, 폐성심 또는 두 가지 모두를 가지고 

있는 경우; FEV1이 예측치의 20% 미만이면서 DLCO가 예측치의 20% 미만 또는 균일한 분포를 보이는 폐기종122.

4) 기포절제술(bullectomy)

기포절제술은 기포성폐기종(bullous emphysema)에서 시행해온 오래된 수술방법이다. 가스교환에 참여하지 않는 

큰 공기집을 제거함으로써 주변의 눌려있던 폐실질 압박을 개선시킨다. 폐고혈압, 고탄산혈증, 그리고 심한 폐기종은 

기포절제술의 절대적인 금기는 아니다.
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IV 조기 COPD 치료 전략

ㆍ흡연력이 있고 호흡곤란, 기침과 가래를 호소하는 40세 이상의 환자는 폐기능검사를 시행한다.

COPD는 예방 가능하고 치료 가능한 질병으로 예방 및 조기 진단이 환자 관리에 중요하나 의사와 환자 모두에게 

간과되고 있는 질환이다. 조기 COPD는 GOLD 1 또는 증상이 없는 GOLD 2로 정의할 수 있다. 우리나라 역학조사에 

의하면 40세 이상에서는 COPD 유병률이 13.4%이며, GOLD 1과 2 COPD가 94%를 차지하고 있다. 또한, COPD 환자의 

2.4%만이 의사에게 COPD진단을 받은 적이 있고, 2.1%만이 약물치료를 받고 있다123. 따라서, 환자 수가 가장 많음에도 

진단받지 못하고 있는 조기 COPD 환자에 대한 더 많은 관심이 요구된다.

최대 산소소모량의 감소, 운동 능력 감소, 노력성 호흡곤란 증가, 운동시 환기 요구량 증가와 동적 과팽창에 의한 

환기 이상 등의 병태생리학적 변화는 GOLD 1에서부터 관찰된다124. 조기 COPD 환자는 정상인에 비해 사망률이 높고, 

입원의 위험도가 증가하며, 삶의 질이 떨어진다. GOLD 1 환자는 정상인에 비해 GOLD 2로 진행할 위험도가 5배 높다. 

따라서, COPD 환자의 조기 발견은 환자에게 실질적인 도움을 줄 수 있을 것으로 예상된다.

조기 COPD 환자를 진단하기 위해서는 검사 대상자 설정이 중요하다. 우리나라 역학조사 결과에서 40세 이상(2기국

민건강영양조사), 10갑년 이상에서(4기국민건강영양조사) COPD 유병률이 급격히 증가하였다125. 일반인을 대상으로 

COPD 선별검사를 시행하는 경우 사망률, 합병증 감소에 대한 이득이 없었고 비용 효과면에서도 실효성이 없었다126,127. 

따라서 조기 COPD 환자 발견은 40세 이상이면서 10갑년 이상의 흡연력과 기침, 가래, 호흡곤란 등 COPD를 시사하는 

증상을 가진 고위험군을 대상으로 시행하는 것이 효과적일 것이다. 증상이 없는 사람들을 대상으로 하는 선별검사는 

추천하지 않는다. 

설문조사, 이학적 검진, 문진, 간편 폐기능검사 등의 진단적 방법이 있으나 이는 예민도, 특이도, 재현성 등에 문제가 

있어 폐기능검사를 대체하지 못한다. 따라서 조기 COPD 진단 방법은 정도 관리가 잘 된 폐기능검사로 할 것을 권고한

다.

조기 COPD 환자에게 금연, 약물치료, 예방접종 등이 도움이 된다. 금연은 조기 COPD 환자의 사망률을 낮추고, 

호흡기 증상을 감소시키는 데 효과적이다128. 약물 투여가 조기 COPD 환자의 사망률 감소를 증명한 연구 결과는 없다. 

하지만, salmeterol/fluticasone, tiotropium 등을 이용한 대규모 전향적 무작위대조군연구의 사후 분석에서, 약물치료는 

GOLD 2 환자의 급성악화 감소, 폐기능 개선, 삶의 질 개선 등에 효과적이었다13,25. 조기 COPD 환자를 포함한 모든 

COPD 환자에게 인플루엔자와 폐렴구균 예방접종을 권고한다.

많은 COPD 환자가 진단받지 못하는 현실을 고려할 때 고위험군을 대상으로 조기에 진단하고, 금연 유도, 예방접종, 

적절한 약물치료 등을 통한 조기 COPD 환자의 적극적 관리가 매우 중요하다.

V 추적 관찰

ㆍ적어도 1년에 한 번 이상 폐활량검사를 시행한다.
ㆍ매 방문 시마다 흡연 상태를 평가하고 금연을 권고한다.
ㆍ매 방문 시마다 약물에 대한 순응도를 확인하고 흡입제 사용이 적절한지 평가한다.
ㆍ중증 환자나 반복적인 악화를 보이는 환자는 전문가에게 의뢰하는 것을 고려한다.
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표 3-6. COPD 환자의 추적 관찰시 평가 항목 요약

모든 COPD 환자 추가 평가 항목(FEV1＜30% 예측치인 경우)

임상적 평가 ㆍ흡연 상태 및 금연 의지 ㆍ폐성심(cor pulmonale) 발생 여부
ㆍ증상 조절의 적절성: ㆍ장기산소요법의 필요성
  - 호흡곤란 ㆍ환자의 영양 상태
  - 운동능력 ㆍ우울증 발생 여부
  - 악화 빈도 추정
ㆍ합병증 발생 여부
ㆍ약물 치료 효과
ㆍ흡입제 사용법
ㆍ전문가 의뢰 필요성
ㆍ호흡재활 필요성

측정치 ㆍ1초간 강제호기량(FEV1) 및 강제폐활량(FVC) ㆍ동맥혈 산소포화도(SaO2)
ㆍ신체질량지수(BMI)
ㆍmMRC 호흡곤란 점수
ㆍCAT

COPD 환자는 정기적인 추적 관찰이 필수적이다. 적절한 치료를 하더라도 폐기능이 점차 저하되기 때문에 정기적으

로 추적 관찰하면서 치료 변경을 결정하고 합병증 발생을 확인하는 것이 필요하다. 표 3-6은 COPD 환자의 추적 관찰 

시 필요한 평가 항목을 기술하였다.

1) 질환의 진행에 대한 모니터링

(1) 증상에 대한 평가: 매 방문마다 마지막 방문 이후의 기침, 가래, 호흡곤란, 피로감, 운동능력의 제한, 수면장애 

등의 증상 변화에 대해 문의해야 한다. 객관적인 평가를 위해 mMRC 호흡곤란 점수, CAT 등을 이용할 수 있으며, 

이와 같은 검사는 일회 측정보다 변화 추세를 보는 것에 더 유용하다129.

(2) 흡연 상태에 대한 평가: 매 방문마다 현재 흡연 상태와 노출 정도를 평가하고, 흡연을 계속하는 경우 금연 프로그

램에 참여할 것을 강력히 권고한다. 금연에 대해서는 III. 비 약물 치료 의 . 금연 편을 참고한다.

(3) 검사: 적어도 1년에 한번 이상 폐기능검사를 통해 폐기능의 저하 정도를 확인한다. 폐기능검사에서 중증 이상의 

기류 제한이 있거나 빠른 폐기능 저하를 보이는 환자는 전문가에게 의뢰하는 것을 고려한다(5년간 500 mL 이상 감소되

는 경우 빠른 진행을 보이는 환자로 분류한다).

2) 급성악화 병력의 모니터링

급성 악화의 빈도, 중증도 및 예상되는 원인을 평가한다130. 갑작스런 호흡곤란의 악화, 가래양의 증가 및 가래의 

화농성에 대해 기록해야 하며, 예정에 없던 병의원 방문이나 응급의료기관 이용에 대해 확인한다. 급성악화의 중증도 

정도는 기관지확장제, 부신피질호르몬과 항생제 치료 필요성으로 평가할 수 있다. 입원을 하였다면 입원한 병원, 입원 

기간, 중환자실 사용이나 인공호흡기 사용 등에 대해 확인하고 기록한다. 최근 1년 동안 2회 이상의 급성악화를 보인 

경우는 전문가에게 의뢰하는 것을 고려한다.

3) 약물 치료에 대한 모니터링

적절한 약물 치료를 위해 매 추적 방문마다 현재 치료에 대한 모니터링이 필요하다. 즉 치료에 대한 순응도, 흡입제 

사용법, 현재 치료의 효과, 그리고 치료 부작용에 대한 평가가 이루어져야 한다. 평가 결과를 바탕으로 필요 시 흡입제 
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사용법을 반복적으로 교육하고 약물의 용량을 조절하며 불필요한 약물 사용을 피하도록 치료를 적절하게 변경해야 

한다.

4) 동반질환의 모니터링

COPD 환자에서 동반질환은 흔하고 COPD와 관련된 장애를 심화시키며 치료를 어렵게 만들 수 있다. 특정 동반질환 

관리에 대한 통합된 치료지침이 나올 때까지는 세부 질환 치료 지침에 근거하여 개별 문제를 찾아내고 치료한다.

VI 수술 전 평가 및 수술

ㆍCOPD 환자는 수술 후 호흡기 합병증의 위험이 증가한다. 
ㆍCOPD 환자의 수술 전 평가에서 폐기능이 유일한 기준이 되어서는 안되며, ASA (American Society of Anesthesiologist) 

점수체계 등의 복합 평가도구를 이용하는 것이 수술 위험도 예측에 도움이 된다.
ㆍ수술 시행은 동반질환 유무, 환자의 상태, 수술 필요성을 고려하여 외과 전문의, 마취과 전문의, 호흡기내과 전문의의 토의 

후 최종결정한다.
ㆍ급성 악화가 있는 경우에는 수술을 연기한다.

수술 후 호흡기 합병증은 중요하고 빈번하게 발생하며 급성 호흡부전, 폐감염증, 폐허탈 및 기류 제한의 악화 등이 

포함된다. COPD 환자는 수술 후 호흡기 합병증의 위험이 증가한다(불특정 수술시 3.0배, 흉부나 복부 수술시 4.7배 

증가). 합병증 발생은 수술의 종류나 마취 시간에 따라서도 좌우되지만 흡연, 불량한 전신 상태, 비만, COPD의 중증도가 

주된 위험인자로 작용한다131-133. FEV1 단독으로는 수술 후 호흡기 합병증을 예측하는 데 한계가 있으며134-136, American 

Society of Anesthesiologist (ASA) 점수 체계와 같은 복합 평가 도구가 수술 위험을 평가하고 환자를 관리하는 데 사용될 

수 있다. 일반적으로 경막외 마취나 척추마취가 전신마취보다 위험도가 낮다.

폐 절제술을 시행하는 경우에는 자세한 병력청취 및 신체검사, 흉부 영상검사 및 폐기능 검사를 통하여 환자의 위험인

자를 확인하여야 한다. 비록 폐기능검사의 가치에 대해서는 논쟁의 여지가 있지만, 폐절제의 대상이 되는 모든 COPD 

환자는 기본 폐기능검사 뿐 아니라 기관지 확장제 반응 검사, 정적 폐용적, 폐확산능, 동맥혈가스검사를 확인해야 한다. 

폐기능 저하로 술후 합병증의 위험이 높은 COPD 환자는 폐관류스캔과 운동부하검사 등 추가적인 검사가 필요하다137,138. 

폐절제술 후 합병증의 위험은 수술 전 폐기능이 낮거나(FEV1 또는 DLCO가 예측치의 30∼40% 미만) 운동능력이 저하된 

경우(peak VO2＜10 mL/kg/min 또는 예측치의 35% 미만) 증가하는 것으로 보인다.

수술 시행에 대한 최종 결정은 동반 질환의 유무, 환자의 상태, 그리고 수술의 필요성을 고려하여 외과 전문의, 

마취과 전문의, 호흡기내과 전문의의 토의 후에 이루어져야 한다. 급성 악화가 있는 경우에는 수술을 연기해야 한다.
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요점

ㆍCOPD의 급성악화는 COPD 환자의 기본적인 호흡기증상이 매일-매일의 변동범위를 넘어서 치료약제의 변경이 필요할 
정도로 급격히 악화된 상태이다.

ㆍ급성악화는 여러 원인에 의해 발생할 수 있으나 가장 흔한 원인은 기도감염이다.
ㆍ급성악화의 약물치료는 기관지확장제, 스테로이드, 항생제가 사용되며 악화로 인한 증상을 호전시키고 악화기간과 향후 

재발을 줄일 수 있다.
ㆍ급성악화 예방을 위하여 호흡재활치료, 금연, 예방접종과 규칙적인 약제 투약이 권장된다.
ㆍ경한 급성악화는 명확한 지침을 적용하여 환자를 교육하였을 경우 집에서 치료할 수 있다.

COPD의 급성악화는 증상이 평상 시보다 갑자기 악화된 상태를 말하며, 호흡곤란의 악화, 기침의 증가, 가래양의 

증가 또는 가래색의 변화 등이 특징이다.

I 정의

COPD의 급성악화는 COPD 환자의 기본적인 호흡기증상이 매일-매일의 변동범위를 넘어서 치료약제의 변경이 필요

할 정도로 급격히 악화된 상태 로 정의할 수 있다1-4.

II 의미와 중요성

급성악화는 COPD 자연경과에 다음과 같은 악영향을 줄 수 있다.

  ㆍ삶의 질 악화5,6

  ㆍ증상과 폐기능 악화(회복되는데 수 주 정도 필요)4

  ㆍ폐기능 감소의 가속화7,8

  ㆍ사망률의 유의한 증가9,10

  ㆍ사회-경제적 비용의 증가11

그러므로 급성악화의 예방과 악화초기의 적절한 치료가 COPD에 의한 부담을 줄이는 데 중요하다12.

급성악화 환자 중 고탄산혈증이 동반된 경우 입원사망률이 10%에 이르며13 기계환기치료가 필요했던 경우 1년 사망

률이 40% 정도이다. 또한 입원한 환자의 3년 사망률이 약 49%에 이르는 등 COPD 환자의 예후에 매우 심각한 영향을 

미치고 있다9,11,13-15. 우리나라 통계는 아직 발표된 것이 없으나 우리나라의 유병률이 외국과 크게 다르지 않음을 고려하

면 사망률도 큰 차이가 나지 않을 것으로 추정된다.
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III 원인

급성악화의 원인은 여러 가지이나 가장 흔한 원인은 기도감염(바이러스와 세균)이다16-19. COPD의 급성악화 시 기관

지내시경으로 채취한 하기도 검체의 최소 50%에서 세균이 동정되었다20. 그러나 COPD의 안정기에도 환자들의 하기도

에는 세균집락이 높은 비율로 나타난다. 다른 연구는 안정기에 비해 급성악화 시 세균수의 증가나 악화 전에 없던 

새로운 균주가 동정되어 급성악화와 기도감염이 관련있음을 보고하였다17,21. 대기오염도 급성악화의 원인이 될 수 있으

나22-24 급성악화의 약 1/3은 악화의 원인을 확인할 수 없다. COPD 환자의 일부에서 일년에 2회 이상 악화가 발생하는 

환자군이 있는데 이를 잦은 악화자 라는 표현형(phenotype)으로 분류하기도 한다25. COPD 환자에서 호흡기증상 특히 

호흡곤란을 악화시킬 수 있는 다른 호흡기질환(폐렴, 울혈성 심부전, 기흉, 흉수 저류, 폐색전증, 부정맥)이 동시에 발생

할 경우 급성악화와 혼동될 수 있는데1,4 이들 질환에 대한 적절한 감별진단이 필요하다. 또한 COPD의 유지요법 치료를 

중지하는 것도 급성악화의 원인이 된다.

IV 증상 및 진단

COPD 급성악화의 증상은 호흡곤란의 악화, 기침의 증가, 가래양의 증가 또는 가래색의 변화이다6,26. 그리고 현재 

COPD 급성악화의 진단은 전적으로 환자증상의 급성변화(매일-매일의 일상적인 증상변화의 범위를 벗어난)를 기준으로 

한다. 앞으로 연구결과에 따라 급성악화의 생체지표(biomarker)들이 급성악화의 원인진단에 유용하게 이용될 수 있을 

것이다27,28.

V 감별진단

폐렴, 울혈심부전, 기흉, 흉수 저류, 폐색전증, 부정맥 등은 COPD의 급성악화와 증상이 비슷하여 혼동을 일으킬 

수 있다.

VI 중증도 평가 및 입원의 기준

COPD의 급성악화는 중증도가 다양하며, 대부분의 급성악화는 외래에서 치료가 가능한 가벼운 악화이다25,29,30. 따라

서 일단 급성악화로 진단되면 중증도를 평가하여 입원치료가 필요한지 판단하는 것이 중요하다. 중증도 평가에 도움이 

되는 병력, 진찰소견 및 검사는 다음과 같다.

1. 병력

ㆍ과거 급성악화의 빈도 및 중증도
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ㆍ안정 시 기류제한의 중등도

ㆍ증상악화의 기간 및 정도

ㆍ동반질환여부(특히 심장질환)

ㆍ현재 치료약제

ㆍ재택산소요법 여부

2. 진찰 소견

ㆍ부호흡근 사용

ㆍ역설적 호흡운동(paradoxical chest wall movement)

ㆍ청색증

ㆍ말초부종

ㆍ혈류역학적 불안정

ㆍ의식변화

3. 검사소견

ㆍ맥박산소측정: 산소포화도가 90% 미만이면 입원치료를 고려하여야 하며, 호흡부전이 의심되는 경우 반드시 동맥혈

가스분석을 해야한다.

ㆍ흉부방사선사진: 이전에 비해 변화가 있는 경우 입원이 필요할 가능성이 높다.

ㆍ심전도: 심장의 동반질환을 확인하기 위해 필요하다.

ㆍ혈액검사: 빈혈, 적혈구증가증, 백혈구수 등을 확인한다.

ㆍ화학검사: 전해질불균형과 고혈당이 종종 동반되므로 확인하여야 한다.

ㆍ가래배양검사: 화농성의 가래를 보이는 경우 항생제 치료가 필요하므로 가래의 성상을 확인하여야 하며 배양검사

를 시행하면 이후의 항생제 선택에 도움을 줄 수 있다31.

위의 소견들을 종합하여 다음과 같은 경우 입원치료의 적응이 될 수 있다(표 4-1).

표 4-1. 입원 적응증

ㆍ증상이 매우 심한 경우
ㆍ기류제한이 심한 COPD
ㆍ새로 발생한 진찰소견(부종, 청색증)
ㆍ심각한 동반질환(특히 심혈관질환)
ㆍ잦은 악화
ㆍ고령
ㆍ일차치료에 반응하지 않는 급성악화
ㆍ가족이나 주위 사람의 도움을 기대하기 어려운 경우
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VII 약물치료

1. 기관지확장제

속효성베타작용제 혹은 속효성항콜린제가 많이 쓰인다31. 안정 시 치료에 많이 쓰이는 지속성기관지확장제의 치료효

과는 명확히 증명된 바 없으며, 속효성기관지확장제 투여 시 네불라이저와 휴대용 흡입기를 이용하는 경우 치료효과의 

차이는 없다32.

테오필린을 비롯한 메틸잔틴계 기관지확장제는 속효성베타작용제 혹은 속효성항콜린제의 효과가 만족스럽지 못할 

경우 고려해 볼 수 있다33-35.

2. 스테로이드제

급성악화 시 전신스테로이드는 회복기간과 재원기간을 줄이고, 폐기능과 동맥혈 산소분압을 개선시킬 뿐 아니라 

이후의 악화를 줄이는 효과가 있다36,37. 치료용량은 프레드니솔론 기준으로 하루 30∼40 mg을 10∼14일 사용한다. 

스테로이드제의 경구투여는 주사투여에 비해 치료효과가 떨어지지 않는다38.

또한 네불라이저로 부데소나이드를 흡입할 경우 경구스테로이드제와 대등한 효과를 거둔다는 연구결과도 있다39.

3. 항생제

급성악화의 많은 경우가 바이러스 감염에 의한 것이므로 이론적으로 일부의 급성악화만이 항생제 치료의 적응이 

된다40,41. 그러나 현실적으로 바이러스에 의한 감염과 세균에 의한 감염을 구별하기 쉽지 않고 시간도 많이 걸리기 

때문에 임상적 판단에 도움이 되지 못하는 경우가 많다. 여러 임상연구에서 항생제 투여는 치료실패를 줄이고, 단기사망

률을 감소시키는 것으로 분석되고 있지만, 이러한 연구는 대부분 화농성 가래가 있는 중증 급성악화 환자에서 시행되었

다는 점을 유념할 필요가 있다42-44.

따라서 화농성가래를 동반한 급성악화 환자나 기계환기가 필요한 환자는 항생제 치료를 고려해야 한다.

VIII 호흡보조요법

1. 산소요법

산소 COPD 악화 시 치료의 핵심적인 요소이다. 급성악화 환자의 산소요법의 목표는 산소포화도를 88∼92% 정도로 

유지하는 것이다45. 일단 산소요법이 시작되면 30∼60분 후에 동맥혈가스검사를 하여 이산화탄소의 축적없이 적절한 

산소농도에 도달했는지 점검한다. COPD 환자의 경우 고농도 산소를 주게되면 이산화탄소 축적이 발생할 수 있으므로 

투여하는 산소농도가 너무 높지 않도록 주의하여야 한다. 벤튜리 마스크는 nasal prong보다 더 정확하게 산소를 조절하

여 공급할 수 있는 장치이나 환자가 nasal prong에 비해 좀더 불편감을 느끼는 단점이 있다31.
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표 4-2. COPD 악화 환자의 중환자실 치료 적응증

ㆍ초기 응급처치에 반응이 나쁜 심한 호흡곤란
ㆍ의식상태 변화(혼란, 기면, 혼수상태)
ㆍ적절한 산소공급과 비침습적 기계환기법의 사용에도 불구하고 저산소혈증(PaO2＜40 mmHg)이나 호

흡산증(pH＜7.25)이 지속되거나 악화될 때
ㆍ침습적 기계환기법이 필요한 경우
ㆍ혈류역학장애가 있어 승압제 치료가 필요한 경우

표 4-3. 비침습적 기계환기의 적응증31,49,54,55

다음 중 한 가지에 해당될 때
ㆍ호흡산증(pH≤7.35 또는 PaCO2≥45 mmHg), 호흡보조근의 사용, 역설적 복근운동, 또는 늑간수축(함

몰)이 관찰될 정도의 심한 호흡곤란

표 4-4. 침습적 기계환기의 적응증

ㆍ비침습적 기계환기법을 환자가 견디지 못하거나 치료에 실패한 경우
ㆍ호흡정지 또는 심정지
ㆍ의식저하가 동반된 일시적 호흡정지 혹은 숨을 헐떡거릴 때
ㆍ의식상태의 저하 또는 정신운동초조(psychomotor agitation)
ㆍ다량의 흡인
ㆍ가래를 배출할 능력이 없는 경우
ㆍ맥박수가 50회 미만이면서 의식이 저하되어 있는 경우
ㆍ수액치료나 승압제에도 불구하고 심한 혈류역학장애가 호전되지 않는 경우
ㆍ중증 심실성 부정맥
ㆍ비침습적 기계환기법을 견디지 못하는 환자 중 치명적인 저산소증이 있는 경우

2. 환기보조

COPD 급성악화 환자들중 일부는 즉각적인 중환자실 입원이 필요하다(표 4-2). 급성악화 환자에게 적용할 수 있는 

기계환기는 비침습적(코 또는 안면 마스크를 이용) 또는 침습적(구강기도관 또는 기관절개술을 이용) 환기법이 있다. 

급성호흡부전환자에게 호흡자극제(respiratory stimulants)는 권고되지 않는다46.

3. 비침습적 기계환기

여러 무작위대조시험에 따르면 급성호흡부전에서 비침습적 기계환기법의 성공률은 80∼85% 정도로 보고되었다47-50. 

비침습적 기계환기는 호흡산증을 개선시키고(pH 증가 및 PaCO2 감소) 호흡수 및 호흡곤란의 정도, ventilator associated 

pneumonia와 같은 합병증을 줄이며 입원기간을 단축시킨다. 더욱 중요한 점은 비침습적 기계환기를 통해 기도삽관율을 

낮췄을 뿐만 아니라 사망률을 감소시켰다48,51-53. 비침습적 기계환기의 기준은 표 4-3과 같다47.

4. 침습적 기계환기

침습적 기계환기를 해야 하는 적응증은 표 4-4와 같으며, 비침습적 기계환기에 실패한 경우도 포함된다56. 최근 비침

습적 기계환기법에 대한 치료경험이 증가함에 따라 침습적 기계환기의 적응증에 해당되는 상황에서도 비침습적 기계환

기법으로 치료에 성공하는 경우가 많아지고 있다. 따라서 침습적 기계환기의 적응증에 해당되는 경우에도 비침습적 
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표 4-5. 퇴원기준

ㆍ지속성기관지확장제±흡입스테로이드를 사용할 수 있다.
ㆍ속효성베타-2작용제 투여 간격이 4시간 이상이다. 방을 가로질러 걸어갈 수 있다.
ㆍ식사가 가능하고, 호흡곤란으로 인해 자주 깨지않고 숙면을 취한다.
ㆍ12∼24시간동안 임상적으로 안정적 상태를 유지한다.
ㆍ동맥혈가스측정 결과가 12∼24시간 동안 안정적이다.
ㆍ환자(또는 간병인, 보호자)가 약물 사용법을 완전히 이해한다.
ㆍ추적관찰, 가정관리에 대해 논의와 결정이 되었다(방문간호사, 산소요법, 식사제공 등).
ㆍ퇴원 후에도 환자가 집에서 성공적으로 치료가능하다고 환자, 가족, 의사 모두 확신하는 상태이다.

기계환기법을 선택적으로 고려해 볼 수 있다56.

중증 COPD 환자에게 침습적 기계환기는 환자의 회복 가능성, 치료에 대한 의지, 그리고 중환자실의 가용성을 고려하

여야 한다. 가능하다면 환자가 나빠지기 전에 미리 치료에 대한 의지가 있는지 확인해 두는 것이 필요하다. 침습적 

기계환기의 주된 위험성으로는 ventilator associated pneumonia (특히 해당 중환자실의 다제내성균 비율이 높을 경우), 

압력손상, 그리고 자발호흡으로 이탈실패 등이 있다.

일부 의견과 달리 호흡부전에 빠진 COPD 환자의 급성사망률은 COPD 이외의 원인으로 기계환기를 받고 있는 환자들

보다 낮지 않다는 보고도 있다57. 그럼에도 불구하고 일부 COPD 환자들의 경우 사망률이 높을 것이라는 선입견 때문에 

기도삽관 및 중환자실 치료를 받지 못하는 경우도 있다58. 많은 수의 COPD 환자를 대상으로 한 연구에 따르면 호흡부전

을 동반한 COPD 환자의 원내 사망률은 17∼49%였다9. 생존자의 경우에도 12개월 이내에 추가적인 사망이 보고되었는

데, 특히 침습적 기계환기 전 폐기능이 낮은 경우(FEV1＜30%), 동반질환이 있는 경우, 호흡곤란으로 외출이 불가능했던 

환자들이 이에 해당되었다. 반면, 동반질환이 없는 COPD 환자가 감염과 같은 회복가능한 원인에 의하여 호흡부전이 

발생하였거나 비교적 신체활동이 가능하였고 재택산소요법의 적응증에 해당되지 않았던 환자들은 침습적 기계환기 

치료 후 잘 회복되었다.

COPD 환자에서 기계환기의 이탈은 매우 어렵고 자칫 위험할 수 있다. 기계환기를 하고 있는 환자는 기계환기에 

대한 의존성이 생기는데 호흡 일과 이를 충족시키기 위한 호흡근 능력의 불균형이 주요한 원인이다59. 그러나 가스교환

은 COPD 환자에게 이탈에 큰 장애가 되지 않았다60-62. 기계환기로부터 이탈은 매우 어렵고 장기간 시간이 소요되는 

과정인데 어떤 방법의 이탈이 가장 적절한 것인지(pressure support 또는 T-piece trial)는 아직 논란이 많다63,64. 이탈에 

실패한 COPD 환자에게 비침습적 기계환기는 이탈에 도움이 되고, 재삽관을 예방하며 사망률을 감소시킨다54,65. 또한 

spontaneous breathing trial 기간 중 고이산화탄소혈증을 보였던 환자들에게 발관 후 조기에 비침습적 기계환기법을 

시행하였을 경우 호흡부전의 위험성을 낮추고 90일 사망률을 낮춘다61,65.

IX 퇴원과 추적관찰

악화된 COPD 환자에서 최적의 재원기간을 결정할 수 있는 임상자료는 충분하지 않다. 퇴원하기 전 병원에서 환자들

은 반드시 지속성기관지확장제를 사용하여야 한다(지속성기관지확장제±흡입스테로이드). 퇴원기준은 표 4-5와 같고, 

퇴원 시 평가해야 할 체크리스트 항목은 표 4-6, 퇴원 4∼6주 후 평가해야 할 항목은 표 4-7에 기술하였다. 그 후의 

경과관찰은 안정적인 COPD 환자와 같으며 금연교육과 각각 치료제의 효과관찰, 폐활량 측정치 변화에 대한 관찰 등이 

필요하다. 퇴원한 환자가 다시 입원하는 경우가 있는데 과거의 입원병력, 경구스테로이드사용, 장기적인 재택산소요법, 

삶의 질 저하, 일상의 육체적 활동 감소 등이 재입원을 예측할 수 있는 위험인자이다.

저산소혈증이 동반되었던 급성악화 환자에서 동맥혈가스와 맥박산소측정은 퇴원 전과 퇴원 3개월 후에 측정하여야 
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표 4-6. 퇴원시 평가해야 할 체크리스트 항목

ㆍ가정에서 효과적인 약물치료의 가능여부
ㆍ흡입기 사용능력의 재평가
ㆍ유지요법의 교육
ㆍ스테로이드와 항생제 복용에 대한 교육
ㆍ재택산소요법의 필요성 평가
ㆍ4∼6주 안에 추적방문 계획수립
ㆍ동반질환 관리 계획수립과 추적관찰

표 4-7. 퇴원 4∼6주 후 추적방문시 평가해야 할 항목

ㆍ일상생활능력
ㆍFEV1 측정
ㆍ흡입기 사용능력의 재평가
ㆍ치료요법에 대한 이해도 평가
ㆍ장기적인 재택산소요법, 가정용 네불라이저 필요성 재평가
ㆍ육체활동능력 평가
ㆍCAT 또는 mMRC
ㆍ동반질환 상태

한다. 만약 환자가 저산소증이 지속된다면 장기적인 산소요법을 시작해야 한다. 그러나 급성악화중의 급성저산소증의 

중증도에 근거하여 지속적 재택 산소요법을 결정하는 것은 자칫 잘못된 결과를 낳을 수 있다. 그러므로 장기적인 산소치

료는 환자가 퇴원 후 충분히 안정된 상태에서도 산소포화도가 88% 미만일 때 고려해야 한다.

퇴원 전에는 특히 인플루엔자 백신 투여 계획과 흡입기의 사용방법에 대한 지식, 악화증상을 스스로 인지하는 법  

등을 교육하여 앞으로 악화를 예방하고 조기에 인지할 수 있게 해야 한다.

악화를 줄일 수 있다고 알려진 치료약제를 고려해야 하며 환자가 지속적인 장애를 가지고 있다면, 사회적인 문제에 

대해서 논의를 하고 주로 돌보게 될 보호자를 분명히 정해주면 향후 치료에 도움이 된다.

X 예방

COPD의 급성악화를 예방하는 것으로 알려진 방법은 아래와 같다.

1. 비약물치료

ㆍ호흡재활치료: 퇴원 후 신체운동을 포함한 호흡재활치료는 재입원 위험을 78% 감소시킨다는 분석 결과가 있다66.

ㆍ금연

ㆍ예방접종

2. 약물치료

ㆍ지속성기관지확장제: 지속성베타작용제, 지속성항콜린제 



단원4

C
O
P
D
의
 급

성
악
화

62  

ㆍ흡입스테로이드

ㆍPDE4억제제: roflumilast가 1년 이내 급성악화 병력이 있는 FEV1＜50%, 만성기관지염 환자에서 급성악화 빈도를 

17% 감소시키는 효과가 있음이 보고되었다67.
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표 5-1. 우리나라 COPD 환자의 동반질환 이환율(N=192,496)*

동반질환  환자 수 이환율(%)

고혈압 97,672 51%
당뇨병 48,189 25%
허혈성심장질환 35,021 18%
심부전 36,736 19%
대사증후군 33,323 17%
골다공증 17,572 9%
우울증 17,313 9%

*근거창출임상연구국가사업단의 지원을 받아 분석된 결과임.

요점

ㆍCOPD 환자는 예후에 영향을 줄 수 있는 다른 질환을 동반하는 경우가 많다.
ㆍCOPD 환자에게 동반질환이 있다고 해서 COPD 치료방법을 변경해서는 안되며, 동반질환에 대한 치료도 COPD가 없는 

환자와 동일하게 하여야 한다. 
ㆍ심혈관질환은 COPD 환자의 주요 동반질환으로, 가장 흔하고 가장 중요하다. 
ㆍ골다공증과 우울증도 흔한 동반질환으로, 종종 진단이 지연되어 건강상태와 예후에 악영향을 미친다. 
ㆍ폐암은 COPD 환자에게 빈번히 발생하고, 경증 COPD 환자의 가장 흔한 사망원인이다.

COPD 환자는 흔히 예후에 영향을 줄 수 있는 다른 질환을 동반한다1. 2009년 우리나라 건강보험심사평가원 자료에 

따르면 COPD 환자의 동반질환의 대략적인 이환율은 표 5-1과 같다. 이들 질환 중 일부는 COPD와 상관 없이 독립적으로 

발생하지만, 일부는 흡연과 같은 위험인자를 공유하거나 서로 발생위험을 높이는 경우도 있다. COPD의 특징인 전신염

증은 다른 질환에서도 흔히 나타나고, COPD와 다른 동반질환을 연결시켜 주는 기전으로 생각된다2. COPD 환자는 

COPD 자체 때문에 동반질환이 발생할 위험이 증가할 수도 있는데, 예를 들면 COPD 환자가 숨이 차서 잘 움직이지 

않으면 골격근이 약해지고 결국 골다공증이 심해지게 된다.

COPD 증상과 비슷한 증상을 일으키는 동반질환의 경우 종종 진단이 지연되기도 한다. 예를 들면, 심부전과 폐암에서 

나타나는 호흡곤란이라든지 우울증 때 나타나는 피로감과 신체활동 감소를 COPD 때문이라고 생각하여 간과하게 되는 

경우가 있다. COPD의 중증도와 상관 없이 동반질환은 흔하고 때로는 증상 악화 시 감별진단하기 어려울 수 있다. 

예를 들면, COPD와 심부전이 동시에 있는 환자라면 COPD 악화 시 심부전도 악화되기 마련이다.

COPD와 동반질환의 관련성 유무와 상관 없이 COPD 환자를 치료할 때 COPD 뿐만 아니라 동반질환도 같이 찾아서 

치료해야 하며, 동반 질환 중 흔하고 치료가 가능한 질환을 우선적으로 치료해야 한다. 아래에서 안정 시 COPD와 

일부 동반질환의 관리에 대해 살펴보고자 한다. 아래 권고사항이 모든 환자에게 적용되는 것은 아니며, 각 동반질환에 

대한 진료지침을 대체할 수 없다.

I 심혈관질환

심혈관질환은 COPD의 주요 동반질환으로, 가장 흔하고 가장 중요한 질환이다2. 심혈관질환 중 다음 4가지 질환이 
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특히 중요하다.

1. 허혈성심장질환

COPD 환자에게 허혈성심장질환이 많이 발생하는데, 이 경우 예후에 나쁜 영향을 줄 수 있다3,4. 예컨대, COPD 환자

에게 심근손상이 발생한 경우 COPD 악화로 잘못 추정하여 허혈성심장질환의 증상을 간과하기 쉽기 때문에 진단이 

늦어지는 경향이 있다5.

1) COPD 환자의 허혈성심장질환 치료

COPD가 있을 때 허혈성심장질환을 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 허혈성심장질환의 진료지침에 따라 

치료해야 한다. 허혈성심장질환 환자 중 상당수가 협심증을 치료하기 위해 또는 심근경색 후에 베타차단제를 처방 

받게 된다. COPD 환자에게는 선택적인 베타-1차단제가 안전한 것으로 알려져 있으나6, 이는 상대적으로 소수를 대상으

로 한 단기 연구에 근거한 권고사항이다. 그렇다고 하더라도 중증 COPD 환자에게 허혈성심장질환 치료제로 선택적인 

베타1-차단제를 처방할 때 기대되는 이득이 잠재적인 위험보다 크다.

2) 허혈성심장질환 환자의 COPD 치료

허혈성심장질환이 있을 때 COPD 치료를 다르게 해야 한다는 근거가 없으므로, COPD 진료지침에 따라 치료해야 

한다. 이 권고는 COPD 환자만을 대상으로 한 대규모 장기 연구결과에 기초한 것으로7, COPD와 허혈성심장질환이 

동시에 있는 환자에 대한 대규모 장기 연구는 아직 없다. 불안정성협심증 환자에게 COPD 약제 처방에 관한 연구자료는 

아직 없지만, 불안정성협심증 환자에게 고용량의 베타작용제 처방은 피하는 것이 바람직하다.

2. 심부전

심부전은 COPD의 흔한 동반질환이다. COPD 환자 중 30%가 안정 시에도 어느 정도 심부전을 동반하고 있고8, 심부

전 악화는 COPD 악화 시 중요한 감별질환 중 하나이다. 심부전 환자 중 30%는 COPD를 동반하고9, COPD를 동반한 

급성심부전 환자는 그렇지 않은 경우보다 입원율이 높다10. FEV1은 심부전 환자의 사망을 예측하는 주요 인자 중 하나이

다11. 심부전, COPD, 천식은 공통적으로 숨찬 증상을 일으키는 질환이어서 임상의사가 혼동할 수 있으므로, 이들 질환이 

동반되었는지 진단하고 관리하는 데 세심한 주의가 필요하다.

1) COPD 환자의 심부전 치료

COPD가 있을 때 심부전을 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 심부전 진료지침에 따라 치료해야 한다. 심부전 

환자에게 선택적 베타-1차단제는 생존율을 높이는 치료로 알려져 있지만, 지금까지는 COPD가 동반되면 베타차단제를 

잘 투여하지 않았다12. 그러나, 허혈성심장질환과 마찬가지로 심부전을 동반한 COPD 환자에게도 선택적 베타-1차단제

가 안전할 것으로 여겨지고 있다. 심부전과 COPD를 동시에 가진 환자가 선택적 베타-1차단제인 bisoprolol 치료를 

받았을 때 FEV1은 감소하였으나 증상과 삶의 질에는 악영향이 없었다는 보고가 있다13. 따라서, 심부전이 있는 COPD 

환자에게는 적응증에 해당하면 베타차단제를 처방하고 비선택적 베타차단제보다는 선택적 베타-1차단제를 처방하는 

것이 바람직하다14. 중증 COPD 환자라도 심부전이 있는 경우 선택적 베타-1차단제 치료로 얻는 이득이 잠재적 위험보다 

분명히 크다.
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2) 심부전 환자의 COPD 치료

심부전 환자의 COPD를 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 COPD 진료지침에 따라 치료해야 한다. 허혈성심장

질환과 마찬가지로, 이러한 권고안은 심부전과 COPD를 동시에 갖고 있는 환자에 대한 대규모 장기 연구결과에 기초한

다7. 한 관찰 연구에 따르면 심부전 환자 중 흡입베타작용제로 치료를 받는 경우 사망률과 입원율이 증가하였다15. 

따라서, COPD 환자 중 중증 심부전을 동반하고 있는 경우 흡입베타작용제 처방에는 주의가 필요하다.

3. 심방세동

심방세동은 가장 흔한 부정맥으로, COPD 환자에게 심방세동의 발생률이 높은 편이다16. COPD와 심방세동이 같이 

있으면 더 숨차고 힘들어하기 때문에 임상적으로 중요하다.

1) COPD 환자의 심방세동 치료

COPD 환자의 심방세동을 다르게 치료해야 한다는 근거는 없으므로 심방세동은 통상의 진료지침에 따라 치료해야 

한다. 베타차단제를 투약한다면, 선택적 베타-1차단제가 더 바람직하다.

2) 심방세동 환자의 COPD 치료

COPD 치료는 통상의 진료지침에 따른다. 그러나, 심방세동 환자에게 COPD 약제 사용에 대한 연구 결과는 아직 

없고, COPD 임상시험에서는 심방세동 환자를 흔히 제외한다. 고용량 베타-2작용제를 투여하면 심장 박동수가 조절되지 

않을 수 있다는 점을 고려하여야 한다.

4. 고혈압

고혈압은 COPD 환자에게 발생하는 가장 흔한 동반질환으로, 환자의 예후에 영향을 미친다2.

1) COPD 환자의 고혈압 치료

COPD 환자의 고혈압을 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 통상의 고혈압 진료지침에 따라 치료해야 한다. 

최근 고혈압 진료지침에서 선택적인 베타차단제 치료의 역할은 명확하지 않다. COPD 환자에게 베타차단제를 처방한다

면, 선택적인 베타-1차단제가 바람직하다.

2) 고혈압 환자의 COPD 치료

고혈압 환자의 COPD를 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로, COPD 치료는 COPD 진료지침에 따라야 한다. 

II 대사증후군과 당뇨병

대사증후군과 당뇨병은 COPD 환자에서 흔히 발생하며, 당뇨병은 COPD 환자의 예후에 나쁜 영향을 미칠 가능성이 

있다17.
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1) COPD 환자의 당뇨병 치료

COPD 환자의 당뇨병을 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 당뇨병은 통상의 진료지침에 따라 치료해야 한다. 

그러나, 중증 COPD 환자의 경우 체질량지수(body mass index, BMI) 21 kg/m2 이하로 체중을 줄이는 것은 추천하지 

않는다.

2) 당뇨병 환자의 COPD 치료

당뇨병 환자의 COPD를 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 COPD는 통상의 경우와 같이 치료해야 한다. 

III 위식도역류질환

위식도역류질환은 COPD 환자에게 흔하고18,19, 급성악화의 위험을 높이는 요인 중 하나로 추정하고 있다20-24. 위장관

질환이 흔한 우리나라 COPD 환자에게 위식도역류 가능성을 문진하고 위내시경 등 검사를 통해 감별 진단하여 치료하는 

것은 COPD 환자의 삶의 질을 향상시킬 것이다.

1) COPD 환자의 위식도역류질환 치료

COPD 환자의 위식도역류질환을 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 위식도역류질환의 치료 원칙에 따라 치료

해야 한다. COPD 환자에게 위식도역류질환의 치료제인 proton pump inhibitors (PPI)를 투약하였을 때 급성악화의 

위험을 낮췄다는 소규모 전향적 연구 결과가 있으나25, 확실하지 않다.

2) 위식도역류질환 환자의 COPD 치료

위식도역류질환 환자의 COPD를 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 COPD 진료지침에 따라 치료해야 한다. 

COPD 약제 중 일부가 위식도역류를 악화시킨다는 연구결과가 있으나, 확실하지 않다.

IV 골다공증

골다공증은 COPD의 주요 동반질환이지만2, 종종 간과되어 진단이 지연되거나 진단되지 못해서26, 전신상태와 예후를 

악화시킨다. 골다공증은 COPD의 다른 표현형보다 폐기종과 관련이 있다는 연구결과가 있다27. 골다공증은 체질량지수28 

및 (지방을 제외한) 근육량의 감소와 관련이 깊다29.

1) COPD 환자의 골다공증 치료

골다공증은 골다공증 진료지침에 따라 치료해야 한다. COPD 환자의 골다공증을 다르게 치료해야 한다는 근거는 

없다.

2) 골다공증 환자의 COPD 치료

골다공증 환자의 COPD를 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 COPD 진료지침에 따라 치료해야 한다. 흡입트리

암시노론(triamcinolone)이 골다공증과 관련이 있다는 연구결과가 있는 반면30, EUROSCOP 연구에서는 흡입부데소나이
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드(budesonide)와 골다공증 사이에 관련성이 없었고31 TORCH 연구에서도 흡입플루티카손(fluticasone)과 골다공증이 

관련이 없었다고 하였다32. 역학조사 결과 흡입스테로이드와 골절은 관련성이 있었지만, COPD 중증도 및 악화와 그 

치료를 모두 고려하여 분석한 결과는 아니었다.

전신스테로이드는 골다공증의 위험을 유의하게 증가시키므로, COPD 악화 때 전신스테로이드를 자주 사용하는 것은 

가능한 한 피해야 한다.

V 불안과 우울증

불안과 우울증은 COPD의 주요 동반질환이며33-36, COPD의 나쁜 예후와 연관이 있다35,37. COPD 환자에게 두 질환의 

발병은 젊은 연령, 여성, 흡연, FEV1 감소, 기침, 높은 SGRQ 점수, 심혈관질환의 과거력과 연관성이 있었다33,36.

우울증은 COPD의 주요 동반질환일 뿐 아니라 COPD 환자에게 우울증이 발생할 위험도 증가한다. 미국, 호주, 네덜란

드에서 시행한 연구를 보면 COPD 환자의 우울증 교차비(odds ratio, OR)가 각각 3.21, 4.26, 4.38로 조사되었고38-40, 

2011년 메타 분석에 의하면 COPD 환자의 우울증 유병률은 24.6%, 대조군은 11.7%로, 교차비가 2.81로 밝혀져, COPD 

환자가 우울증을 많이 동반한다는 것을 알 수 있다41.

2009년 건강보험심사 청구자료(표 5-1)에서 COPD 환자의 우울증 이환율이 9%로 보고되었으나, 여러 임상연구 결과 

우리나라 COPD 환자에서 우울증 유병률은 17∼36%로 일반인보다 높아서42-45, COPD 환자에게 우울증이 제대로 진단되

지 못하고 있음을 알 수 있다. 우울증은 COPD 환자의 삶의 질에 영향을 끼친다. 2010년 대한결핵 및 호흡기학회에서 

시행한 실태 조사에서 COPD 환자 중 23.8%가 우울증을 동반하였고, 우울증이 있는 경우 97.9%가 COPD Assessment 

Test (CAT) 결과 10점 이상을 보이고 있어서 삶의 질이 나쁘다는 것을 알 수 있다44,46. 따라서 COPD 환자에게 우울증에 

대한 선별검사가 필요하며, 우울증 선별을 위해서 한글화된 8가지 도구 중 하나를 사용할 수 있다47. 그 중 문항수가 

적고 환자가 스스로 기입하는 Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) 한국어판48,49이 우리나라 진료 현실에 가장 적합

할 것으로 생각된다47.

1) COPD 환자의 불안과 우울증 치료

COPD 환자가 불안과 우울증을 동반한 경우 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 통상의 진료지침에 따라 치료

해야 한다. COPD 환자의 우울증 치료에 대해서 많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요하다50.

2) 불안과 우울증 환자의 COPD의 치료

불안과 우울증 환자가 COPD를 동반한 경우 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 COPD는 통상의 경우와 같이 

치료하여야 한다. 일반적으로 신체 운동이 우울증에 효과가 있다는 보고가 있으므로, 호흡재활의 잠재적 효과를 강조하

는 것이 좋겠다51.

VI 폐암

폐암은 COPD 환자에게 빈번히 발생하며, 경증 COPD환자의 가장 흔한 사망원인이다52. 미국에서 55세에서 74세까지 

30갑년 이상의 과거 또는 현재 흡연자를 대상으로 1년마다 저선량 흉부 CT로 폐암 선별검사를 한 경우 단순 흉부X-선을 
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촬영한 경우보다 폐암사망률과 전체사망률을 낮추었다는 보고가 있다53.

1) COPD 환자의 폐암 치료

COPD 환자가 폐암을 동반하는 경우 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 폐암은 통상의 진료지침에 따라 치료

해야 한다. 그러나, COPD 환자 중 폐기능 감소가 심한 경우 수술이 가능한 병기라도 폐암 수술을 받지 못하는 경우가 

있다.

2) 폐암 환자의 COPD의 치료

폐암 환자에게 COPD를 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 COPD는 통상의 경우와 같이 치료하여야 한다.

VII 감염질환

중증 감염질환(특히 호흡기감염)은 COPD 환자에게 흔히 발생한다54.

1) COPD 환자의 감염질환 치료

마크로라이드 항생제는 테오필린의 혈중농도를 증가시킨다. 이 경우를 제외한다면, COPD 환자의 감염질환을 다르게 

치료해야 한다는 근거는 없다. 그러나, 급성악화로 항생제를 반복적으로 투여하면 항생제 내성균이 발생할 위험이 높아

지므로, 중증감염의 경우 적극적인 배양검사가 필요하다.

2) 감염질환 환자의 COPD 치료

감염질환 환자에게 COPD를 다르게 치료해야 한다는 근거가 없으므로 COPD는 통상의 경우와 같이 치료해야 한다. 

다만 흡입스테로이드를 사용하는 환자에게 폐렴이 재발하는 경우, 반복되는 감염의 원인이 흡입스테로이드 때문인지 

확인하기 위해 약제를 중단해 볼 수 있다.
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I 이해 당사자의 참여

1. 지침 개정 참여자 및 역할

COPD 진료지침 개정위원회

운영위원회(Steering Committee)

유지홍 (강동경희대 병원) 이상도 (울산대 서울아산병원)

이관호 (영남대 병원) 유철규 (서울대 병원)

정기석 (한림대 병원) 어수택 (순천향대 서울병원)

심재정 (고려대 구로병원) 임성철 (전남대 병원)

성상규 (서울 성내과 의원(대한개원내과의사회)) 유진목 (서울 유진목내과 의원(대한개원내과의사회))

장지정 (건강보험심사평가원)

학술위원회(Scientific Committee)

강신명 (가천대 길병원) 윤성호 (조선대 병원)

고영춘 (광주기독 병원) 윤형규 (가톨릭대 여의도성모병원)

김덕겸 (서울대 보라매병원) 윤호일 (분당서울대 병원)

김도진 (순천향대 부천병원) 이명구 (한림대 춘천성심병원)

김영삼 (연세대 세브란스병원) 이상엽 (고려대 안암병원)

김유일 (전남대 병원) 이세원 (울산대 서울아산병원)

김현정 (고려대 근거중심의학연구소) 이재형 (을지대 을지병원)

김휘정 (원광대 병원) 이종덕 (경상대 병원)

박명재 (경희대 병원) 이진국 (가톨릭대 서울성모병원)

박성주 (전북대 병원) 이진화 (이화여대 목동병원)

박용범 (한림대 강동성심병원) 이창훈 (서울대 병원)

박정웅 (가천대 길병원) 임성용 (성균관대 강북삼성병원)

신경철 (영남대 병원) 임성철 (전남대 병원)

신승수 (아주대 병원) 최강현 (충북대 병원)

오연목 (울산대 서울아산병원) 최유진 (건양대 병원)

유광하 (건국대 병원)

Chapter 별 초고 작성자

정의, 역학, 원인, 기전

윤형규, 김유일

진단 및 평가

신경철, 임성철, 김도진, 오연목, 김영삼, 이상엽
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안정시 COPD 진료

박용범, 유광하, 김덕겸, 김휘정, 이세원, 박성주, 최강현, 이명구, 박정웅, 강신명, 윤성호, 김창환, 이종덕, 최유진

COPD 급성악화

윤호일, 박명재, 이진국, 고영춘, 이창훈

COPD 동반질환

이진화, 이재형

부록

오연목, 김영삼, 유광하

외부 검토자

김동순 (COPD 연구회)

김재규 (대한내과학회 표준진료지침 위원회 위원장)

정혜경 (대한내과학회 표준진료지침 위원회 간사)

사무국

이상도 (만성기도폐쇄성질환 임상연구센터)

송주희 (만성기도폐쇄성질환 임상연구센터)

오연목 (만성기도폐쇄성질환 임상연구센터)

II 지침의 범위와 목적

1. 지침 사용 대상자

지침 사용 대상자는 한국에서 COPD 환자를 진료하는 의사로 하였다.

2. 진료지침이 다루는 인구집단

성인 COPD 환자 전체 (남녀모두, 동반질환 포함)

III 개발의 엄격성

1. 지침 개발 목적

COPD 환자를 진료하는 일선 진료 의사가 COPD 환자 또는 유소견자 진료 시 진단 및 치료, 그리고 추적 평가하는 
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데 도움을 주고자 하였다.

2. 지침 개정 방법

COPD 진료지침 2012 개정본의 치료 영역 주제에 대해서는 체계적 문헌 고찰 후 권고안을 만들었고 GRADE 방법으로 

근거 수준 및 권고 강도를 제시하였다.

치료 영역 주제 중 이전 지침과 동일한 내용 또는 기타 영역은 이전 지침 내용을 따르거나 전문가 합의로 권고안을 

작성하였다.

1) 치료영역의 개발방법

(1) 문헌 검색: 치료팀의 도출된 핵심질문에 대한 문헌검색은 3개의 검색원(Medline, Embase, Cochrane library)을 

대상으로 하였다. 검색용어는 각 실무위원에 의해 도출된 검색어로부터 최대한 문헌검색의 민감도를 높이기 위한 방법

을 고려하여 광범위한 검색전략을 수립하였다(103p 검색식 참조). 날짜와 용어의 제한은 하지 않았으며 다만 연구설계

를 무작위대조군 연구와 체계적 고찰로 제한하였다.

문헌검색방법은 원칙적 약물과 비약물치료로 구분하였으며 약물치료의 경우 일차문헌과 체계적 고찰을 모두 검토대

상으로 하였으며 약물이외의 치료방법에 대한 경우는 체계적 고찰을 검토대상문헌으로 하여 append systematic review

를 실시하였다. 이에 따라 잘 평가된 체계적고찰이 있는 경우 검색년도까지 포함된 연구들의 근거표는 그대로 받아들이

고 이후 출간된 동일한 주제 논문은 추가적으로 포함시켜 동일한 방식으로 분석하였다(단 근거수준 평가를 위해 기존 

체계적 고찰에 포함된 문헌의 경우 기존 고찰에서 문헌평가결과가 제시되지 않은 경우는 해당 문헌을 추가적으로 평가

하여 근거수준 평가에 적용하였다).

(2) 문헌선택: 수집된 문헌은 각 핵심질문에 따라 두명의 전문가에 의해 개별적인 선택과정을 거쳤으며 다음과 같은 

배제기준에 따라 문헌을 선택하였다. 각 전문가에 의한 문헌선택에 이견이 있는 경우 두 연구자의 합의과정을 거쳐 

최종 대상 문헌을 선정하도록 하였다.

(3) 문헌의 배제기준: 연구설계의 적합성 여부: 무작위대조군연구가 아닌 문헌은 고찰하지 않았다(단 한 개 국내 

문헌은 open label 연구는 국내 현실을 고려할 때 매우 의미 있는 연구로 고찰에 포함하였다).

(4) 연구대상의 적합성 여부: 체계적 고찰에 포함된 문헌의 경우, 소아 환자, 비흡연 환자(흡연력 10갑년 이하), 

기관지 천식 및 기관지 확장증, 결핵성 파괴폐 등 만성폐쇄성폐질환 이외에 기류 제한을 일으킬 수 있는 질환을 가진 

환자는 배제하였으며 심장 질환, 말기 암 환자 등 연구 참여가 어려운 동반 질환 환자는 배제되었다.

추적관찰기간, 연구대상: 무작위대조군 연구, 체계적 고찰 문헌은 추적 관찰 기간 및 연구 대상 수에 무관하게 배제하

지 않았다. 

언어와 연도는 배제하지 않았다.

(5) 권고안 도출 방법: 약물 치료 부분에만 권고안이 있으며 각 권고 사항에 대해서는 학술 위원회 중 약물팀이 

1차 권고안을 만들었으며 이후 운영 위원회의 검토와 대한결핵 및 호흡기학회 COPD 연구회 회원을 대상으로 검토를 

받았음. 약물팀에 의한 1차 권고안 중 권고 강도에 대해 이견이 있는 경우 거수를 통해 50% 이상의 찬성이 있는 권고 

강도를 채택하였다.

약물팀: 유광하, 박용범, 이명구, 김덕겸, 이세원, 김휘정, 이종덕, 박성주, 최유진, 최강현, 박정웅, 윤성호, 강신명, 

김창환

운영위원회: 유지홍, 이관호, 정기석, 심재정, 이상도, 유철규, 어수택, 임성철, 성상규, 유진목

(6) 근거의 질: 최종 선정된 문헌은 두 가지 절차에 의해 근거의 질을 평가하였다. 첫째 개별문헌의 질의 평가이며 

둘째 각 핵심질문 전체에 대한 근거수준의 평가이다.
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개별문헌의 질은 코크란의 비뚤림 위험을 평가하는 도구를 이용하였으며 전체 포함된 근거의 질은 GRADE의 방법론

을 적용하였다. GRADE에서는 무작위 대조군 연구는 근거의 수준을 높음으로 평가하며 각 핵심질문에 포함된 문헌들에 

있어 개별연구수행의 질, 근거의 일관성, 직접성, 정확성, 출판편향의 다섯 가지 항목에 의해 근거의 수준을 하향 조정한

다. 본 지침개발에서도 이와 같은 방법을 적용하여 각 근거표에 평가결과를 제시하였다. 근거수준은 높음, 보통, 낮음, 

매우 낮음의 4단계로 구성된다.

추가적으로 해당 핵심질문에 근거가 없는 경우이나, 전문가 합의에 의해 근거가 있음을 가정할 수 있거나, 근거는 

없으나 반드시 권고가 필요한 경우는 전문가 의견이라는 근거수준을 생성하였다. 근거수준은 다음 표와 같다.

근거수준

근거수준 내용

높음 추가적인 연구가 수행되어도 추정된 효과의 신뢰성이 변할 가능성은 매우 낮다
보통 추가적인 연구가 수행된다면 우리의 추정치가 변하거나 효과의 신뢰성의 중요한 영향을 미칠 가능성이 있다
낮음 추가적인 연구가 수행된다면 우리의 추정치가 변하거나 효과의 신뢰성의 중요한 영향을 미칠 가능성이 크다
매우 낮음 효과에 대한 추정치는 매우 불확실하다
전문가 의견 과학적 근거는 없으나 전문가 견해 혹은 경험으로 효과가 있다고 가정되거나 권고의 필요성이 있다.

(7) 권고의 강도: 권고의 강도는 바람직한 효과와 바람직하지 못한 효과의 균형, 근거의 질, 환자의 가치와 선호도에 

대한 확신, 의료비용 및 자원배분을 고려하여 강력히 권고함 또는 약하게 권고함으로 평가하였다. 즉 대부분의 환자에게 

권고를 따랐을 때 중요한 건강상의 이득 또는 손실이 있음이 확실하다고 판단되는 경우 강력히 권고함으로 하였고, 

권고를 따랐을 때 중요한 건강상의 이득 또는 손실이 있을 것으로 판단되나 환자의 가치와 선호도 혹은 환자의 개별적인 

상태에 따라 차이가 존재할 수 있는 경우 약하게 권고함으로 하였다.

권고의 강도

권고의 강도 내용

강하게 권고함 대부분 혹은 모든 개인은 권고사항에 의한 서비스를 제공받는 것이 최선이다
약하게 권고함 모든 개인에게 권고사항에 의한 서비스를 제공하는 것이 최선이 아닐 수 있으며 환자의 가치와 선호도, 상황 

등을 고려하여 판단한다

3. 유관기관 인준 진행중

인준 요청 기관: 대한천식 및 알레르기학회, 대한의학회, 대한개원내과의사회, 대한가정의학과의사회, 대한일반과개

원의협의회, 대한가정의학회, 대한내과학회, 대한간호협회, 건강보험심사평가원, 국민건강보험공단, 보건복지부, 질병관

리본부

IV 지침 보급 계획

1. 지침 보급 대상

유관학회: 대한결핵 및 호흡기학회, 대한천식 및 알레르기학회, 대한의학회, 대한개원내과의사회, 대한가정의학과의

사회, 대한일반과개원의협의회, 대한가정의학회, 대한내과학회, 대한간호협회

유관기관: 건강보험심사평가원, 국민건강보험공단, 보건복지부, 질병관리본부, 국회도서관
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전공의 및 수련의

2. 지침 보급 방법

홈페이지 게재

  - 대한결핵 및 호흡기학회

  - 근거창출임상연구국가사업단

  - 만성기도폐쇄성질환 임상연구센터

  - Korean CPG Clearing House

출판

배포

  - 학술대회

  - 우편발송

V 지침 개정 일지

COPD 진료지침 2012 개정본  개발은 2012년 3월부터 12월까지 대한결핵 및 호흡기학회, 대한개원내과의사회, 

건강보험심사평가원 등의 참여로 10여개월의 과정을 통해 이루어졌다. 대한결핵 및 호흡기학회를 중심으로 2012년 

3월 COPD 진료지침 개정위원회는 운영위원회, 학술위원회, 사무국을 구성하여 진료지침 개정 작업을 진행하였다.

개정본의 권고문 및 지침은 최근 COPD 분야의 주요 이슈에 대하여 2005년 초판의 개발방식과 마찬가지로 근거중심

진료지침에서 널리 통용되고 있는 방식을 이용하여 핵심질문을 만들고, 체계적인 문헌 검색을 통해 근거를 평가하고, 

NICE/GOLD 및 ACCP/ATS/ERS 지침을 검토하여 우리나라 실정에 맞게 작성되었다.

COPD 진료지침 2012 개정본은 Therapeutic Option과 Management of Stable COPD를 별개의 Chapter로 구성하였

다. 또한 mMRC와 CAT를 소개하였다. 치료 영역의 key recommendation을 구성하는 내용에 대해서는 PICO를 만들고 

필요한 경우 체계적 문헌고찰을 진행하였다. 부록에는 일이차 진료의 선생님들이 폐기능 검사를 쉽게 할 수 있도록 

매뉴얼을 기술하였고 현행법의 COPD 장애등급 기준을 담았다. 천식이 동반된 중복증후군은 근거가 약하여 전문가 

의견으로 기술하였고, 무엇보다도 개원가 선생님들이 진단하는 데 도움이 될 수 있게 구체적인 기준을 기술하였고 

감별진단에 도움이 되는 내용을 표로 만들었다. Conventional spirometer를 1차 진료에서 사용할 경우 기계구입 비용 

부담과 검사를 시행하는 기사들의 교육 등 많은 번거로움이 있어 COPD 6을 폐활량 검사 대신 사용할 수 있는 방안으로 

검토하였고 FEV6가 FVC를 대체할 수 있다고 의견을 모았다. 또한 COPD 가정관리 방법, COPD 진료지침 보급, 확산 

및 실행에 대한 내용도 부록에 담기로 하였다. COPD 진료지침 2012 개정본 은 운영위원회와 학술위원회의 연구자들이 

개정 초안을 완성하여, COPD 진료지침 2012 개정 공청회를 통하여 호흡기 학회원 및 유관기관의 의견을 반영하고자 

노력하였다.

개정 진행 일지(2012년)

1월: 대한결핵 및 호흡기학회 COPD 진료지침 개정 준비모임

3월 15일: NICE/GOLD 및 ACCP/ATS/ERS 지침 및 Evidence-Based Medicine 방법 검토
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4월 9일: COPD 약물치료의 틀 및 chapter 별 주제선택

4월 17일: 확정된 주제에 대한 chapter 별 역할분담 및 진행

Scientific committee 의견수렴 및 권고안, 근거수준, 권고강도 수준검토

지침을 비교 검토(개발의 엄격성)

4월 26일: Key point(요약) 및 가역성 검사 등 개정안 내용 검토

5월 10일: 천식 동반된 COPD 기술내용 검토 및 COPD 6에 대한 문헌고찰

5월 14일: 전체 토론 안건 논의

5월 29일: 문헌에 입각한 약물치료의 틀 검토 및 치료영역의 주요 권고안에 대한 근거수준 및 권고 강도제시에 

대한 논의

6월 7일: COPD 치료의 틀 확정 및 폐활량검사 검토

6월 13일: GRADING 방벙에 대한 교육 및 체계적 문헌고찰 진행

7월 5일: 각 chapter 별 내용구성과 진행 검토

7월 26일: COPD 진료지침 2012 개정 초안 검토 

8월 8일: Steering committee (Chapter 별 주요 내용 발표 및 토론)

8월: Chapter 팀 별 미팅(Steering committee 논의 사항 전달 및 수정 반영)

8월 29일: Steering committee (호흡기학회 안 확정)

9월: 회람 및 의견수렴/수정 (1차) - COPD 연구회 및 호흡기학회, 유관학회 

9월 15일: 개정지침 공청회 (잠실 롯데호텔 3층 에메랄드룸 13:00 ~ 14:30)

10월: 공청회 의견수렴/수정 (2차)

11월: 최종본 출판 및 추계 호흡기 학회 보고

12∼3월: 배포 및 홍보

VI 진료지침의 갱신 절차

매년 초 COPD 진료지침 개정위원회를 개최하여 진료지침 갱신 계획을 할 예정이다.

  - 매년 초 새로운 근거를 검토하여 갱신여부를 개정위원회에서 결정.

VII 편집의 독립성 및 재정지원

본 COPD 진료지침 개정은 보건복지부 근거창출 임상연구 국가사업단의 지원에 의하여 이루어진 것임(과제고유번호: 

A102065). 

지침개발그룹 구성원들의 상충되는 이해관계나 잠재적인 이해관계는 없음.

제약회사의 재정 후원을 받지 않았음.



PICO 및 근거표

I. PICO

II. 권고 사항의 근거표
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I PICO

1. COPD 환자에서 증상의 조절을 위해 흡입속효성기관지확장제가 임상적효과가 있는가?

2. 안정 시 COPD 환자에서 흡입지속성기관지확장제가 흡입속효성기관지확장제보다 임상적효과가 있는가?

3. COPD 환자에서 흡입지속성기관지확장제와 흡입24시간지속성베타-2작용제의 임상적효과가 차이가 있는가?

4. COPD 환자에서 흡입지속성항콜린제와 흡입24시간지속성베타-2작용제 병합요법이 흡입지속성항콜린제의 단독

요법에 비하여 임상적효과가 차이가 있는가?

5. 폐기능이 정상예측치의 60%인 미만인 경우 흡입스테로이드 사용이 증상 호전, 폐기능과 삶의 질 향상, 급성 

악화감소에 관련이 있는가?

6. 흡입지속성항콜린제 단독사용과 ICS/LABA 복합제를 사용할 때 약제간의 우월성이 있는가?

7. 흡입24시간지속성베타-2작용제 단독사용과 ICS/LABA 복합제를 사용할 때 약제간의 우월성이 있는가?

8. 흡입24시간지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제 병합요법과 ICS/LABA 복합제와 비교하여 약제간의 우월

성이 있는가? (해당 중재에 대한 임상연구가 없음)

9. ICS/LABA 복합제와 흡입지속성항콜린제 삼제병합요법이 흡입지속성항콜린제 단독요법보다 임상적효과의 차이

가 있는가? 

10. ICS/LABA 복합제와 흡입지속성항콜린제 삼제병합요법이 ICS/LABA 복합제보다 임상적효과의 차이가 있는가?

11. ICS/LABA 복합제와 흡입지속성항콜린제 삼제병합요법이 흡입24시간지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제 

병합요법보다 임상적효과의 차이가 있는가? (해당 중재에 대한 임상연구가 없음)

12. 경구스테로이드의 장기간 사용은 안전한가?

13. PDE4억제제는 위약에 비해 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이면서 만성기관지염과 악화병력이 있는 COPD 

환자에서 임상적효과가 있는가?

14. 인플루엔자 백신은 COPD 환자에게 임상적 효과가 있는가? 

15. 폐렴구균 백신은 COPD 환자에게 임상적 효과가 있는가?

16. 금연은 COPD의 중증도와 관계없이 폐기능 감소를 늦출 수 있는가?

17. 안정상태에서 중증 저산소혈증을 동반한 만성 호흡부전 환자에서 하루 15시간 이상 산소투여는 생존율 증가와 

관련이 있는가?

검색식(해당 검색원 별로 제시)

NEW LABA

MEDLINE

1. "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one"[Supplementary Concept]

2. "onbrez"[tiab] OR "indacaterol"[All Fields] 

3. "indans/adverse effects"[Mesh Terms] OR "indans/pharmacology"[Mesh Terms] OR "indans/therapeutic use"[Mesh 

Terms] OR "quinolones/adverse effects"[Mesh Terms] OR "quinolones/pharmacology"[Mesh Terms] OR "quinolones/ 

therapeutic use"[Mesh Terms] 

4. "bronchodilator agents/administration and dosage"[MeSH Terms] OR "bronchodilator agents/pharmacology"[Mesh 

Terms] OR "bronchodilator agents/therapeutic use"[Mesh Terms] 

5. "adrenergic beta-2 receptor agonists/administration and dosage"[Mesh Terms] OR "adrenergic beta-2 receptor ago-

nists/pharmacology"[Mesh Terms] OR "adrenergic beta-2 receptor agonists/therapeutic use"[Mesh Terms] 

6. 6. 1-5/OR 
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7. (("Lung Diseases, Obstructive"[Mesh:noexp] OR "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Pulmonary 

Emphysema"[Mesh])) OR ("Chronic obstructive pulmonary disease"[TIAB] OR "Emphysema"[TIAB] OR "Chronic bron-

chitis"[TIAB] OR "Chronic obstructive lung disease"[TIAB] OR "Obstructive lung disease"[TIAB] OR "Obstructive pulmo-

nary disease"[TIAB] OR "Obstructive lung diseases"[TIAB] OR "Obstructive pulmonary diseases"[TIAB] OR "COPD" 

[TIAB]) 

8. ((((((((((groups[tiab])) OR (trial[tiab])) OR (randomly[tiab])) OR (drug therapy[sh])) OR (placebo[tiab])) OR (randomiz-

ed[tiab])) OR (controlled clinical trial[pt])) OR (randomized controlled trial[pt]))) NOT (animals[Mesh] NOT 

(humans[Mesh] AND animals[Mesh])) 2556208

9. 6 AND 7 AND 

10. (("Indans/administration and dosage"[Mesh:NoExp] OR "Indans/adverse effects"[Mesh:NoExp] OR "Indans/pharmacol-

ogy"[Mesh:NoExp] OR "Indans/therapeutic use"[Mesh:NoExp] )) OR ( "Quinolones/administration and dos-

age"[Mesh:NoExp] OR "Quinolones/adverse effects"[Mesh:NoExp] OR "Quinolones/pharmacology"[Mesh:NoExp] OR 

"Quinolones/therapeutic use"[Mesh:NoExp] ) 

11. 1 OR 2 OR 4 OR 5 OR 10 

12. 11 AND 7 AND 8 

13. "adrenergic beta-2 receptor agonists"[Mesh Terms]

14. 1 OR 2 OR 10 OR 13) 

15. 14 AND 7 AND 

16. 15+Publication date from 2009/01/01 to 2012/06/20

COCHRANE

1. MeSH descriptor Emphysema explode all trees 

2. Pulmonary Disease, Chronic Obstructive:ti,ab,kw or (emphysema):ti,ab,kw or (chronic bronchitis):ti,ab,kw or (chronic 

obstructive lung disease):ti,ab,kw or (obstructive lung disease):kw 

3. (obstructive pulmonary disease):ti,ab,kw or (COPD):ti,ab,kw 

4. MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees 1804 #5 (#1 OR ( 2 AND 3 ) OR #4) 

5. (1 OR 2 OR 3 OR 4) 9270 

6. (onbrez):ti,ab,kw OR (indacaterol):ti,ab,kw 

7. adrenergic beta-2 receptor agonists 

8. (( 7 OR#8 ) AND 6)

EMBASE

1. 'randomized controlled trial':it OR 'controlled clinical trial':it OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR randomly:ab,ti 

OR trial:ab,ti OR groups:ab,ti OR 'drug therapy':lnk NOT ('animals'/exp NOT 'humans'/exp) 

2. 'emphysema'/syn OR 'chronic bronchitis'/syn OR 'chronic obstructive lung disease'/syn OR 'obstructive lung dis-

ease'/syn OR 'obstructive pulmonary disease'/syn OR 'obstructive lung diseases' OR 'obstructive pulmonary diseases' 

OR 'copd'/syn OR ('lung emphysema'/exp OR 'chronic obstructive lung disease'/exp AND [humans]/lim) 

3. 'onbrez'/syn 

4. 'beta 2 adrenergic receptor stimulating agent'/syn 

5. 'indacaterol'/syn 

6. 3-5/or 

7. 6 and 2 and 1 

8. 7 AND (2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py) 

LAMA

MEDLINE

1. ((("Cholinergic Antagonists/administration and dosage"[Mesh] OR "Cholinergic Antagonists/adverse effects"[Mesh] OR 

"Cholinergic Antagonists/pharmacology"[Mesh] OR "Cholinergic Antagonists/therapeutic use"[Mesh] OR "Cholinergic 

Antagonists/toxicity"[Mesh]) OR ("Scopolamine Derivatives/administration and dosage"[Mesh] OR "Scopolamine 

Derivatives/adverse effects"[Mesh] OR "Scopolamine Derivatives/pharmacology"[Mesh] OR "Scopolamine Derivatives/ 

therapeutic use"[Mesh] OR "Scopolamine Derivatives/toxicity"[Mesh])) OR ("Muscarinic Antagonists/administration and 
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dosage"[Mesh] OR "Muscarinic Antagonists/adverse effects"[Mesh] OR "Muscarinic Antagonists/pharmacology"[Mesh] OR 

"Muscarinic Antagonists/therapeutic use"[Mesh] OR "Muscarinic Antagonists/toxicity"[Mesh])) OR "tiotropium"[Supple-

mentary Concept] 11100

2. "Spiriva"[TIAB] OR "tiotropium"[TIAB] 

3. "long-acting muscarinic antagonist"[TIAB] OR "LAMA"[TIAB] 

4. 1-3/OR 

5. COPD AND HSSS AND 4 

EMBASE

1. 'cholinergic receptor blocking agent'/exp OR 'scopolamine derivative'/exp OR 'muscarinic receptor blocking agent'/exp 

OR 'tiotropium bromide'/exp 

2. 'spiriva':ab,ti OR 'tiotropium':ab,ti OR 'lama':ab,ti OR 'long-acting muscarinic antagonist':ab,ti 

3. 1OR2 

4. 3+RCT+COPD 

COCHRANE

1. MeSH descriptor Cholinergic Antagonists explode all trees 

2. MeSH descriptor Scopolamine Derivatives explode all trees 

3. MeSH descriptor Muscarinic Antagonists explode all trees 

4. (spiriva):ab,ti OR (tiotropium):ab,ti OR (lama):ab,ti OR (long-acting muscarinic antagonist):ab,ti 

5. (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 

6. 5 AND COPD

ICS/LABA

MEDLINE

1. ("Adrenal Cortex Hormones"[MeSH] OR "Anti-Asthmatic Agents"[MeSH]) AND ("adrenergic beta-2 receptor ago-

nists"[MeSH] OR "bronchodilator agents"[MeSH] ) AND "drug combinations"[MeSH] 

2. "fluticasone, salmeterol drug combination"[Supplementary Concept] OR "fluticasone, salmeterol drug combination" 

[TIAB] OR "seretide"[TIAB] OR "fluticasone/salmeterol"[TIAB] OR "Androstadienes"[MeSH Terms] OR "budesonide/for-

moterol"[TIAB] OR "symbicort"[Supplementary Concept] OR "symbicort"[TIAB] OR 

3. (("budesonide"[MeSH Terms] OR "budesonide"[TIAB]) AND ("formoterol"[Supplementary Concept] OR "formoterol" 

[TIAB]) AND ("drug combinations"[MeSH] OR ("drug"[TIAB] AND "combinations"[TIAB]) OR "drug combinations"[TIAB] 

OR ("drug"[TIAB] AND "combination"[TIAB]) OR "drug combination"[TIAB])) 

4. OR (("fluticasone"[Supplementary Concept] OR "fluticasone"[TIAB]) AND ("salmeterol"[Supplementary Concept] OR 

"salmeterol"[TIAB] OR "Albuterol"[MeSH Terms] OR "Albuterol"[TIAB]) AND ("drug combinations"[MeSH] OR 

("drug"[TIAB] AND "combinations"[TIAB]) OR "drug combinations"[TIAB] OR ("drug"[TIAB] AND "combination"[TIAB]) 

OR "drug combination"[TIAB])) 

5. 1 OR 2 

6. 5 AND COPD AND HSSS 

EMBASE

1. 'corticosteroid'/exp OR 'antiasthmatic agent'/exp AND 'beta 2 adrenergic receptor stimulating agent'/exp AND 'bron-

chodilating agent'/exp AND 'drug combination'/exp 

2. 'fluticasone propionate plus salmeterol'/exp OR 'fluticasone propionate plus salmeterol xinafoate'/exp OR 'ser-

etide':ab,ti OR 'androstane derivative'/exp OR 'budesonide plus formoterol'/exp OR 'budesonide plus formoterol fumar-

ate'/exp OR 'symbicort':ab,ti OR 'fluticasone/salmeterol':ab,ti OR 'budesonide/formoterol':ab,ti 

3. 'formoterol'/exp AND 'budesonide'/exp AND ('drug combination'/exp OR 'drug combination':ab,ti)

4. 'fluticasone'/exp AND 'salmeterol'/exp AND ('drug combination'/exp OR 'drug combination':ab,ti) 

5. 1-4/OR 

6. 5 NOT 'animal experiment'/de 
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7. 'clinical trial'/exp OR 'randomized controlled trial':it OR 'controlled clinical trial':it OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti 

OR randomly:ab,ti OR trial:ab,ti OR groups:ab,ti OR 'drug therapy':lnk NOT ('animals'/exp NOT 'humans'/exp) 

8. 'emphysema'/syn OR 'chronic bronchitis'/syn OR 'chronic obstructive lung disease'/syn OR 'obstructive lung dis-

ease'/syn OR 'obstructive pulmonary disease'/syn OR 'obstructive lung diseases' OR 'obstructive pulmonary diseases' 

OR 'copd'/syn OR ('lung emphysema'/exp OR 'chronic obstructive lung disease'/exp AND [humans]/lim) 

9. 6 AND 7 AND 8 971

COCHRANE

1. (fluticasone):ti,ab,kw AND (salmeterol):ti,ab,kw AND MeSH descriptor Drug Combinations, this term only 

2. (formoterol):ti,ab,kw AND (budesonide):ti,ab,kw AND MeSH descriptor Drug Combinations, this term only 

3. (seretide):ti,ab,kw OR (symbicort):ti,ab,kw OR (fluticasone/salmeterol):ti,ab,kw OR (budesonide/formoterol):ti,ab,kw 

301

4. 1-3/OR 

5. MeSH descriptor Emphysema explode all trees 

6. MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees 

7. (emphysema):ti,ab,kw or (chronic bronchitis):ti,ab,kw or (chronic obstructive lung disease):ti,ab,kw or (obstructive 

lung disease):ti,ab,kw or (obstructive pulmonary disease):ti,ab,kw 7

8. (COPD):ti,ab,kw 

9. (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 

10. 4 AND 9

PDE 4 inhibitor

MEDLINE

1. ( "Phosphodiesterase 4 Inhibitors "[Mesh] ) 

2. ("Roflumilast" [Supplementary Concept]) 

3. "Phosphodiesterase 4 Inhibitors"[tiab] OR "PDE4 inhibitor"[tiab] OR "roflumilast"[tiab] OR "daxas"[tiab] 

4. 1-3/ OR 

5. ((((((((((groups[tiab])) OR (trial[tiab])) OR (randomly[tiab])) OR (drug therapy[sh])) OR (placebo[tiab])) OR 

(randomized[tiab])) OR (controlled clinical trial[pt])) OR (randomized controlled trial[pt]))) NOT (animals[Mesh] NOT 

(humans[Mesh] AND animals[Mesh])) 2

6. ("Lung Diseases, Obstructive"[Mesh:noexp] OR "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Pulmonary 

Emphysema"[Mesh])) OR ("Chronic obstructive pulmonary disease"[TIAB] OR "Emphysema"[TIAB] OR "Chronic bron-

chitis"[TIAB] OR "Chronic obstructive lung disease"[TIAB] OR "Obstructive lung disease"[TIAB] OR "Obstructive pulmo-

nary disease"[TIAB] OR "Obstructive lung diseases"[TIAB] OR "Obstructive pulmonary diseases"[TIAB] OR 

"COPD"[TIAB]) 

7. 4 AND 5 AND 6 

EMBASE

1. 'phosphodiesterase iv inhibitor'/de OR 'roflumilast'/exp 

2. 'phosphodiesterase iv inhibitor':ab,ti OR 'roflumilast':ab,ti OR 'pde 4 inhibitor':ab,ti OR 'daxas':ab,ti 

3. 8 OR 9 

4. 'emphysema'/syn OR 'chronic bronchitis'/syn OR 'chronic obstructive lung disease'/syn OR 'obstructive lung dis-

ease'/syn OR 'obstructive pulmonary disease'/syn OR 'obstructive lung diseases' OR 'obstructive pulmonary diseases' 

OR 'copd'/syn OR ('lung emphysema'/exp OR 'chronic obstructive lung disease'/exp AND [humans]/lim) 111,493

5. 'randomized controlled trial':it OR 'controlled clinical trial':it OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR randomly:ab,ti 

OR trial:ab,ti OR groups:ab,ti OR 'drug therapy':lnk OR 'clinical trial'/exp NOT ('animals'/exp NOT 'humans'/exp) 

6. 10 AND 11 AND 12 

COCHRANE

1. MeSH descriptor Phosphodiesterase 4 Inhibitors explode all trees 
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 무작위대조군연구 없음 있음 없음 없음 없음 중등도

Author, year 
publication

Cook D, 2001

Title Regular Versus As-Needed Short-Acting Inhaled b-Agonist Therapy for Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease

N 53 patients.

Aim To test the hypothesis that patients with COPD as distinct from asthma may derive no benefit from 
regular versus as needed inhaled short-acting b-agonist therapy

Type of studies Randomized, concealed, double-blind, placebocontrolled crossover trial in two periods, each of 3-mo 
duration

Type of participants With aged ＞50 yr who had a clinical diagnosis of COPD and a smoking history of 20 pack-years, 
FEV1＜70% predicted, and FEV1/VC ratio of ＜0.7 after inhalation of 200 mg albuterol

Type of intervention All patients received regular ipratropium bromide at 20 mg per puff in 2 puffs four times daily, 
beclomethasone at 250 mg per puff or equivalent corticosteroid in 2 puffs twice daily, and open-label 
inhaled albuterol as needed. Interventional therapy consisted of regular inhaled albuterol (100 mg 
per puff, in 2 puffs four times daily) versus placebo.

Type of outcome 
measures

Primary outcomes included spirometric measures (21), results of the 6-min walk test, and quality-of-life 
measures.

Results Patients used twice as much active albuterol in the regular use period (mean: 8.07 puffs of coded 
and 4.68 puffs of open-label medication; total: 12.75 puffs daily) than during the as-needed period 
(mean: 6.34 puffs of open-label albuterol daily). Despite greater b-agonist use, patients showed 
similar results during treatment and control periods for all outcomes. 

Differences between active and placebo periods were: 
FEV1: 20.04 L (95% confidence interval [CI]: 20.09 to 0.01 L); 
Slow vital capacity: 0.04 L (95% CI: 20.12 to 0.20 L); 
6-min walk test distance: 23.1 m (95% CI: 216.8 to 10.5 m); and 
Chronic Respiratory Questionnaire scores for 
 dyspnea: 0.02 (95% CI: 20.13 to 0.16);
 fatigue: 20.02 (95% CI:20.25 to 0.20);

2. (phosphodiesterase 4 inhibitor):ab,ti,kw or (PDE 4 inhibitor):ab,ti,kw or (roflumilast):ab,ti,kw or (daxas):ab,ti,kw 

3. (14 OR 15) 

4. (emphysema):ti,ab,kw or (chronic bronchitis):ti,ab,kw or (chronic obstructive lung disease):ti,ab,kw or (obstructive 

lung disease):ti,ab,kw or (obstructive pulmonary disease):ti,ab,kw 

5. MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees 

6. MeSH descriptor Emphysema explode all trees 

7. (20 OR 21 OR 22) 

8. (16 AND 20) 

9. 21/LIMIT TRIAL 

II 권고 사항의 근거표

1) 증상의 조절을 위해 흡입속효성기관지확장제를 투여한다(근거수준: 중등도, 권고강도: 강함).

근거표 1; Inhaled short-acting beta2-agnoist
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 mastery: 0.01 (95% CI: 20.20 to 0.24); and emotional function: 0.02 (95% CI: 20.20 to 0.24).
We found that in patients with COPD, use of regular short-acting inhaled b-agonists resulted in twice 

as much b-agonist use without physiologic or clinical benefit as did use on an as needed basis.

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author/Title/ 
Reference/yr

Vincken W, van Noord J, Greefhorst A. et al. Improved health outcomes in patients with COPD during 
1 yr's treatment with Tiotropium. Eur Respir J 2002: 19: 209-216 Dutch / Belgian Tiotropium Study 
Group

N= N=535 Duration=1 yr Location=29 sites in Netherlands and Belgium

Research design Two one yr studies incorporating a randomised double blind, double dummy parallel group design. 
Pts from the Van Noord et al 2000 trial continued into a 1yr RCT and the current study by Vincken 
et al 2002 describes the combined results of the Van Noord trial and a second large multi centre 
1 yr trial.

Aim Health outcome evaluation over a 1 yr period

Operational definition FEV1＜65% of the predicted normal value and ＜70% of FVC

Population COPD (Asthma excluded)

Intervention Tiotropium 18μg once daily dry powder capsule inhaled via a pharmaceutical company device

Characteristics ㆍShort and long acting beta agonists and inhaled anticholinergic medications were not permitted.
ㆍConcomitant use of theophyllines & inhaled steroids were allowed.
ㆍSalbutamol MDI 100μg as needed for acute symptom relief.
ㆍMean age=64 yrs
ㆍSex=85% Male
ㆍEthnic origin=Not detailed.

Results Spirometry
ㆍTiotropium was superior to Ipratropium (p＜0.05) at all time points on all test days except for the 

first 2 h following the first dose and up to 1 h after the dose 1 wk later.
ㆍAt the end of 1 yr, trough FEV1 was 120 mL above day 1 baseline for pts receiving Tiotropium, 

and had declined by 30 mL for those receiving Ipratropium (difference of 150 mL between groups, 
p＜0.001 at all time points).

ㆍFVC paralleled the FEV1 results.
ㆍSpirometry results were consistent across centres.
PEFR
ㆍThroughout the 1 yr treatment, morning and evening PEFR improved significantly more in the 

Tiotropium group than in the Ipratropium group (p＜0.01 at all wkly intervals).
Dyspnoea
ㆍTiotropium significantly improved all three components of the TDI, as well as the focal score, on 

all test days compared to Ipratropium (p＜0.05).
ㆍProportion of patients achieving a clinically meaningful difference in TDI score (improvement ≥1 

unit) at 1 year was significantly greater tiotropium group (31%) than the ipratropium groups (18%, 
p=0.004)

Use of as needed (rescue) Salbutamol
ㆍOn average, pts receiving Tiotropium self-administered approx four fewer inhalations of 

Salbutamol/wk-1 compared to pts receiving Ipratropium (p＜0.05 for 40 to 52 wks).

2) 안정 시에는 흡입속효성보다는 흡입지속성기관지확장제를 권장한다(근거수준: 높음, 권고강

도: 강함).

근거표 2-1; LAMA vs SAMA
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Health Related Quality of Life
ㆍOver the 1 yr treatment period, the SGRQ total score decreased (improved) in both groups, but 

gradually returned towards baseline in the Ipratropium group. Improvements were maintained over 
the yr in the Tiotropium group, and were superior to Ipratropium (difference of 3.30±1.13, p＜0.05).

ㆍProportion of patients achieving a clinically meaningful improvement of 4 units in SGRQ total score 
at 1 year was significantly greater in tiotropium group (52%) than the ipratropium groups (35%, 
p=0.001)

Exacerbations
ㆍTiotropium reduced the number of exacerbations (by 24%, p＜0.01), and increased time to first 

exacerbation (p＜0.01) and time to first hospitalisation for a COPD exacerbation (p＜0.05) compared 
with Ipratropium.

ㆍProportion of patients hospitalised for COPD exacerbation was 7.3 % (tiotropium) and 11.7% 
(ipratropium), p=0.11

ㆍNumber of hospitalisation/patient/year was 38% lower in tiotropium group (0.10 versus 0.16, 
p=0.08)

Adverse Events
ㆍApart from an increased incidence of dry mouth in the Tiotropium group, adverse events were 

similar between treatments.

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

6 무작위대조군 비뚤림 가능성 없음 없음 없음 없음 중등도

Author, year 
publication

Appleton S, Cochrane Database of Systemic Review 2008

Title Ipratropium bromide versus long-acting beta-2 agonists for stable chronic obstructive pulmonary 
disease 

Search method We identified trials using the Cochrane Airways Group Specialised Register of trials, which is derived 
from systematic searches of bibliographic databases including the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE and CINAHL, and handsearching of respiratory 
journals and meeting abstracts. All records in the Specialised Register coded as 'COPD' were 
searched using the following terms: (ipratropium or oxitropium or atropine or atrovent or oxivent 
or respontin ) AND (((beta* AND agonist*) AND long*) OR ((beta* AND adrenergic*) AND long*) OR 
(bronchodilator* AND long*) or salmeterol or formoterol) Searches are current to July 2008.

N 2,328 participants, 6 studies 

Research design All randomized controlled trials comparing treatment for at least 4 weeks with an ipratropium bromide 
alone or in combination with LABA versus LABA alone delivered via MDI or nebulizer, in adult subjects 
with stable COPD 

Aim To compare the relative efficacy and safety of regular long term use of ipratropium bromide and LABA 
in patients with stable COPD

Type of studies RCT and entry criteria to parallel group studies 

Type of participants Non-asthmatic adults with stable COPD, 
FEV1＜80% predicted and FEV1/FVC＜0.7

Exclusion Severe, concurrent other diseases, including cardiac, liver and renal diseases 

Type of intervention Ipratropium bromide versus LABA
Ipratropium bromide＋LABA versus LABA

Type of outcome 
measures

Lung function-including FEV1, FVC, PEF
Health status
Dyspnea scores
Exercise capacity

근거표 2-2; LABA vs SAMA
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Adverse and hemodynamic effects
Use of other medication such as rescue bronchodilators, corticosteroid or theophylline 
Acute exacerbation 

Result Monotherapy comparision : Salmeterol or Formoterol vs ipratropium 
Significantly greater change in favour of salmeterol in morning PEF and FEV1

Some benefit of morning PEF in formoterol. 
No significant in QOL, exacerbation, or symptoms
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 있음 있음 없음 낮음

Author/Title/ 
Reference/yr

Vincken W, van Noord J, Greefhorst A. et al. Improved health outcomes in patients with COPD during 
1 yr's treatment with Tiotropium. Eur Respir J 2002: 19: 209-216 Dutch / Belgian Tiotropium Study 
Group

N= N=535 Duration=1 yr Location=29 sites in Netherlands and Belgium

Research Design. Two one yr studies incorporating a randomised double blind, double dummy parallel group design. 
Pts from the Van Noord et al 2000 trial continued into a 1 yr RCT and the current study by Vincken 
et al 2002 describes the combined results of the Van Noord trial and a second large multi centre 
1 yr trial.

Aim Health outcome evaluation over a 1 yr period

Operational Definition FEV1＜65% of the predicted normal value and ＜70% of FVC

Population COPD (Asthma excluded)

Intervention Tiotropium 18μg once daily dry powder capsule inhaled via a pharmaceutical company device

Characteristics ㆍShort and long acting beta agonists and inhaled anticholinergic medications were not permitted.
ㆍConcomitant use of theophyllines & inhaled steroids were allowed.
ㆍSalbutamol MDI 100μg as needed for acute symptom relief.
ㆍMean age=64 yrs
ㆍSex=85% Male
ㆍEthnic origin=Not detailed.

Results Spirometry
ㆍTiotropium was superior to Ipratropium (p＜0.05) at all time points on all test days except for the 

first 2 h following the first dose and up to 1 h after the dose 1 wk later.
ㆍAt the end of 1 yr, trough FEV1 was 120 mL above day 1 baseline for pts receiving Tiotropium, 

and had declined by 30 mL for those receiving Ipratropium (difference of 150 mL between groups, 
p＜0.001 at all time points).

ㆍFVC paralleled the FEV1 results.
ㆍSpirometry results were consistent across centres.
PEFR
ㆍThroughout the 1 yr treatment, morning and evening PEFR improved significantly more in the 

Tiotropium group than in the Ipratropium group (p＜0.01 at all wkly intervals).
ㆍTiotropium significantly improved all three components of the TDI, as well as the focal score, on 

all test days compared to Ipratropium (p＜0.05).
ㆍProportion of patients achieving a clinically meaningful difference in TDI score (improvement ≥1 

unit) at 1 year was significantly greater tiotropium group (31%) than the ipratropium groups (18%, 
p=0.004)

Use of as needed (rescue) Salbutamol
ㆍOn average, pts receiving Tiotropium self-administered approx four fewer inhalations of 

Salbutamol/wk-1 compared to pts receiving Ipratropium (p＜0.05 for 40 to 52 wks).
Health Related Quality of Life
ㆍOver the 1 yr treatment period, the SGRQ total score decreased (improved) in both groups, but 

gradually returned towards baseline in the Ipratropium group. Improvements were maintained over 
the yr in the Tiotropium group, and were superior to Ipratropium (difference of 3.30±1.13, p＜0.05).

ㆍProportion of patients achieving a clinically meaningful improvement of 4 units in SGRQ total score 

3) 가군 환자에서 흡입속효성기관지확장제를 사용 중 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이

상의 호흡곤란이 지속되는 경우에는 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제(흡입

24시간지속성베타-2작용제 포함)를 사용한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 3-1; LAMA vs SAMA
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at 1 year was significantly greater in tiotropium group (52%) than the ipratropium groups (35%, 
p=0.001)

Exacerbations
ㆍTiotropium reduced the number of exacerbations (by 24%, p＜0.01), and increased time to first 

exacerbation (p＜0.01) and time to first hospitalisation for a COPD exacerbation (p＜0.05) compared 
with Ipratropium.

ㆍProportion of patients hospitalised for COPD exacerbation was 7.3 % (tiotropium) and 11.7% 
(ipratropium), p=0.11

ㆍNumber of hospitalisation/patient/year was 38% lower in tiotropium group (0.10 versus 0.16, 
p=0.08)

Adverse Events
ㆍApart from an increased incidence of dry mouth in the Tiotropium group, adverse events were 

similar between treatments.

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

6 무작위대조군 비뚤림 가능성 없음 있음 있음 없음 매우 낮음

Author, year 
publication

Appleton S, Cochrane Database of Systemic Review 2008

Title Ipratropium bromide versus long-acting beta-2 agonists for stable chronic obstructive pulmonary 
disease 

Search method We identified trials using the Cochrane Airways Group Specialised Register of trials, which is derived 
from systematic searches of bibliographic databases including the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE and CINAHL, and handsearching of respiratory 
journals and meeting abstracts. All records in the Specialised Register coded as 'COPD' were 
searched using the following terms: (ipratropium or oxitropium or atropine or atrovent or oxivent 
or respontin ) AND (((beta* AND agonist*) AND long*) OR ((beta* AND adrenergic*) AND long*) OR 
(bronchodilator* AND long*) or salmeterol or formoterol) Searches are current to July 2008.

N 2,328 participants, 6 studies 

Research Design All randomized controlled trials comparing treatment for at least 4 weeks with an ipratropium bromide 
alone or in combination with LABA versus LABA alone delivered via MDI or nebulizer, in adult subjects 
with stable COPD 

Aim To compare the relative efficacy and safety of regular long term use of ipratropium bromide and LABA 
in patients with stable COPD

Type of studies RCT and entry criteria to parallel group studies 

Type of participants Non-asthmatic adults with stable COPD, 
FEV1＜80% predicted and FEV1/FVC＜0.7

Exclusion Severe, concurrent other diseases, including cardiac, liver and renal diseases 

Type of intervention Ipratropium bromide versus LABA
Ipratropium bromide＋LABA versus LABA

Type of outcome 
measures

Lung function-including FEV1, FVC, PEF
Health status
Dyspnea scores
Exercise capacity
Adverse and hemodynamic effects
Use of other medication such as rescue bronchodilators, corticosteroid or theophylline 
Acute exacerbation

Result Monotherapy comparision: Salmeterol or Formoterol vs ipratropium 
Significantly greater change in favour of salmeterol in morning PEF and FEV1

근거표 3-2; LABA vs SAMA
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Some benefit of morning PEF in formoterol. 
No significant in QOL, exacerbation, or symptoms
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

14 무작위대조군 없음 없음 있음 있음 없음 낮음

Author, year 
publication

Yohannes AM, 2011

Title Tiotropium for Treatment of Stable COPD: A Meta-analysis of Clinically Relevant Outcomes

Search method We searched MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED, Web of Knowledge, and the Cochrane Controlled 
Trials Register (CENTRAL) for studies published between January 1, 1990 and January 25, 2010), 
with the key words "tiotropium" OR "tiotropium bromide" OR "Spiriva" AND "COPD" OR "COPD". 
We also reviewed the reference lists of all the primary studies and reviewed the articles for additional 
references. We also searched for relevant files from Boehringer Ingelheim (http://trials.boehringer-ingel 
heim.com/com/home/trialresults /index.jsp) for unpublished data and to explore the overlap between 
studies.

N 15,131 participants, 14 RCT 

Research Design Duration of treatment: Studies that followed patients for 12 weeks after randomization

Aim To systematically review recent evidence on the effectiveness of tiotropium versus placebo,
on outcomes relevant to patients with stable COPD

Type of studies Parallel-group or crossover RCT

Type of participants Adult patients 40 yr old with stable COPD consistent with American Thoracic Society/European 
Respiratory Society or GOLD diagnostic criteria, who had not had an exacerbation in the 4 weeks 
before the study

Type of intervention Intervention: Tiotropium with placebo, ipratropium bromide, or long-acting _ agonists (LABA, 
salmeterol, or formoterol)

Type of outcome 
measures

Primary clinical outcomes: 
  COPD exacerbations; related hospitalizations
  health-related quality of life (measured with, for instance, St George's Respiratory Questionnaire)
  dyspnea (measured with, for instance, the Transitional Dyspnea Index)
  adverse events (eg., dry mouth, blurred vision, urinary-tract obstruction, and constipation)

Result Tiotropium vs placebo 
  improved Health-related quality of life (measured with St George's Respiratory Questionnaire) 
  (odds ratio [OR] 1.61, 95% CI 1.38∼1.88, p＜.001). 
  improved dyspnea (measured with the Transitional Dyspnea Index) 
  (OR 1.96, 95% CI 1.58∼2.44, p＜.001)
  decreased the likelihood of an exacerbation (OR 0.83, 95% CI 0.72∼0.94, p _ .004) and related 

hospitalizations (OR 0.89, 95% CI 0.80∼0.98, p _ .02) 
  but not serious adverse events (OR 1.06, 95% CI 0.97∼1.17, p _ .19),
The cumulative incidence of dry mouth was 7.4% with tiotropium, compared to and 2.0% with 

placebo.

4) 나군 환자는 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작

용제 포함)를 사용한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 4-1; LAMA vs Placebo
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

14 무작위대조군 없음 없음 있음 있음 없음 낮음

Author, year 
publication

Rodrigo, 2008

Title Safety of Long-Acting Agonists in Stable COPD. A Systematic Review

Search method The search was conducted using three strategies. Firstly, we queried MEDLINE (1966 to April 2007), 
EMBASE (1974 to April 2007), and CINAHL (1982 to April 2007) databases using the following 
medical subject headings, full text, and key word terms: long-acting _2 adrenoceptor agonist OR 
salmeterol OR formoterol OR eformoterol AND COPD OR COPD OR chronic bronchitis OR 
emphysema. Secondly, a search of the Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL; first quarter 
2007) was completed using the above search strategy to identify any additional trials. Thirdly, 
references from included studies, reviews, and texts were searched for citations. Trials published 
solely in abstract form were excluded.

N 19,848 participants, 25 RCT 

Research Design Length of treatment: studies of at least 4 weeks in duration

Aim To assess the safety and the efficacy of LABAs.

Type of studies Randomized (parallel group or cross-over) controlled trials without language restriction

Type of participants Adult patients aged 35 years with stable COPD satisfying American Thoracic Society/European 
Respiratory Society, or Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) diagnostic 
criteria

Exclusion

Type of intervention Inhaled LABAs (delivered via metered-dose inhaler or dry powder) vs placebo or inhaled ipratropium 
bromide or inhaled tiotropium (with or without the additional use of SABAs)

Type of outcome 
measures

Primary outcomes: severe COPD exacerbations (all episodes that required withdrawal from the trial 
or hospitalization), all-cause mortality (death from any cause), and respiratory deaths (deaths due 
to a respiratory event such as COPD exacerbation, pneumonia or respiratory failure).

Secondary outcome measures were mean change from baseline of postbronchodilator FEV1, mean 
change from baseline in the St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) and need for rescue 
bronchodilator

Result LABAs vs placebo 
Reduced severe exacerbations (relative risk [RR], 0.78; 95% confidence interval [CI], 0.67 to 0.91).
No significant difference in terms of respiratory deaths (RR, 1.09; 95% CI, 0.45 to 2.64).
Patients receiving LABAs showed significant benefits in airflow limitation measures, health-related 

quality of life, and use of rescue medication.

근거표 4-2; LABA vs Placebo
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

6 무작위대조군 없음 없음 있음 있음 없음 낮음

Author, year 
publication

Cope S, 2011

근거표 4-3; Indacaterol vs Placebo
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Title Comparative efficacy of indacaterol 150μg and 300μg versus fixed-dose combinations of formoterol
＋budesonide or salmeterol＋fluticasone for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease 
-a network meta-analysis

Search method A systematic literature search was performed using a predefined search strategy in MEDLINEⓇ and 
EMBASEⓇ; studydocuments for indacaterol studies were provided by Novartis. Search terms 
included a combination of free-text and thesaurus terms relevant to COPD, indacaterol, salmeterol, 
formoterol, and RCTs.

N 2,270 participants, 6 RCT 

Research Design The search strategy was initially performed for the period 1989∼2009 and a supplementary search 
was undertaken for the period 2009∼2010 in order to capture the most recent literature.

Aim To compare efficacy of indacaterol to that of fixed-dose combination (FDC) formoterol and budesonide 
(FOR/BUD) and FDC salmeterol and fluticasone (SAL/FP) for the treatment of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) based on the available randomized clinical trials (RCTs).

Type of studies RCTs

Type of participants COPD patients ≥40 years of age with FEV1/FVC of ＜0.70 and FEV1 percent predicted ＜80%,

Exclusion Patients with asthma or other respiratory or pulmonary diseases and other clinically significant diseases 
that may have affected treatment.

Type of intervention Indacaterol 150μg or 300μg, fixed dose combinations of FOR/BUD and SAL/FP.
Comparators included any of the interventions or placebo.

Type of outcome 
measures

Outcomes of interest included trough FEV1 (reported predose values) at 12 weeks and 6 months,
SGRQ total score at 6 months, and TDI total score at 6 months.

Result
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 있음 있음 있음 없음 낮음

Author, year publication Donald A Mahler et al., 2012

Title Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior 
bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison

Country Study 1: 186 centers in 14 countries

Setting/Design Double-blind tiotropium 18μg＋Indacaterol 150μg once daily vs. tiotropium 18μg＋placebo

Time frame 12-week study

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by COPD severity

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study

  - Participants Yes 

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12-week

Loss to follow-up 39/570 for indacaterol＋tiotropium, 35/561 for tiotropium＋placebo group

ITT anlaysis Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Number 570 561

Age 64.0±9.07 63.4±9.22

Sex (M) 70% 67%

Ethnicity (Caucasian) 78.2 76.8

FEV1 %predicted (postBD)* 48.3 (9.70) 48.9 (11.46)

FEV1/FVC (postBD)* 46.4 (9.74) 45.8 (10.00)

FEV1 reversibility (%)*  16.5 (14.48) 17.3 (17.13)

Inclusion - aged ≥40 years 
- a smoking history of ≥10 pack yrs
- a diagnosis of moderate-to-severe COPD (postbronchodilator 30≤FEV1＜65, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- History of exacerbation within the previous 6 weeks

Intervention Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Indacaterol 150μg once daily
Tiotropium, 18μg once daily

tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 570 561

Differences between indacaterol＋tio vs. tio＋placebo

FEV1 AUC 5 min∼8 h

COPD severity - moderate
- severe

120 mL (90∼160)

 130 mL (100∼160)

Smoking status - ex smoker
- current smoker

120 mL (90∼150)

 130 mL (100∼170)

ICS use - non-users 120 mL (90∼160)

5) 나군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제를 사용하는 중에 급성악화

를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 지속되는 경우 흡입지속성항콜린제와 흡입

지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함)를 병용한다(근거수준: 낮음, 권

고강도: 강함).

근거표 5; LABA＋LAMA vs LAMA
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- users  130 mL (100∼160)

Trough FEV1

COPD severity - moderate
- severe

 90 mL (50∼130)

 70 mL (30∼110)

Smoking status - ex smoker
- current smoker

 70 mL (40∼110)

 80 mL (40∼130)

ICS use - non-users
- users

 70 mL (30∼110)

 80 mL (50∼120)

Patient reported symptoms and use of as-needed salbutamol

  Change from baseline symptom score (full 24 h) −2.1 (0.20) −1.6 (0.21)

  Change from baseline symptom score (day-time) −1.2 (0.10) −0.9 (0.10)

  Change from baseline symptom score (night-time) −1.0 (0.10) −0.8 (0.10)

  Change from baseline salbutamol use (puff/day) −2.5 (0.17) −1.3 (0.17)

  Days during treatment with no salbutamol use (%)  43.2 (1.91)  34.2 (1.93)

Adverse events (%)

  Cough 10.4 3.7

  Muscle spasm  2.3 0

  Plasma potassium ＜3.5 mmol/L  2.3 2.1

  Systolic BP-high  2.3 0.5

  QTc interval (absolute value)  3.2 2.9

*post-salbutamol for FEV1 % and FEV1/FVC and pre/post salbutamol for reversibility

Author, year publication Donald A Mahler et al., 2012

Title Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior 
bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison

Country Study 1: 186 centers in 14 countries

Setting/Design Double-blind tiotropium 18μg＋Indacaterol 150μg once daily vs. tiotropium 18μg＋placebo

Time frame 12-week study

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by COPD severity

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study

  - Participants Yes 

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12-week

Loss to follow-up 29/572 for indacaterol＋tiotropium, 37/570 for tiotropium＋placebo group

ITT anlaysis Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Number 572 570

Age 63.1±8.83 62.84± 8.98

Sex (M)  63%  68%

Ethnicity (Caucasian) 77.8% 79.3%

FEV1 %predicted (postBD*) 48.6 (9.74) 48.6 (9.76)

FEV1/FVC (postBD*)  47.0 (10.21) 47.2 (9.53)

FEV1 reversibility (%)*  16.3 (15.85)  16.5 (16.27)

Inclusion - Aged ≥40 years 
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (postbronchodilator 30≤FEV1＜65, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- History of exacerbation within the previous 6weeks

Intervention Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Indacaterol 150μg once daily
Tiotropium, 18μg once daily

tiotropium, 18μg once daily
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Result

Number 572 570

Differences between indacaterol + tio vs. tio +placebo

FEV1 AUC 5 min∼8 h

  COPD severity - moderate
- severe

130 mL (90∼160)

110 mL (80∼140)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 140 mL (110∼170)

 90 mL (50∼120)

  ICS use - non-users
- users

 140 mL (100∼170)

100 mL (70∼140)

Trough FEV1

  COPD severity - moderate
- severe

 90 mL (60∼120)

60 mL (30∼90)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 80 mL (60∼110)

60 mL (20∼90)

  ICS use - non-users
- users

 90 mL (60∼120)

60 mL (30∼90)

Patient reported symptoms and use of as-needed salbutamol

  Change from baseline symptom score (full 24 h) −2.2 (0.21) −1.5 (0.21)

  Change from baseline symptom score (day-time) −1.1 (0.12) −0.8 (0.12)

  Change from baseline symptom score (night-time) −1.0 (0.12) −0.7 (0.12)

  Change from baseline salbutamol use (puff/day) −2.1 (0.17) −1.4 (0.17)

  Days during treatment with no salbutamol use (%)  38.7 (1.94)  33.6 (1.92)

Adverse events (%)

  Cough 9.1 4.4

  Muscle spasm 0.3 1.1

  Plasma potassium ＜3.5 mmol/L 1.6 1.4

  Systolic BP-high 0.7 0.4

  QTc interval (absolute value) 1.8 2.6

*post-salbutamol for FEV1 % and FEV1/FVC and pre/post salbutamol for reversibility

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 사후분석 없음 없음 없음 없음 없음 낮음

Author/year publication Multicenter, Christine R Jenkins

Title Efficacy of salmeterol/fluticasone propionate by GOLD stage of COPD; analysis from the 
randomized, placebo-controlled TORCH study

Country 42 countries including Australia, London, USA, and Denmark

Setting/Design Double-blind, placebo-controlled trial

Time frame 2 Year (September 2000 and the last in November 2002)

Randomization method Permuted blocks with stratification according to country and smoking status

Allocation concealment Yes

Blinding

  - Participants Yes

6) 폐기능이 정상예측치의 60%인 미만인 경우 증상 호전, 폐기능과 삶의 질 향상, 급성 악화 　

감소를 위해 흡입스테로이드 사용을 추가할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 6; Inhaled corticosteroid
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  - Investigators Yes

  - Outcome assessors Yes

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 3-year period

Post bronchodilator FEV1 Stage IV (＜30%) Stage III (30% to ＜50%) Stage II (50% to ＜80%)
＋≥80% 28 Pts

Number 937 3,017 2,156

Age 64.2±7.8 65.4±8.1 64.9±8.7

Sex(M) 83% 76% 72%

Ethnicity

Inclusion Male or female aged 40∼80 yrs
Current or exsmokers with a smoking history of ≥10 pack yrs
FEV1≤60% pred, ≤10% reversibility in predicted FEV1 and a FEV1/FVC ratio ≤70%
An established history of COPD

Exclusion Current diagnosis of asthma or respiratory disorders other than COPD
  Chest radiograph indicating diagnosis other than COPD
  Had a lung-volume reduction surgery and/or a lung transplant
  Requirement for LTOT at start of study ＞12 h/day
  Receiving long-term oral corticosteroid therapy
  Serious, uncontrolled disease likely to interfere with the study and/or cause death within the 

3-yr study period

Intervention Placebo group Salmeterol alone Fluticasone alone Salmeterol and Fluticasone

placebo Salmeterol 50μg 
twice daily

Fluticasone propionate, 
500μg, twice daily

Salmeterol 50μg plus
Fluticasone propionate, 

500μg, twice daily

Result (Stage II)

number 535 522 537 562

Withdrawal rate 35% 27% 32% 27%

Mortality 11.4% 9.2% 9.9% 7.8% 

Moderate/severe 
exacerbation rates

0.82/year 0.71/year 0.68/year 0.57/year 

Adjusted mean FEV1 
 (after 3 years)

1,522 1,589 1,568 1,623 

Rate of decline in FEV1 −60 −40 −46 −44

Health status (SQRQ) −1.3 −1.5 −2.1 −3.7

Treatment interaction

Adverse events 470 (87%) 471 (89%) 481 (88%) 487 (86%) 

Probability of Pneumonia 10.6 9.4 12.8 15.3

Definition: Moderate/severe exacerbation is defined as one requiring treatment with systemic corticosteroids and/or antibiotics. 
A severe exacerbation is an exacerbation requiring hospitalization.

7) 다군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입24시간지속성베타-2작용제를 사용하거나 ICS/ 

LABA 복합제를 사용한다. 약제 간의 우열은 없으므로 환자의 선호도와 부작용을 고려하여 

약물을 선택한다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함).

근거표 7-1; Indacaterol vs tiotropium 

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 없음 없음 없음 높음
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Author, year publication Multicenter, 2010

Title Once-daily bronchodilators for COPD ; indacaterol versus Tiotropium

Setting/Design Double-blind indacaterol 150 or 300μg or placebo via single-dose dry powder inhaler or open 
label tiotropium 18μg via HandiHaler

Time frame From 23 April 2007 to 23 August 2008

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by smoking status

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study
Tiotropium; open label 

 -Participants Yes 

 -Investigators Yes 

 -Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 26 week

Loss to follow-up 23/18/21% in each group

ITT anlaysis Indacaterol 150 or 300μg Tiotropium 18μg

Number 416/416 415

Age 63.4±9.4/63.3±9.32 64±8.77

Sex(M) 62.7% 64.8%

Ethnicity

Inclusion - Aged 40 years or older
- A smoking history of ≥20 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (30≤FEV1＜80, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma

Intervention Indacaterol (26 weeks) Tiotropium (26 weeks)

150 or 300μg Tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 416/416 415

Change from baseline of trough FEV1 0.12±0.239/0.16±0.587L (26 weeks) 0.12±0.236 L 

TDI 1.0/1.18＋    0.87

  OR of likelihood of achieving ≥1 2.16/2.85＋    1.69

Health status (SGRQ-C)

  Total score −3.3/−2.4 −1.0 

  Symptoms score −4.0/−4.3 −1.3 

  Activity score −4.8/−3.1 −1.0 

  Impacts score −2.3/−1.5 −0.2

  OR of likelihood of achieving ≥4   1.75/1.38＋    1.15

Mean change in rescue medication −1.5/−1.6 −1.0

COPD Exacerbations 72 (17.3%)/76 (18.3%)  79 (19.0%)

  Total withdrawal 95 (23%)/77 (18%) 89 (21%)

  Withdrawal due to treatment failure 4 (1.0%)/9 (2.2%)  9 (2.2%)

  Withdrawal due to adverse effects 30 (7.2%)/24 (5.8%) 17 (4.1%)

Adverse effects 277 (66.6%)/273 (65.6%) 279 (67.2%)

Serious adverse effects 35 (8.4%)/32 (7.7%) 34 (8.2%)

All cause mortality 1 2

% patients with glucose ＞9.9 mmol/L  9.9/7.5% 7.5%

QTc ＞60 ms  0.2/0.5% 0.2%

Non-acute cough 30 (7.2%)/30 (7.2%) 26 (6.3%)

Author, year publication Multicenter, randomized, parallel-group, blinded, double-dummy study

Title Blined 12-week comparison of once-daily indacaterol and tiotropium in COPD

Country

Setting/Design Randomized, parallel-group, blinded, double-dummy study
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Randomization method 1:1 ratio and stratified by smoking status. The order of use of the inhaler was randomly assigned.

Allocation concealment Yes 

Blinding Yes

  - Participants Yes

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12 week

Loss to follow-up 60 (7.5%)/61 (7.6%) in each group

ITT anlaysis Indacaterol 150μg Tiotropium 18μg

Number 794 799

Age 63.6±8.6 63.4±8.29

Sex (M) 70% 67%

Ethnicity 95% Caucasian 95% Caucasian

Inclusion - Aged 40 years or older
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (30≤FEV1＜80, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- Recent COPD exacerbation or respiratory infection

Intervention Indacaterol Tiotropium

150μg Tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 794 799

Change from baseline of trough FEV1 0.13 L (11.1%) 0.12 L (10.6%)

Change from baseline of TDI 2.01±0.178 1.43±0.178

  OR of likelihood of achieving ≥1 1.49 (95%CI 1.19∼1.85)

Health status (SGRQ-C)

Total score −5.1±12.06 −3.0±11.64

  OR of likelihood of achieving ≥4 1.43 (95%CI 1.15∼1.78)

Mean change in rescue medication −1.4 −0.85

COPD Exacerbations  85 (10.7%) 66 (8.3%)

Total withdrawal 60 (7.5%) 61 (7.6%)

  Withdrawal due to treatment failure  1 (0.1%)  3 (0.4%)

  Withdrawal due to adverse effects 31 (3.9%) 27 (3.4%)

Adverse effects 315 (39.7%) 297 (37.2%)

Serious adverse effects 2.8% 3.8%

All cause mortality 0 2

% patients with glucose ＞9.9 mmol/L 3.3% 2.6%

QTc ＞60 ms 2.9% 3.1%

Non-acute cough 37 (4.7%) 27 (3.4%)

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 무작위대조군 없음 있음 없음 있음 없음 낮음

Author, year 
publication

Welsh EJ, Cochrane Database of Systemic Review 2011

Title Combination inhaled steroid and long-acting beta2-agnonist versus tiotropium for stable chronic 
obstructive pulmonary disease 

근거표 7-2; ICS/LABA vs tiotropium 
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Search method We identified trials using the Cochrane Airways Group Specialised Register of trials, which is derived 
from systematic searches of bibliographic databases including the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED, and PsycINFO, and 
handsearching of respiratory journals and meeting abstracts (see the Airways Group Module for 
further details). All records in the Specialised Register coded as 'COPD' were searched using the 
following terms: (tiotropium or spiriva) AND (((budesonide or fluticasone or beclomethasone or 
mometasone or steroid* or corticosteroid*) and (formoterol or salmeterol or indacterol or (beta* and 
agonist*))) or (symbicort or viani or seretide or advair or foster or fostair or inuvair or combination*)) 
The search was conducted in March 2010.

N 1,323 participants, 1 studies 

Aim To assess the relative effects of inhaled combination therapy and tiotropium on patients with COPD

Type of studies We included only randomised controlled trials with a parallel group design comparing the interventions. 
Studies were not excluded on the basis of blinding.

Type of participants Populations with a diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease. We only included studies 
where an external set of criteria had been used to screen participants for this condition

Type of intervention 1. Inhaled combination corticosteroid and long-acting beta2-agonist (such as fluticasone/salmeterol, 
budesonide/formoterol,beclomethasone/formoterol).

2. Inhaled tiotropium bromide

Type of outcome 
measures

Primary outcomes
1. Mortality (all cause)
2. Hospital admission
3. Exacerbations; all cause, requiring short courses of oral corticosteroids or antibiotics as defined 

by agreed criteria
4. Pneumonia

Secondary outcomes
1. Quality of life (measured with a validated scale for COPD, e.g. St George's Respiratory 

Questionnaire, Chronic Respiratory Disease Questionnaire)
2. Symptoms
3. Forced expiratory volume in one second (FEV1)
4. Non-fatal serious adverse events
5. Adverse events
6. Withdrawals

Result One large two year trial (INSPIRE) and two smaller, shorter trials (Dawber 2005; SCO40034) were 
found. The results from these trials were not pooled. The number of withdrawals from each arm 
of the INSPIRE trial was large and imbalanced and outcome data was not collected for patients 
who withdrew, raising concerns about the reliability of data from this study.

In INSPIRE, there were more deaths on tiotropium than on fluticasone/salmeterol (Peto OR 0.55; 95% 
CI 0.33 to 0.93). This was a statistically significant difference, however the number of withdrawals 
from each of the arms was eleven times larger than the observed number of deaths for participants 
on fluticasone/salmeterol and seven times larger for participants on tiotropium. There were more 
all cause hospital admissions in patents on fluticasone/salmeterol than those on tiotropium in 
INSPIRE (Peto OR 1.32; 95% CI 1.04 to 1.67). There was no statistically significant difference in 
hospital admissions due to exacerbations, the primary outcome of INSPIRE. There was no significant 
difference in exacerbations in patients on fluticasone/salmeterol compared to tiotropium when 
compared as either an odds ratio or a rate ratio (mean number of exacerbations per patient per 
year). Exacerbations requiring treatment with oral corticosteroids were less frequent in patients on 
fluticasone/salmeterol (Rate Ratio 0.81; 95% CI 0.67 to 0.99). Conversely exacerbations requiring 
treatment with antibiotics were more frequent in patients treated with fluticasone/salmeterol (Rate 
Ratio 1.19; 95% CI 1.02 to 1.38). There were more cases of pneumonia in patients on 
fluticasone/salmeterol than those on tiotropium (Peto OR 2.13; 95% CI 1.33 to 3.40). Confidence 
intervals for these outcomes do not reflect the additional uncertainty arising from unknown outcome 
data for patients who withdrew.
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

15 무작위대조군 없음 없음 있음 없음 없음 중등도

Author, year 
publication

Cope S, 2011

Title Comparative efficacy of indacaterol 150μg and 300μg versus fixed-dose combinations of formoterol 
＋budesonide or salmeterol +fluticasone for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease
−a network meta-analysis

Search method A systematic literature search was performed using a predefined search strategy in MEDLINEⓇ and 
EMBASEⓇ; studydocuments for indacaterol studies were provided by Novartis. Search terms 
included a combination of free-text and thesaurus terms relevant to COPD, indacaterol, salmeterol, 
formoterol, and RCTs.

N 10,211 participants, 15 RCT

Research Design The search strategy was initially performed for the period 1989∼2009 and a supplementary search 
was undertaken for the period 2009∼2010 in order to capture the most recent literature.

Aim To compare efficacy of indacaterol to that of fixed-dose combination (FDC) formoterol and budesonide 
(FOR/BUD) and FDC salmeterol and fluticasone (SAL/FP) for the treatment of chronic obstructive 

근거표 7-3 ; Indacaterol vs ICS/LABA
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pulmonary disease (COPD) based on the available randomized clinical trials (RCTs).

Type of studies RCTs 

Type of participants COPD patients ≥40 years of age with FEV1/FVC of ＜0.70 and FEV1 percent predicted ＜80%

Exclusion Patients with asthma or other respiratory or pulmonary diseases and other clinically significant diseases 
that may have affected treatment.

Type of intervention Indacaterol 150μg or 300μg, fixed dose combinations of FOR/BUD and SAL/FP.
Comparators included any of the interventions or placebo.

Type of outcome 
measures

Outcomes of interest included trough FEV1 (reported predose values) at 12 weeks and 6 months, 
SGRQ total score at 6 months, and TDI total score at 6 months.

Result
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8) 다군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입24시간지속성베타-2작용제를 사용하거나 ICS/ 

LABA 복합제를 사용하는 중에도 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 

지속되는 경우 환자의 증상 호전 여부와 부작용 발생 유무를 관찰하면서 기존의 여러 약제를 

병합하여 사용할 수 있다. 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속

성 베타-2작용제 포함)를 병용요법하거나, ICS/LABA 복합제에 흡입지속성항콜린제를 추가

하여 사용할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 8-1; ICS/LABA＋LAMA vs ICS/LABA

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 사후분석 없음 있음 없음 없음 없음 중등도
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군연구 비뚤림가능성 있음 없음 없음 없음 낮음

Author, year publication Jung KS, 2012

Title A randomized, open label, multicenter, phase 4 study for the comparison of efficacy of tiotropium 
plus salmeterol/fluticasone propionate compared with tiottropium alone in COPD patients

Country 1 country, 30 academic hospital-based pulmonary clinics in Korea

근거표 8-2; ICS/LABA＋LAMA vs LAMA
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Setting/Design Randomized, open label, multicenter two-arm parallel and phase 4 study

Time frame April 2009 and the last in March 2010

Randomization method 1:1 ratio through central allocation with variable blocks of 4 or 6

Allocation concealment Yes

Blinding

  - Participants No

  - Investigators No

  - Outcome assessors Yes

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 24 week

Loss to follow-up 13% in each group

ITT anlaysis Tiotropium＋placebo Tiotropium＋Fluticasone-Salmeterol

Number 232 223

Age 67.8±6.4 67.0±7.1

Sex (M) 98.7% 97.3%

Ethnicity Asian Asian 

Inclusion - Male of female aged 40∼80 yrs
- Current or exsmokers with a smoking history of ≥10 pack yrs
- FEV1≤65% pred, in post-bronchodilator FEV1 and a FEV1/FVC ratio ≤70%
- An established history of COPD

Exclusion - A history of physician-diagnosed asthma or a respiratory disorders other than COPD which 
is clinically significant such as diffuse bilateral bronchiectasis

- The presence of an uncontrollable, and serious disease that may affect conduct of the study, 
such as chronic congestive heart failure or severe renal impairment 

- Use of systemic corticosteroids or immunosuppressant within 4 weeks prior to study entry 
- The presence of any malignant diseases
- A history of severe glaucoma, urinary tract obstruction
- A history of previous lung volume reduction surgery
- Women who were pregnant or lactating
- Known hypersensitivity or intolerance to tiotropium, or fluticasone-salmeterol.

Results Tiotropium＋placebo Tiotropium＋Fluticasone-Salmeterol

tiotropium, 18μg once daily tiotropium, 18μg once daily, plus 
fluticasone-salmeterol (Seretide [GlaxoSmithKline]), 
250/50μg/puff, 1 puff twice daily.

Number 232 223

Adjusted change FEV1* 0.038 L/24 weeks 0.090 L /24 weeks

Health status (SGRQ-C)

  Total score −1.5 −6.6

Exacerbations 

  All exacerbations 20.3% 17.5%

Author, year publication Aaron SD, 2007

Title Tiotropium in combination with Placebo, Salmeterol, or Fluticasone-Salmeterol for Treatment of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Country 1 country, 27 academic and community medical centers in Canada

Setting/Design A randomized, double-blind, placebo-controlled trial

Time frame From October 2003 to January 2006

Randomization method Central allocation of a randomization schedule

Allocation concealment Yes

Blinding

  - Participants Yes

  - Investigators Yes

  - Outcome assessors Yes
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Intention-to-treat Yes

Follow-up period 52 week

Loss to follow-up 39%

ITT anlaysis Tiotropium＋placebo Tiotropium＋Salmeterol Tiotropium＋Fluticasone-Salmeterol

Number 156 148 145

Age 68.1±8.9 67.6±8.2 67.5±8.9

Sex (M) 53.8% 57.4% 57.9%

Ethnicity (White) 97.4% 98.0% 99.3%

Inclusion - At least 1 exacerbation of COPD that required treatment with systemic steroids or antibiotics 
within the 1 year before randomization

- Age older than 35 years
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- FEV1≤65% pred, in post-bronchodilator FEV1 and a FEV1/FVC ratio ≤70%

Exclusion - A history of physician-diagnosed asthma before 40 years of age
- Those with a history of physician-diagnosed chronic congestive heart failure with known 

persistent severe left ventricular dysfunction
- Use of systemic corticosteroids 
- Known hypersensitivity or intolerance to tiotropium, salmeterol or fluticasone-salmeterol
- A history of severe glaucoma or severe urinary tract obstruction
- A history of previous lung transplantation or lung volume reduction surgery
- A history of diffuse bilateral bronchiectsis
- Women who were pregnant or lactating

Results Tiotropium＋placebo Tiotropium + Fluticasone-Salmeterol

tiotropium, 18μg once daily, 
plus placebo inhaler, 2 
puffs twice daily

tiotropium, 18μg once daily, plus 
fluticasone-salmeterol (Advair 
[GlaxoSmithKline]), 250/25μg/puff, 2 
puffs twice daily.

Number 156 145

Adjusted change FEV1* 0.027 L 0.086 L

Health status (SGRQ-C)

  Total score −4.5 −8.6

Exacerbations 

  All exacerbations 98 (62.8%) 87 (60.0%)

  Hospitalizations 
  for acute exacerbations

49 26
0.53 (0.33 to 0.86)

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 있음 없음 없음 중등도

Author, year publication Donald A Mahler et al., 2012

Title Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior 
bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison

Country Study 1: 186 centers in 14 countries

Setting/Design Double-blind tiotropium 18μg＋Indacaterol 150μg once daily vs. tiotropium 18μg＋placebo

Time frame 12-week study

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by COPD severity

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study

  - Participants Yes 

근거표 8-3; LABA＋LAMA vs LAMA
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  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12-week

Loss to follow-up 39/570 for indacaterol＋tiotropium, 35/561 for tiotropium＋placebo group

ITT anlaysis Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Number 570 561

Age 64.0±9.07 63.4±9.22

Sex (M) 70% 67%

Ethnicity (Caucasian) 78.2 76.8

FEV1 %predicted (postBD)* 48.3 (9.70) 48.9 (11.46)

FEV1/FVC (postBD)* 46.4 (9.74) 45.8 (10.00)

FEV1 reversibility (%)*  16.5 (14.48) 17.3 (17.13)

Inclusion - Aged ≥40 years 
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (postbronchodilator 30≤FEV1＜65, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- History of exacerbation within the previous 6 weeks

Intervention Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Indacaterol 150μg once daily
Tiotropium, 18μg once daily

Tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 570 561

Differences between indacaterol＋tio vs. tio＋placebo

FEV1 AUC 5 min∼8 h

  COPD severity - moderate
- severe

120 mL (90∼160)

 130 mL (100∼160)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

120 mL (90∼150)

 130 mL (100∼170)

  ICS use - non-users
- users

120 mL (90∼160)

 130 mL (100∼160)

Trough FEV1

  COPD severity - moderate
- severe 

 90 mL (50∼130)

 70 mL (30∼110)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 70 mL (40∼110)

 80 mL (40∼130)

  ICS use - non-users
- users

 70 mL (30∼110)

 80 mL (50∼120)

Patient reported symptoms and use of as-needed salbutamol

Change from baseline symptom score (full 24 h) −2.1 (0.20) −1.6 (0.21)

Change from baseline symptom score (day-time) −1.2 (0.10) −0.9 (0.10)

Change from baseline symptom score (night-time) −1.0 (0.10) −0.8 (0.10)

Change from baseline salbutamol use (puff/day) −2.5 (0.17) −1.3 (0.17)

Days during treatment with no salbutamol use (%)  43.2 (1.91)  34.2 (1.93)

Adverse events (%)

Cough 10.4 3.7

  Muscle spasm  2.3 0

  Plasma potassium ＜3.5 mmol/L  2.3 2.1

  Systolic BP-high  2.3 0.5

  QTc interval (absolute value)  3.2 2.9

Author, year publication Donald A Mahler et al., 2012

Title Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior ompared 
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with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison

Country Study 1: 186 centers in 14 countries

Setting/Design Double-blind tiotropium 18μg＋Indacaterol 150μg once daily vs. tiotropium 18μg＋placebo

Time frame 12-week study

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by COPD severity

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study

  - Participants Yes 

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12-week

Loss to follow-up 29/572 for indacaterol＋tiotropium, 37/570 for tiotropium＋placebo group

ITT anlaysis Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Number 572 570

Age 63.1±8.83 62.84±8.98

Sex (M) 63% 68%

Ethnicity (Caucasian) 77.8% 79.3%

FEV1 %predicted (postBD*) 48.6 (9.74) 48.6 (9.76)

FEV1/FVC (postBD*) 47.0 (10.21) 47.2 (9.53)

FEV1 reversibility (%)* 16.3 (15.85) 16.5 (16.27)

Inclusion - Aged ≥40 years 
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (postbronchodilator 30≤FEV1＜65, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- History of exacerbation within the previous 6 weeks

Intervention Indacaterol +tiotropium Placebo +tiotropium

Indacaterol 150μg once daily
Tiotropium, 18μg once daily

tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 572 570

Differences between indacaterol＋tio vs. tio＋placebo

FEV1 AUC 5 min∼8 h

  COPD severity - moderate
- severe

130 mL (90∼160)

110 mL (80∼140)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 140 mL (110∼170)

 90 mL (50∼120)

  ICS use - non-users
- users

 140 mL (100∼170)

100 mL (70∼140)

Trough FEV1

  COPD severity - moderate
- severe

 90 mL (60∼120)

60 mL (30∼90)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 80 mL (60∼110)

60 mL (20∼90)

  ICS use - non-users
- users

 90 mL (60∼120)

60 mL (30∼90)

Patient reported symptoms and use of as-needed salbutamol

Change from baseline symptom score (full 24 h) −2.2 (0.21) −1.5 (0.21)

Change from baseline symptom score (day-time) −1.1 (0.12) −0.8 (0.12)

Change from baseline symptom score (night-time) −1.0 (0.12) −0.7 (0.12)

Change from baseline salbutamol use (puff/day) −2.1 (0.17) −1.4 (0.17)

Days during treatment with no salbutamol use (%) 38.7 (1.94) 33.6 (1.92)

Adverse events (%)

  Cough 9.1 4.4
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

24 무작위대조군연구 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author, year 
publication

Walters JAE, Cochrane Database of Systemic Review 2009

Title Oral corticosteroids for stable chronic obstructive pulmonary disease 

Search methods A search of the Cochrane Airways Group Specialised Register of COPD trials was carried out using 
the terms: glucocorticoid* or hydroxycorticosteroid* or hydroxysteroid* or anti-inflammator* or "anti 
inflammator*" or steroid* or corticosteroid* or prednisone or prednisolone or methylprednisolone or 
dexamethasone or cortisone or hydrocortisone* or medrol or solumedrol or solu-medrol 

A additonal search of MEDLINE was carried out using the terms: (COPD OR emphysema OR COAD 
OR chronic obstructive pulmonary disease OR chronic obstructive airways disease OR chronic 
bronchitis) AND ("adrenal cortex hormone*" OR steroid* OR glucocorticoid* OR corticosteroid* OR 
betamethasone OR cortisone OR dexamethasone OR hydrocortisone OR prednisolone OR 
prednisone OR methylprednisolone OR methylprednisone OR triamcinolone OR 
hydroxycorticosteroid* OR anti-inflammator* OR "anti inflammator*").

N 24 RCT studies

Aim To assess the effects of oral corticosteroids on the health status of patients with stable COPD

Type of studies Randomised, placebo controlled prospective studies, single or double blind, parallel group or crossover

Type of participants In adults with stable COPD, post-bronchodilator FEV1＜80% predicted and FEV1/FVC＜0.7 and a 
history of smoking

Exclusion Known asthmatics

Type of intervention Oral steroid vs placebo 
Corticosteroid administered orally on a daily or alternate-day regimen for a minimum duration of one 

week 

Type of outcome 
measures

1st outcome; changes in FEV1, and Health related QOL
2nd outcome 
Proportion of patients who are responders to therapy 
Acute exacerbation of COPD
Symptom severity 
Functional capacity 
Adverse effects of medications 
Outcome analysis was stratified into short-term use (steroid for less than 6 weeks) and long-term 

use (steroid for 6 weeks or more), low dose or high dose oral steroid use, concomitant inhaled 
corticosteroid use and severity of disease 

Results No evidence to support the long-term use of oral steroids at doses less than 10∼15 mg prednisolone 
though some evidence that high (≥30 mg prednisolone) improve lung function over a short period. 
Potentially harmful adverse effects e.g. diabetes, hypertension, osteoporosis would prevent 
recommending long-term use at these high doses in most patients.

  Muscle spasm 0.3 1.1

  Plasma potassium ＜3.5 mmol/L 1.6 1.4

  Systolic BP-high 0.7 0.4

  QTc interval (absolute value) 1.8 2.6

*post-salbutamol for FEV1 % and FEV1/FVC and pre/post salbutamol for reversibility

9) 경구스테로이드의 장기간 단독 사용은 권장하지 않는다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함).

근거표 9; Oral corticosteroids
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

9 무작위대조군 없음 있음 있음 없음 없음 낮음

Author, year O'Donnell DE, et al. (2012)

Title Physiological effects of roflumilast at rest and during exercise in COPD. Eur Respir 
J 39: 1104-1112

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 12-week treatment periods
Intention-to-treat analysis: Stated

Participants 1) Setting: 22 centres in Canada, France, Germany and Hungary
2) Participants: 250 (Roflumilast 500μg: 127, Placebo: 123)
3) Baseline characteristics: Median age: 60 years. Postbronchodilator FEV1 is 49%. 

Average of 41 pack years. 52% current smokers
4) Inclusion criteria: Aged ≥40 and ≥12-month history of COPD. FEV1 30∼80% 

predicted, FEV1/FVC＜0.7 with smoking history ＞10 pack years. FRC≥120% 
predictied. Peak oxygen uptake ＜ 80% predicted during incremental cycle 
exercise.

5) Exclusion criteria: Asthma or a lung disease other than COPD, a1-antitrypsin 
deficiency, participation in a pulmonary rehabilitation programme within 2 months, 
supplemental oxygen therapy, a COPD exacerbation or respiratory tract infection 
within 4 weeks, a concomitant disease that might interfere with the ability to 
exercise; or stopping incremental cycle exercise testing due to leg discomfort 
alone

Interventions Baseline period: 2∼3 weeks.
1) Roflumilast 500 μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: "prior tiotropium bromide could be switched to a 

regular dose of ipratropium bromide"
ㆍShort acting β2 agonist: "Salbutamol as needed wer permitted throughout the 

study"
ㆍSystemic corticosteroid: None
ㆍInhaledc corticosteroid: permitted throughout the study if taken at a constant 

dosage (≤2,000 mg beclomethasone dipropionate or equivalent) for ≥3 months 
prior to the study

ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.
ㆍLong acting anticholinergics: None

Outcomes Outcomes: the effect of roflumilast on spirometry, plethysmographic measurements 
of airway resistance and lung volume, physiological and perceptual responses to 
constant work rate (CWR) cycle exercise.

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk No information available.

Randomised? Low risk Randomised to receive either roflumilast 500μg or 
placebo.

10) PDE4억제제의 경우 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이고 만성기관지염과 악화병력이 있

는 환자에서 일차 선택약제에 추가하여 사용할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 10; PDE4 inhibitor vs Placebo 
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Method of Randomisation described? Low risk 1:1 randomisation ratio was used, with stratification 
according to smoking status

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Unclear risk No information available.

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk Premature discontinuation: 16 in Roflumilast group, 
and 12 in placebo group)

Baseline profile: Anticholingeric use Low risk

Baseline profile: β2 agonist use Low risk

Baseline profile: Corticosteroid use Low risk

Outcome or subgroup title Statistical method Effect

Pre-bronchodilator FEV1 (mL) Mean Difference±SD 81±31 (p=0.007)

Post-bronchodilator FEV1 (mL) Mean Difference±SD 75±34 (p=0.03)

Specific airway resistance (kPa/s) Mean Difference p＜0.05

FRC (L) Mean Difference p＞0.05

CWR exercise

Peak VO2 (L/min) Mean Difference±SD 0±0.02 (p＞0.05)

Peak minute ventilation (L/min) Mean Difference±SD 1.9±0.7 (p=0.0145)

  Exercise endurance time (s) Mean Difference±SD 15±24 (p＞0.05)

  SpO2 (%) Mean Difference p＜0.05

Activity-related dyspnea (TDI score) Mean Difference±SD 0.89±0.31 (p=0.004)

Dyspnea Borg score Mean Difference p＞0.05

Leg discomfort score Mean Difference p＞0.05

Author, year Sang-Do Lee et al. (2011)

Title Roflumilast in Asian patients with COPD: A randomized placebo-controlled trial. 
Respirology 16(8):1249-1257.

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: Single-blind 4-week run in period followed by 12-week treatment 

periods, plus an additional safety follow-up period when necessary.
Intention-to-treat analysis: Stated (“The intention-to-treat (ITT) analyses were the 

primary analyses. The ITT population comprised patients who received at least 
one dose of treatment after randomization. The per-protocol (PP) analyses were 
used to assess the robustness of the results.”)

Participants 1) Setting: 32 centres in Hong Kong, Malaysia, the Philippines, South Korea and 
Taiwan

2) Participants: 411 (Roflumilast 500μg: 204, Placebo: 207)
3) Baseline characteristics: Median age: 67 years. 93% male. Postbronchodilator 

FEV1 is 55% for both groups. Average of 42 pack years. 69% current smokers
4) Inclusion criteria: Aged ≥40 with history of COPD as defined by the GOLDcriteria. 

FEV1 30∼80% predicted, FEV1/FVC≤0.7 with smoking history ＞10 pack years. 
Reversibility ≤15% and/or ≤200 mL.

5) Exclusion criteria: Asthma, and/or other relevant lung disease except COPD, long 
termoxygen treatment, recent exacerbation that required a course of systemic 
corticosteroids

Interventions Run in: 4 weeks.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: "at a constant daily dosage as concomitant 

medication if already taken on a regular basis at a constant dosage for at least 
4 weeks prior to the study."

ㆍShort acting β2 agonist: "Salbutamol as rescue medication according to the 
patient's individual needs"
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ㆍCorticosteroid: None
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.
ㆍLong acting anticholinergics: None

Outcomes Primary Outcomes: mean (least-squares mean adjusted for covariates (LSMean)) 
change in postbronchodilator FEV1 from baseline to each postrandomization visit

Secondary Outcomes: LSMean change in prebronchodilator FEV1 from baseline to 
each postrandomization visit, change in other lung function measures, time to 
COPD exacerbation, the proportion of patients experiencing an exacerbation, and 
time to study withdrawal

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk No information available.

Randomised? Low risk Randomised to receive either roflumilast 500 μg 
or placebo.

Method of Randomisation described? Unclear risk No information available.

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Unclear risk No information available.

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk Described in Figure 1. (discontinuation 41 & 
major protocol violation 44 in Roflumilast group, 
and discontinuation 18 & major protocol 
violation 30 in placebo group)

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

Post-bronchodilator FEV1 LS Mean Difference (95% CI)   79 [48, 110]

   4 week LS Mean Difference (95% CI)   81 [48, 114]

   8 week LS Mean Difference (95% CI)   61 [24, 99 ]

  12 week LS Mean Difference (95% CI)   97 [55, 138]

Post-bronchodilator FVC LS Mean Difference (95% CI)  104 [59, 149]

PEF LS Mean Difference (95% CI) 9,360 [1,680, 17,040]

Adverse effects

  Withdrawals due to AEs Hazard Ratio (95% CI)  2.35 [1.32-4.18]

Author, year Grootendorst DC, 2007

Title Reduction in sputum neutrophil and eosinophil numbers by the PDE4 inhibitor 
roflumilast in patients with COPD. Thorax 2007;62(12):1081-7.

Methods Crossover group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: Two 4-week treatment periods. Washout period of 4 to 6 weeks 

between treatments
Intention-to-treat analysis: Not stated.

Participants 1) Setting: Not stated.
2) Participants: 38
3) Baseline characteristics: Mean age: 63.1 years, 76% male, mean FEV1% 

predicted of 61%, mean smoking history of 40 pack years. 53% current smokers
4) Inclusion criteria: Aged 45 to 74 years with history of COPD for at least 1 year. 

FEV1/FVC≤0.7 with smoking history ＞10 pack years. Pre-bronchodilator 
reversibility less than 12% or 200 mL and a post-bronchodilator FEV1 between 
35% and 75% of predicted. Sputum neutrophilia (≥45% non-squamous cells) 
and no exacerbation or upper respiratory tract infection during the 4 weeks 
before the start of the study

5) Exclusion criteria: asthma, poorly controlled COPD needing hospital visit 6 weeks 
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before study, recent COPD exacerbations or recent corticosteroid use
6) 6 patients withdrew after randomisation had occurred with 3 of these cases 

attributed to adverse effects during the Roflumilast treatment arm

Interventions Run in: 2 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily. 2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: "Patients withheld salbutamol, smoking and 

caffeine-containing beverages for 6 h and anticholinergic agents for 8 h before 
lung function measurements."

ㆍShort acting β2 agonist: As rescue medication and available to all.
ㆍCorticosteroid: None
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.

Outcomes Primary Outcomes: Reduction in the percentage of sputum neutrophils.
Secondary Outcomes: FEV1, absolute number of sputum neutrophils, other 

inflammatory cell numbers and percentages in sputum, markers of activation of 
inflammatory cells (IL-8, neutrophil elastase, lactoferrin and ECP), markers of 
microvascular leakage and systemic markers of inflammation

Notes Adverse events are grouped within categories and can not be separated for data 
extraction

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk Through a concealed computer generated 
randomisation list.

Randomised? Low risk Randomised to receive either roflumilast 
500μg or placebo.

Method of Randomisation described? Low risk "were randomised to receive either 
roflumilast 500 μg or placebo once daily 
for 4 weeks by means of a concealed 
computer generated randomisation list."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? High risk

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk "Six patients dropped out of the study 
during treatment of the following reasons: 
withdrawal of consent (n=1), exacerbation 
of COPD requiring additional treatment 
(n=2), and adverse events to the study 
medication (n=3)."

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 79.50 [35.43, 123.57]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  3.05 [0.95, 9.75]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  7.59 [0.38, 152.19]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.0 [0.0, 0.0]

Author, year Bredenbroker D, 2002

Title Safety of once-daily roflumilast, a new, orally active, selective phosphodiesterase 
4 inhibitor, in patients with COPD.

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 26 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.
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Participants 1) Setting: Not stated.
2) Participants: 516 (Roflumilast 250μg: 175, Roflumilast 500μg: 169, Placebo: 

172)
3) Baseline characteristics: Median age: 61 to 62 years. 72% male. Mean 38 to 

63 pack years. 53% current smokers
4) Inclusion criteria: Aged 40∼75. FEV1/FVC≤0.7 with smoking history ＞10 pack 

years. Reversibility ＜12% or 200 mL. Post-brochodilator FEV1 35% to 75% 
predicted.

5) Exclusion criteria: Not stated.
6) Participant withdrawals not stated.

Interventions Run in: 2 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Roflumilast 250μg once daily.
3) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: Allowed at a constant daily dose for those treated 

before with anticholinergics on a constant dosage.
ㆍShort acting β2 agonist: Salbutamol was allowed as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.

Outcomes Primary Outcomes: Post-bronchodilator FEV1 and FEF between 25% to 75% of vital 
capacity.

Secondary Outcomes: Number of moderate or severe COPD exacerbations which 
required treatment with oral steroids

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk Randomised. No other information available.

Randomised? Low risk Patients randomised in either roflumilast 
250μg, roflumilast 500μg or placebo 
groups

Method of Randomisation described? High risk

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? High risk

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

High risk

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 52.00 [−9.08, 113.08]

PEF Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  8.00 [−1.80, 17.80]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.74 [0.39, 1.41]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.96 [0.63, 1.48]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.55 [0.43, 5.58]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  7.39 [0.90, 60.72]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.98 [0.54, 1.75]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.24 [0.52, 2.95]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.82 [0.33, 2.04]

Author, year Boszormenyi-Nagy G. American Thoracic Society International Conference 2005 
San Diego, California;B93:Poster 323.

Title The effect of roflumilast treatment and subsequent withdrawal in patients with COPD.
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Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 24 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting: Not stated.
2) Participants: 518 (Roflumilast 500μg: 200, Placebo: 186)
3) Baseline characteristics: Mean age: 60 years. 75% male. 62% current smokers. 

Average of 35 pack years
4) Inclusion criteria: Aged 40 to 75 years. FEV1/FVC≤0.7. Post-bronchodilator FEV1

35% to 75% of predicted. FEV1 reversibility≤12% and ≤200 mL. 
Pre-bronchodilator FEV1/FVC≤70%.

5) Exclusion criteria: not stated
6) Participant withdrawals not stated.

Interventions Run in: 2 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily for 24 weeks.
2) Roflumilast 500μg once daily for 12 weeks. Placebo once daily for following 

12 weeks
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: All medications were withdrawn except constant dose 

short acting anti-cholinergics.
ㆍShort acting β2 agonist: As rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.
Used alongside short acting ß2 agonists (available to all).

Outcomes Primary Outcomes: Results for 12/24 week post bronchodilator FEV1

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk No information available.

Randomised? Low risk "After randomisation, patients received 
placebo or roflumilast 500μg once daily 
for 24 weeks or roflumilast 500μg for 12 
weeks followed by placebo for 12 weeks"

Method of Randomisation described? High risk

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? High risk

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

High risk

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No further information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No further information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 39.00 [−9.44, 87.44]

Author, year Rabe F, 2005

Title Roflumilast - an oral anti-inflammatory treatment for chronic obstructive pulmonary 
disease: a randomised controlled trial.

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 24 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting: 159 centres in Australia, Austria, Belgium, Canada, France, Germany, 
Hungary, Ireland, South Africa, Spain and the UK

2) Participants: 1411 (Roflumilast 250μg: 576, Roflumilast 500μg: 555, Placebo: 
280)
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3) Baseline characteristics: Median age: 64 years. 74% male. Postbronchodilator 
FEV1 is 51% for both groups. Average of 42 pack years. 45% current smokers

4) Inclusion criteria: Aged _ 40 with history of COPD ＞12 months. FEV1＜50% 
predicted, FEV1/FVC _ 0.7 with smoking history ＞10 pack years. Reversibility 
＜12% or 200 mL. Mean post-bronchodilator FEV1 30% to 80% predicted.

5) Exclusion criteria: Asthma, lung cancer or bronchiectasis, long termoxygen 
treatment, recent exacerbation that required a course of systemic corticosteroids, 
emergency room treatment or hospital admission within 4 weeks before the 
run-in period

6) Total number of participant withdrawals: 124 (22%) and 32 (11%) from treatment 
and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Roflumilast 250μg once daily.
3) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: Used at a constant daily dose.
ㆍShort acting β2 agonist: Salbutamol as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.

Outcomes Primary Outcomes: Post-bronchodilator FEV1 and SGRQ total score.
Secondary Outcomes: Change from baseline in pre-bronchodilator FEV1, 

post-bronchodilator FVC, post bronchodilator FEV in 6 seconds and FVC, FEF rate 
between 25% to 75% of vital capacity and number of moderate or severe COPD 
exacerbations

Notes There is inconsistency in the quoting of statistical errors. Within the text and Table 
2, data is quoted as "least squares means and SD", however in Figures 2 and 
3, SE bars are shown. It is more likely that the results represent SE and not SD.

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk "No person involved in data analysis had 
knowledge of the randomisation sequence"

Randomised? Low risk "Treatment was assigned by the 
investigators with sequential study numbers 
according to a block randomisation list in 
ratios of 2:2:1 (Roflumilast 250μg, 
Roflumilast 500μg, Placebo)."

Method of Randomisation described? Low risk "The randomisation sequence was 
generated by ALTANA Pharma AG in a 
blinded manner;"

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "Medication boxes were labelled with the 
study protocol number, randomization 
number, and visit code; coding prevented 
the investigator and people at the study 
centre from knowing which medication was 
given."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 100 patients discontinued from study in the 
roflumilast 250μg, 124 from the roflumilast 
500μg and 32 from the placebo group

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  88.00 [48.76, 127.24]
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FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 114.00 [46.93, 181.07]

SGRQ total score Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) −1.70 [−3.66, 0.26]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.74 [0.55, 1.01]

Exacerbations (Exacerbation rate) Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) −0.38 [−0.70, −0.06]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.22 [0.90, 1.64]

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   4.52 [1.91, 10.68]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   7.11 [1.68, 30.11]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   5.12 [0.65, 40.19]

  Vomiting Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.52 [0.06, 37.37]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.82 [0.42, 1.62]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.99 [1.23, 3.24]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.30 [0.77, 2.21]

  Mortality Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.26 [0.24, 6.55]

Author, year Calverley PM

Title Effect of 1-year treatment with roflumilast in severe chronic obstructive pulmonary 
disease.

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 52 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting:159 centres in 14 countries.
2) Participants: 1513 (Roflumilast 500μg: 760, Placebo: 753)
3) Baseline characteristics: Severe COPD according to GOLD criteria stages III and 

IV. Mean age: 65 years. 75% male
4) Inclusion criteria: Aged ≥40 years. Post-bronchodilator FEV1＜50% predicted. 

Reversibility ＜15%. Mean post-bronchodilator FEV1 41%. FEV1/FVC ＜0.7 with 
smoking history ＞10 pack years. 37% current smokers, 63% ex-smokers; 
average 44 pack years

5) Exclusion criteria: history of asthma, lung cancer or bronchiectasis, need for 
long-term oxygen therapy, known alpha-1 antitrypsin deficiency or clinically 
significant cardiopulmonary co-morbidity

6) Total number of participant withdrawals: 217 (29%) and 163 (22%) from treatment 
and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: 891 patients on short acting anticholinergics.
ㆍShort acting β2 agonist: Salbutamol as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: 943 patients continued corticosteroid use.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.
Used alongside corticosteroids, anticholinergics and rescue short acting ß2 

agonists 54% overall (available to all).

Outcomes Primary Outcomes: Change from baseline to endpoint in post-bronchodilator FEV1

and the number of moderate or severe exacerbations per patient per year
Secondary Outcomes: Change from baseline in SGRQ total score, change from 

baseline in prebronchial FEV1, post bronchodilator FEV in 6 seconds and FVC, 
FEF rate between 25% to 75% of vital capacity and number of moderate or severe 
COPD exacerbations requiring systemic corticosteroid treatment per patient per 
year

Risk of bias

Bias Authors' judgement Support for judgement
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Allocation concealment (selection bias) Low risk "Each study participant who qualified was 
assigned a number in sequential order. 
Code labelling prevented the investigator 
and the patient from knowing which drug 
was administered."

Randomised? Low risk "randomised (1:1)."

Method of Randomisation described? Low risk "The randomization list was generated using 
a multiplicative congruential 
pseudorandomnumber generator 
(programRANDOM, based on Fishman and 
Moore)."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "There was a stratification of patients 
according to smoking status(current 
smokers/ex-smokers) and treatment with 
inhaled corticosteroids(yes/no)."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk "Over 70% of patients completed the study. 
The reasons for withdrawal were similar 
between groups except for adverse events, 
which occurred more frequently with 
roflumilast."

"Withdrawal due to COPD exacerbations 
was reported in 3.5 and 3.2% of patients 
in roflumilast and placebo groups, 
respectively."

Baseline profile: Anticholingeric use Low risk 739 patients used anticholinergics.

Baseline profile: β2 agonist use Low risk 820 patients on short acting β2- agonists.

Baseline profile: Corticosteroid use Low risk 727 on Beclomethasone dipropionate 
2,000μg or less.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 36.00 [5.52, 66.48]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 47.00 [−25.00, 119.00]

SGRQ total score Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  0.30 [−1.64, 2.24]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.87 [0.71, 1.06]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)  0.97 [0.84, 1.12]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.02 [0.80, 1.30]

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  3.78 [2.27, 6.27]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  3.91 [1.93, 7.91]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  2.69 [1.55, 4.68]

  Vomiting Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.52 [0.06, 37.37]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.17 [0.74, 1.88]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.95 [1.39, 2.75]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.03 [0.79, 1.35]

  Mortality Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.59 [0.29, 1.21]

Author, year Calverley PM

Title Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomized 
clinical trials

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 52 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.
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Participants 1) Setting: 246 centres in ten countries.
2) Participants: 1,513 (Roflumilast 500μg: 760, Placebo: 753)
3) Baseline characteristics: Mean age: 64 years. 71% male. Post bronchodilator 

FEV1 37.6% predicted. Average of 47 pack years. 48% current smokers
4) Inclusion criteria: former or current smokers with at least a 20 pack-year history. 

Aged ≥40 years. Post-bronchodilator FEV1/FVC≤0.7. Chronic cough and 
sputum production. Post-bronchodilator FEV1＜50% predicted. At least one 
recorded COPD exacerbation requiring systemic glucocorticosteroids or 
treatment in hospital in previous year

5) Exclusion criteria: available in the online web appendix (pg11)
6) Total number of participant withdrawals: 264 (34%) and 234 (31%) from treatment 

and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500 μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: 31% of those in the roflumilast group and 32% on 

placebo.
ㆍShort acting β2 agonist: "Patients could use short acting β2 agonists as 

needed".
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: "Eligible patients were stratified according to their 

use of long acting β2 agonists and smoking status." Roflumilast 49%, placebo 
51%".

Outcomes Primary Outcomes: Mean change in pre-bronchodilator FEV1 from baseline to each 
post-randomisation visit during the treatment period. Mean rate of COPD 
exacerbations requiring oral or parenteral glucocorticosteroids or requiring 
hospitalisation or leading to death, per patient per year

Secondary Outcomes: Mean change in post-bronchodilator FEV1 from baseline to 
each post-randomisation visit during the treatment period. Time to mortality due 
to any reason. Natural log-transformed CRP (mg/L), Mean TDI Focal score during 
the treatment period

Notes Adverse event data is pooled with numbers from study M2-125 that followed an 
identical study design

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk All individuals involved in the studies were 
unaware of treatment assignment

Randomised? Low risk "Randomly assigned to oral roflumilast 500 
μg once daily or placebo."

Method of Randomisation described? Low risk “The sponsor generated a randomization 
list of patient random numbers using a 
pseudorandom number generator. The 
investigator used an automated, 
interactive voice response system to 
randomly assign patients.”

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "All individuals involved in the studieswere 
unaware of treatment assignment. 
Tablets were identical in appearance. The 
investigator or anyone at the study site 
was prevented from knowing the 
allocation sequence with code labelling."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 264 patients discontinued from study in the 
roflumilast group and 234 discontinued 
from the placebo group
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Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No other information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No other information available.

Baseline profile: Corticosteroid use High risk Pretreatment of 44% in both roflumilast 
and placebo groups.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  38.00 [15.86, 60.14]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 101.00 [59.42, 142.58]

PEF Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)   4.21 [0.08, 8.34]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.82 [0.59, 1.15]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)   0.93 [0.83, 1.05]

Adverse effects

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   2.50 [1.57, 4.00]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   2.78 [1.52, 5.06]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.52 [0.82, 2.82]

  Weight loss Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   4.14 [2.61, 6.56]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.49 [0.81, 2.73]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.74 [0.38, 1.43]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.61 [1.18, 2.18]

  Mortality Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.99 [0.50, 1.96]

Author, year Calverley PM

Title Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomized 
clinical trials

Methods As described in separate studies above and below.

Participants

Interventions

Outcomes

Risk of bias

Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk

Randomised? Low risk

Method of Randomisation described? Low risk

Blinding? Low risk

Method of Blinding described? Low risk

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk

Baseline profile: Anticholingeric use Low risk

Baseline profile: β2 agonist use Low risk

Baseline profile: Corticosteroid use High risk

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 1.28 [1.11, 1.49]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.88 [0.74, 1.05]

Author, year Calverley PM

Title Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomized 
clinical trials

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 52 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.
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Participants 1) Setting: 221 centres in eight countries.
2) Participants: 1571 (Roflumilast 500μg: 773, Placebo: 798)
3) Baseline characteristics: Mean age: 64 years. 80% male. Average of 48 pack 

years. 35% current smokers
4) Inclusion criteria: former or current smokers with at least a 20 pack-year history. 

Aged ≥40 years. Post-bronchodilator FEV1/FVC≤0.7. Chronic cough and 
sputum production. Post-bronchodilator FEV1＜50% predicted. At least one 
recorded COPD exacerbation requiring systemic glucocorticosteroids or 
treatment in hospital in previous year

5) Exclusion criteria: available in the online web appendix (pg11)
6) Total number of participant withdrawals: 246 (32%) and 248 (31%) from treatment 

and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: 38% of those in the roflumilast group and 41% on 

placebo.
ㆍShort acting β2 agonist: "Patients could use short acting β2 agonists as 

needed".
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: "Eligible patients were stratified according to their 

use of long acting β2 agonists and smoking status." Roflumilast 48%, placebo 
51%"

Outcomes Primary Outcomes: Mean change in pre-bronchodilator FEV1 from baseline to each 
post-randomisation visit during the treatment period. Mean rate of COPD 
exacerbations requiring oral or parenteral glucocorticosteroids or requiring 
hospitalisation or leading to death, per patient per year

Secondary Outcomes: Mean change in post-bronchodilator FEV1 from baseline to 
each post-randomisation visit during the treatment period. Time to mortality due 
to any reason. Natural log-transformed CRP (mg/L), Mean TDI Focal score during 
the treatment period

Notes Adverse event data is pooled with numbers fromstudy M2-124 that followed an 
identical study design

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk All individuals involved in the studies were 
unaware of treatment assignment

Randomised Low risk "Randomly assigned to oral roflumilast 
500μg once daily or placebo."

Method of Randomisation described? Low risk "The sponsor generated a randomization list 
of patient random numbers using a 
pseudorandom number generator. The 
investigator used an automated, 
interactive voice response system to 
randomly assign patients."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "All individuals involved in the studieswere 
unaware of treatment assignment. Tablets 
were identical in appearance. The 
investigator or anyone at the study site 
was prevented from knowing the allocation 
sequence with code labelling."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 246 patients discontinued from study in the 
roflumilast group and 248 discontinued 
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from the placebo group

Baseline profile: Anticholingeric use Low risk No other information available.

Baseline profile: β2 agonist use Low risk No other information available.

Baseline profile: Corticosteroid use High risk Pretreatment of 40% in both roflumilast and 
placebo groups

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  58.00 [38.59, 77.41]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 103.00 [66.97, 139.03]

PEF Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)   5.07 [0.99, 9.15]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.69 [0.51, 0.93]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)   0.92 [0.82, 1.03]

Adverse effects

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   3.14 [1.94, 5.10]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.43 [0.73, 2.80]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   3.25 [1.45, 7.24]

  Weight loss Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   3.51 [2.10, 5.85]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.60 [0.29, 1.24]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.88 [0.54, 1.41]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.29 [0.95, 1.76]

  Mortality Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.03 [0.59, 1.81]

Author, year Fabbri LM

Title Roflumilast in moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease treated 
with long acting bronchodilators: two randomized clinical trials

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 24 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting: 135 centres in ten countries.
2) Participants: 1,221 (Roflumilast 500μg: 467, Placebo: 468)
3) Baseline characteristics: Mean age: 65 years. 71% male. Post bronchodilator 

FEV1 54.7 and 55.3% predicted (roflumilast and placebo). Average of 43 pack 
years. 39% current smokers

4) Inclusion criteria: former or current smokers with (≥1 year smoking cessation) 
and at least a 10 pack-year history. Aged ≥40 years. Post-bronchodilator 
FEV1/FVC≤0.7. Post-bronchodilator FEV1 40∼70% predicted. Partial reversibility 
to albuterol with increase from baseline FEV1 of ≤12% or 200 mL.

5) Exclusion criteria: available in the online web appendix (pg10)
6) Total number of participant withdrawals: 107 (23%) and 82 (18%) from treatment 

and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo once a day.
1) Roflumilast 500μg and salmeterol once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: None.
ㆍShort acting β2 agonist: Patients used short acting β2 as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.

Outcomes Primary Outcomes: Change in mean pre-bronchodilator FEV1 from baseline to each 
post-randomisation visit.

Secondary Outcomes: Post-bronchodilator FEV1 and FVC, TDI score, SOBQ, rate 
of COPD exacerbations, and use of rescue medication
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Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk All individuals involved in the studies were 
unaware of treatment assignment

Randomised? Low risk "Randomly assigned to oral roflumilast 
500μg once daily or placebo."

Method of Randomisation described? Low risk "The sponsor generated a randomization 
list of patient random numbers using a 
pseudorandom number generator. The 
investigator used an automated, 
interactive voice response system to 
randomly assign patients."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "All individuals involved in the studieswere 
unaware of treatment assignment. The 
investigator or anyone at the study site 
was prevented from knowing the 
allocation sequence with code 
labelling.Tablets were identical in 
appearance."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 107 patients discontinued from study in the 
roflumilast group and 82 discontinued 
from the placebo group

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No other information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No other information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No other information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 49.00 [24.07, 73.93]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 57.00 [15.40, 98.60]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.61 [0.44, 0.84]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)  0.90 [0.70, 1.16]

Shortness of breath questionnaire Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  0.50 [−1.44, 2.44]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.18 [0.91, 1.54]

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  2.50 [1.37, 4.56]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 26.42 [3.56, 195.79]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  2.86 [1.02, 8.01]

  Weight loss Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  8.68 [3.39, 22.19]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.82 [0.34, 1.99]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.46 [0.21, 1.04]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.86 [1.25, 2.75]

Author, year Fabbri LM

Title Roflumilast in moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease treated 
with long acting bronchodilators: two randomized clinical trials

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 24 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting: 85 centres in seven countries.
2) Participants: 910 (Roflumilast 500μg: 372, Placebo: 372)
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3) Baseline characteristics: Mean age: 64 years. 71% male. Post bronchodilator 
FEV1 56.0 and 56.2% predicted (roflumilast and placebo). Average of 44 pack 
years. 40% current smokers

4) Inclusion criteria: former or current smokers with (≥1 year smoking cessation) 
and at least a 10 pack-year history. Aged ≥40 years. Post-bronchodilator 
FEV1/FVC≤0.7. Post-bronchodilator FEV1 40% to 70% predicted. Partial 
reversibility to albuterol with increase from baseline FEV1 of ≤12% or 200 mL.

5) Exclusion criteria: available in the online web appendix (pg10)
6) Total number of participant withdrawals: 62 (17%) and 39 (11%) from treatment 

and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo once a day.
1) Roflumilast 500μg and tiotropium once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: None.
ㆍShort acting β2 agonist: Patients used short acting β2 as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None

Outcomes Primary Outcomes: Change in mean pre-bronchodilator FEV1 from baseline to each 
post-randomisation visit.

Secondary Outcomes: Post-bronchodilator FEV1 and FVC, TDI score, SOBQ, rate 
of COPD exacerbations, and use of rescue medication

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk All individuals involved in the studies were 
unaware of treatment assignment

Randomised? Low risk "Randomly assigned to oral roflumilast 
500μg once daily or placebo."

Method of Randomisation described? Low risk "The sponsor generated a randomization list 
of patient random numbers using a 
pseudorandom number generator. The 
investigator used an automated, 
interactive voice response system to 
randomly assign patients."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "All individuals involved in the studieswere 
unaware of treatment assignment. The 
investigator or anyone at the study site 
was prevented from knowing the allocation 
sequence with code labelling. Tablets 
were identical in appearance."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 62 patients discontinued from study in the 
roflumilast group and 39 discontinued 
from the placebo group

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  81.00 [47.75, 114.25]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 101.00 [38.62, 163.38]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.83 [0.56, 1.22]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)   0.93 [0.67, 1.29]

Shortness of breath questionnaire Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) −2.70 [−4.65, −0.75]
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Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.24 [0.93, 1.66]

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  17.76 [4.23, 74.57]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   2.77 [0.87, 8.76]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  17.14 [0.99, 298.03]

  Weight loss Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  10.92 [2.54, 46.90]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   6.96 [0.36, 135.26]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.98 [0.36, 10.90]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.72 [0.97, 3.05]

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

11 무작위대조군연구 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author, year 
publication

Poole P. Cochrane Database of Systemic Review 2010

Title Influenza vaccine for patients with chronic obstructive pulmonary disease 

N 11 RCT studies 

Aim To evaluate the evidence from RCTs for a treatment effect of influenza vaccination in COPD subjects. 

Type of studies RCT

Type of participants Adults with COPD, 
Participants defined as having chronic bronchitis were also included. 

Type of intervention At least one annual influenza vaccination. 
  Live attenuated whole virus
  Inactivated, or a split-virus type vaccine, and administered by either intramuscular or intranasal routes

Type of outcome 
measures

Exacerbation rates, hospitalization, mortality, lung function and adverse effects

Results It appears, from the limited number of studies performed, that inactivated vaccine reduces 
exacerbation in COPD patients. The size of effect was similar to that seen in large observational 
studies, and was due to reduction in exacerbations occurring three or more weeks after vaccination, 
and due to influenza. There is a mild increase in transient local adverse effects with vaccination, 
but no evidence of an increase in early exacerbation. 

11) 인플루엔자 백신은 모든 COPD 환자에게 접종해야 한다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함).

근거표 11; Influenza vaccine
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 무작위대조군연구 1개 없음 있음 없음 있음 없음 낮음

Author/Title/ 
Reference/Yr 

Leech JA, Gervais A, Ruben FL, 1987, "Efficacy of pneumococcal vaccine in severe chronic 
obstructive pulmonary disease",

Canadian Medical Association Journal, vol. 136, no. 4, pp. 361-365. Ref ID: 1620

N= N= 189 (N=92 experimental group) (N=97 control group). Location=(Montreal) Sites=(1 site). Data 
collected 1981.

Duration=(2 years- 6 monthly interval follow-ups)

Research Design Double blind RCT

Aim To demonstrate a protective role of polyvalent pneumococcal vaccine in severe COPD.

Operational Definition No operational definition of COPD reported. Clinical diagnosis of COPD and an FEV1 ＜1.5 L
Definitions given for:
Upper respiratory tract infection: presence of runny nose; fever; increased cough without an increase 

in the quantity or a change in the color of the sputum.
Lower respiratory tract infection: a combination of fever, increased cough and a change in the color 

or an increase in the sputum quantity.
Pneumonia: Presence of symptoms of a lower respiratory tract infection and evidence of a new 

infiltrate on a chest roentogram.

Population Stable, ambulatory population attending chest clinic with "severe COPD":
COPD diagnosis (including chronic bronchitis and emphysema but not asthma, cystic fibrosis or 

bronchiectasis) FEV1＜1.5 L Previous pneumococcal vaccine excluded

Interventions and 
Comparisons 

N=92 Influenza vaccine & 14-valent pneumococcal polysacchride vaccine by injection
N=97 Influenza vaccine & saline placebo by injection

Outcomes Death rate/Hospital admissions/Emergency visits/Mean length of hospital stay

Characteristics Mean age control group/experimental group=69/66 yrs. Age range 40 to 89 years.
Men control group/experimental group=69/66
FEV1/FVC in control group=0.96/2.13 L FEV1/FVC in experimental group=0.94/2.18 L
Mean FEV1 predicted 75%/Mean FEV/FVC 63% 

12) 폐렴구균 백신은 모든 COPD 환자에게 접종해야 한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 약함).

근거표 12; Pneumococcal vaccine
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Results Over a two-year period, the rates of death, hospital admissions and emergency visits and the mean 
length of hospital stay were not significantly different in the two groups.

Author/Title/ 
Reference/Yr 

Nichol KL, Baken L, Wuorenma J, Nelson A, 1999, "The health and economic benefits associated 
with pneumococcal vaccination of elderly persons with chronic lung disease", Archives of Internal 
Medicine, vol. 159, no. 20, pp. 2437-2442. Ref ID: 216

N= Total N=1,898 participants
Location=Staff-model health maintenance organisation (covering 21 clinics) -Minneapolis-St Paul. 

Sites=21 clinics

Research Design Retrospective cohort study- based on the Staff-model health maintenance organisation database 
(covering 21 clinics).

Aim To assess the association of pneumococcal vaccination with hospitalisations for pneumonia, influenza, 
and death.

Operational Definition Using administrative data, hospitalisations for pneumonia & influenza, and death were compared for 
vaccinated and unvaccinated subjects using multivariate models to control for subjects baseline 
demographic and health characteristics.

Population All members of the staff-model health maintenance organisation who were: ＞65 yrs
A diagnosis of chronic lung disease (ICD-9-CM)
During the preceding 12 months (01/10/1992-30/09/1993)
Who were alive on the first day of the outcome period
Who were continuously enrolled throughout the 12-month baseline period

Interventions and 
Comparisons 

Vaccinated participants N=1,280 (vaccinated before 11/15/93 N=843; vaccinated after 11/15/93).
Not vaccinated participants N=618

Outcomes Association of pneumococcal vaccination with:
Hospitalisations for pneumonia, Influenza, Death from all causes
The additive benefits of combined influenza and pneumococcal vaccination

Characteristics Two influenza seasons were taken into account. The first influenza season was taken from 15.11.93 
through to 30.03.94 and second influenza season was 15.11.94 through to 30.03.95.

Baseline characteristics of the study participants according to pneumococcal vaccination status was 
presented in the following format only:

Mean Age yrs
  Vaccinated before 15.11.93/vaccinated after 15.11.93/not vaccinated=73.6 yrs/74.1 yrs/74.9 yrs
Male %
  Vaccinated before 15.11.93/vaccinated after 15.11.93/not vaccinated=50.5/49.9/45.6
History of pneumonia %
  Vaccinated before 15.11.93/vaccinated after 15.11.93/not vaccinated=17.3/14.2/20.4
Influenza vaccination %
  Vaccinated before 15.11.93/vaccinated after 15.11.93/not vaccinated=80.3/78.5/56.0

Results Pneumococcal vaccination was associated with
A 43% reduction (adjusted risk ratio [RR], 0.57; 0.57; p=0.005) in the number of hospitalisations for 

pneumonia and influenza.
A 29% reduction (adjusted RR, 0.71; p=0.008) in the risk for death from all causes.
For the control outcome of nonpneumonia hospitalisations, the rates did not differ significantly between 

the 2 groups (adjusted RR,0.91; 95% CI, 0.77∼1.07; p=0.24).

During the 2 influenza seasons included in the study, the effects of influenza vaccination were additive 
to those of pneumococcal vaccination. Among persons who had received both vaccinations, there 
was a 72% reduction (adjusted RR, 0.28; 95% CI, 0.14∼0.58; p＜0.001) in the number of 
hospitalisations for pneumonia and influenza and an 82% reduction (adjusted odds ratio [OR] 0.18; 
95% CI, 0.11∼0.31; p＜0.001) in the risk of death when compared with those who had received 
neither vaccination. There was no evidence for interaction between the 2 vaccinations (influenza and 
pneumococcal vaccinations) for either outcome (p=0.96 and p=0.59, respectively).
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author/Title/ 
Reference/Yr 

Anthonisen N, Connett J, Kiley J et al. Effects of smoking intervention and the use of an inhaled 
anticholinergic bronchodilator on the rate of decline of FEV1. The Lung Health Study. JAMA Vol. 
272, No. 19, pp. 1467-1505. 1994 

And 
Connett JE, Kusek JW, Bailey WC, O'Hara P, Wu M, 1993, "Design of the Lung Health Study: a 

randomized clinical trial of early intervention for chronic obstructive pulmonary disease", Controlled 
Clinical Trials, vol. 14, pp. 3S-19S. Ref ID: 1002 

N= N=5,887 Duration= Location=USA & Canada Sites=10 

Research Design RCT carried out from October 1986 to April 1994 

Aim To determine whether a program incorporating smoking intervention and use of an inhaled 
bronchodilator could slow the rate of decline in FEV1 in smokers aged 35∼60 yrs who have mild 
obstructive pulmonary disease. 

Operational Definition Airways obstruction was defined as a ratio of FEV1 to FVC of 70% or less. 
Smoking intervention=intensive 12 session smoking cessation program combining behaviour 

modification and use of nicotine gum with continuing 5 yr maintenance program to minimise relapse. 
Bronchodilator=Ipratropium bromide prescribed three times daily (two puffs per time) from a MDI 

Population Smokers with mild COPD (Asthmatics constituted 7% in each of the three study groups) 

Interventions and 
Comparisons 

1. Smoking intervention plus bronchodilator 
2. Smoking intervention plus placebo 
3. No intervention (usual care) 

Outcomes FEV1 over 5 yr period 

Characteristics Excluded if evidence of other serious disease that might interfere with follow up or influence lung 
function or if they regularly used physician prescribed bronchodilators. "These criteria had the effect 
of excluding most physician diagnosed asthmatics and persons with significant symptoms of COPD".

Mean age - 48 yrs 
Sex - 63% male 
Ethnic origin - Not detailed 
Participants were required to have an FEV1 and 90% of predicted normal. 
Mean FEV1 predicted 75%/Mean FEV/FVC 63% 
In each study group there were 7% asthmatics/30% bronchitis/3% emphysema 

Results The SIA and SIP groups were virtually identical in terms of quit rates. 
Participants in the two smoking intervention groups showed significantly smaller declines in FEV1 than 

did those in the control group. 
Most differences occurred during the first yr following entry into the study and was attributable to 

smoking cessations 
Those pts who achieved sustained smoking cessation experienced the largest benefit. 
There was a small, non cumulative benefit was associated with use of the bronchodilator however 

this disappeared after the bronchodilator was discontinued 
For participants who completed the 5th annual visit, the mean cumulative changes in post 

bronchodilator FEV1 differed sharply between the two intervention groups and the UC group. Average 
decreases from baseline to annual visit 5 were the following: UC, 267 mL; SIP 209 mL and SIA 
184 mL. All groups were significant (p＜0.002) 

Hospitalisation of participants in each yr of follow up equated to nine hospitalisations per 100 person 
yrs of exposure. Differences among treatment groups were small and not significant.

13) 금연은 COPD 환자의 자연경과를 변화시킬 수 있으며, COPD의 중증도와 관계없이 폐기능 

감소를 늦출 수 있는 중요한 수단이므로 금연을 권고한다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함).

근거표 13; Smoking cessation
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Death rates did not differ between treatment groups (P=0.59) 

Author/Title/ 
Reference/Yr 

Scanlon, P. D., Connett, J. E., Waller, L. A., Altose, M. D., Bailey, W. C., Buist, A. S., & Tashkin, 
D. P. 2000, "Smoking cessation and lung function in mild-to-moderate chronic obstructive pulmonary 
disease - The Lung Health Study", American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, vol. 
161, no. 2, pp. 381-390. Ref ID: 166 

N= N=3926 smokers (3818 analysed results). Duration=5 years. Location=North America. Centres=10 

Research Design Prospective RCT 

Aim To quantify the long-term benefit of smoking cessation and establish the predictive value of 
characteristics. 

Operational Definition Screening spirometry of FEV1/FVC ratio ＜0.75 and an FEV1% predicted 50-90% of the value 
predicted for their age, height, sex and race.

Operational definitions provided for "sustained quitters (Q)" and "continuing smokers (S)" and 
"intermittent quitters (I)" 

Population Mild to moderate COPD 

Intervention Intensive, long term smoking cessation program (special intervention, or SI) 
Participants in the SI group were further randomised to use either: 
1. Inhaled ipratropium (SI-A group) 
2. Identical placebo administered by MDI (SI-P group) 

Comparison Usual care (UC) 

Outcomes Lung function measured over 5 yrs 
Annual health questionnaires 

Characteristics Mean age - 49 yrs 
Age range - 35 - 60 yrs 
Sex - 36% female 

Results Results: 
34% SI-P quit smoking Yr1 vs 9% UC 
37% SI-P quit smoking Yr 5 vs 21% UC 
22% remained abstinent without relapse from Yr1 to Yr 5 (sustained quitters) vs 5% UC 
Participants who stopped smoking experienced an improvement in FEV1 in the year after quitting 

(an average of 47 mL or 2% pred). 
The subsequent rate of decline in FEV1 among sustained quitters was half the rate among continuing 

smokers, 31 ＋/− 48 vs 62 ＋/− 55 mL or 0.27% pred/yr (mean ＋/− SD), comparable to that 
of never-smokers.

In contrast, continuing smokers showed a more rapid rate of decline in FEV1, both during the 1 yr 
and between Yr 1 and Yr 5. At the Yr 1 visit, FEV1 had decreased by 49 mL or 0.74% pred. 

Between Yr 1 and Yr 5, FEV1 decreased by 62 ＋/− 55 mL/yr, twice the rate observed in sustained 
quitters (p＜0.001). 

Participants who quit during the first yr and then relapsed after Yr 1 showed a 1.6 ＋/− 5% decline 
in FEV1% pred after relapsing (p＜0.001). Those participants who quit smoking after the first yr 
showed a 1.6 ＋/− 5.6% improvement in FEV1 % pred after quitting (p＜0.001), which was also 
comparable to the benefit observed in SI-P quitters at Yr 1. 

Predictors of change in lung function included: responsiveness to beta agonists/baseline 
FEV1/methacholine reactivity/age/sex/race and baseline smoking rate.

Respiratory symptoms were not predictive of changes in lung function. 
Conclusions: 
Among those who quit smoking, the annual rate of decline in FEV1 over 4 yr was half that observed 

among those who continued smoking (31 vs 62 mL/yr). This rate of decline among quitters was 
comparable to published rates for decline in FEV1 in healthy never-smokers.

Smokers with airflow obstruction benefit from quitting despite previous heavy smoking, advanced age, 
poor baseline lung function, or airway hyper responsiveness.
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군연구 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author, year 
publication

Cranston JM, Cochrane Database of Systemic Review 2007

Title Domiciliary oxygen for chronic obstructive pulmonary disease 

N 2 RCT studies 

Aim To determine the effect of domiciliary oxygen therapy on survival and quality of life in patients with 
COPD.

Type of studies Any randomised controlled trial (RCT) in patients with hypoxaemia
and COPD that compared long-term domiciliary or home
oxygen therapy (LTOT) with a control group

Type of participants Adults with COPD, also known as Chronic Airflow Limitation (CAL), Chronic Obstructive Airways 
Disease (COAD) or Chronic Airflow Obstruction (CAO), who received home oxygen therapy in the 
community. The majority of the patients had chronic hypoxaemia, arterial oxygen tension (PaO2)＜55 
mm Hg (7.3 kPa), but some of the patients had a PaO2＞55 mmHg at rest with

evidence of nocturnal hypoxaemia or desaturation with exercise.

Type of intervention The intervention in the active treatment group covered all forms of LTOT including provision of oxygen 
using cylinders, concentrators or liquid oxygen therapy. In the control group, the intervention was 
either placebo air by the same method of delivery or no specific intervention.

Type of outcome 
measures

(1) Survival
(2) Health related quality of life as measured by a validated instrument.
(3) Improvement in physiological parameters.

Results Long-term home oxygen therapy improved survival in a selected group of COPD patients with severe 
hypoxemia. Home oxygen therapy did not appear to improve survival in patients with mild to 
moderate hypoxemia or in those with only arterial desaturation at night. 

14) 안정상태에서 중증 저산소혈증을 동반한 만성 호흡부전 환자에서 하루 15시간 이상 산소투

여는 생존율을 증가시킨다(근거수준: 높음, 권고수준: 강함).

근거표 14; Long term oxygen therapy 
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I 폐활량측정법

1. 서론

1994년 미국흉부학회(American Thoracic Society, ATS)에서 폐기능 검사의 실시 지침을 제시한 이후, 임상에서 시행

하는 폐기능 검사는 이 지침을 따라 시행하였으나, 2005년도에 미국흉부학회와 유럽호흡기학회(European Respiratory 

Society: ERS)에서 폐기능 검사의 시행과 판독에 대한 표준화된 지침을 새로 마련하여 제시하였다. 폐활량계를 이용한 

폐활량측정을 중심으로 폐활량계의 선택, 정도관리의 원칙 및 시행 방법과 판독에 대해 간단히 기술하고자 한다.

2. 폐활량계를 선택할 때 고려할 사항

폐활량계란 노력성 호기를 하면서, 여러 가지 폐기능 검사 수치들을 측정하는 기계이다. 폐활량을 정확하게 측정하고 

판독하기 위해서는 제대로 된 폐활량계를 구입하는 것이 중요하다. 기류제한 여부만 확인하기 위해서는 Forced Vital 

Capacity Manoeuvre만을 시행할 수 있는 기계를 구입하여도 되지만, Slow Vital Capacity 혹은 최대수의환기량(Maximal 

Voluntary Ventilation)을 측정할 수 있는 기계를 구입하면 호흡기 질환을 감별하는 데 도움이 되며, 기관지확장제 투여 

후 검사를 시행한 후 결과를 저장하고 판독할 수 있는 기계를 구입하면 천식의 감별 진단과 기류제한의 중증도를 분류하

는데 도움이 된다. 그러나 여러 검사를 시행할 수 있는 기종의 가격은 비싸기 때문에, 폐기능 검사를 통하여 어떤 

정보를 얻을 것인가를 먼저 결정한 이후에 폐활량계를 선택하는 것이 좋다. 그리고 폐활량계를 구입하기 전, 다음과 

같은 부분을 확인하면 도움이 된다.

1) 정확성

현재 시판되어 사용하고 있는 폐활량계의 대부분은 미국흉부학회와 유럽호흡기학회에서 추천하는 정확성의 기준을 

만족하고 있고, 한국식품의약품안전청의 승인을 받은 기계이다. 그러나 폐활량계를 구입하기 전에, 정확성의 기준을 

만족하는 기계인지를 먼저 확인하는 것이 필요하다.

2) 그래프의 출력 여부

정확한 검사 수치를 얻기 위해서 폐활량측정을 한 후 Volume-time curve와 Flow-volume curve를 확인할 수 있어야 

한다. 검사와 동시에 Volume-time curve와 Flow-volume curve를 화면을 통해 실시간으로 볼 수 있고, 결과지에 두 

곡선이 출력 가능한 기종을 선택하는 것이 좋으나, 그렇지 못한 경우에는 최소한 화면을 통해 두 곡선을 확인할 수 

있거나 결과지에 출력이 가능해야 한다. 피검자가 제대로 검사를 하지 않았다고 의심되는 경우에 Volume-time curve와 

Flow-volume curve를 확인할 수 없는 폐활량계로는 정확하게 검사를 시행하였는지 확인할 방법이 없다.

3) 정도관리 가능 여부

최근에 사용하는 대부분의 폐활량계는 검사를 시행하면 자체적으로 정도관리를 시행하여 검사를 정확하고 재현성 

있게 시행하였는지를 판정할 수 있게 되어있다. 가능하면 적합성과 재현성의 판정이 가능한 기종을 구입하는 것이 

정확한 검사 결과를 얻는데 도움이 된다. 최소한 적합성의 판정을 위해서 외삽용적(Volume of extrapolation)을 계산하

여 결과지에 출력이 가능한 기계인지를 확인하여야 하고, 결과지에 외삽용적이 출력되도록 기계회사에 요청하여야 한다. 
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4) 보고값과 정상예측식

폐기능을 정확하게 측정하기 위해서 폐기능 검사를 반복 시행하여, 재현성이 있는지를 확인하고, 제대로 된 검사 

수치 중 가장 큰 값을 택하여 보고하게 되어있다. 예를 들면, 노력성 호기법에 의한 폐활량 측정은 제대로 된 검사를 

최소 3회 이상 얻을 때까지 최대 8회까지 시행해야 하는데, 이런 기능을 가지고 있고 여러 번 시행한 결과 중에서 

최대값을 선택하여 보고하는 기능까지 가지고 있으면, 가장 좋은 검사기라고 말할 수 있다. 그리고 폐활량계에서 우리나

라 정상예측식을 사용하여 판독을 할 수 있으면 좋다.

3. 폐기능검사를 시행할 때 일반적으로 고려해야 할 사항

1) 금기증

폐기능검사는 일부 환자들에서 물리적으로 큰 노력이 필요하므로 1달 이내에 심근경색이 있었던 경우는 검사를 시행

해서는 안 된다. 그 이외에 다음과 같은 경우에도 정확한 검사 결과를 얻을 수 없기 때문에 금기증에 해당한다.

- 흉부 또는 복부 통증으로 협조가 안 되는 경우

- 마우스피스(Mouthpiece)를 물면 구강 또는 얼굴에 통증이 생기는 경우

- 복압요실금이 있는 경우

- 치매나 의식의 저하로 협조가 안 되는 경우

2) 폐기능검사 시행 전에 피해야 하는 것

정확한 검사 결과를 얻기 위해서 검사 시행 전 다음과 같은 사항을 시행하였는지 확인하거나 안내문을 작성하여 

알려 주어야 한다.

- 적어도 검사 1시간 이내에는 흡연을 하지 말아야 한다. 

- 검사 4시간 이내에는 음주를 하지 말아야 한다.

- 검사 30분 이내에는 격렬한 운동을 하지 말아야 한다.

- 가슴과 복부를 조이는 옷을 입지 말아야 한다.

- 검사 2시간 이내에 과식을 하지 말아야 한다.

3) 감염관리

(1) 기사들에 대한 감염관리: 오염된 검사기 표면에 노출되어 발생하는 감염의 전파를 예방하기 위해서 손을 씻거나 

장갑을 착용해야 한다. 감염원에 노출되어 교차감염이 발생하는 것을 예방하기 위해서 마우스피스, 호흡관, 밸브 또는 

폐활량측정기 표면을 직접적으로 만진 직후에는 바로 손을 씻어야 한다. 만약 검사자가 손을 베거나 상처가 있는 경우에

는 오염된 장비를 조작할 때 장갑을 착용해야 한다. 한 환자의 검사가 끝나면 손을 씻어야 한다.

(2) 교차감염관리: 환자(피검자)간의 교차감염을 막기 위해서 마우스피스, 호흡관, 밸브 등 많은 부분들을 정기적으

로 소독하고 살균하여야 한다. 마우스피스, 노즈클립과 점막표면에 직접적으로 닿게 되는 장비도 소독, 살균되어야 

하고 만약 1회용이라면 사용 후 버리도록 한다. 이러한 소독과 멸균의 적절한 횟수에 관한 지침은 지금까지 제시된 

것이 없지만, 장비 표면에 배출된 공기에서 응축된 물방울이 보이면 오염된 것이므로 다시 사용하기 전에 소독하거나 

살균해야 한다.

① 폐용적을 측정하는 폐활량계: Closed circuit method로 검사하는 경우에는 검사 전에 적어도 5회 이상 공기를 

통과시켜 비말핵이 다 건조되게 한다. Open circuit method로 검사하게 되는 경우에는 호기시에만 공기가 통과하고, 

들이 마시지 않기 때문에 마우스피스만 새것으로 교환하면 된다.

② 결핵 전파의 방지: 공기 중 비말감염이 가능한 결핵이나 공기 감염 가능성이 높은 질환이 있는 환자를 검사할 



부
록

155 

표 1. 폐활량 측정의 적응증

진단
  ㆍ호흡기계 관련 증상, 증후 및 비정상적인 검사 결과의 해석
  ㆍ질병이 폐기능에 미치는 영향의 평가
  ㆍ호흡기 질환의 위험성이 있는 사람의 선별검사
  ㆍ수술 전 위험성의 평가
  ㆍ예후 측정
  ㆍ운동 혹은 신체단련 프로그램을 시작하기 전 건강상태의 평가
감시 혹은 관찰
  ㆍ치료 효과의 판정
  ㆍ질병의 진행에 따른 폐기능의 변화 측정
  ㆍ폐에 유해한 물질에 노출된 후 관찰
  ㆍ폐에 독성이 있다고 알려진 약물의 부작용 감시
장애와 손상 정도의 평가
  ㆍ재활치료가 필요한 환자의 장애 평가
  ㆍ보험 가입자의 위험도 평가
  ㆍ법적 문제의 평가 
공중보건분야
  ㆍ역학조사 목적
  ㆍ정상 예측치를 구하기 위한 연구의 시행
임상 연구

경우에는 환기, 공기 여과 또는 공기의 자외선 조사 등의 방법을 시행해야 한다.

③ 각혈을 하거나 구강에 병변이 있는 경우: 각혈 환자 혹은 구강 점막에 상처가 있거나, 잇몸 출혈이 있는 환자들은 

특히 조심하여야 한다. 튜브나 밸브는 다시 사용하기 전에 소독해야 하며, 폐기능 검사기 내부는 공인된 혈-감염 오염제

거약제를 사용하여 소독해야 한다.

④ 다른 감염성질환의 관리: 그 이외 전염성 감염 질환을 가진 환자를 검사할 때에는 전염 위험이 있는 환자를 

검사하기 위한 단독의 장비를 확보하거나, 하루 중 마지막에 검사를 실시하고 끝나면 분해하여 소독한다. 검사자가 

감염되는 것을 막기 위해 보호장구를 착용하고, 환자 자신의 방에서 검사를 시행하고 적절히 환기시키도록 한다.

⑤ 일회용 필터의 사용(Disposable in-line filters): 일회용 필터를 이용하면 비교적 쉽게 감염을 막을 수 있으므로 

검사 시 사용할 것을 권장한다1.

4. 표준화된 폐활량측정법

1) 서론

폐활량측정법은 피검자가 흡입하거나, 배출하는 공기의 양을 시간의 함수로 표시하는 것이다. 그러므로 용량

(volume)과 유량(flow)을 주로 측정하게 된다.

(1) 폐활량 측정의 적응증: 폐활량측정의 적응증은 다음과 같다(표 1).

(2) 폐활량계의 정도관리: 최소 하루 한번 정확한 용적의 syringe (3 liter calibrated syringe)로 검사 결과의 정확성을 

확인해야 하는데 이 과정을 보정(calibration)이라고 한다. 만약 정확성에 문제가 있을 것으로 생각되면 하루 중 어느 

때라도 다시 보정을 한다. 하루에 많은 수의 피검자를 대상으로 폐활량 측정을 하는 경우와 대기 중의 온도가 바뀌는 

경우에는 하루에도 여러 차례 보정을 시행해야 한다.

(3) 폐활량측정

ㆍ폐활량계의 보정여부를 확인한다.

ㆍ검사에 대해 설명한다.
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ㆍ환자에 대한 준비

   - 환자의 흡연력, 최근 병력 및 약물 복용 여부를 확인한다.

   - 정확한 체중과 신장을 측정한다.

ㆍ손을 씻는다.

ㆍ환자에게 폐활량 측정에 대해 설명하고 시범을 보인다. 

   - 머리를 약간 올린 상태에서 바른 자세를 취하고

   - 숨을 빠르게 끝까지 들이쉬고 

   - 마우스피스를 제대로 물고

   - 숨을 최대한 세게 내쉬어야 함을 설명해 준다.

폐활량측정은 2가지 방법으로 시행할 수 있다. 마우스피스를 문 후 최대한 숨을 들이쉰 후 최대호기를 하는 것을 

Closed circuit method라 하고, 최대한 숨을 들이쉰 후에 마우스피스를 물고 최대호기를 하는 것을 open circuit method

라고 한다. 만약 일회용 필터를 사용하지 않을 경우에는 감염 방지를 위해 open circuit method로 검사를 시행해야 

한다.

① 폐활량측정(closed circuit method)

  ㆍ바른 자세를 취하고

  ㆍ코마개를 착용한 후, 마우스피스를 새지 않게 문다.

  ㆍ숨을 빠르게 끝까지 들이 쉰 후 총폐용량에서 약 1초간 숨을 멈춘 후

  ㆍ더 이상 공기가 나오지 않을 때까지 최대한 숨을 내쉰다.

  ㆍ필요하면 자세하게 방법을 다시 설명해 준다. 

  ㆍ같은 과정을 최소 3회 이상 반복해야 하는데, 8회 이상 할 필요는 없다.

  ㆍ검사 결과의 재현성을 평가하여 재현성의 기준을 충족할 때까지 더 시행한다. 

② 폐활량측정(Open circuit method)

  ㆍ바른 자세를 취하고

  ㆍ코마개를 착용한다.

  ㆍ숨을 빠르게 끝까지 들이 쉰 후 총폐용량에서 약 1초간 숨을 멈춘 후 마우스피스를 새지 않게 문다.

  ㆍ더 이상 공기가 나오지 않을 때까지 최대한 숨을 내쉰다.

  ㆍ필요하면 자세하게 방법을 다시 설명해 준다. 

  ㆍ같은 과정을 최소 3회 이상 반복해야 하는데, 8회 이상 할 필요는 없다.

  ㆍ검사 결과의 재현성을 평가하여 재현성의 기준을 충족할 때까지 더 시행한다. 

2) 폐활량측정의 정도관리

(1) 적합성의 평가(within-manoeuvre evaluation): 검사 시작 적합성의 판정기준으로 외삽용적(Volume of ex-

trapolation)을 측정하는데 FVC의 5% 미만이거나, 절대값으로는 0.15 Liter 미만이어야 한다. 외삽용적은 그림 1과 같은 

방법으로 측정한다. 그러나 그래프를 보고 계산을 하는 것이 불가능하기 때문에, 실제로는 폐활량계에서 자동으로 계산 

되고, 그 값을 확인할 수 있게 되어있다. 검사 종료의 적합성을 판정하기 위해 호기 시간을 측정하는데, 10세 미만의 

어린이는 3초 이상이어야 하고, 10세 이상에서는 최소 6초 이상이어야 하며, 유량-시간 곡선에서 마지막 1초간 용량의 

변화가 없어야 한다(0.025 liter 이하). Flow volume curve에는 그림 2∼그림 4에서 제시하는 것과 같은 허상(artifact)이 

없어야 한다. 호기 첫 1초 사이에 기침을 하면 FEV1의 값은 신뢰할 수 없다.

(2) 재현성의 평가(between manoeuvre criteria): 가장 큰 FVC와 그 다음으로 큰 FVC 값의 차이가 0.15 Liter 

이하이고, 가장 큰 FEV1과 그 다음으로 큰 FEV1 값의 차이가 0.15 Liter 이하이어야 한다. 단, FVC가 1.0 Liter 이하인 
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그림 1. 외삽용적(Volume of extrapolation: EV)의 측정법.

그림 2. (A) 적합한 검사. (B) 기침으로 인해 부적합한 검사.

경우에는 그 차이가 0.1 Liter 이하이어야 한다.

(3) 적합성과 재현성의 판정기준의 요약 

① 적합성의 판정기준(within-manoeuvre criteria): 각 폐활량측정을 적합하게 시행하였다고 하기 위해서 다음과 같은 

기준을 만족해야 한다.



부
록

158  

그림 3. (A) 협조가 안 되서 부적합한 검사. (B) 성대가 닫혀 부적합한 검사.

ㆍ외삽용적이 FVC의 5% 미만이거나 0.15 Liter 미만이어야 한다.

ㆍ호기의 기간이 6초 이상이어야 하고(어린이의 경우는 3초), Volume time curve에서 편평부가 존재해야 한다.

ㆍ다음과 같은 허상(artifact)이 없어야 한다.

   - 호기 1초 이내에 기침을 하는 경우(그림 2b)

   - 검사 시 흡기와 호기를 최대한도로 하지 않은 경우(그림 3a)

   - 측정결과 영향을 미칠 수 있는 성대의 폐쇄(그림 3b)

   - 호기시 공기가 새는 경우(그림 4a)

   - 마우스피스가 막힌 경우

② 재현성의 판정 기준(between-manoeuvre criteria): 적어도 적합한 3개의 폐활량 검사 수치를 구한 이후 다음과 

같은 기준을 만족해야 한다.

   - FVC의 최대값과 그 다음으로 큰 FVC 값의 차이가 0.15 Liter 이하이고

   - FEV1의 최대값과 그 다음으로 큰 FEV1 값의 차이가 0.15 Liter 이하이면

   - 검사를 종료하게 되며, 이 두 기준을 만족하지 못하는 경우에는 만족할 때까지 추가 검사를 시행하는데, 최대 

8회까지 검사를 시행한다. 단, 피검자가 검사를 더 이상 진행하지 못하는 경우나 시행하면 안 되는 경우에는 

8회 이전에도 중단할 수 있다.

   - 검사를 시행하여 수치가 이전 검사의 20% 이상 감소하는 경우에는 검사를 중단시킨다. 적어도 적합한 3개의 

폐활량 검사 수치를 저장해야 한다.
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그림 5. 폐활량 검사의 시행 방법과 결과 저장.

그림 4. (A) 공기의 누출로 인해 부적합한 검사. (B) 경한 기류제한(적합한 검사).
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③ 결과 값의 저장: 위와 같은 방법(그림 5)으로 적합성과 재현성을 평가하고 결과값을 저장하게 된다.

④ 기관지확장제 투여 후 검사의 시행법: 숨을 끝까지 내쉰 후 살부타몰(Salbutamol) 100μg을 흡입 시킨 후 끝까지 

들이쉬게 한다. 이 상태에서 숨을 5∼10초간 참고, 이후 숨을 내쉰다. 위 과정을 30초 간격으로 4번 시행하여 총 400μg

을 흡입시킨다(2번 반복하여 총 200μg을 흡입할 수도 있다). 이후 10분에서 15분 후에 다시 폐활량을 측정한다2,3.

II FVC에 대한 FEV6의 대체

권고 사항(Key Points)

ㆍ일차 진료에서 FVC를 이용한 폐활량 검사는 의료진이나 환자 입장에서 모두 쉽지 않은 검사로, 좀 더 간단하게 측정할 
수 있는 방법으로 FEV6가 FVC를 대체할 수 있다.

ㆍFEV1/FEV6를 이용한 기도폐쇄의 기준은 73%로 한다.

1. 배경

일차 진료에서 일반적인 폐활량계를 이용한 폐활량 측정은 폐활량 기계 구입의 가격 부담, 긴 검사 시간, 기사 교육의 

부족, 그리고 폐활량 측정의 정도 관리 측면에서 어려움이 많다. 또한, 연령이 많은 노인들 중 특히 기도폐쇄가 심한 

환자들은 전체 폐활량 검사를 모두 시행하기 것이 육체적으로 큰 부담이 된다. 이러한 단점들을 고려하여, 기도 폐쇄를 

선별하거나 모니터링을 위한 좀더 간단한 폐활량 검사 방법이 필요하다.

2. FEV1/FEV6

6초 동안의 최대 노력성 호기량을 나타내는 FEV6가 FVC를 대체할 수 있는 것으로 보고되고 있다. 우리나라 65세 

이상의 노인 환자 353명을 대상으로 FEV1/FVC＜70%를 기준으로 FEV1/FVC6＜70%의 기도폐쇄성질환 진단율을 분석한 

결과 91.4%의 민감도와 100%의 특이도를 나타냈다4. 국외 자료에 따르면, FEV1/FEV6를 이용하여 기도 폐쇄를 측정한 

메타분석 결과, 89%의 민감도와 98%의 특이도의 검사 결과를 보여주었다5. 또한, FEV1과 FEV6 검사의 재현성을 비교해

본 결과, FEV1의 2번 측정 값의 차이가 150 mL 미만인 경우에 적합한 재현성을 보인다라고 정의했을 때, 적합한 재현성

을 보였던 경우는 FEV6에서 91.9%, 그리고 FVC는 86%로 FEV6가 더 높게 나왔다6. FEV1/FEV6를 이용하여 기도 폐쇄 

여부를 진단하는 기준에 대해 연구한 결과, 11,676명을 대상으로 벨기에에서 진행했던 연구에서는 73%를 기준으로 

했을 때 94.4%의 민감도와 93.3%의 특이도를 나타냈다7. 3,878명의 60세 이상 노인 인구를 대상으로 노르웨이에서 

진행했던 연구 결과 89%의 민감도와 97%의 특이도를 보여주었다8. 한편, 2,917명의 일본인을 대상으로 했던 연구에서는 

72.4%를 기준으로 했을 때 96.1%의 민감도와 96.1%의 특이도를 나타냈다9. 향후 한국인을 대상으로 적절한 기준을 

검토해야할 필요가 있으나, 기존 문헌들을 참고했을 때 우리나라에서도 73%를 기준으로 기도폐쇄를 정의하기로 하였다. 

그러나, 기도폐쇄 정도가 미약한 환자에서는 FEV6가 FVC를 대체할 경우 위음성 결과가 나올 수 있음을 주의해야 한다10.
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III COPD-6 사용방법

IV COPD 진료지침 실행

진료지침을 근거에 입각하여 잘 개발하는 것이 아주 중요하다. 하지만, 아무리 열심히 개발한 지침이라 하더라도 

진료 현장에서 잘 사용하지 않는다면 의미가 없을 것이다. 따라서, 개발한 지침을 진료 현장에서 잘 사용하게 하도록 

지침 개발 초기부터 이에 대해서 고려해야 한다. 전문가들은 지침을 잘 사용하는 것을 지침 실행(implementation)  

이라는 용어로 표현한다.

지침 실행이 개발 못지 않게 중요하므로 이번 COPD 진료지침 개정 과정에 지침을 실제로 사용하게 되는 개원의 

대표와 정부(건강보험심사평가원)의 담당자가 참여하였다.

만성폐쇄성폐질환 진료지침 실행에 대해서 2011년에 근거창출임상연구국가사업단(단장 허대석)과 만성기도폐쇄성질

환 임상연구센터(대표 이상도)가 공동으로 시범사업을 시행하였다. 이 시범사업은 우리나라에서 지침 실행 부분에 첫 

발을 디딘 점에서 의미가 있을 것으로 생각되어 소개한다.

1. 실행 지표(indicator) 선정

진료지침의 보급과 실행을 반영할 수 있는 지표를 선정하기 위하여 관련 우리나라 외 전문가들의 의견을 수렴하였으

며 이와 함께 전문가 회의를 통해 performance outcome과 health outcome으로 나누어 평가를 하는 것이 좋겠다는 

결론을 내렸다.

COPD 지침의 확산과 보급 관련 performance outcome으로는 폐기능검사 시행률 을 가장 중요한 지표로 선정하였
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다. 향후 health outcome에 대해서는 COPD에 의한 사망률, 입원률 등을 평가할 수 있겠다.

우리나라 전문가 의견 수렴 - 만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 공동연구자 모임(2011. 10. 10)

국제 전문가 의견 수렴 - GOLD National Leaders 모임(2011. 9. 24)

2. 지침 따르기(adherence) 파악

건강보험심사평가원 자료를 분석하여 COPD 환자에서 폐기능검사 시행률을 분석하는 연구를 진행하고 있다.

3. 장애(barrier) 파악

Focused group interview를 통해 세 가지 측면에서 문제를 파악하였다.

1) 수행능력 부족

폐활량검사는 일반의원에서 거의 사용하지 않으며, 사용한다고 하더라도 숙련자가 하지 않는 경우가 대부분이므로 

정확도 및 신뢰도가 떨어진다.

2) 진료환경 열악

ㆍ환자수가 적기 때문에 시설, 인력 가용이 어렵다

ㆍ폐질환자는 폐기능 검사뿐만 아니라 CT, X-ray 검사가 모두 필요하나 시설을 모두 갖추기 어렵다

ㆍ소모품비, 기계 업그레이드 비용이 들지만 비용 대비 이용이 많지 않다.

3) 보험정책

ㆍ수가가 1만원이라 시간 대비 비용이 적으며, 이마저도 심사평가원에서 과잉진료라고 판단되면 삭감된다(추후 확인 

결과 일반적으로 삭감되지는 않는 것으로 판단되었다).

ㆍ폐기능검사는 소모품비도 많이 들고, 기계 연식이 오래된 경우 업그레이드 또는 새 기계를 구매해야 하지만 비용 

대비 이용이 많지 않은 어려움이 있다.

4. 전략(strategy) 설정

일차진료의 지침 실행 코호트 시범사업을 소규모로 시작하여 상기에서 논의된 지표, 지침 따르기, 장애 등을 현장에서 

개선하고 피드백 받는 것이 첫 전략으로 중요할 것이다.

V 호흡기장애 판정기준

1. 장애진단기관 및 전문의

장애진단 직전 2개월 이상 진료한 의료기관의 내과(호흡기분과, 알레르기분과), 흉부외과, 소아청소년과, 결핵과 또는 

산업의학과 전문의
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2. 진료기록 등의 확인

장애진단을 하는 전문의는 원인질환 등에 대하여 1년 이상의 충분한 치료 후에도 장애가 고착되었음을 정기적 흉부 

X-선 소견, 폐기능 검사, 동맥혈가스검사 등을 포함한 진단서, 소견서 진료기록 등으로 확인하여야 한다(필요시 환자에게 

타병원 진료기록 등을 제출하게 한다).

3. 장애진단 및 재판정 시기

1) 현재의 상태와 관련한 최초 진단 이후 1년 이상이 경과하고, 최근 2개월 이상의 적극적인 치료에도 불구하고 

호전의 기미가 거의 없는 만성 호흡기 질환의 경우에 장애를 진단한다.

2) 수술 또는 치료로 기능이 회복될 수 있다고 판단하는 경우에는 장애진단을 처치 후로 유보하여야 한다. 다만, 

1년 이내에 우리나라 여건상 그 수술이 쉽게 행하여지지 아니하는 경우와 장애인의 건강상태 등으로 인하여 수술 등을 

하지 못하는 경우는 예외로 하되, 우리나라 여건의 변화 등을 감안하여 필요한 시기를 지정하여 재판정을 받도록 하여야 

한다.

3) 최초 장애 판정 후 매 2년마다 재판정을 받도록 한다. 단, 2회의 재판정(최초판정을 포함하여 연속 3회)에서 

동급판정을 받은 경우에는 이후의 의무적 재판정에서 제외할 수 있다. 이 경우에도 의사의 판단에 의하여 장애상태의 

변화가 예상되는 때에는 최종 판정일로부터 2년 이후의 일정한 시기를 정하여 재판정을 받도록 할 수 있다.

4) 폐이식의 경우는 재판정을 제외한다.

 

4. 판정 개요

1) 충분한 내과적 치료에도 불구하고 장애가 지속적으로 유지되는 만성 호흡기 질환임을 확인해야 한다.

2) 장애를 판정하기 위해서는 장애판정 직전 1년 이내에 ① 호흡곤란 정도 판정, ② 흉부 X-선 촬영, ③ 폐기능 

검사, ④ 동맥혈 가스 검사 등에 의한 객관적인 검사소견이 있어야 하며, 이밖에 필요한 경우 호흡기질환에 따라 흉부 

CT, 기관지내시경, 운동부하 폐기능 검사, 폐 환기-관류 동위원소 검사, 폐동맥 촬영술 등을 시행하여 정확한 진단을 

하여야 한다.

3) 최소 2개월 이상의 반복적인 검사결과 중 양호한 상태의 검사결과로 판정한다.

4) 폐기능검사는 표준화된 검사에 의하며 1회 검사시 3차례 시행된 검사결과 중 가장 좋은 검사결과를 기준으로 

장애정도를 판정한다. 기관지확장제 반응검사를 동시에 시행하여야 한다. 다만, 외상이나 수술에 의한 경우에는 기관지

확장제 반응검사를 시행하지 않을 수 있다.

(1) 폐기능검사는 기관지확장제 반응검사에 양성인 경우(예를 들어 기관지확장제로 FEV1이 12% 이상의 증가를 보이

는 경우) 3개월 이상의 적극적인 치료 후 다시 평가한다.

(2) 3개월 이상 적극적인 치료에도 기관지확장제 반응검사에 양성이면서 폐기능이 호전이 없이 지속적으로 유지되었

다면 판정을 할 수 있다.
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성분명 상품명 제형 용량/단위 용법 부작용 참고사항 사진

속효성 베타2 작용제
Salbutamol 
(Albuterol)

벤토린 
에보할러

흡입제 
(MDI)

100μg/dose
200 doses/ea

1회 1∼2 puffs
씩 1일 4회 흡입
(1일 최대 8 
puffs)

구강ㆍ인후 자극감, 
기침, 폐질환, 기관
지염, 후두염, 천명, 
쉰목소리, 인두염, 
비충혈, 구강인두 
건조감, 두통, 진전, 
신경과민, 졸음, 어
지러움, 불면, 불안, 
흥분, 운동과잉, 심
계항진, 빈맥, 혈압
변동, 협심증, 부정
맥, 말초혈관이완, 
식욕부진, 구역, 구
토, 구갈, 구내염, 미
각이상, 설사, 두드
러기, 발진, 혈관부
종, 기관지경련, 구
강인두부종, 저혈압, 
허탈, 중증의 저칼
륨혈증, 근육통, 근
육경련, 근육경축, 
드물게 근육 긴장감

금기
본 약제 혹은 
교감신경흥분
성 아민류 과
민증, 비후성 
심근병증

벤토린 
네뷸

흡입액 2.5 mg/2.5 mL
2.5 mL/A

1회 5∼10 mL
를 4∼6시간 간
격으로 분무기를 
이용하여 흡입

벤토린 
흡입액

흡입액 5 mg/mL
20 mL/병

용액 0.5∼1 mL
를 최종 용적이 
2∼4 mL가 되
도록 생리 식염
수로 희석한 후, 
1일 4회 분무기
를 이용하여 흡
입

신중투여
갑상선시능 
항진증, 고혈
압, 심부전증, 
부정맥 등 심
질환, 당뇨병, 
경련질환

흡입 24시간 지속성 베타2-작용제
Indacaterol 온브리즈

브리즈핼러
캡슐 150μg/C

300μg/C
1일 1회 1캡슐
을 브리즈핼러
(흡입기)에 장착
하여 흡입
최대 1일 1회 
300μg

비인두염, 상기도 
감염, 부비동염, 당
뇨병 및 고혈당증, 
두통, 감각이상, 허
혈성, 심질환, 심방
세동, 기침, 인후통, 
콧물, 기도울혈, 근
육 연축, 말초부종,

금기
본재 또는 본
재 구성성분 
과민증, 유당
불내증

장애등급 장애정도

1급 폐나 기관지 등 호흡기관의 만성적인 기능부전으로 안정시에도 산소요법을 받아야 할 정도의 호흡곤란이 있고, 
평상시의 폐환기 기능(1초시 강제호기량)이 정상예측치의 25% 이하이거나, 산소를 흡입하지 않으면서 평상시 
대기중에서 안정시에 동맥혈 산소분압이 55 mmHg 이하인 사람

2급 폐나 기관지 등 호흡기관의 만성적인 기능부전으로 집안에서의 이동시에도 호흡곤란이 있고, 평상시의 폐환기 
기능(1초시 강제호기량) 이 정상예측치의 30% 이하이거나, 산소를 흡입하지 않으면서 평상시 대기중에서 안정시
에 동맥혈 산소분압이 60 mmHg 이하인 사람

3급 폐나 기관지 등 호흡기관의 만성적인 기능부전으로 평지에서의 보행시에도 호흡곤란이 있고, 평상시의 폐환기 
기능(1초시 강제호기량) 이 정상예측치의 40% 이하이거나, 산소를 흡입하지 않으면서 평상시 대기중에서 안정시
에 동맥혈 산소분압이 65 mmHg 이하인 사람

5급 폐를 이식받은 사람

(참고) 장애등급판정기준(보건복지부 고시 2011-91) 중 호흡기장애 부분 발췌함.

VI COPD 치료약제(MDI: Metered Dose Inhaler, DPI: Dry Powder Inhaler)
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비-심장 흉통 신중투여
천식, 심혈관
성질환. 경련
성장애, 갑상
성 중독증, 베
타2-효능약에 
비정상적으로 
반응하는 자, 
저칼륨혈증, 
당뇨병

경구 지속성 베타2-작용제
Formoterol 아토크 정 정제 20μg/T

40μg/T
1회 1∼2정을 1
일 2회 복용(1일 
최대 160μg)

두통, 흥분, 초조, 수
면장해, 미각이상, 
어지러움증, 심계항
진, 빈맥, 드물게 심
부정맥, 협심증, 
QTc간격 연장, 혈
압변동, 진전, 때때
로 근육경련, 오심, 
과민반응(기관지경
축, 피진, 담마진, 소
양증), 저칼륨혈증 
또는 고칼륩혈증, 
고혈당증, 대사성 
산증 권태감

금기
본 약제 과민
증, 6세 미만

Procaterol 메프친 정 정제 25μg/T
50μg/T

염산 프로카테롤
로서 1회 50μg 
1일 1회(취침시) 
또는 1일 2회(아
침, 취침시) 경구 
투여

신중투여
갑상선중독
증, 크롬친화
세포종, 비후
성심근병증, 
특발성 대동
맥판하부 대
동맥 협착증, 
중증 고혈압, 
동맥류, 중증 
순환기계질
환, 심실성 부
정맥, 당뇨병, 
저칼륨혈증, 
중증 간경변
증 환자, 임
부, 수유부

Bambuterol 밤벡 정 정제 10 mg/T 1일 1회 1정(10 
mg)을 취침시 
경구 투여, 필요
시 1∼2주 후에 
2정(20 mg)으로 
증량

속효성 항콜린제
lpratropium 아트로벤트

에어로솔
흡입제 
(MDI)

20μg/dose
15 mL/ea
300 doses/ea

1회 2 puffs 씩 1
일 3∼4회 흡입

두통, 진정, 두중감, 
어지러움, 피로, 불
면, 감각이상, 졸음, 
협조장애, 구역, 구
토, 위장운동장애, 
상복부통, 변비, 심
계항진. 빈맥, 피부
발진, 가려움 두드
러기, 홍조, 탈모, 구
갈, 구강건조, 혀의 
마비, 혀의 균열, 인
두부 불쾌감, 인두
통, 구내염 피부발
진, 입술ㆍ얼굴의 
혈관부종, 두드러기, 
후두경련, 아나필락
시스양 반응, 심와
부통, 기도 자극 증
상, 기관지 수축, 쉰
목소리, 메스꺼움, 
부종, 흉통, 안구조
절장애, 안구부작용, 
뇨저류

금기
본 약제 또는 
아트로핀이나 
그 유도체 과
민증, 녹내장, 
전립선 비대

아트로벤트
유디비 흡
입액

흡입액 250μg/mL
1 mL/A
500μg/2 mL
2 mL/A

1회 0.4∼2.0 
mL를 1일 4회 
분무기를 이용하
여 흡입

신중투여
방광경 폐쇄, 
남성 섬유증
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지속성 항콜린제
Tiotropium 스피리바 

핸디핼러
(콤비팩, 리
필팩)

캡슐 18μg/C
30 C/ea

1일 1회 매일 같
은 시간에 1 캡
슐을 핸디핼러에 
장착하여 흡입
(복용금지)

구강건조, 과민반응
(혈관부종, 발진, 두
드러기, 소양증), 변
비, 빈맥, 심계항진, 
심방세동, 모닐리아
증, 부비동염, 인두
염, 배뇨곤란, 뇨저
류, 메스꺼움, 쉰목
소리, 어지러움

금기
본 약제 또는 
아트로핀이나 
그 유도체 또
는 유당과민
증

신중투여
협우각녹내
장, 전입선비
대, 또는 방광
경폐쇄, 중등
증 또는 중증 
신부전

Tiotropium 스피리바
레스피맷

흡입액
(레스
피맷 
흡입기
를 이
용)

레스피맷 흡입기
에서 2번 분사되
는 용량이 1회 약
물 용량임.

카트리지는 레스
피맷 흡입기에만 
삽입하여 사용
1일 권장량은 티
오트로피움으로
서 5μg임
매일 같은 시간
대에 1일 1회 레
스피맷 흡입기를 
2번 분사하여 투
여

Methylxanthines
Aminophylline 아미노필린

정
정제 100 mg/T 1회 1정을 1일 3

∼4회 복용
쇼크, 두통, 불면, 중
추신경계, 흥분, 어
지러움, 불안, 이명, 
마비, 경련, 진전, 섬
망, 혼수, 기외수축, 
심계항진, 홍조, 안
면창백, 빈맥, 부정
맥, 구역, 구토, 식욕
부진, 소화불량, 복
부팽만감, 위자극, 
설사, 복통, 피진, 가
려움증, 단백뇨, 혈
청요산치 상승, 호
흡율 증가, 횡문근
융해증, CPK 상승, 
ALT, AST, ALP상
승, 부종

금기
본 약제 또는 
잔틴계 약물 
과민증, 위십
이지장궤양

아미노필린
주

주사제 250 mg/10 mL
10 mL/A

1일 1∼2회 250 
mg을 생리식염
주사액(또는 포
도당 주사액)에 
희석하여 5∼10
분동안 천천히 
정맥주사 하거
나, 1일 250∼
500 mg을 생리 
식염수나 포도당
액에 희석하여 
24시간동안 점
적 정맥주사

신중투여
간질, 갑상선
기능 항진증, 
급성신염, 유
소아, 고령자, 
심근경색, 비
후성 심근병
증, 빈맥성 부
정맥

Theophylline 에테오필캅
셀

캡슐 100 mg/C
200 mg/C

1일 400∼600 
mg을 2회 분할 
복용

아미노필린 참조 아미노필린 
참조

유니필 서
방정

정제 200 mg/T
400 mg/T

1회 400 mg을 
1일 1회 저녁식
후 복용

Doxofylline 액시마 정 정제 400 mg/T 1회 1정씩 1일
2∼3회 투여

구역, 구토, 상복부
통증, 소화불량, 가
슴쓰림, 두통, 어지
럼증, 떨림, 호흡곤
란, 빈맥, 기외수축, 
자극과민증, 불면증, 

금기
본제 또는 타 
크산틴유도체 
과민증, 급성
심근경색, 저
혈압, 수유부
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과혈당증, 단백뇨

Phosphodiesterase 4 (PDE4) 억제제
Roflumilast 닥사스 정 정제 500μg 식사와 관계없이 

1일 1정
체중감소, 식욕감소, 
불면 두통, 설사, 구
역, 복통, 과민반응, 
불안, 떨림, 어지러
움, 심계항진, 위염, 
구토, 위-식도 역류
성 질환, 소화불량, 
발진, 근육연축 및 
근쇠약, 근육통, 등
통증, 권태감, 무력
증, 피로, 여성형 유
방증,우울증, 신경
과민, 미각이상, 기
도 감염(폐렴 제외), 
혈변, 변비, 감마글
루타밀전이 효소 상
승, 아스파르테이트
아미노산전이효소 
증가, 두드러기, 혈
중 크레아티닌포스
포키나제 증가

금기
본제 주성분 
또는 첨가제 
성분 과민증, 
중등증 또는 
중증 간장애 
환자, 중증 면
역학적 질환, 
중증 급성 감
염성 질환, 암
화자, 면역억
제제 투여중
인 자, 점복성 
감염, 울혈성
심부전, 자살 
관념이나 행
동과 관련된 
우울증 기왕
력자, 갈락토
오스불내성, 
Lapp 유당분
해 효소 결핍
증 또는 포도
당-갈락토오
스 흡수장애 
등 유전질환
자

신중투여
경증 간장애, 
저체중, 정신
질환 또는 기
왕력자, 정신
과적 사건을 
일으킬 우려
가 있는 의약
품 투여자

흡입 스테로이드/지속성 베타2-작용제 복합제
Budesonide
＋

Formoterol

심비코트 
터부헬러

흡입제
(DPI)

80/4.5μg/dose
60 doses/ea

1회 1∼2 doses 
씩 1일 2회 흡입

두통, 동요, 불안, 신
경질, 오심, 수기, 수
면장애, 미각장애, 
동계, 빈맥, 심방세
동, 심실상빈맥, 기
외수축, 협심증, 혈
압, 변동, 진전, 근경
련, 구강인두 칸디
다 감염, 인후의 경
미한 자극, 기침, 쉰
목소리, 기관지경련, 
타박상, 피진, 두드
러기, 소양증, 피부
염, 혈관부종, 저칼
룸혈증, 고혈당, 전
신적인 코르티코스

금기
부데소니드 
또는 포르모
테롤 또는 유
당 과민증, 6
세미만

160/4.5μg/dose
60 doses/ea
120 doses/ea

1일 1∼2 doses 
씩 1일 2회 흡입

320/9 μg/dose
60 doses/ea

1회 1 dose 씩
1일 2회 흡입
(중증천식, 
COPD)

신중투여
이전의 전신 
스테로이드요
법으로부터 
부신기능이 
손상된 것으
로 생각되는 
어떤 이유라
도 있는 경우

1일 최대
Formoterol 용
량 36μg
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테로이드 효과에 의
한 증후 또는 증상
(부신기능의 저하 
포함), 우울, 행동장
애

에는 이 약으
로 전환할 때 
주의

Futicasone
＋Salmeterol

세레타이드
디스커스

흡입제
(DPI)

100/50μg/dose
60 doses/ea

1회 1 dose씩
1일 2회 흡입(경
증 천식)

쉰목소리, 구강/인
후 칸디다증, 피부
과민반응, 안면 및 
구강인후 부종, 부
신억제, 성장 지연, 
골밀도 감소, 녹내
장, 백내장, 중증 혈
당변화, 저칼륨혈증, 
바이러스성 위장염, 
구역, 구토, 설사, 복
통, 진정, 심계항진, 
두통, 심부정맥, 비
특이성 흉통 혈압, 
맥박수 및 심전도 
변화, 구강인후 자
극, 기관지염, 천명, 
질식, 관절통, 배통, 
근경련/수축, 근육
통/근염, 월경불순, 
발적, 발진, 두드러
기, 부종, 혈관부종, 
자극감, 기관지 경
련, 치통, 비염, 후두
염

금기
본 약제 성분
에 과민증, 심
장 부정속맥, 
치료되지않은 
진균, 세균 또
는 결핵감염, 
중등증 내지 
중증의 기관
지 확장증, 유
당 또는 우유
에 lgE 매개 
알레르기 반
응, 4세 미만

250/50μg/dose
60 doses/ea

1회 1dose 씩
1일 2회 흡입
(중등증 천식, 
COPD)

500/50μg/dose
60 doses/ea

1회 1 dose씩
1일 2회 흡입
(중증 천식, 
COPD)

세레타이드 
에보할러

흡입제
(MDI)

50/25μg/dose
120 doses/ea

1회 2 puff 씩
1일 2회 흡입(경
증 천식)

125/25μg/dose
120 doses/ea

1회 2 puff 씩
1일 2회 흡입(중
등증 천식, 
COPD)

신중투여
심혈관 질환
(특히 관상동
맥부전, 심장
의 부정맥 및 
고혈압), 고감
신경흥분제 
특이반응, 당
뇨병, 갑상선 
중독, 경련성 
장애, 폐결핵, 
치료되지 않
은 저칼륨혈
증

250/25μg/dose
120 doses/ea

1회 2 puff 씩
1일 2회 흡입
(중증 천식, 
COPD)

전신 스테로이드제
Predisolone 소론도 정

니소론 정
정제 5 mg/T 5∼50 mg을 1

∼4회로 분할 
복용

부종, 나트륨저류, 
칼륨손실, 저칼륨 
알칼리혈증, 울형성 
심부전, 고혈압, 근
무력증, 대퇴골 및 
상완골 말단의 무균
성 괴사, 스테로이
드성 근병증, 골다
공증, 척추압박골절, 
관절통, 간효소증가, 
구역, 구토, 식욕부
진, 식욕항진, 소화
성 궤양, 췌장염, 궤
양성식도염, 창상치
유 지연, 안면 홍반, 
발한이상, 점상출혈, 
반상출혈, 자반, 여
드름, 다모, 탈모, 색
소침착, 경련, 현기
증, 두통, 불면, 우울
증, 쿠싱증후군, 월

금기
본 약제 또는 
프레드니손 
과민증, 전신 
진균 감염, 단
순/대상포진, 
수두, 생백신 
투여환자

Methyl pre-
dnisolone

메드롤 정 정제 4 mg/T
16 mg/T

증상에 따라 초
기용량으로 1일 
4∼48 mg을 1
∼4회로 분할 
복용

솔루-메드
롤 주

주사제 125 mg/vial
500 mg/vial

1일 125∼250 
mg을 1∼4회 
분할하여 30분
에 걸쳐 정맥주
사

신중투여
유효 항균제
가 존재하지 
않는 감염증, 
소화성 궤양, 
단순 포진성 
각막염, 정신
병, 결핵질환, 
후방백내장, 
녹내장, 고혈
압, 중증무기
력증, 고령자
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경이상, 소아성장억
제, 부신기능부전, 
백내장, 녹내장, 망
막장애, 안구돌출

VII 흡입제 사용법 및 부록
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I 이해 당사자의 참여

1. 지침 개정 참여자 및 역할

COPD 진료지침 개정위원회

운영위원회(Steering Committee)

유지홍 (강동경희대 병원) 이상도 (울산대 서울아산병원)

이관호 (영남대 병원) 유철규 (서울대 병원)

정기석 (한림대 병원) 어수택 (순천향대 서울병원)

심재정 (고려대 구로병원) 임성철 (전남대 병원)

성상규 (서울 성내과 의원(대한개원내과의사회)) 유진목 (서울 유진목내과 의원(대한개원내과의사회))

장지정 (건강보험심사평가원)

학술위원회(Scientific Committee)

강신명 (가천대 길병원) 윤성호 (조선대 병원)

고영춘 (광주기독 병원) 윤형규 (가톨릭대 여의도성모병원)

김덕겸 (서울대 보라매병원) 윤호일 (분당서울대 병원)

김도진 (순천향대 부천병원) 이명구 (한림대 춘천성심병원)

김영삼 (연세대 세브란스병원) 이상엽 (고려대 안암병원)

김유일 (전남대 병원) 이세원 (울산대 서울아산병원)

김현정 (고려대 근거중심의학연구소) 이재형 (을지대 을지병원)

김휘정 (원광대 병원) 이종덕 (경상대 병원)

박명재 (경희대 병원) 이진국 (가톨릭대 서울성모병원)

박성주 (전북대 병원) 이진화 (이화여대 목동병원)

박용범 (한림대 강동성심병원) 이창훈 (서울대 병원)

박정웅 (가천대 길병원) 임성용 (성균관대 강북삼성병원)

신경철 (영남대 병원) 임성철 (전남대 병원)

신승수 (아주대 병원) 최강현 (충북대 병원)

오연목 (울산대 서울아산병원) 최유진 (건양대 병원)

유광하 (건국대 병원)

Chapter 별 초고 작성자

정의, 역학, 원인, 기전

윤형규, 김유일

진단 및 평가

신경철, 임성철, 김도진, 오연목, 김영삼, 이상엽
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안정시 COPD 진료

박용범, 유광하, 김덕겸, 김휘정, 이세원, 박성주, 최강현, 이명구, 박정웅, 강신명, 윤성호, 김창환, 이종덕, 최유진

COPD 급성악화

윤호일, 박명재, 이진국, 고영춘, 이창훈

COPD 동반질환

이진화, 이재형

부록

오연목, 김영삼, 유광하

외부 검토자

김동순 (COPD 연구회)

김재규 (대한내과학회 표준진료지침 위원회 위원장)

정혜경 (대한내과학회 표준진료지침 위원회 간사)

사무국

이상도 (만성기도폐쇄성질환 임상연구센터)

송주희 (만성기도폐쇄성질환 임상연구센터)

오연목 (만성기도폐쇄성질환 임상연구센터)

II 지침의 범위와 목적

1. 지침 사용 대상자

지침 사용 대상자는 한국에서 COPD 환자를 진료하는 의사로 하였다.

2. 진료지침이 다루는 인구집단

성인 COPD 환자 전체 (남녀모두, 동반질환 포함)

III 개발의 엄격성

1. 지침 개발 목적

COPD 환자를 진료하는 일선 진료 의사가 COPD 환자 또는 유소견자 진료 시 진단 및 치료, 그리고 추적 평가하는 
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데 도움을 주고자 하였다.

2. 지침 개정 방법

COPD 진료지침 2012 개정본의 치료 영역 주제에 대해서는 체계적 문헌 고찰 후 권고안을 만들었고 GRADE 방법으로 

근거 수준 및 권고 강도를 제시하였다.

치료 영역 주제 중 이전 지침과 동일한 내용 또는 기타 영역은 이전 지침 내용을 따르거나 전문가 합의로 권고안을 

작성하였다.

1) 치료영역의 개발방법

(1) 문헌 검색: 치료팀의 도출된 핵심질문에 대한 문헌검색은 3개의 검색원(Medline, Embase, Cochrane library)을 

대상으로 하였다. 검색용어는 각 실무위원에 의해 도출된 검색어로부터 최대한 문헌검색의 민감도를 높이기 위한 방법

을 고려하여 광범위한 검색전략을 수립하였다(103p 검색식 참조). 날짜와 용어의 제한은 하지 않았으며 다만 연구설계

를 무작위대조군 연구와 체계적 고찰로 제한하였다.

문헌검색방법은 원칙적 약물과 비약물치료로 구분하였으며 약물치료의 경우 일차문헌과 체계적 고찰을 모두 검토대

상으로 하였으며 약물이외의 치료방법에 대한 경우는 체계적 고찰을 검토대상문헌으로 하여 append systematic review

를 실시하였다. 이에 따라 잘 평가된 체계적고찰이 있는 경우 검색년도까지 포함된 연구들의 근거표는 그대로 받아들이

고 이후 출간된 동일한 주제 논문은 추가적으로 포함시켜 동일한 방식으로 분석하였다(단 근거수준 평가를 위해 기존 

체계적 고찰에 포함된 문헌의 경우 기존 고찰에서 문헌평가결과가 제시되지 않은 경우는 해당 문헌을 추가적으로 평가

하여 근거수준 평가에 적용하였다).

(2) 문헌선택: 수집된 문헌은 각 핵심질문에 따라 두명의 전문가에 의해 개별적인 선택과정을 거쳤으며 다음과 같은 

배제기준에 따라 문헌을 선택하였다. 각 전문가에 의한 문헌선택에 이견이 있는 경우 두 연구자의 합의과정을 거쳐 

최종 대상 문헌을 선정하도록 하였다.

(3) 문헌의 배제기준: 연구설계의 적합성 여부: 무작위대조군연구가 아닌 문헌은 고찰하지 않았다(단 한 개 국내 

문헌은 open label 연구는 국내 현실을 고려할 때 매우 의미 있는 연구로 고찰에 포함하였다).

(4) 연구대상의 적합성 여부: 체계적 고찰에 포함된 문헌의 경우, 소아 환자, 비흡연 환자(흡연력 10갑년 이하), 

기관지 천식 및 기관지 확장증, 결핵성 파괴폐 등 만성폐쇄성폐질환 이외에 기류 제한을 일으킬 수 있는 질환을 가진 

환자는 배제하였으며 심장 질환, 말기 암 환자 등 연구 참여가 어려운 동반 질환 환자는 배제되었다.

추적관찰기간, 연구대상: 무작위대조군 연구, 체계적 고찰 문헌은 추적 관찰 기간 및 연구 대상 수에 무관하게 배제하

지 않았다. 

언어와 연도는 배제하지 않았다.

(5) 권고안 도출 방법: 약물 치료 부분에만 권고안이 있으며 각 권고 사항에 대해서는 학술 위원회 중 약물팀이 

1차 권고안을 만들었으며 이후 운영 위원회의 검토와 대한결핵 및 호흡기학회 COPD 연구회 회원을 대상으로 검토를 

받았음. 약물팀에 의한 1차 권고안 중 권고 강도에 대해 이견이 있는 경우 거수를 통해 50% 이상의 찬성이 있는 권고 

강도를 채택하였다.

약물팀: 유광하, 박용범, 이명구, 김덕겸, 이세원, 김휘정, 이종덕, 박성주, 최유진, 최강현, 박정웅, 윤성호, 강신명, 

김창환

운영위원회: 유지홍, 이관호, 정기석, 심재정, 이상도, 유철규, 어수택, 임성철, 성상규, 유진목

(6) 근거의 질: 최종 선정된 문헌은 두 가지 절차에 의해 근거의 질을 평가하였다. 첫째 개별문헌의 질의 평가이며 

둘째 각 핵심질문 전체에 대한 근거수준의 평가이다.
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개별문헌의 질은 코크란의 비뚤림 위험을 평가하는 도구를 이용하였으며 전체 포함된 근거의 질은 GRADE의 방법론

을 적용하였다. GRADE에서는 무작위 대조군 연구는 근거의 수준을 높음으로 평가하며 각 핵심질문에 포함된 문헌들에 

있어 개별연구수행의 질, 근거의 일관성, 직접성, 정확성, 출판편향의 다섯 가지 항목에 의해 근거의 수준을 하향 조정한

다. 본 지침개발에서도 이와 같은 방법을 적용하여 각 근거표에 평가결과를 제시하였다. 근거수준은 높음, 보통, 낮음, 

매우 낮음의 4단계로 구성된다.

추가적으로 해당 핵심질문에 근거가 없는 경우이나, 전문가 합의에 의해 근거가 있음을 가정할 수 있거나, 근거는 

없으나 반드시 권고가 필요한 경우는 전문가 의견이라는 근거수준을 생성하였다. 근거수준은 다음 표와 같다.

근거수준

근거수준 내용

높음 추가적인 연구가 수행되어도 추정된 효과의 신뢰성이 변할 가능성은 매우 낮다
보통 추가적인 연구가 수행된다면 우리의 추정치가 변하거나 효과의 신뢰성의 중요한 영향을 미칠 가능성이 있다
낮음 추가적인 연구가 수행된다면 우리의 추정치가 변하거나 효과의 신뢰성의 중요한 영향을 미칠 가능성이 크다
매우 낮음 효과에 대한 추정치는 매우 불확실하다
전문가 의견 과학적 근거는 없으나 전문가 견해 혹은 경험으로 효과가 있다고 가정되거나 권고의 필요성이 있다.

(7) 권고의 강도: 권고의 강도는 바람직한 효과와 바람직하지 못한 효과의 균형, 근거의 질, 환자의 가치와 선호도에 

대한 확신, 의료비용 및 자원배분을 고려하여 강력히 권고함 또는 약하게 권고함으로 평가하였다. 즉 대부분의 환자에게 

권고를 따랐을 때 중요한 건강상의 이득 또는 손실이 있음이 확실하다고 판단되는 경우 강력히 권고함으로 하였고, 

권고를 따랐을 때 중요한 건강상의 이득 또는 손실이 있을 것으로 판단되나 환자의 가치와 선호도 혹은 환자의 개별적인 

상태에 따라 차이가 존재할 수 있는 경우 약하게 권고함으로 하였다.

권고의 강도

권고의 강도 내용

강하게 권고함 대부분 혹은 모든 개인은 권고사항에 의한 서비스를 제공받는 것이 최선이다
약하게 권고함 모든 개인에게 권고사항에 의한 서비스를 제공하는 것이 최선이 아닐 수 있으며 환자의 가치와 선호도, 상황 

등을 고려하여 판단한다

3. 유관기관 인준 진행중

인준 요청 기관: 대한천식 및 알레르기학회, 대한의학회, 대한개원내과의사회, 대한가정의학과의사회, 대한일반과개

원의협의회, 대한가정의학회, 대한내과학회, 대한간호협회, 건강보험심사평가원, 국민건강보험공단, 보건복지부, 질병관

리본부

IV 지침 보급 계획

1. 지침 보급 대상

유관학회: 대한결핵 및 호흡기학회, 대한천식 및 알레르기학회, 대한의학회, 대한개원내과의사회, 대한가정의학과의

사회, 대한일반과개원의협의회, 대한가정의학회, 대한내과학회, 대한간호협회

유관기관: 건강보험심사평가원, 국민건강보험공단, 보건복지부, 질병관리본부, 국회도서관
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전공의 및 수련의

2. 지침 보급 방법

홈페이지 게재

  - 대한결핵 및 호흡기학회

  - 근거창출임상연구국가사업단

  - 만성기도폐쇄성질환 임상연구센터

  - Korean CPG Clearing House

출판

배포

  - 학술대회

  - 우편발송

V 지침 개정 일지

COPD 진료지침 2012 개정본  개발은 2012년 3월부터 12월까지 대한결핵 및 호흡기학회, 대한개원내과의사회, 

건강보험심사평가원 등의 참여로 10여개월의 과정을 통해 이루어졌다. 대한결핵 및 호흡기학회를 중심으로 2012년 

3월 COPD 진료지침 개정위원회는 운영위원회, 학술위원회, 사무국을 구성하여 진료지침 개정 작업을 진행하였다.

개정본의 권고문 및 지침은 최근 COPD 분야의 주요 이슈에 대하여 2005년 초판의 개발방식과 마찬가지로 근거중심

진료지침에서 널리 통용되고 있는 방식을 이용하여 핵심질문을 만들고, 체계적인 문헌 검색을 통해 근거를 평가하고, 

NICE/GOLD 및 ACCP/ATS/ERS 지침을 검토하여 우리나라 실정에 맞게 작성되었다.

COPD 진료지침 2012 개정본은 Therapeutic Option과 Management of Stable COPD를 별개의 Chapter로 구성하였

다. 또한 mMRC와 CAT를 소개하였다. 치료 영역의 key recommendation을 구성하는 내용에 대해서는 PICO를 만들고 

필요한 경우 체계적 문헌고찰을 진행하였다. 부록에는 일이차 진료의 선생님들이 폐기능 검사를 쉽게 할 수 있도록 

매뉴얼을 기술하였고 현행법의 COPD 장애등급 기준을 담았다. 천식이 동반된 중복증후군은 근거가 약하여 전문가 

의견으로 기술하였고, 무엇보다도 개원가 선생님들이 진단하는 데 도움이 될 수 있게 구체적인 기준을 기술하였고 

감별진단에 도움이 되는 내용을 표로 만들었다. Conventional spirometer를 1차 진료에서 사용할 경우 기계구입 비용 

부담과 검사를 시행하는 기사들의 교육 등 많은 번거로움이 있어 COPD 6을 폐활량 검사 대신 사용할 수 있는 방안으로 

검토하였고 FEV6가 FVC를 대체할 수 있다고 의견을 모았다. 또한 COPD 가정관리 방법, COPD 진료지침 보급, 확산 

및 실행에 대한 내용도 부록에 담기로 하였다. COPD 진료지침 2012 개정본 은 운영위원회와 학술위원회의 연구자들이 

개정 초안을 완성하여, COPD 진료지침 2012 개정 공청회를 통하여 호흡기 학회원 및 유관기관의 의견을 반영하고자 

노력하였다.

개정 진행 일지(2012년)

1월: 대한결핵 및 호흡기학회 COPD 진료지침 개정 준비모임

3월 15일: NICE/GOLD 및 ACCP/ATS/ERS 지침 및 Evidence-Based Medicine 방법 검토
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4월 9일: COPD 약물치료의 틀 및 chapter 별 주제선택

4월 17일: 확정된 주제에 대한 chapter 별 역할분담 및 진행

Scientific committee 의견수렴 및 권고안, 근거수준, 권고강도 수준검토

지침을 비교 검토(개발의 엄격성)

4월 26일: Key point(요약) 및 가역성 검사 등 개정안 내용 검토

5월 10일: 천식 동반된 COPD 기술내용 검토 및 COPD 6에 대한 문헌고찰

5월 14일: 전체 토론 안건 논의

5월 29일: 문헌에 입각한 약물치료의 틀 검토 및 치료영역의 주요 권고안에 대한 근거수준 및 권고 강도제시에 

대한 논의

6월 7일: COPD 치료의 틀 확정 및 폐활량검사 검토

6월 13일: GRADING 방벙에 대한 교육 및 체계적 문헌고찰 진행

7월 5일: 각 chapter 별 내용구성과 진행 검토

7월 26일: COPD 진료지침 2012 개정 초안 검토 

8월 8일: Steering committee (Chapter 별 주요 내용 발표 및 토론)

8월: Chapter 팀 별 미팅(Steering committee 논의 사항 전달 및 수정 반영)

8월 29일: Steering committee (호흡기학회 안 확정)

9월: 회람 및 의견수렴/수정 (1차) - COPD 연구회 및 호흡기학회, 유관학회 

9월 15일: 개정지침 공청회 (잠실 롯데호텔 3층 에메랄드룸 13:00 ~ 14:30)

10월: 공청회 의견수렴/수정 (2차)

11월: 최종본 출판 및 추계 호흡기 학회 보고

12∼3월: 배포 및 홍보

VI 진료지침의 갱신 절차

매년 초 COPD 진료지침 개정위원회를 개최하여 진료지침 갱신 계획을 할 예정이다.

  - 매년 초 새로운 근거를 검토하여 갱신여부를 개정위원회에서 결정.

VII 편집의 독립성 및 재정지원

본 COPD 진료지침 개정은 보건복지부 근거창출 임상연구 국가사업단의 지원에 의하여 이루어진 것임(과제고유번호: 

A102065). 

지침개발그룹 구성원들의 상충되는 이해관계나 잠재적인 이해관계는 없음.

제약회사의 재정 후원을 받지 않았음.



PICO 및 근거표

I. PICO

II. 권고 사항의 근거표
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I PICO

1. COPD 환자에서 증상의 조절을 위해 흡입속효성기관지확장제가 임상적효과가 있는가?

2. 안정 시 COPD 환자에서 흡입지속성기관지확장제가 흡입속효성기관지확장제보다 임상적효과가 있는가?

3. COPD 환자에서 흡입지속성기관지확장제와 흡입24시간지속성베타-2작용제의 임상적효과가 차이가 있는가?

4. COPD 환자에서 흡입지속성항콜린제와 흡입24시간지속성베타-2작용제 병합요법이 흡입지속성항콜린제의 단독

요법에 비하여 임상적효과가 차이가 있는가?

5. 폐기능이 정상예측치의 60%인 미만인 경우 흡입스테로이드 사용이 증상 호전, 폐기능과 삶의 질 향상, 급성 

악화감소에 관련이 있는가?

6. 흡입지속성항콜린제 단독사용과 ICS/LABA 복합제를 사용할 때 약제간의 우월성이 있는가?

7. 흡입24시간지속성베타-2작용제 단독사용과 ICS/LABA 복합제를 사용할 때 약제간의 우월성이 있는가?

8. 흡입24시간지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제 병합요법과 ICS/LABA 복합제와 비교하여 약제간의 우월

성이 있는가? (해당 중재에 대한 임상연구가 없음)

9. ICS/LABA 복합제와 흡입지속성항콜린제 삼제병합요법이 흡입지속성항콜린제 단독요법보다 임상적효과의 차이

가 있는가? 

10. ICS/LABA 복합제와 흡입지속성항콜린제 삼제병합요법이 ICS/LABA 복합제보다 임상적효과의 차이가 있는가?

11. ICS/LABA 복합제와 흡입지속성항콜린제 삼제병합요법이 흡입24시간지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제 

병합요법보다 임상적효과의 차이가 있는가? (해당 중재에 대한 임상연구가 없음)

12. 경구스테로이드의 장기간 사용은 안전한가?

13. PDE4억제제는 위약에 비해 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이면서 만성기관지염과 악화병력이 있는 COPD 

환자에서 임상적효과가 있는가?

14. 인플루엔자 백신은 COPD 환자에게 임상적 효과가 있는가? 

15. 폐렴구균 백신은 COPD 환자에게 임상적 효과가 있는가?

16. 금연은 COPD의 중증도와 관계없이 폐기능 감소를 늦출 수 있는가?

17. 안정상태에서 중증 저산소혈증을 동반한 만성 호흡부전 환자에서 하루 15시간 이상 산소투여는 생존율 증가와 

관련이 있는가?

검색식(해당 검색원 별로 제시)

NEW LABA

MEDLINE

1. "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one"[Supplementary Concept]

2. "onbrez"[tiab] OR "indacaterol"[All Fields] 

3. "indans/adverse effects"[Mesh Terms] OR "indans/pharmacology"[Mesh Terms] OR "indans/therapeutic use"[Mesh 

Terms] OR "quinolones/adverse effects"[Mesh Terms] OR "quinolones/pharmacology"[Mesh Terms] OR "quinolones/ 

therapeutic use"[Mesh Terms] 

4. "bronchodilator agents/administration and dosage"[MeSH Terms] OR "bronchodilator agents/pharmacology"[Mesh 

Terms] OR "bronchodilator agents/therapeutic use"[Mesh Terms] 

5. "adrenergic beta-2 receptor agonists/administration and dosage"[Mesh Terms] OR "adrenergic beta-2 receptor ago-

nists/pharmacology"[Mesh Terms] OR "adrenergic beta-2 receptor agonists/therapeutic use"[Mesh Terms] 

6. 6. 1-5/OR 
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7. (("Lung Diseases, Obstructive"[Mesh:noexp] OR "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Pulmonary 

Emphysema"[Mesh])) OR ("Chronic obstructive pulmonary disease"[TIAB] OR "Emphysema"[TIAB] OR "Chronic bron-

chitis"[TIAB] OR "Chronic obstructive lung disease"[TIAB] OR "Obstructive lung disease"[TIAB] OR "Obstructive pulmo-

nary disease"[TIAB] OR "Obstructive lung diseases"[TIAB] OR "Obstructive pulmonary diseases"[TIAB] OR "COPD" 

[TIAB]) 

8. ((((((((((groups[tiab])) OR (trial[tiab])) OR (randomly[tiab])) OR (drug therapy[sh])) OR (placebo[tiab])) OR (randomiz-

ed[tiab])) OR (controlled clinical trial[pt])) OR (randomized controlled trial[pt]))) NOT (animals[Mesh] NOT 

(humans[Mesh] AND animals[Mesh])) 2556208

9. 6 AND 7 AND 

10. (("Indans/administration and dosage"[Mesh:NoExp] OR "Indans/adverse effects"[Mesh:NoExp] OR "Indans/pharmacol-

ogy"[Mesh:NoExp] OR "Indans/therapeutic use"[Mesh:NoExp] )) OR ( "Quinolones/administration and dos-

age"[Mesh:NoExp] OR "Quinolones/adverse effects"[Mesh:NoExp] OR "Quinolones/pharmacology"[Mesh:NoExp] OR 

"Quinolones/therapeutic use"[Mesh:NoExp] ) 

11. 1 OR 2 OR 4 OR 5 OR 10 

12. 11 AND 7 AND 8 

13. "adrenergic beta-2 receptor agonists"[Mesh Terms]

14. 1 OR 2 OR 10 OR 13) 

15. 14 AND 7 AND 

16. 15+Publication date from 2009/01/01 to 2012/06/20

COCHRANE

1. MeSH descriptor Emphysema explode all trees 

2. Pulmonary Disease, Chronic Obstructive:ti,ab,kw or (emphysema):ti,ab,kw or (chronic bronchitis):ti,ab,kw or (chronic 

obstructive lung disease):ti,ab,kw or (obstructive lung disease):kw 

3. (obstructive pulmonary disease):ti,ab,kw or (COPD):ti,ab,kw 

4. MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees 1804 #5 (#1 OR ( 2 AND 3 ) OR #4) 

5. (1 OR 2 OR 3 OR 4) 9270 

6. (onbrez):ti,ab,kw OR (indacaterol):ti,ab,kw 

7. adrenergic beta-2 receptor agonists 

8. (( 7 OR#8 ) AND 6)

EMBASE

1. 'randomized controlled trial':it OR 'controlled clinical trial':it OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR randomly:ab,ti 

OR trial:ab,ti OR groups:ab,ti OR 'drug therapy':lnk NOT ('animals'/exp NOT 'humans'/exp) 

2. 'emphysema'/syn OR 'chronic bronchitis'/syn OR 'chronic obstructive lung disease'/syn OR 'obstructive lung dis-

ease'/syn OR 'obstructive pulmonary disease'/syn OR 'obstructive lung diseases' OR 'obstructive pulmonary diseases' 

OR 'copd'/syn OR ('lung emphysema'/exp OR 'chronic obstructive lung disease'/exp AND [humans]/lim) 

3. 'onbrez'/syn 

4. 'beta 2 adrenergic receptor stimulating agent'/syn 

5. 'indacaterol'/syn 

6. 3-5/or 

7. 6 and 2 and 1 

8. 7 AND (2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py) 

LAMA

MEDLINE

1. ((("Cholinergic Antagonists/administration and dosage"[Mesh] OR "Cholinergic Antagonists/adverse effects"[Mesh] OR 

"Cholinergic Antagonists/pharmacology"[Mesh] OR "Cholinergic Antagonists/therapeutic use"[Mesh] OR "Cholinergic 

Antagonists/toxicity"[Mesh]) OR ("Scopolamine Derivatives/administration and dosage"[Mesh] OR "Scopolamine 

Derivatives/adverse effects"[Mesh] OR "Scopolamine Derivatives/pharmacology"[Mesh] OR "Scopolamine Derivatives/ 

therapeutic use"[Mesh] OR "Scopolamine Derivatives/toxicity"[Mesh])) OR ("Muscarinic Antagonists/administration and 
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dosage"[Mesh] OR "Muscarinic Antagonists/adverse effects"[Mesh] OR "Muscarinic Antagonists/pharmacology"[Mesh] OR 

"Muscarinic Antagonists/therapeutic use"[Mesh] OR "Muscarinic Antagonists/toxicity"[Mesh])) OR "tiotropium"[Supple-

mentary Concept] 11100

2. "Spiriva"[TIAB] OR "tiotropium"[TIAB] 

3. "long-acting muscarinic antagonist"[TIAB] OR "LAMA"[TIAB] 

4. 1-3/OR 

5. COPD AND HSSS AND 4 

EMBASE

1. 'cholinergic receptor blocking agent'/exp OR 'scopolamine derivative'/exp OR 'muscarinic receptor blocking agent'/exp 

OR 'tiotropium bromide'/exp 

2. 'spiriva':ab,ti OR 'tiotropium':ab,ti OR 'lama':ab,ti OR 'long-acting muscarinic antagonist':ab,ti 

3. 1OR2 

4. 3+RCT+COPD 

COCHRANE

1. MeSH descriptor Cholinergic Antagonists explode all trees 

2. MeSH descriptor Scopolamine Derivatives explode all trees 

3. MeSH descriptor Muscarinic Antagonists explode all trees 

4. (spiriva):ab,ti OR (tiotropium):ab,ti OR (lama):ab,ti OR (long-acting muscarinic antagonist):ab,ti 

5. (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 

6. 5 AND COPD

ICS/LABA

MEDLINE

1. ("Adrenal Cortex Hormones"[MeSH] OR "Anti-Asthmatic Agents"[MeSH]) AND ("adrenergic beta-2 receptor ago-

nists"[MeSH] OR "bronchodilator agents"[MeSH] ) AND "drug combinations"[MeSH] 

2. "fluticasone, salmeterol drug combination"[Supplementary Concept] OR "fluticasone, salmeterol drug combination" 

[TIAB] OR "seretide"[TIAB] OR "fluticasone/salmeterol"[TIAB] OR "Androstadienes"[MeSH Terms] OR "budesonide/for-

moterol"[TIAB] OR "symbicort"[Supplementary Concept] OR "symbicort"[TIAB] OR 

3. (("budesonide"[MeSH Terms] OR "budesonide"[TIAB]) AND ("formoterol"[Supplementary Concept] OR "formoterol" 

[TIAB]) AND ("drug combinations"[MeSH] OR ("drug"[TIAB] AND "combinations"[TIAB]) OR "drug combinations"[TIAB] 

OR ("drug"[TIAB] AND "combination"[TIAB]) OR "drug combination"[TIAB])) 

4. OR (("fluticasone"[Supplementary Concept] OR "fluticasone"[TIAB]) AND ("salmeterol"[Supplementary Concept] OR 

"salmeterol"[TIAB] OR "Albuterol"[MeSH Terms] OR "Albuterol"[TIAB]) AND ("drug combinations"[MeSH] OR 

("drug"[TIAB] AND "combinations"[TIAB]) OR "drug combinations"[TIAB] OR ("drug"[TIAB] AND "combination"[TIAB]) 

OR "drug combination"[TIAB])) 

5. 1 OR 2 

6. 5 AND COPD AND HSSS 

EMBASE

1. 'corticosteroid'/exp OR 'antiasthmatic agent'/exp AND 'beta 2 adrenergic receptor stimulating agent'/exp AND 'bron-

chodilating agent'/exp AND 'drug combination'/exp 

2. 'fluticasone propionate plus salmeterol'/exp OR 'fluticasone propionate plus salmeterol xinafoate'/exp OR 'ser-

etide':ab,ti OR 'androstane derivative'/exp OR 'budesonide plus formoterol'/exp OR 'budesonide plus formoterol fumar-

ate'/exp OR 'symbicort':ab,ti OR 'fluticasone/salmeterol':ab,ti OR 'budesonide/formoterol':ab,ti 

3. 'formoterol'/exp AND 'budesonide'/exp AND ('drug combination'/exp OR 'drug combination':ab,ti)

4. 'fluticasone'/exp AND 'salmeterol'/exp AND ('drug combination'/exp OR 'drug combination':ab,ti) 

5. 1-4/OR 

6. 5 NOT 'animal experiment'/de 
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7. 'clinical trial'/exp OR 'randomized controlled trial':it OR 'controlled clinical trial':it OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti 

OR randomly:ab,ti OR trial:ab,ti OR groups:ab,ti OR 'drug therapy':lnk NOT ('animals'/exp NOT 'humans'/exp) 

8. 'emphysema'/syn OR 'chronic bronchitis'/syn OR 'chronic obstructive lung disease'/syn OR 'obstructive lung dis-

ease'/syn OR 'obstructive pulmonary disease'/syn OR 'obstructive lung diseases' OR 'obstructive pulmonary diseases' 

OR 'copd'/syn OR ('lung emphysema'/exp OR 'chronic obstructive lung disease'/exp AND [humans]/lim) 

9. 6 AND 7 AND 8 971

COCHRANE

1. (fluticasone):ti,ab,kw AND (salmeterol):ti,ab,kw AND MeSH descriptor Drug Combinations, this term only 

2. (formoterol):ti,ab,kw AND (budesonide):ti,ab,kw AND MeSH descriptor Drug Combinations, this term only 

3. (seretide):ti,ab,kw OR (symbicort):ti,ab,kw OR (fluticasone/salmeterol):ti,ab,kw OR (budesonide/formoterol):ti,ab,kw 

301

4. 1-3/OR 

5. MeSH descriptor Emphysema explode all trees 

6. MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees 

7. (emphysema):ti,ab,kw or (chronic bronchitis):ti,ab,kw or (chronic obstructive lung disease):ti,ab,kw or (obstructive 

lung disease):ti,ab,kw or (obstructive pulmonary disease):ti,ab,kw 7

8. (COPD):ti,ab,kw 

9. (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 

10. 4 AND 9

PDE 4 inhibitor

MEDLINE

1. ( "Phosphodiesterase 4 Inhibitors "[Mesh] ) 

2. ("Roflumilast" [Supplementary Concept]) 

3. "Phosphodiesterase 4 Inhibitors"[tiab] OR "PDE4 inhibitor"[tiab] OR "roflumilast"[tiab] OR "daxas"[tiab] 

4. 1-3/ OR 

5. ((((((((((groups[tiab])) OR (trial[tiab])) OR (randomly[tiab])) OR (drug therapy[sh])) OR (placebo[tiab])) OR 

(randomized[tiab])) OR (controlled clinical trial[pt])) OR (randomized controlled trial[pt]))) NOT (animals[Mesh] NOT 

(humans[Mesh] AND animals[Mesh])) 2

6. ("Lung Diseases, Obstructive"[Mesh:noexp] OR "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Pulmonary 

Emphysema"[Mesh])) OR ("Chronic obstructive pulmonary disease"[TIAB] OR "Emphysema"[TIAB] OR "Chronic bron-

chitis"[TIAB] OR "Chronic obstructive lung disease"[TIAB] OR "Obstructive lung disease"[TIAB] OR "Obstructive pulmo-

nary disease"[TIAB] OR "Obstructive lung diseases"[TIAB] OR "Obstructive pulmonary diseases"[TIAB] OR 

"COPD"[TIAB]) 

7. 4 AND 5 AND 6 

EMBASE

1. 'phosphodiesterase iv inhibitor'/de OR 'roflumilast'/exp 

2. 'phosphodiesterase iv inhibitor':ab,ti OR 'roflumilast':ab,ti OR 'pde 4 inhibitor':ab,ti OR 'daxas':ab,ti 

3. 8 OR 9 

4. 'emphysema'/syn OR 'chronic bronchitis'/syn OR 'chronic obstructive lung disease'/syn OR 'obstructive lung dis-

ease'/syn OR 'obstructive pulmonary disease'/syn OR 'obstructive lung diseases' OR 'obstructive pulmonary diseases' 

OR 'copd'/syn OR ('lung emphysema'/exp OR 'chronic obstructive lung disease'/exp AND [humans]/lim) 111,493

5. 'randomized controlled trial':it OR 'controlled clinical trial':it OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR randomly:ab,ti 

OR trial:ab,ti OR groups:ab,ti OR 'drug therapy':lnk OR 'clinical trial'/exp NOT ('animals'/exp NOT 'humans'/exp) 

6. 10 AND 11 AND 12 

COCHRANE

1. MeSH descriptor Phosphodiesterase 4 Inhibitors explode all trees 
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 무작위대조군연구 없음 있음 없음 없음 없음 중등도

Author, year 
publication

Cook D, 2001

Title Regular Versus As-Needed Short-Acting Inhaled b-Agonist Therapy for Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease

N 53 patients.

Aim To test the hypothesis that patients with COPD as distinct from asthma may derive no benefit from 
regular versus as needed inhaled short-acting b-agonist therapy

Type of studies Randomized, concealed, double-blind, placebocontrolled crossover trial in two periods, each of 3-mo 
duration

Type of participants With aged ＞50 yr who had a clinical diagnosis of COPD and a smoking history of 20 pack-years, 
FEV1＜70% predicted, and FEV1/VC ratio of ＜0.7 after inhalation of 200 mg albuterol

Type of intervention All patients received regular ipratropium bromide at 20 mg per puff in 2 puffs four times daily, 
beclomethasone at 250 mg per puff or equivalent corticosteroid in 2 puffs twice daily, and open-label 
inhaled albuterol as needed. Interventional therapy consisted of regular inhaled albuterol (100 mg 
per puff, in 2 puffs four times daily) versus placebo.

Type of outcome 
measures

Primary outcomes included spirometric measures (21), results of the 6-min walk test, and quality-of-life 
measures.

Results Patients used twice as much active albuterol in the regular use period (mean: 8.07 puffs of coded 
and 4.68 puffs of open-label medication; total: 12.75 puffs daily) than during the as-needed period 
(mean: 6.34 puffs of open-label albuterol daily). Despite greater b-agonist use, patients showed 
similar results during treatment and control periods for all outcomes. 

Differences between active and placebo periods were: 
FEV1: 20.04 L (95% confidence interval [CI]: 20.09 to 0.01 L); 
Slow vital capacity: 0.04 L (95% CI: 20.12 to 0.20 L); 
6-min walk test distance: 23.1 m (95% CI: 216.8 to 10.5 m); and 
Chronic Respiratory Questionnaire scores for 
 dyspnea: 0.02 (95% CI: 20.13 to 0.16);
 fatigue: 20.02 (95% CI:20.25 to 0.20);

2. (phosphodiesterase 4 inhibitor):ab,ti,kw or (PDE 4 inhibitor):ab,ti,kw or (roflumilast):ab,ti,kw or (daxas):ab,ti,kw 

3. (14 OR 15) 

4. (emphysema):ti,ab,kw or (chronic bronchitis):ti,ab,kw or (chronic obstructive lung disease):ti,ab,kw or (obstructive 

lung disease):ti,ab,kw or (obstructive pulmonary disease):ti,ab,kw 

5. MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees 

6. MeSH descriptor Emphysema explode all trees 

7. (20 OR 21 OR 22) 

8. (16 AND 20) 

9. 21/LIMIT TRIAL 

II 권고 사항의 근거표

1) 증상의 조절을 위해 흡입속효성기관지확장제를 투여한다(근거수준: 중등도, 권고강도: 강함).

근거표 1; Inhaled short-acting beta2-agnoist
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 mastery: 0.01 (95% CI: 20.20 to 0.24); and emotional function: 0.02 (95% CI: 20.20 to 0.24).
We found that in patients with COPD, use of regular short-acting inhaled b-agonists resulted in twice 

as much b-agonist use without physiologic or clinical benefit as did use on an as needed basis.

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author/Title/ 
Reference/yr

Vincken W, van Noord J, Greefhorst A. et al. Improved health outcomes in patients with COPD during 
1 yr's treatment with Tiotropium. Eur Respir J 2002: 19: 209-216 Dutch / Belgian Tiotropium Study 
Group

N= N=535 Duration=1 yr Location=29 sites in Netherlands and Belgium

Research design Two one yr studies incorporating a randomised double blind, double dummy parallel group design. 
Pts from the Van Noord et al 2000 trial continued into a 1yr RCT and the current study by Vincken 
et al 2002 describes the combined results of the Van Noord trial and a second large multi centre 
1 yr trial.

Aim Health outcome evaluation over a 1 yr period

Operational definition FEV1＜65% of the predicted normal value and ＜70% of FVC

Population COPD (Asthma excluded)

Intervention Tiotropium 18μg once daily dry powder capsule inhaled via a pharmaceutical company device

Characteristics ㆍShort and long acting beta agonists and inhaled anticholinergic medications were not permitted.
ㆍConcomitant use of theophyllines & inhaled steroids were allowed.
ㆍSalbutamol MDI 100μg as needed for acute symptom relief.
ㆍMean age=64 yrs
ㆍSex=85% Male
ㆍEthnic origin=Not detailed.

Results Spirometry
ㆍTiotropium was superior to Ipratropium (p＜0.05) at all time points on all test days except for the 

first 2 h following the first dose and up to 1 h after the dose 1 wk later.
ㆍAt the end of 1 yr, trough FEV1 was 120 mL above day 1 baseline for pts receiving Tiotropium, 

and had declined by 30 mL for those receiving Ipratropium (difference of 150 mL between groups, 
p＜0.001 at all time points).

ㆍFVC paralleled the FEV1 results.
ㆍSpirometry results were consistent across centres.
PEFR
ㆍThroughout the 1 yr treatment, morning and evening PEFR improved significantly more in the 

Tiotropium group than in the Ipratropium group (p＜0.01 at all wkly intervals).
Dyspnoea
ㆍTiotropium significantly improved all three components of the TDI, as well as the focal score, on 

all test days compared to Ipratropium (p＜0.05).
ㆍProportion of patients achieving a clinically meaningful difference in TDI score (improvement ≥1 

unit) at 1 year was significantly greater tiotropium group (31%) than the ipratropium groups (18%, 
p=0.004)

Use of as needed (rescue) Salbutamol
ㆍOn average, pts receiving Tiotropium self-administered approx four fewer inhalations of 

Salbutamol/wk-1 compared to pts receiving Ipratropium (p＜0.05 for 40 to 52 wks).

2) 안정 시에는 흡입속효성보다는 흡입지속성기관지확장제를 권장한다(근거수준: 높음, 권고강

도: 강함).

근거표 2-1; LAMA vs SAMA
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Health Related Quality of Life
ㆍOver the 1 yr treatment period, the SGRQ total score decreased (improved) in both groups, but 

gradually returned towards baseline in the Ipratropium group. Improvements were maintained over 
the yr in the Tiotropium group, and were superior to Ipratropium (difference of 3.30±1.13, p＜0.05).

ㆍProportion of patients achieving a clinically meaningful improvement of 4 units in SGRQ total score 
at 1 year was significantly greater in tiotropium group (52%) than the ipratropium groups (35%, 
p=0.001)

Exacerbations
ㆍTiotropium reduced the number of exacerbations (by 24%, p＜0.01), and increased time to first 

exacerbation (p＜0.01) and time to first hospitalisation for a COPD exacerbation (p＜0.05) compared 
with Ipratropium.

ㆍProportion of patients hospitalised for COPD exacerbation was 7.3 % (tiotropium) and 11.7% 
(ipratropium), p=0.11

ㆍNumber of hospitalisation/patient/year was 38% lower in tiotropium group (0.10 versus 0.16, 
p=0.08)

Adverse Events
ㆍApart from an increased incidence of dry mouth in the Tiotropium group, adverse events were 

similar between treatments.

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

6 무작위대조군 비뚤림 가능성 없음 없음 없음 없음 중등도

Author, year 
publication

Appleton S, Cochrane Database of Systemic Review 2008

Title Ipratropium bromide versus long-acting beta-2 agonists for stable chronic obstructive pulmonary 
disease 

Search method We identified trials using the Cochrane Airways Group Specialised Register of trials, which is derived 
from systematic searches of bibliographic databases including the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE and CINAHL, and handsearching of respiratory 
journals and meeting abstracts. All records in the Specialised Register coded as 'COPD' were 
searched using the following terms: (ipratropium or oxitropium or atropine or atrovent or oxivent 
or respontin ) AND (((beta* AND agonist*) AND long*) OR ((beta* AND adrenergic*) AND long*) OR 
(bronchodilator* AND long*) or salmeterol or formoterol) Searches are current to July 2008.

N 2,328 participants, 6 studies 

Research design All randomized controlled trials comparing treatment for at least 4 weeks with an ipratropium bromide 
alone or in combination with LABA versus LABA alone delivered via MDI or nebulizer, in adult subjects 
with stable COPD 

Aim To compare the relative efficacy and safety of regular long term use of ipratropium bromide and LABA 
in patients with stable COPD

Type of studies RCT and entry criteria to parallel group studies 

Type of participants Non-asthmatic adults with stable COPD, 
FEV1＜80% predicted and FEV1/FVC＜0.7

Exclusion Severe, concurrent other diseases, including cardiac, liver and renal diseases 

Type of intervention Ipratropium bromide versus LABA
Ipratropium bromide＋LABA versus LABA

Type of outcome 
measures

Lung function-including FEV1, FVC, PEF
Health status
Dyspnea scores
Exercise capacity

근거표 2-2; LABA vs SAMA
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Adverse and hemodynamic effects
Use of other medication such as rescue bronchodilators, corticosteroid or theophylline 
Acute exacerbation 

Result Monotherapy comparision : Salmeterol or Formoterol vs ipratropium 
Significantly greater change in favour of salmeterol in morning PEF and FEV1

Some benefit of morning PEF in formoterol. 
No significant in QOL, exacerbation, or symptoms
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 있음 있음 없음 낮음

Author/Title/ 
Reference/yr

Vincken W, van Noord J, Greefhorst A. et al. Improved health outcomes in patients with COPD during 
1 yr's treatment with Tiotropium. Eur Respir J 2002: 19: 209-216 Dutch / Belgian Tiotropium Study 
Group

N= N=535 Duration=1 yr Location=29 sites in Netherlands and Belgium

Research Design. Two one yr studies incorporating a randomised double blind, double dummy parallel group design. 
Pts from the Van Noord et al 2000 trial continued into a 1 yr RCT and the current study by Vincken 
et al 2002 describes the combined results of the Van Noord trial and a second large multi centre 
1 yr trial.

Aim Health outcome evaluation over a 1 yr period

Operational Definition FEV1＜65% of the predicted normal value and ＜70% of FVC

Population COPD (Asthma excluded)

Intervention Tiotropium 18μg once daily dry powder capsule inhaled via a pharmaceutical company device

Characteristics ㆍShort and long acting beta agonists and inhaled anticholinergic medications were not permitted.
ㆍConcomitant use of theophyllines & inhaled steroids were allowed.
ㆍSalbutamol MDI 100μg as needed for acute symptom relief.
ㆍMean age=64 yrs
ㆍSex=85% Male
ㆍEthnic origin=Not detailed.

Results Spirometry
ㆍTiotropium was superior to Ipratropium (p＜0.05) at all time points on all test days except for the 

first 2 h following the first dose and up to 1 h after the dose 1 wk later.
ㆍAt the end of 1 yr, trough FEV1 was 120 mL above day 1 baseline for pts receiving Tiotropium, 

and had declined by 30 mL for those receiving Ipratropium (difference of 150 mL between groups, 
p＜0.001 at all time points).

ㆍFVC paralleled the FEV1 results.
ㆍSpirometry results were consistent across centres.
PEFR
ㆍThroughout the 1 yr treatment, morning and evening PEFR improved significantly more in the 

Tiotropium group than in the Ipratropium group (p＜0.01 at all wkly intervals).
ㆍTiotropium significantly improved all three components of the TDI, as well as the focal score, on 

all test days compared to Ipratropium (p＜0.05).
ㆍProportion of patients achieving a clinically meaningful difference in TDI score (improvement ≥1 

unit) at 1 year was significantly greater tiotropium group (31%) than the ipratropium groups (18%, 
p=0.004)

Use of as needed (rescue) Salbutamol
ㆍOn average, pts receiving Tiotropium self-administered approx four fewer inhalations of 

Salbutamol/wk-1 compared to pts receiving Ipratropium (p＜0.05 for 40 to 52 wks).
Health Related Quality of Life
ㆍOver the 1 yr treatment period, the SGRQ total score decreased (improved) in both groups, but 

gradually returned towards baseline in the Ipratropium group. Improvements were maintained over 
the yr in the Tiotropium group, and were superior to Ipratropium (difference of 3.30±1.13, p＜0.05).

ㆍProportion of patients achieving a clinically meaningful improvement of 4 units in SGRQ total score 

3) 가군 환자에서 흡입속효성기관지확장제를 사용 중 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이

상의 호흡곤란이 지속되는 경우에는 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제(흡입

24시간지속성베타-2작용제 포함)를 사용한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 3-1; LAMA vs SAMA
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at 1 year was significantly greater in tiotropium group (52%) than the ipratropium groups (35%, 
p=0.001)

Exacerbations
ㆍTiotropium reduced the number of exacerbations (by 24%, p＜0.01), and increased time to first 

exacerbation (p＜0.01) and time to first hospitalisation for a COPD exacerbation (p＜0.05) compared 
with Ipratropium.

ㆍProportion of patients hospitalised for COPD exacerbation was 7.3 % (tiotropium) and 11.7% 
(ipratropium), p=0.11

ㆍNumber of hospitalisation/patient/year was 38% lower in tiotropium group (0.10 versus 0.16, 
p=0.08)

Adverse Events
ㆍApart from an increased incidence of dry mouth in the Tiotropium group, adverse events were 

similar between treatments.

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

6 무작위대조군 비뚤림 가능성 없음 있음 있음 없음 매우 낮음

Author, year 
publication

Appleton S, Cochrane Database of Systemic Review 2008

Title Ipratropium bromide versus long-acting beta-2 agonists for stable chronic obstructive pulmonary 
disease 

Search method We identified trials using the Cochrane Airways Group Specialised Register of trials, which is derived 
from systematic searches of bibliographic databases including the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE and CINAHL, and handsearching of respiratory 
journals and meeting abstracts. All records in the Specialised Register coded as 'COPD' were 
searched using the following terms: (ipratropium or oxitropium or atropine or atrovent or oxivent 
or respontin ) AND (((beta* AND agonist*) AND long*) OR ((beta* AND adrenergic*) AND long*) OR 
(bronchodilator* AND long*) or salmeterol or formoterol) Searches are current to July 2008.

N 2,328 participants, 6 studies 

Research Design All randomized controlled trials comparing treatment for at least 4 weeks with an ipratropium bromide 
alone or in combination with LABA versus LABA alone delivered via MDI or nebulizer, in adult subjects 
with stable COPD 

Aim To compare the relative efficacy and safety of regular long term use of ipratropium bromide and LABA 
in patients with stable COPD

Type of studies RCT and entry criteria to parallel group studies 

Type of participants Non-asthmatic adults with stable COPD, 
FEV1＜80% predicted and FEV1/FVC＜0.7

Exclusion Severe, concurrent other diseases, including cardiac, liver and renal diseases 

Type of intervention Ipratropium bromide versus LABA
Ipratropium bromide＋LABA versus LABA

Type of outcome 
measures

Lung function-including FEV1, FVC, PEF
Health status
Dyspnea scores
Exercise capacity
Adverse and hemodynamic effects
Use of other medication such as rescue bronchodilators, corticosteroid or theophylline 
Acute exacerbation

Result Monotherapy comparision: Salmeterol or Formoterol vs ipratropium 
Significantly greater change in favour of salmeterol in morning PEF and FEV1

근거표 3-2; LABA vs SAMA
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Some benefit of morning PEF in formoterol. 
No significant in QOL, exacerbation, or symptoms
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

14 무작위대조군 없음 없음 있음 있음 없음 낮음

Author, year 
publication

Yohannes AM, 2011

Title Tiotropium for Treatment of Stable COPD: A Meta-analysis of Clinically Relevant Outcomes

Search method We searched MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED, Web of Knowledge, and the Cochrane Controlled 
Trials Register (CENTRAL) for studies published between January 1, 1990 and January 25, 2010), 
with the key words "tiotropium" OR "tiotropium bromide" OR "Spiriva" AND "COPD" OR "COPD". 
We also reviewed the reference lists of all the primary studies and reviewed the articles for additional 
references. We also searched for relevant files from Boehringer Ingelheim (http://trials.boehringer-ingel 
heim.com/com/home/trialresults /index.jsp) for unpublished data and to explore the overlap between 
studies.

N 15,131 participants, 14 RCT 

Research Design Duration of treatment: Studies that followed patients for 12 weeks after randomization

Aim To systematically review recent evidence on the effectiveness of tiotropium versus placebo,
on outcomes relevant to patients with stable COPD

Type of studies Parallel-group or crossover RCT

Type of participants Adult patients 40 yr old with stable COPD consistent with American Thoracic Society/European 
Respiratory Society or GOLD diagnostic criteria, who had not had an exacerbation in the 4 weeks 
before the study

Type of intervention Intervention: Tiotropium with placebo, ipratropium bromide, or long-acting _ agonists (LABA, 
salmeterol, or formoterol)

Type of outcome 
measures

Primary clinical outcomes: 
  COPD exacerbations; related hospitalizations
  health-related quality of life (measured with, for instance, St George's Respiratory Questionnaire)
  dyspnea (measured with, for instance, the Transitional Dyspnea Index)
  adverse events (eg., dry mouth, blurred vision, urinary-tract obstruction, and constipation)

Result Tiotropium vs placebo 
  improved Health-related quality of life (measured with St George's Respiratory Questionnaire) 
  (odds ratio [OR] 1.61, 95% CI 1.38∼1.88, p＜.001). 
  improved dyspnea (measured with the Transitional Dyspnea Index) 
  (OR 1.96, 95% CI 1.58∼2.44, p＜.001)
  decreased the likelihood of an exacerbation (OR 0.83, 95% CI 0.72∼0.94, p _ .004) and related 

hospitalizations (OR 0.89, 95% CI 0.80∼0.98, p _ .02) 
  but not serious adverse events (OR 1.06, 95% CI 0.97∼1.17, p _ .19),
The cumulative incidence of dry mouth was 7.4% with tiotropium, compared to and 2.0% with 

placebo.

4) 나군 환자는 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작

용제 포함)를 사용한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 4-1; LAMA vs Placebo
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

14 무작위대조군 없음 없음 있음 있음 없음 낮음

Author, year 
publication

Rodrigo, 2008

Title Safety of Long-Acting Agonists in Stable COPD. A Systematic Review

Search method The search was conducted using three strategies. Firstly, we queried MEDLINE (1966 to April 2007), 
EMBASE (1974 to April 2007), and CINAHL (1982 to April 2007) databases using the following 
medical subject headings, full text, and key word terms: long-acting _2 adrenoceptor agonist OR 
salmeterol OR formoterol OR eformoterol AND COPD OR COPD OR chronic bronchitis OR 
emphysema. Secondly, a search of the Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL; first quarter 
2007) was completed using the above search strategy to identify any additional trials. Thirdly, 
references from included studies, reviews, and texts were searched for citations. Trials published 
solely in abstract form were excluded.

N 19,848 participants, 25 RCT 

Research Design Length of treatment: studies of at least 4 weeks in duration

Aim To assess the safety and the efficacy of LABAs.

Type of studies Randomized (parallel group or cross-over) controlled trials without language restriction

Type of participants Adult patients aged 35 years with stable COPD satisfying American Thoracic Society/European 
Respiratory Society, or Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) diagnostic 
criteria

Exclusion

Type of intervention Inhaled LABAs (delivered via metered-dose inhaler or dry powder) vs placebo or inhaled ipratropium 
bromide or inhaled tiotropium (with or without the additional use of SABAs)

Type of outcome 
measures

Primary outcomes: severe COPD exacerbations (all episodes that required withdrawal from the trial 
or hospitalization), all-cause mortality (death from any cause), and respiratory deaths (deaths due 
to a respiratory event such as COPD exacerbation, pneumonia or respiratory failure).

Secondary outcome measures were mean change from baseline of postbronchodilator FEV1, mean 
change from baseline in the St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) and need for rescue 
bronchodilator

Result LABAs vs placebo 
Reduced severe exacerbations (relative risk [RR], 0.78; 95% confidence interval [CI], 0.67 to 0.91).
No significant difference in terms of respiratory deaths (RR, 1.09; 95% CI, 0.45 to 2.64).
Patients receiving LABAs showed significant benefits in airflow limitation measures, health-related 

quality of life, and use of rescue medication.

근거표 4-2; LABA vs Placebo
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

6 무작위대조군 없음 없음 있음 있음 없음 낮음

Author, year 
publication

Cope S, 2011

근거표 4-3; Indacaterol vs Placebo
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Title Comparative efficacy of indacaterol 150μg and 300μg versus fixed-dose combinations of formoterol
＋budesonide or salmeterol＋fluticasone for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease 
-a network meta-analysis

Search method A systematic literature search was performed using a predefined search strategy in MEDLINEⓇ and 
EMBASEⓇ; studydocuments for indacaterol studies were provided by Novartis. Search terms 
included a combination of free-text and thesaurus terms relevant to COPD, indacaterol, salmeterol, 
formoterol, and RCTs.

N 2,270 participants, 6 RCT 

Research Design The search strategy was initially performed for the period 1989∼2009 and a supplementary search 
was undertaken for the period 2009∼2010 in order to capture the most recent literature.

Aim To compare efficacy of indacaterol to that of fixed-dose combination (FDC) formoterol and budesonide 
(FOR/BUD) and FDC salmeterol and fluticasone (SAL/FP) for the treatment of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) based on the available randomized clinical trials (RCTs).

Type of studies RCTs

Type of participants COPD patients ≥40 years of age with FEV1/FVC of ＜0.70 and FEV1 percent predicted ＜80%,

Exclusion Patients with asthma or other respiratory or pulmonary diseases and other clinically significant diseases 
that may have affected treatment.

Type of intervention Indacaterol 150μg or 300μg, fixed dose combinations of FOR/BUD and SAL/FP.
Comparators included any of the interventions or placebo.

Type of outcome 
measures

Outcomes of interest included trough FEV1 (reported predose values) at 12 weeks and 6 months,
SGRQ total score at 6 months, and TDI total score at 6 months.

Result
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 있음 있음 있음 없음 낮음

Author, year publication Donald A Mahler et al., 2012

Title Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior 
bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison

Country Study 1: 186 centers in 14 countries

Setting/Design Double-blind tiotropium 18μg＋Indacaterol 150μg once daily vs. tiotropium 18μg＋placebo

Time frame 12-week study

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by COPD severity

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study

  - Participants Yes 

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12-week

Loss to follow-up 39/570 for indacaterol＋tiotropium, 35/561 for tiotropium＋placebo group

ITT anlaysis Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Number 570 561

Age 64.0±9.07 63.4±9.22

Sex (M) 70% 67%

Ethnicity (Caucasian) 78.2 76.8

FEV1 %predicted (postBD)* 48.3 (9.70) 48.9 (11.46)

FEV1/FVC (postBD)* 46.4 (9.74) 45.8 (10.00)

FEV1 reversibility (%)*  16.5 (14.48) 17.3 (17.13)

Inclusion - aged ≥40 years 
- a smoking history of ≥10 pack yrs
- a diagnosis of moderate-to-severe COPD (postbronchodilator 30≤FEV1＜65, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- History of exacerbation within the previous 6 weeks

Intervention Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Indacaterol 150μg once daily
Tiotropium, 18μg once daily

tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 570 561

Differences between indacaterol＋tio vs. tio＋placebo

FEV1 AUC 5 min∼8 h

COPD severity - moderate
- severe

120 mL (90∼160)

 130 mL (100∼160)

Smoking status - ex smoker
- current smoker

120 mL (90∼150)

 130 mL (100∼170)

ICS use - non-users 120 mL (90∼160)

5) 나군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입지속성베타-2작용제를 사용하는 중에 급성악화

를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 지속되는 경우 흡입지속성항콜린제와 흡입

지속성베타-2작용제(흡입24시간지속성베타-2작용제 포함)를 병용한다(근거수준: 낮음, 권

고강도: 강함).

근거표 5; LABA＋LAMA vs LAMA
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- users  130 mL (100∼160)

Trough FEV1

COPD severity - moderate
- severe

 90 mL (50∼130)

 70 mL (30∼110)

Smoking status - ex smoker
- current smoker

 70 mL (40∼110)

 80 mL (40∼130)

ICS use - non-users
- users

 70 mL (30∼110)

 80 mL (50∼120)

Patient reported symptoms and use of as-needed salbutamol

  Change from baseline symptom score (full 24 h) −2.1 (0.20) −1.6 (0.21)

  Change from baseline symptom score (day-time) −1.2 (0.10) −0.9 (0.10)

  Change from baseline symptom score (night-time) −1.0 (0.10) −0.8 (0.10)

  Change from baseline salbutamol use (puff/day) −2.5 (0.17) −1.3 (0.17)

  Days during treatment with no salbutamol use (%)  43.2 (1.91)  34.2 (1.93)

Adverse events (%)

  Cough 10.4 3.7

  Muscle spasm  2.3 0

  Plasma potassium ＜3.5 mmol/L  2.3 2.1

  Systolic BP-high  2.3 0.5

  QTc interval (absolute value)  3.2 2.9

*post-salbutamol for FEV1 % and FEV1/FVC and pre/post salbutamol for reversibility

Author, year publication Donald A Mahler et al., 2012

Title Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior 
bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison

Country Study 1: 186 centers in 14 countries

Setting/Design Double-blind tiotropium 18μg＋Indacaterol 150μg once daily vs. tiotropium 18μg＋placebo

Time frame 12-week study

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by COPD severity

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study

  - Participants Yes 

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12-week

Loss to follow-up 29/572 for indacaterol＋tiotropium, 37/570 for tiotropium＋placebo group

ITT anlaysis Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Number 572 570

Age 63.1±8.83 62.84± 8.98

Sex (M)  63%  68%

Ethnicity (Caucasian) 77.8% 79.3%

FEV1 %predicted (postBD*) 48.6 (9.74) 48.6 (9.76)

FEV1/FVC (postBD*)  47.0 (10.21) 47.2 (9.53)

FEV1 reversibility (%)*  16.3 (15.85)  16.5 (16.27)

Inclusion - Aged ≥40 years 
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (postbronchodilator 30≤FEV1＜65, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- History of exacerbation within the previous 6weeks

Intervention Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Indacaterol 150μg once daily
Tiotropium, 18μg once daily

tiotropium, 18μg once daily
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Result

Number 572 570

Differences between indacaterol + tio vs. tio +placebo

FEV1 AUC 5 min∼8 h

  COPD severity - moderate
- severe

130 mL (90∼160)

110 mL (80∼140)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 140 mL (110∼170)

 90 mL (50∼120)

  ICS use - non-users
- users

 140 mL (100∼170)

100 mL (70∼140)

Trough FEV1

  COPD severity - moderate
- severe

 90 mL (60∼120)

60 mL (30∼90)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 80 mL (60∼110)

60 mL (20∼90)

  ICS use - non-users
- users

 90 mL (60∼120)

60 mL (30∼90)

Patient reported symptoms and use of as-needed salbutamol

  Change from baseline symptom score (full 24 h) −2.2 (0.21) −1.5 (0.21)

  Change from baseline symptom score (day-time) −1.1 (0.12) −0.8 (0.12)

  Change from baseline symptom score (night-time) −1.0 (0.12) −0.7 (0.12)

  Change from baseline salbutamol use (puff/day) −2.1 (0.17) −1.4 (0.17)

  Days during treatment with no salbutamol use (%)  38.7 (1.94)  33.6 (1.92)

Adverse events (%)

  Cough 9.1 4.4

  Muscle spasm 0.3 1.1

  Plasma potassium ＜3.5 mmol/L 1.6 1.4

  Systolic BP-high 0.7 0.4

  QTc interval (absolute value) 1.8 2.6

*post-salbutamol for FEV1 % and FEV1/FVC and pre/post salbutamol for reversibility

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 사후분석 없음 없음 없음 없음 없음 낮음

Author/year publication Multicenter, Christine R Jenkins

Title Efficacy of salmeterol/fluticasone propionate by GOLD stage of COPD; analysis from the 
randomized, placebo-controlled TORCH study

Country 42 countries including Australia, London, USA, and Denmark

Setting/Design Double-blind, placebo-controlled trial

Time frame 2 Year (September 2000 and the last in November 2002)

Randomization method Permuted blocks with stratification according to country and smoking status

Allocation concealment Yes

Blinding

  - Participants Yes

6) 폐기능이 정상예측치의 60%인 미만인 경우 증상 호전, 폐기능과 삶의 질 향상, 급성 악화 　

감소를 위해 흡입스테로이드 사용을 추가할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 6; Inhaled corticosteroid
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  - Investigators Yes

  - Outcome assessors Yes

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 3-year period

Post bronchodilator FEV1 Stage IV (＜30%) Stage III (30% to ＜50%) Stage II (50% to ＜80%)
＋≥80% 28 Pts

Number 937 3,017 2,156

Age 64.2±7.8 65.4±8.1 64.9±8.7

Sex(M) 83% 76% 72%

Ethnicity

Inclusion Male or female aged 40∼80 yrs
Current or exsmokers with a smoking history of ≥10 pack yrs
FEV1≤60% pred, ≤10% reversibility in predicted FEV1 and a FEV1/FVC ratio ≤70%
An established history of COPD

Exclusion Current diagnosis of asthma or respiratory disorders other than COPD
  Chest radiograph indicating diagnosis other than COPD
  Had a lung-volume reduction surgery and/or a lung transplant
  Requirement for LTOT at start of study ＞12 h/day
  Receiving long-term oral corticosteroid therapy
  Serious, uncontrolled disease likely to interfere with the study and/or cause death within the 

3-yr study period

Intervention Placebo group Salmeterol alone Fluticasone alone Salmeterol and Fluticasone

placebo Salmeterol 50μg 
twice daily

Fluticasone propionate, 
500μg, twice daily

Salmeterol 50μg plus
Fluticasone propionate, 

500μg, twice daily

Result (Stage II)

number 535 522 537 562

Withdrawal rate 35% 27% 32% 27%

Mortality 11.4% 9.2% 9.9% 7.8% 

Moderate/severe 
exacerbation rates

0.82/year 0.71/year 0.68/year 0.57/year 

Adjusted mean FEV1 
 (after 3 years)

1,522 1,589 1,568 1,623 

Rate of decline in FEV1 −60 −40 −46 −44

Health status (SQRQ) −1.3 −1.5 −2.1 −3.7

Treatment interaction

Adverse events 470 (87%) 471 (89%) 481 (88%) 487 (86%) 

Probability of Pneumonia 10.6 9.4 12.8 15.3

Definition: Moderate/severe exacerbation is defined as one requiring treatment with systemic corticosteroids and/or antibiotics. 
A severe exacerbation is an exacerbation requiring hospitalization.

7) 다군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입24시간지속성베타-2작용제를 사용하거나 ICS/ 

LABA 복합제를 사용한다. 약제 간의 우열은 없으므로 환자의 선호도와 부작용을 고려하여 

약물을 선택한다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함).

근거표 7-1; Indacaterol vs tiotropium 

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 없음 없음 없음 높음
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Author, year publication Multicenter, 2010

Title Once-daily bronchodilators for COPD ; indacaterol versus Tiotropium

Setting/Design Double-blind indacaterol 150 or 300μg or placebo via single-dose dry powder inhaler or open 
label tiotropium 18μg via HandiHaler

Time frame From 23 April 2007 to 23 August 2008

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by smoking status

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study
Tiotropium; open label 

 -Participants Yes 

 -Investigators Yes 

 -Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 26 week

Loss to follow-up 23/18/21% in each group

ITT anlaysis Indacaterol 150 or 300μg Tiotropium 18μg

Number 416/416 415

Age 63.4±9.4/63.3±9.32 64±8.77

Sex(M) 62.7% 64.8%

Ethnicity

Inclusion - Aged 40 years or older
- A smoking history of ≥20 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (30≤FEV1＜80, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma

Intervention Indacaterol (26 weeks) Tiotropium (26 weeks)

150 or 300μg Tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 416/416 415

Change from baseline of trough FEV1 0.12±0.239/0.16±0.587L (26 weeks) 0.12±0.236 L 

TDI 1.0/1.18＋    0.87

  OR of likelihood of achieving ≥1 2.16/2.85＋    1.69

Health status (SGRQ-C)

  Total score −3.3/−2.4 −1.0 

  Symptoms score −4.0/−4.3 −1.3 

  Activity score −4.8/−3.1 −1.0 

  Impacts score −2.3/−1.5 −0.2

  OR of likelihood of achieving ≥4   1.75/1.38＋    1.15

Mean change in rescue medication −1.5/−1.6 −1.0

COPD Exacerbations 72 (17.3%)/76 (18.3%)  79 (19.0%)

  Total withdrawal 95 (23%)/77 (18%) 89 (21%)

  Withdrawal due to treatment failure 4 (1.0%)/9 (2.2%)  9 (2.2%)

  Withdrawal due to adverse effects 30 (7.2%)/24 (5.8%) 17 (4.1%)

Adverse effects 277 (66.6%)/273 (65.6%) 279 (67.2%)

Serious adverse effects 35 (8.4%)/32 (7.7%) 34 (8.2%)

All cause mortality 1 2

% patients with glucose ＞9.9 mmol/L  9.9/7.5% 7.5%

QTc ＞60 ms  0.2/0.5% 0.2%

Non-acute cough 30 (7.2%)/30 (7.2%) 26 (6.3%)

Author, year publication Multicenter, randomized, parallel-group, blinded, double-dummy study

Title Blined 12-week comparison of once-daily indacaterol and tiotropium in COPD

Country

Setting/Design Randomized, parallel-group, blinded, double-dummy study
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Randomization method 1:1 ratio and stratified by smoking status. The order of use of the inhaler was randomly assigned.

Allocation concealment Yes 

Blinding Yes

  - Participants Yes

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12 week

Loss to follow-up 60 (7.5%)/61 (7.6%) in each group

ITT anlaysis Indacaterol 150μg Tiotropium 18μg

Number 794 799

Age 63.6±8.6 63.4±8.29

Sex (M) 70% 67%

Ethnicity 95% Caucasian 95% Caucasian

Inclusion - Aged 40 years or older
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (30≤FEV1＜80, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- Recent COPD exacerbation or respiratory infection

Intervention Indacaterol Tiotropium

150μg Tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 794 799

Change from baseline of trough FEV1 0.13 L (11.1%) 0.12 L (10.6%)

Change from baseline of TDI 2.01±0.178 1.43±0.178

  OR of likelihood of achieving ≥1 1.49 (95%CI 1.19∼1.85)

Health status (SGRQ-C)

Total score −5.1±12.06 −3.0±11.64

  OR of likelihood of achieving ≥4 1.43 (95%CI 1.15∼1.78)

Mean change in rescue medication −1.4 −0.85

COPD Exacerbations  85 (10.7%) 66 (8.3%)

Total withdrawal 60 (7.5%) 61 (7.6%)

  Withdrawal due to treatment failure  1 (0.1%)  3 (0.4%)

  Withdrawal due to adverse effects 31 (3.9%) 27 (3.4%)

Adverse effects 315 (39.7%) 297 (37.2%)

Serious adverse effects 2.8% 3.8%

All cause mortality 0 2

% patients with glucose ＞9.9 mmol/L 3.3% 2.6%

QTc ＞60 ms 2.9% 3.1%

Non-acute cough 37 (4.7%) 27 (3.4%)

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 무작위대조군 없음 있음 없음 있음 없음 낮음

Author, year 
publication

Welsh EJ, Cochrane Database of Systemic Review 2011

Title Combination inhaled steroid and long-acting beta2-agnonist versus tiotropium for stable chronic 
obstructive pulmonary disease 

근거표 7-2; ICS/LABA vs tiotropium 
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Search method We identified trials using the Cochrane Airways Group Specialised Register of trials, which is derived 
from systematic searches of bibliographic databases including the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED, and PsycINFO, and 
handsearching of respiratory journals and meeting abstracts (see the Airways Group Module for 
further details). All records in the Specialised Register coded as 'COPD' were searched using the 
following terms: (tiotropium or spiriva) AND (((budesonide or fluticasone or beclomethasone or 
mometasone or steroid* or corticosteroid*) and (formoterol or salmeterol or indacterol or (beta* and 
agonist*))) or (symbicort or viani or seretide or advair or foster or fostair or inuvair or combination*)) 
The search was conducted in March 2010.

N 1,323 participants, 1 studies 

Aim To assess the relative effects of inhaled combination therapy and tiotropium on patients with COPD

Type of studies We included only randomised controlled trials with a parallel group design comparing the interventions. 
Studies were not excluded on the basis of blinding.

Type of participants Populations with a diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease. We only included studies 
where an external set of criteria had been used to screen participants for this condition

Type of intervention 1. Inhaled combination corticosteroid and long-acting beta2-agonist (such as fluticasone/salmeterol, 
budesonide/formoterol,beclomethasone/formoterol).

2. Inhaled tiotropium bromide

Type of outcome 
measures

Primary outcomes
1. Mortality (all cause)
2. Hospital admission
3. Exacerbations; all cause, requiring short courses of oral corticosteroids or antibiotics as defined 

by agreed criteria
4. Pneumonia

Secondary outcomes
1. Quality of life (measured with a validated scale for COPD, e.g. St George's Respiratory 

Questionnaire, Chronic Respiratory Disease Questionnaire)
2. Symptoms
3. Forced expiratory volume in one second (FEV1)
4. Non-fatal serious adverse events
5. Adverse events
6. Withdrawals

Result One large two year trial (INSPIRE) and two smaller, shorter trials (Dawber 2005; SCO40034) were 
found. The results from these trials were not pooled. The number of withdrawals from each arm 
of the INSPIRE trial was large and imbalanced and outcome data was not collected for patients 
who withdrew, raising concerns about the reliability of data from this study.

In INSPIRE, there were more deaths on tiotropium than on fluticasone/salmeterol (Peto OR 0.55; 95% 
CI 0.33 to 0.93). This was a statistically significant difference, however the number of withdrawals 
from each of the arms was eleven times larger than the observed number of deaths for participants 
on fluticasone/salmeterol and seven times larger for participants on tiotropium. There were more 
all cause hospital admissions in patents on fluticasone/salmeterol than those on tiotropium in 
INSPIRE (Peto OR 1.32; 95% CI 1.04 to 1.67). There was no statistically significant difference in 
hospital admissions due to exacerbations, the primary outcome of INSPIRE. There was no significant 
difference in exacerbations in patients on fluticasone/salmeterol compared to tiotropium when 
compared as either an odds ratio or a rate ratio (mean number of exacerbations per patient per 
year). Exacerbations requiring treatment with oral corticosteroids were less frequent in patients on 
fluticasone/salmeterol (Rate Ratio 0.81; 95% CI 0.67 to 0.99). Conversely exacerbations requiring 
treatment with antibiotics were more frequent in patients treated with fluticasone/salmeterol (Rate 
Ratio 1.19; 95% CI 1.02 to 1.38). There were more cases of pneumonia in patients on 
fluticasone/salmeterol than those on tiotropium (Peto OR 2.13; 95% CI 1.33 to 3.40). Confidence 
intervals for these outcomes do not reflect the additional uncertainty arising from unknown outcome 
data for patients who withdrew.
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

15 무작위대조군 없음 없음 있음 없음 없음 중등도

Author, year 
publication

Cope S, 2011

Title Comparative efficacy of indacaterol 150μg and 300μg versus fixed-dose combinations of formoterol 
＋budesonide or salmeterol +fluticasone for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease
−a network meta-analysis

Search method A systematic literature search was performed using a predefined search strategy in MEDLINEⓇ and 
EMBASEⓇ; studydocuments for indacaterol studies were provided by Novartis. Search terms 
included a combination of free-text and thesaurus terms relevant to COPD, indacaterol, salmeterol, 
formoterol, and RCTs.

N 10,211 participants, 15 RCT

Research Design The search strategy was initially performed for the period 1989∼2009 and a supplementary search 
was undertaken for the period 2009∼2010 in order to capture the most recent literature.

Aim To compare efficacy of indacaterol to that of fixed-dose combination (FDC) formoterol and budesonide 
(FOR/BUD) and FDC salmeterol and fluticasone (SAL/FP) for the treatment of chronic obstructive 

근거표 7-3 ; Indacaterol vs ICS/LABA
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pulmonary disease (COPD) based on the available randomized clinical trials (RCTs).

Type of studies RCTs 

Type of participants COPD patients ≥40 years of age with FEV1/FVC of ＜0.70 and FEV1 percent predicted ＜80%

Exclusion Patients with asthma or other respiratory or pulmonary diseases and other clinically significant diseases 
that may have affected treatment.

Type of intervention Indacaterol 150μg or 300μg, fixed dose combinations of FOR/BUD and SAL/FP.
Comparators included any of the interventions or placebo.

Type of outcome 
measures

Outcomes of interest included trough FEV1 (reported predose values) at 12 weeks and 6 months, 
SGRQ total score at 6 months, and TDI total score at 6 months.

Result
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8) 다군 환자에서 흡입지속성항콜린제 또는 흡입24시간지속성베타-2작용제를 사용하거나 ICS/ 

LABA 복합제를 사용하는 중에도 급성 악화를 경험하거나 mMRC 2단계 이상의 호흡곤란이 

지속되는 경우 환자의 증상 호전 여부와 부작용 발생 유무를 관찰하면서 기존의 여러 약제를 

병합하여 사용할 수 있다. 흡입지속성항콜린제와 흡입지속성베타-2작용제(흡입24시간지속

성 베타-2작용제 포함)를 병용요법하거나, ICS/LABA 복합제에 흡입지속성항콜린제를 추가

하여 사용할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 8-1; ICS/LABA＋LAMA vs ICS/LABA

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 사후분석 없음 있음 없음 없음 없음 중등도
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군연구 비뚤림가능성 있음 없음 없음 없음 낮음

Author, year publication Jung KS, 2012

Title A randomized, open label, multicenter, phase 4 study for the comparison of efficacy of tiotropium 
plus salmeterol/fluticasone propionate compared with tiottropium alone in COPD patients

Country 1 country, 30 academic hospital-based pulmonary clinics in Korea

근거표 8-2; ICS/LABA＋LAMA vs LAMA
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Setting/Design Randomized, open label, multicenter two-arm parallel and phase 4 study

Time frame April 2009 and the last in March 2010

Randomization method 1:1 ratio through central allocation with variable blocks of 4 or 6

Allocation concealment Yes

Blinding

  - Participants No

  - Investigators No

  - Outcome assessors Yes

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 24 week

Loss to follow-up 13% in each group

ITT anlaysis Tiotropium＋placebo Tiotropium＋Fluticasone-Salmeterol

Number 232 223

Age 67.8±6.4 67.0±7.1

Sex (M) 98.7% 97.3%

Ethnicity Asian Asian 

Inclusion - Male of female aged 40∼80 yrs
- Current or exsmokers with a smoking history of ≥10 pack yrs
- FEV1≤65% pred, in post-bronchodilator FEV1 and a FEV1/FVC ratio ≤70%
- An established history of COPD

Exclusion - A history of physician-diagnosed asthma or a respiratory disorders other than COPD which 
is clinically significant such as diffuse bilateral bronchiectasis

- The presence of an uncontrollable, and serious disease that may affect conduct of the study, 
such as chronic congestive heart failure or severe renal impairment 

- Use of systemic corticosteroids or immunosuppressant within 4 weeks prior to study entry 
- The presence of any malignant diseases
- A history of severe glaucoma, urinary tract obstruction
- A history of previous lung volume reduction surgery
- Women who were pregnant or lactating
- Known hypersensitivity or intolerance to tiotropium, or fluticasone-salmeterol.

Results Tiotropium＋placebo Tiotropium＋Fluticasone-Salmeterol

tiotropium, 18μg once daily tiotropium, 18μg once daily, plus 
fluticasone-salmeterol (Seretide [GlaxoSmithKline]), 
250/50μg/puff, 1 puff twice daily.

Number 232 223

Adjusted change FEV1* 0.038 L/24 weeks 0.090 L /24 weeks

Health status (SGRQ-C)

  Total score −1.5 −6.6

Exacerbations 

  All exacerbations 20.3% 17.5%

Author, year publication Aaron SD, 2007

Title Tiotropium in combination with Placebo, Salmeterol, or Fluticasone-Salmeterol for Treatment of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Country 1 country, 27 academic and community medical centers in Canada

Setting/Design A randomized, double-blind, placebo-controlled trial

Time frame From October 2003 to January 2006

Randomization method Central allocation of a randomization schedule

Allocation concealment Yes

Blinding

  - Participants Yes

  - Investigators Yes

  - Outcome assessors Yes
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Intention-to-treat Yes

Follow-up period 52 week

Loss to follow-up 39%

ITT anlaysis Tiotropium＋placebo Tiotropium＋Salmeterol Tiotropium＋Fluticasone-Salmeterol

Number 156 148 145

Age 68.1±8.9 67.6±8.2 67.5±8.9

Sex (M) 53.8% 57.4% 57.9%

Ethnicity (White) 97.4% 98.0% 99.3%

Inclusion - At least 1 exacerbation of COPD that required treatment with systemic steroids or antibiotics 
within the 1 year before randomization

- Age older than 35 years
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- FEV1≤65% pred, in post-bronchodilator FEV1 and a FEV1/FVC ratio ≤70%

Exclusion - A history of physician-diagnosed asthma before 40 years of age
- Those with a history of physician-diagnosed chronic congestive heart failure with known 

persistent severe left ventricular dysfunction
- Use of systemic corticosteroids 
- Known hypersensitivity or intolerance to tiotropium, salmeterol or fluticasone-salmeterol
- A history of severe glaucoma or severe urinary tract obstruction
- A history of previous lung transplantation or lung volume reduction surgery
- A history of diffuse bilateral bronchiectsis
- Women who were pregnant or lactating

Results Tiotropium＋placebo Tiotropium + Fluticasone-Salmeterol

tiotropium, 18μg once daily, 
plus placebo inhaler, 2 
puffs twice daily

tiotropium, 18μg once daily, plus 
fluticasone-salmeterol (Advair 
[GlaxoSmithKline]), 250/25μg/puff, 2 
puffs twice daily.

Number 156 145

Adjusted change FEV1* 0.027 L 0.086 L

Health status (SGRQ-C)

  Total score −4.5 −8.6

Exacerbations 

  All exacerbations 98 (62.8%) 87 (60.0%)

  Hospitalizations 
  for acute exacerbations

49 26
0.53 (0.33 to 0.86)

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 있음 없음 없음 중등도

Author, year publication Donald A Mahler et al., 2012

Title Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior 
bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison

Country Study 1: 186 centers in 14 countries

Setting/Design Double-blind tiotropium 18μg＋Indacaterol 150μg once daily vs. tiotropium 18μg＋placebo

Time frame 12-week study

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by COPD severity

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study

  - Participants Yes 

근거표 8-3; LABA＋LAMA vs LAMA



P
I
C
O
 및
 근

거
표

122  

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12-week

Loss to follow-up 39/570 for indacaterol＋tiotropium, 35/561 for tiotropium＋placebo group

ITT anlaysis Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Number 570 561

Age 64.0±9.07 63.4±9.22

Sex (M) 70% 67%

Ethnicity (Caucasian) 78.2 76.8

FEV1 %predicted (postBD)* 48.3 (9.70) 48.9 (11.46)

FEV1/FVC (postBD)* 46.4 (9.74) 45.8 (10.00)

FEV1 reversibility (%)*  16.5 (14.48) 17.3 (17.13)

Inclusion - Aged ≥40 years 
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (postbronchodilator 30≤FEV1＜65, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- History of exacerbation within the previous 6 weeks

Intervention Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Indacaterol 150μg once daily
Tiotropium, 18μg once daily

Tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 570 561

Differences between indacaterol＋tio vs. tio＋placebo

FEV1 AUC 5 min∼8 h

  COPD severity - moderate
- severe

120 mL (90∼160)

 130 mL (100∼160)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

120 mL (90∼150)

 130 mL (100∼170)

  ICS use - non-users
- users

120 mL (90∼160)

 130 mL (100∼160)

Trough FEV1

  COPD severity - moderate
- severe 

 90 mL (50∼130)

 70 mL (30∼110)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 70 mL (40∼110)

 80 mL (40∼130)

  ICS use - non-users
- users

 70 mL (30∼110)

 80 mL (50∼120)

Patient reported symptoms and use of as-needed salbutamol

Change from baseline symptom score (full 24 h) −2.1 (0.20) −1.6 (0.21)

Change from baseline symptom score (day-time) −1.2 (0.10) −0.9 (0.10)

Change from baseline symptom score (night-time) −1.0 (0.10) −0.8 (0.10)

Change from baseline salbutamol use (puff/day) −2.5 (0.17) −1.3 (0.17)

Days during treatment with no salbutamol use (%)  43.2 (1.91)  34.2 (1.93)

Adverse events (%)

Cough 10.4 3.7

  Muscle spasm  2.3 0

  Plasma potassium ＜3.5 mmol/L  2.3 2.1

  Systolic BP-high  2.3 0.5

  QTc interval (absolute value)  3.2 2.9

Author, year publication Donald A Mahler et al., 2012

Title Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior ompared 



P
I
C
O
 및
 근

거
표

123 

with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison

Country Study 1: 186 centers in 14 countries

Setting/Design Double-blind tiotropium 18μg＋Indacaterol 150μg once daily vs. tiotropium 18μg＋placebo

Time frame 12-week study

Randomization method An automated interactive voice response system and was stratified by COPD severity

Allocation concealment Yes (An automated interactive voice response system)

Blinding The blinding of indacaterol and placebo continued until the study

  - Participants Yes 

  - Investigators Yes 

  - Outcome assessors Yes 

Intention-to-treat Yes

Follow-up period 12-week

Loss to follow-up 29/572 for indacaterol＋tiotropium, 37/570 for tiotropium＋placebo group

ITT anlaysis Indacaterol＋tiotropium Placebo＋tiotropium

Number 572 570

Age 63.1±8.83 62.84±8.98

Sex (M) 63% 68%

Ethnicity (Caucasian) 77.8% 79.3%

FEV1 %predicted (postBD*) 48.6 (9.74) 48.6 (9.76)

FEV1/FVC (postBD*) 47.0 (10.21) 47.2 (9.53)

FEV1 reversibility (%)* 16.3 (15.85) 16.5 (16.27)

Inclusion - Aged ≥40 years 
- A smoking history of ≥10 pack yrs
- A diagnosis of moderate-to-severe COPD (postbronchodilator 30≤FEV1＜65, FEV1/FVC＜0.7)

Exclusion - A history of asthma 
- History of exacerbation within the previous 6 weeks

Intervention Indacaterol +tiotropium Placebo +tiotropium

Indacaterol 150μg once daily
Tiotropium, 18μg once daily

tiotropium, 18μg once daily

Result

Number 572 570

Differences between indacaterol＋tio vs. tio＋placebo

FEV1 AUC 5 min∼8 h

  COPD severity - moderate
- severe

130 mL (90∼160)

110 mL (80∼140)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 140 mL (110∼170)

 90 mL (50∼120)

  ICS use - non-users
- users

 140 mL (100∼170)

100 mL (70∼140)

Trough FEV1

  COPD severity - moderate
- severe

 90 mL (60∼120)

60 mL (30∼90)

  Smoking status - ex smoker
- current smoker

 80 mL (60∼110)

60 mL (20∼90)

  ICS use - non-users
- users

 90 mL (60∼120)

60 mL (30∼90)

Patient reported symptoms and use of as-needed salbutamol

Change from baseline symptom score (full 24 h) −2.2 (0.21) −1.5 (0.21)

Change from baseline symptom score (day-time) −1.1 (0.12) −0.8 (0.12)

Change from baseline symptom score (night-time) −1.0 (0.12) −0.7 (0.12)

Change from baseline salbutamol use (puff/day) −2.1 (0.17) −1.4 (0.17)

Days during treatment with no salbutamol use (%) 38.7 (1.94) 33.6 (1.92)

Adverse events (%)

  Cough 9.1 4.4
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

24 무작위대조군연구 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author, year 
publication

Walters JAE, Cochrane Database of Systemic Review 2009

Title Oral corticosteroids for stable chronic obstructive pulmonary disease 

Search methods A search of the Cochrane Airways Group Specialised Register of COPD trials was carried out using 
the terms: glucocorticoid* or hydroxycorticosteroid* or hydroxysteroid* or anti-inflammator* or "anti 
inflammator*" or steroid* or corticosteroid* or prednisone or prednisolone or methylprednisolone or 
dexamethasone or cortisone or hydrocortisone* or medrol or solumedrol or solu-medrol 

A additonal search of MEDLINE was carried out using the terms: (COPD OR emphysema OR COAD 
OR chronic obstructive pulmonary disease OR chronic obstructive airways disease OR chronic 
bronchitis) AND ("adrenal cortex hormone*" OR steroid* OR glucocorticoid* OR corticosteroid* OR 
betamethasone OR cortisone OR dexamethasone OR hydrocortisone OR prednisolone OR 
prednisone OR methylprednisolone OR methylprednisone OR triamcinolone OR 
hydroxycorticosteroid* OR anti-inflammator* OR "anti inflammator*").

N 24 RCT studies

Aim To assess the effects of oral corticosteroids on the health status of patients with stable COPD

Type of studies Randomised, placebo controlled prospective studies, single or double blind, parallel group or crossover

Type of participants In adults with stable COPD, post-bronchodilator FEV1＜80% predicted and FEV1/FVC＜0.7 and a 
history of smoking

Exclusion Known asthmatics

Type of intervention Oral steroid vs placebo 
Corticosteroid administered orally on a daily or alternate-day regimen for a minimum duration of one 

week 

Type of outcome 
measures

1st outcome; changes in FEV1, and Health related QOL
2nd outcome 
Proportion of patients who are responders to therapy 
Acute exacerbation of COPD
Symptom severity 
Functional capacity 
Adverse effects of medications 
Outcome analysis was stratified into short-term use (steroid for less than 6 weeks) and long-term 

use (steroid for 6 weeks or more), low dose or high dose oral steroid use, concomitant inhaled 
corticosteroid use and severity of disease 

Results No evidence to support the long-term use of oral steroids at doses less than 10∼15 mg prednisolone 
though some evidence that high (≥30 mg prednisolone) improve lung function over a short period. 
Potentially harmful adverse effects e.g. diabetes, hypertension, osteoporosis would prevent 
recommending long-term use at these high doses in most patients.

  Muscle spasm 0.3 1.1

  Plasma potassium ＜3.5 mmol/L 1.6 1.4

  Systolic BP-high 0.7 0.4

  QTc interval (absolute value) 1.8 2.6

*post-salbutamol for FEV1 % and FEV1/FVC and pre/post salbutamol for reversibility

9) 경구스테로이드의 장기간 단독 사용은 권장하지 않는다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함).

근거표 9; Oral corticosteroids
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

9 무작위대조군 없음 있음 있음 없음 없음 낮음

Author, year O'Donnell DE, et al. (2012)

Title Physiological effects of roflumilast at rest and during exercise in COPD. Eur Respir 
J 39: 1104-1112

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 12-week treatment periods
Intention-to-treat analysis: Stated

Participants 1) Setting: 22 centres in Canada, France, Germany and Hungary
2) Participants: 250 (Roflumilast 500μg: 127, Placebo: 123)
3) Baseline characteristics: Median age: 60 years. Postbronchodilator FEV1 is 49%. 

Average of 41 pack years. 52% current smokers
4) Inclusion criteria: Aged ≥40 and ≥12-month history of COPD. FEV1 30∼80% 

predicted, FEV1/FVC＜0.7 with smoking history ＞10 pack years. FRC≥120% 
predictied. Peak oxygen uptake ＜ 80% predicted during incremental cycle 
exercise.

5) Exclusion criteria: Asthma or a lung disease other than COPD, a1-antitrypsin 
deficiency, participation in a pulmonary rehabilitation programme within 2 months, 
supplemental oxygen therapy, a COPD exacerbation or respiratory tract infection 
within 4 weeks, a concomitant disease that might interfere with the ability to 
exercise; or stopping incremental cycle exercise testing due to leg discomfort 
alone

Interventions Baseline period: 2∼3 weeks.
1) Roflumilast 500 μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: "prior tiotropium bromide could be switched to a 

regular dose of ipratropium bromide"
ㆍShort acting β2 agonist: "Salbutamol as needed wer permitted throughout the 

study"
ㆍSystemic corticosteroid: None
ㆍInhaledc corticosteroid: permitted throughout the study if taken at a constant 

dosage (≤2,000 mg beclomethasone dipropionate or equivalent) for ≥3 months 
prior to the study

ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.
ㆍLong acting anticholinergics: None

Outcomes Outcomes: the effect of roflumilast on spirometry, plethysmographic measurements 
of airway resistance and lung volume, physiological and perceptual responses to 
constant work rate (CWR) cycle exercise.

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk No information available.

Randomised? Low risk Randomised to receive either roflumilast 500μg or 
placebo.

10) PDE4억제제의 경우 FEV1이 정상 예측치의 50% 미만이고 만성기관지염과 악화병력이 있

는 환자에서 일차 선택약제에 추가하여 사용할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고강도: 강함).

근거표 10; PDE4 inhibitor vs Placebo 
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Method of Randomisation described? Low risk 1:1 randomisation ratio was used, with stratification 
according to smoking status

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Unclear risk No information available.

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk Premature discontinuation: 16 in Roflumilast group, 
and 12 in placebo group)

Baseline profile: Anticholingeric use Low risk

Baseline profile: β2 agonist use Low risk

Baseline profile: Corticosteroid use Low risk

Outcome or subgroup title Statistical method Effect

Pre-bronchodilator FEV1 (mL) Mean Difference±SD 81±31 (p=0.007)

Post-bronchodilator FEV1 (mL) Mean Difference±SD 75±34 (p=0.03)

Specific airway resistance (kPa/s) Mean Difference p＜0.05

FRC (L) Mean Difference p＞0.05

CWR exercise

Peak VO2 (L/min) Mean Difference±SD 0±0.02 (p＞0.05)

Peak minute ventilation (L/min) Mean Difference±SD 1.9±0.7 (p=0.0145)

  Exercise endurance time (s) Mean Difference±SD 15±24 (p＞0.05)

  SpO2 (%) Mean Difference p＜0.05

Activity-related dyspnea (TDI score) Mean Difference±SD 0.89±0.31 (p=0.004)

Dyspnea Borg score Mean Difference p＞0.05

Leg discomfort score Mean Difference p＞0.05

Author, year Sang-Do Lee et al. (2011)

Title Roflumilast in Asian patients with COPD: A randomized placebo-controlled trial. 
Respirology 16(8):1249-1257.

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: Single-blind 4-week run in period followed by 12-week treatment 

periods, plus an additional safety follow-up period when necessary.
Intention-to-treat analysis: Stated (“The intention-to-treat (ITT) analyses were the 

primary analyses. The ITT population comprised patients who received at least 
one dose of treatment after randomization. The per-protocol (PP) analyses were 
used to assess the robustness of the results.”)

Participants 1) Setting: 32 centres in Hong Kong, Malaysia, the Philippines, South Korea and 
Taiwan

2) Participants: 411 (Roflumilast 500μg: 204, Placebo: 207)
3) Baseline characteristics: Median age: 67 years. 93% male. Postbronchodilator 

FEV1 is 55% for both groups. Average of 42 pack years. 69% current smokers
4) Inclusion criteria: Aged ≥40 with history of COPD as defined by the GOLDcriteria. 

FEV1 30∼80% predicted, FEV1/FVC≤0.7 with smoking history ＞10 pack years. 
Reversibility ≤15% and/or ≤200 mL.

5) Exclusion criteria: Asthma, and/or other relevant lung disease except COPD, long 
termoxygen treatment, recent exacerbation that required a course of systemic 
corticosteroids

Interventions Run in: 4 weeks.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: "at a constant daily dosage as concomitant 

medication if already taken on a regular basis at a constant dosage for at least 
4 weeks prior to the study."

ㆍShort acting β2 agonist: "Salbutamol as rescue medication according to the 
patient's individual needs"
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ㆍCorticosteroid: None
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.
ㆍLong acting anticholinergics: None

Outcomes Primary Outcomes: mean (least-squares mean adjusted for covariates (LSMean)) 
change in postbronchodilator FEV1 from baseline to each postrandomization visit

Secondary Outcomes: LSMean change in prebronchodilator FEV1 from baseline to 
each postrandomization visit, change in other lung function measures, time to 
COPD exacerbation, the proportion of patients experiencing an exacerbation, and 
time to study withdrawal

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk No information available.

Randomised? Low risk Randomised to receive either roflumilast 500 μg 
or placebo.

Method of Randomisation described? Unclear risk No information available.

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Unclear risk No information available.

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk Described in Figure 1. (discontinuation 41 & 
major protocol violation 44 in Roflumilast group, 
and discontinuation 18 & major protocol 
violation 30 in placebo group)

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

Post-bronchodilator FEV1 LS Mean Difference (95% CI)   79 [48, 110]

   4 week LS Mean Difference (95% CI)   81 [48, 114]

   8 week LS Mean Difference (95% CI)   61 [24, 99 ]

  12 week LS Mean Difference (95% CI)   97 [55, 138]

Post-bronchodilator FVC LS Mean Difference (95% CI)  104 [59, 149]

PEF LS Mean Difference (95% CI) 9,360 [1,680, 17,040]

Adverse effects

  Withdrawals due to AEs Hazard Ratio (95% CI)  2.35 [1.32-4.18]

Author, year Grootendorst DC, 2007

Title Reduction in sputum neutrophil and eosinophil numbers by the PDE4 inhibitor 
roflumilast in patients with COPD. Thorax 2007;62(12):1081-7.

Methods Crossover group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: Two 4-week treatment periods. Washout period of 4 to 6 weeks 

between treatments
Intention-to-treat analysis: Not stated.

Participants 1) Setting: Not stated.
2) Participants: 38
3) Baseline characteristics: Mean age: 63.1 years, 76% male, mean FEV1% 

predicted of 61%, mean smoking history of 40 pack years. 53% current smokers
4) Inclusion criteria: Aged 45 to 74 years with history of COPD for at least 1 year. 

FEV1/FVC≤0.7 with smoking history ＞10 pack years. Pre-bronchodilator 
reversibility less than 12% or 200 mL and a post-bronchodilator FEV1 between 
35% and 75% of predicted. Sputum neutrophilia (≥45% non-squamous cells) 
and no exacerbation or upper respiratory tract infection during the 4 weeks 
before the start of the study

5) Exclusion criteria: asthma, poorly controlled COPD needing hospital visit 6 weeks 
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before study, recent COPD exacerbations or recent corticosteroid use
6) 6 patients withdrew after randomisation had occurred with 3 of these cases 

attributed to adverse effects during the Roflumilast treatment arm

Interventions Run in: 2 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily. 2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: "Patients withheld salbutamol, smoking and 

caffeine-containing beverages for 6 h and anticholinergic agents for 8 h before 
lung function measurements."

ㆍShort acting β2 agonist: As rescue medication and available to all.
ㆍCorticosteroid: None
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.

Outcomes Primary Outcomes: Reduction in the percentage of sputum neutrophils.
Secondary Outcomes: FEV1, absolute number of sputum neutrophils, other 

inflammatory cell numbers and percentages in sputum, markers of activation of 
inflammatory cells (IL-8, neutrophil elastase, lactoferrin and ECP), markers of 
microvascular leakage and systemic markers of inflammation

Notes Adverse events are grouped within categories and can not be separated for data 
extraction

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk Through a concealed computer generated 
randomisation list.

Randomised? Low risk Randomised to receive either roflumilast 
500μg or placebo.

Method of Randomisation described? Low risk "were randomised to receive either 
roflumilast 500 μg or placebo once daily 
for 4 weeks by means of a concealed 
computer generated randomisation list."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? High risk

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk "Six patients dropped out of the study 
during treatment of the following reasons: 
withdrawal of consent (n=1), exacerbation 
of COPD requiring additional treatment 
(n=2), and adverse events to the study 
medication (n=3)."

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 79.50 [35.43, 123.57]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  3.05 [0.95, 9.75]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  7.59 [0.38, 152.19]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.0 [0.0, 0.0]

Author, year Bredenbroker D, 2002

Title Safety of once-daily roflumilast, a new, orally active, selective phosphodiesterase 
4 inhibitor, in patients with COPD.

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 26 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.
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Participants 1) Setting: Not stated.
2) Participants: 516 (Roflumilast 250μg: 175, Roflumilast 500μg: 169, Placebo: 

172)
3) Baseline characteristics: Median age: 61 to 62 years. 72% male. Mean 38 to 

63 pack years. 53% current smokers
4) Inclusion criteria: Aged 40∼75. FEV1/FVC≤0.7 with smoking history ＞10 pack 

years. Reversibility ＜12% or 200 mL. Post-brochodilator FEV1 35% to 75% 
predicted.

5) Exclusion criteria: Not stated.
6) Participant withdrawals not stated.

Interventions Run in: 2 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Roflumilast 250μg once daily.
3) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: Allowed at a constant daily dose for those treated 

before with anticholinergics on a constant dosage.
ㆍShort acting β2 agonist: Salbutamol was allowed as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.

Outcomes Primary Outcomes: Post-bronchodilator FEV1 and FEF between 25% to 75% of vital 
capacity.

Secondary Outcomes: Number of moderate or severe COPD exacerbations which 
required treatment with oral steroids

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk Randomised. No other information available.

Randomised? Low risk Patients randomised in either roflumilast 
250μg, roflumilast 500μg or placebo 
groups

Method of Randomisation described? High risk

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? High risk

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

High risk

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 52.00 [−9.08, 113.08]

PEF Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  8.00 [−1.80, 17.80]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.74 [0.39, 1.41]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.96 [0.63, 1.48]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.55 [0.43, 5.58]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  7.39 [0.90, 60.72]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.98 [0.54, 1.75]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.24 [0.52, 2.95]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.82 [0.33, 2.04]

Author, year Boszormenyi-Nagy G. American Thoracic Society International Conference 2005 
San Diego, California;B93:Poster 323.

Title The effect of roflumilast treatment and subsequent withdrawal in patients with COPD.
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Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 24 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting: Not stated.
2) Participants: 518 (Roflumilast 500μg: 200, Placebo: 186)
3) Baseline characteristics: Mean age: 60 years. 75% male. 62% current smokers. 

Average of 35 pack years
4) Inclusion criteria: Aged 40 to 75 years. FEV1/FVC≤0.7. Post-bronchodilator FEV1

35% to 75% of predicted. FEV1 reversibility≤12% and ≤200 mL. 
Pre-bronchodilator FEV1/FVC≤70%.

5) Exclusion criteria: not stated
6) Participant withdrawals not stated.

Interventions Run in: 2 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily for 24 weeks.
2) Roflumilast 500μg once daily for 12 weeks. Placebo once daily for following 

12 weeks
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: All medications were withdrawn except constant dose 

short acting anti-cholinergics.
ㆍShort acting β2 agonist: As rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.
Used alongside short acting ß2 agonists (available to all).

Outcomes Primary Outcomes: Results for 12/24 week post bronchodilator FEV1

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk No information available.

Randomised? Low risk "After randomisation, patients received 
placebo or roflumilast 500μg once daily 
for 24 weeks or roflumilast 500μg for 12 
weeks followed by placebo for 12 weeks"

Method of Randomisation described? High risk

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? High risk

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

High risk

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No further information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No further information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 39.00 [−9.44, 87.44]

Author, year Rabe F, 2005

Title Roflumilast - an oral anti-inflammatory treatment for chronic obstructive pulmonary 
disease: a randomised controlled trial.

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 24 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting: 159 centres in Australia, Austria, Belgium, Canada, France, Germany, 
Hungary, Ireland, South Africa, Spain and the UK

2) Participants: 1411 (Roflumilast 250μg: 576, Roflumilast 500μg: 555, Placebo: 
280)
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3) Baseline characteristics: Median age: 64 years. 74% male. Postbronchodilator 
FEV1 is 51% for both groups. Average of 42 pack years. 45% current smokers

4) Inclusion criteria: Aged _ 40 with history of COPD ＞12 months. FEV1＜50% 
predicted, FEV1/FVC _ 0.7 with smoking history ＞10 pack years. Reversibility 
＜12% or 200 mL. Mean post-bronchodilator FEV1 30% to 80% predicted.

5) Exclusion criteria: Asthma, lung cancer or bronchiectasis, long termoxygen 
treatment, recent exacerbation that required a course of systemic corticosteroids, 
emergency room treatment or hospital admission within 4 weeks before the 
run-in period

6) Total number of participant withdrawals: 124 (22%) and 32 (11%) from treatment 
and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Roflumilast 250μg once daily.
3) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: Used at a constant daily dose.
ㆍShort acting β2 agonist: Salbutamol as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.

Outcomes Primary Outcomes: Post-bronchodilator FEV1 and SGRQ total score.
Secondary Outcomes: Change from baseline in pre-bronchodilator FEV1, 

post-bronchodilator FVC, post bronchodilator FEV in 6 seconds and FVC, FEF rate 
between 25% to 75% of vital capacity and number of moderate or severe COPD 
exacerbations

Notes There is inconsistency in the quoting of statistical errors. Within the text and Table 
2, data is quoted as "least squares means and SD", however in Figures 2 and 
3, SE bars are shown. It is more likely that the results represent SE and not SD.

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk "No person involved in data analysis had 
knowledge of the randomisation sequence"

Randomised? Low risk "Treatment was assigned by the 
investigators with sequential study numbers 
according to a block randomisation list in 
ratios of 2:2:1 (Roflumilast 250μg, 
Roflumilast 500μg, Placebo)."

Method of Randomisation described? Low risk "The randomisation sequence was 
generated by ALTANA Pharma AG in a 
blinded manner;"

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "Medication boxes were labelled with the 
study protocol number, randomization 
number, and visit code; coding prevented 
the investigator and people at the study 
centre from knowing which medication was 
given."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 100 patients discontinued from study in the 
roflumilast 250μg, 124 from the roflumilast 
500μg and 32 from the placebo group

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  88.00 [48.76, 127.24]
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FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 114.00 [46.93, 181.07]

SGRQ total score Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) −1.70 [−3.66, 0.26]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.74 [0.55, 1.01]

Exacerbations (Exacerbation rate) Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) −0.38 [−0.70, −0.06]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.22 [0.90, 1.64]

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   4.52 [1.91, 10.68]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   7.11 [1.68, 30.11]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   5.12 [0.65, 40.19]

  Vomiting Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.52 [0.06, 37.37]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.82 [0.42, 1.62]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.99 [1.23, 3.24]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.30 [0.77, 2.21]

  Mortality Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.26 [0.24, 6.55]

Author, year Calverley PM

Title Effect of 1-year treatment with roflumilast in severe chronic obstructive pulmonary 
disease.

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 52 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting:159 centres in 14 countries.
2) Participants: 1513 (Roflumilast 500μg: 760, Placebo: 753)
3) Baseline characteristics: Severe COPD according to GOLD criteria stages III and 

IV. Mean age: 65 years. 75% male
4) Inclusion criteria: Aged ≥40 years. Post-bronchodilator FEV1＜50% predicted. 

Reversibility ＜15%. Mean post-bronchodilator FEV1 41%. FEV1/FVC ＜0.7 with 
smoking history ＞10 pack years. 37% current smokers, 63% ex-smokers; 
average 44 pack years

5) Exclusion criteria: history of asthma, lung cancer or bronchiectasis, need for 
long-term oxygen therapy, known alpha-1 antitrypsin deficiency or clinically 
significant cardiopulmonary co-morbidity

6) Total number of participant withdrawals: 217 (29%) and 163 (22%) from treatment 
and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: 891 patients on short acting anticholinergics.
ㆍShort acting β2 agonist: Salbutamol as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: 943 patients continued corticosteroid use.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.
Used alongside corticosteroids, anticholinergics and rescue short acting ß2 

agonists 54% overall (available to all).

Outcomes Primary Outcomes: Change from baseline to endpoint in post-bronchodilator FEV1

and the number of moderate or severe exacerbations per patient per year
Secondary Outcomes: Change from baseline in SGRQ total score, change from 

baseline in prebronchial FEV1, post bronchodilator FEV in 6 seconds and FVC, 
FEF rate between 25% to 75% of vital capacity and number of moderate or severe 
COPD exacerbations requiring systemic corticosteroid treatment per patient per 
year

Risk of bias

Bias Authors' judgement Support for judgement
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Allocation concealment (selection bias) Low risk "Each study participant who qualified was 
assigned a number in sequential order. 
Code labelling prevented the investigator 
and the patient from knowing which drug 
was administered."

Randomised? Low risk "randomised (1:1)."

Method of Randomisation described? Low risk "The randomization list was generated using 
a multiplicative congruential 
pseudorandomnumber generator 
(programRANDOM, based on Fishman and 
Moore)."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "There was a stratification of patients 
according to smoking status(current 
smokers/ex-smokers) and treatment with 
inhaled corticosteroids(yes/no)."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk "Over 70% of patients completed the study. 
The reasons for withdrawal were similar 
between groups except for adverse events, 
which occurred more frequently with 
roflumilast."

"Withdrawal due to COPD exacerbations 
was reported in 3.5 and 3.2% of patients 
in roflumilast and placebo groups, 
respectively."

Baseline profile: Anticholingeric use Low risk 739 patients used anticholinergics.

Baseline profile: β2 agonist use Low risk 820 patients on short acting β2- agonists.

Baseline profile: Corticosteroid use Low risk 727 on Beclomethasone dipropionate 
2,000μg or less.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 36.00 [5.52, 66.48]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 47.00 [−25.00, 119.00]

SGRQ total score Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  0.30 [−1.64, 2.24]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.87 [0.71, 1.06]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)  0.97 [0.84, 1.12]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.02 [0.80, 1.30]

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  3.78 [2.27, 6.27]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  3.91 [1.93, 7.91]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  2.69 [1.55, 4.68]

  Vomiting Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.52 [0.06, 37.37]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.17 [0.74, 1.88]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.95 [1.39, 2.75]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.03 [0.79, 1.35]

  Mortality Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.59 [0.29, 1.21]

Author, year Calverley PM

Title Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomized 
clinical trials

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 52 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.
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Participants 1) Setting: 246 centres in ten countries.
2) Participants: 1,513 (Roflumilast 500μg: 760, Placebo: 753)
3) Baseline characteristics: Mean age: 64 years. 71% male. Post bronchodilator 

FEV1 37.6% predicted. Average of 47 pack years. 48% current smokers
4) Inclusion criteria: former or current smokers with at least a 20 pack-year history. 

Aged ≥40 years. Post-bronchodilator FEV1/FVC≤0.7. Chronic cough and 
sputum production. Post-bronchodilator FEV1＜50% predicted. At least one 
recorded COPD exacerbation requiring systemic glucocorticosteroids or 
treatment in hospital in previous year

5) Exclusion criteria: available in the online web appendix (pg11)
6) Total number of participant withdrawals: 264 (34%) and 234 (31%) from treatment 

and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500 μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: 31% of those in the roflumilast group and 32% on 

placebo.
ㆍShort acting β2 agonist: "Patients could use short acting β2 agonists as 

needed".
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: "Eligible patients were stratified according to their 

use of long acting β2 agonists and smoking status." Roflumilast 49%, placebo 
51%".

Outcomes Primary Outcomes: Mean change in pre-bronchodilator FEV1 from baseline to each 
post-randomisation visit during the treatment period. Mean rate of COPD 
exacerbations requiring oral or parenteral glucocorticosteroids or requiring 
hospitalisation or leading to death, per patient per year

Secondary Outcomes: Mean change in post-bronchodilator FEV1 from baseline to 
each post-randomisation visit during the treatment period. Time to mortality due 
to any reason. Natural log-transformed CRP (mg/L), Mean TDI Focal score during 
the treatment period

Notes Adverse event data is pooled with numbers from study M2-125 that followed an 
identical study design

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk All individuals involved in the studies were 
unaware of treatment assignment

Randomised? Low risk "Randomly assigned to oral roflumilast 500 
μg once daily or placebo."

Method of Randomisation described? Low risk “The sponsor generated a randomization 
list of patient random numbers using a 
pseudorandom number generator. The 
investigator used an automated, 
interactive voice response system to 
randomly assign patients.”

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "All individuals involved in the studieswere 
unaware of treatment assignment. 
Tablets were identical in appearance. The 
investigator or anyone at the study site 
was prevented from knowing the 
allocation sequence with code labelling."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 264 patients discontinued from study in the 
roflumilast group and 234 discontinued 
from the placebo group
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Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No other information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No other information available.

Baseline profile: Corticosteroid use High risk Pretreatment of 44% in both roflumilast 
and placebo groups.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  38.00 [15.86, 60.14]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 101.00 [59.42, 142.58]

PEF Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)   4.21 [0.08, 8.34]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.82 [0.59, 1.15]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)   0.93 [0.83, 1.05]

Adverse effects

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   2.50 [1.57, 4.00]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   2.78 [1.52, 5.06]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.52 [0.82, 2.82]

  Weight loss Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   4.14 [2.61, 6.56]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.49 [0.81, 2.73]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.74 [0.38, 1.43]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.61 [1.18, 2.18]

  Mortality Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.99 [0.50, 1.96]

Author, year Calverley PM

Title Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomized 
clinical trials

Methods As described in separate studies above and below.

Participants

Interventions

Outcomes

Risk of bias

Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk

Randomised? Low risk

Method of Randomisation described? Low risk

Blinding? Low risk

Method of Blinding described? Low risk

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk

Baseline profile: Anticholingeric use Low risk

Baseline profile: β2 agonist use Low risk

Baseline profile: Corticosteroid use High risk

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 1.28 [1.11, 1.49]

  Non-fatal serious AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.88 [0.74, 1.05]

Author, year Calverley PM

Title Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomized 
clinical trials

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 52 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.
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Participants 1) Setting: 221 centres in eight countries.
2) Participants: 1571 (Roflumilast 500μg: 773, Placebo: 798)
3) Baseline characteristics: Mean age: 64 years. 80% male. Average of 48 pack 

years. 35% current smokers
4) Inclusion criteria: former or current smokers with at least a 20 pack-year history. 

Aged ≥40 years. Post-bronchodilator FEV1/FVC≤0.7. Chronic cough and 
sputum production. Post-bronchodilator FEV1＜50% predicted. At least one 
recorded COPD exacerbation requiring systemic glucocorticosteroids or 
treatment in hospital in previous year

5) Exclusion criteria: available in the online web appendix (pg11)
6) Total number of participant withdrawals: 246 (32%) and 248 (31%) from treatment 

and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo.
1) Roflumilast 500μg once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: 38% of those in the roflumilast group and 41% on 

placebo.
ㆍShort acting β2 agonist: "Patients could use short acting β2 agonists as 

needed".
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: "Eligible patients were stratified according to their 

use of long acting β2 agonists and smoking status." Roflumilast 48%, placebo 
51%"

Outcomes Primary Outcomes: Mean change in pre-bronchodilator FEV1 from baseline to each 
post-randomisation visit during the treatment period. Mean rate of COPD 
exacerbations requiring oral or parenteral glucocorticosteroids or requiring 
hospitalisation or leading to death, per patient per year

Secondary Outcomes: Mean change in post-bronchodilator FEV1 from baseline to 
each post-randomisation visit during the treatment period. Time to mortality due 
to any reason. Natural log-transformed CRP (mg/L), Mean TDI Focal score during 
the treatment period

Notes Adverse event data is pooled with numbers fromstudy M2-124 that followed an 
identical study design

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk All individuals involved in the studies were 
unaware of treatment assignment

Randomised Low risk "Randomly assigned to oral roflumilast 
500μg once daily or placebo."

Method of Randomisation described? Low risk "The sponsor generated a randomization list 
of patient random numbers using a 
pseudorandom number generator. The 
investigator used an automated, 
interactive voice response system to 
randomly assign patients."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "All individuals involved in the studieswere 
unaware of treatment assignment. Tablets 
were identical in appearance. The 
investigator or anyone at the study site 
was prevented from knowing the allocation 
sequence with code labelling."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 246 patients discontinued from study in the 
roflumilast group and 248 discontinued 
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from the placebo group

Baseline profile: Anticholingeric use Low risk No other information available.

Baseline profile: β2 agonist use Low risk No other information available.

Baseline profile: Corticosteroid use High risk Pretreatment of 40% in both roflumilast and 
placebo groups

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  58.00 [38.59, 77.41]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 103.00 [66.97, 139.03]

PEF Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)   5.07 [0.99, 9.15]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.69 [0.51, 0.93]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)   0.92 [0.82, 1.03]

Adverse effects

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   3.14 [1.94, 5.10]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.43 [0.73, 2.80]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   3.25 [1.45, 7.24]

  Weight loss Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   3.51 [2.10, 5.85]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.60 [0.29, 1.24]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.88 [0.54, 1.41]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.29 [0.95, 1.76]

  Mortality Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.03 [0.59, 1.81]

Author, year Fabbri LM

Title Roflumilast in moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease treated 
with long acting bronchodilators: two randomized clinical trials

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 24 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting: 135 centres in ten countries.
2) Participants: 1,221 (Roflumilast 500μg: 467, Placebo: 468)
3) Baseline characteristics: Mean age: 65 years. 71% male. Post bronchodilator 

FEV1 54.7 and 55.3% predicted (roflumilast and placebo). Average of 43 pack 
years. 39% current smokers

4) Inclusion criteria: former or current smokers with (≥1 year smoking cessation) 
and at least a 10 pack-year history. Aged ≥40 years. Post-bronchodilator 
FEV1/FVC≤0.7. Post-bronchodilator FEV1 40∼70% predicted. Partial reversibility 
to albuterol with increase from baseline FEV1 of ≤12% or 200 mL.

5) Exclusion criteria: available in the online web appendix (pg10)
6) Total number of participant withdrawals: 107 (23%) and 82 (18%) from treatment 

and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo once a day.
1) Roflumilast 500μg and salmeterol once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: None.
ㆍShort acting β2 agonist: Patients used short acting β2 as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None.

Outcomes Primary Outcomes: Change in mean pre-bronchodilator FEV1 from baseline to each 
post-randomisation visit.

Secondary Outcomes: Post-bronchodilator FEV1 and FVC, TDI score, SOBQ, rate 
of COPD exacerbations, and use of rescue medication
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Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk All individuals involved in the studies were 
unaware of treatment assignment

Randomised? Low risk "Randomly assigned to oral roflumilast 
500μg once daily or placebo."

Method of Randomisation described? Low risk "The sponsor generated a randomization 
list of patient random numbers using a 
pseudorandom number generator. The 
investigator used an automated, 
interactive voice response system to 
randomly assign patients."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "All individuals involved in the studieswere 
unaware of treatment assignment. The 
investigator or anyone at the study site 
was prevented from knowing the 
allocation sequence with code 
labelling.Tablets were identical in 
appearance."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 107 patients discontinued from study in the 
roflumilast group and 82 discontinued 
from the placebo group

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No other information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No other information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No other information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 49.00 [24.07, 73.93]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 57.00 [15.40, 98.60]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.61 [0.44, 0.84]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)  0.90 [0.70, 1.16]

Shortness of breath questionnaire Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  0.50 [−1.44, 2.44]

Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.18 [0.91, 1.54]

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  2.50 [1.37, 4.56]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 26.42 [3.56, 195.79]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  2.86 [1.02, 8.01]

  Weight loss Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  8.68 [3.39, 22.19]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.82 [0.34, 1.99]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  0.46 [0.21, 1.04]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  1.86 [1.25, 2.75]

Author, year Fabbri LM

Title Roflumilast in moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease treated 
with long acting bronchodilators: two randomized clinical trials

Methods Parallel group study.
Randomisation: Randomised, double blind, placebo-controlled trial
Trial duration: 24 weeks.
Intention-to-treat analysis: Stated.

Participants 1) Setting: 85 centres in seven countries.
2) Participants: 910 (Roflumilast 500μg: 372, Placebo: 372)
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3) Baseline characteristics: Mean age: 64 years. 71% male. Post bronchodilator 
FEV1 56.0 and 56.2% predicted (roflumilast and placebo). Average of 44 pack 
years. 40% current smokers

4) Inclusion criteria: former or current smokers with (≥1 year smoking cessation) 
and at least a 10 pack-year history. Aged ≥40 years. Post-bronchodilator 
FEV1/FVC≤0.7. Post-bronchodilator FEV1 40% to 70% predicted. Partial 
reversibility to albuterol with increase from baseline FEV1 of ≤12% or 200 mL.

5) Exclusion criteria: available in the online web appendix (pg10)
6) Total number of participant withdrawals: 62 (17%) and 39 (11%) from treatment 

and control groups respectively

Interventions Run in: 4 weeks with placebo once a day.
1) Roflumilast 500μg and tiotropium once daily.
2) Placebo once daily.
Concomitant medication
ㆍShort acting anticholingeric: None.
ㆍShort acting β2 agonist: Patients used short acting β2 as rescue medication.
ㆍCorticosteroid: None.
ㆍLong acting β2 bronchodilator: None

Outcomes Primary Outcomes: Change in mean pre-bronchodilator FEV1 from baseline to each 
post-randomisation visit.

Secondary Outcomes: Post-bronchodilator FEV1 and FVC, TDI score, SOBQ, rate 
of COPD exacerbations, and use of rescue medication

Risk of bias
Bias Authors' judgement Support for judgement

Allocation concealment (selection bias) Low risk All individuals involved in the studies were 
unaware of treatment assignment

Randomised? Low risk "Randomly assigned to oral roflumilast 
500μg once daily or placebo."

Method of Randomisation described? Low risk "The sponsor generated a randomization list 
of patient random numbers using a 
pseudorandom number generator. The 
investigator used an automated, 
interactive voice response system to 
randomly assign patients."

Blinding? Low risk Double blinded.

Method of Blinding described? Low risk "All individuals involved in the studieswere 
unaware of treatment assignment. The 
investigator or anyone at the study site 
was prevented from knowing the allocation 
sequence with code labelling. Tablets 
were identical in appearance."

Description of Withdrawals and Drop 
outs?

Low risk 62 patients discontinued from study in the 
roflumilast group and 39 discontinued 
from the placebo group

Baseline profile: Anticholingeric use Unclear risk No information available.

Baseline profile: β2 agonist use Unclear risk No information available.

Baseline profile: Corticosteroid use Unclear risk No information available.

Outcome or subgroup title Statistical method Effect size

FEV1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)  81.00 [47.75, 114.25]

FVC Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 101.00 [38.62, 163.38]

Exacerbations (No of subjects) Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   0.83 [0.56, 1.22]

Exacerbations (Exacerbation rate, 
Inverse variance)

Rate Ratio (IV, Fixed, 95% CI)   0.93 [0.67, 1.29]

Shortness of breath questionnaire Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) −2.70 [−4.65, −0.75]
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Adverse effects

  No of patients experiencing AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.24 [0.93, 1.66]

  Diarrhea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  17.76 [4.23, 74.57]

  Nausea Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   2.77 [0.87, 8.76]

  Headache Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  17.14 [0.99, 298.03]

  Weight loss Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)  10.92 [2.54, 46.90]

  Influenza-like symptoms Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   6.96 [0.36, 135.26]

  Upper respiratory tract infection Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.98 [0.36, 10.90]

  Withdrawals due to AEs Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)   1.72 [0.97, 3.05]

연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

11 무작위대조군연구 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author, year 
publication

Poole P. Cochrane Database of Systemic Review 2010

Title Influenza vaccine for patients with chronic obstructive pulmonary disease 

N 11 RCT studies 

Aim To evaluate the evidence from RCTs for a treatment effect of influenza vaccination in COPD subjects. 

Type of studies RCT

Type of participants Adults with COPD, 
Participants defined as having chronic bronchitis were also included. 

Type of intervention At least one annual influenza vaccination. 
  Live attenuated whole virus
  Inactivated, or a split-virus type vaccine, and administered by either intramuscular or intranasal routes

Type of outcome 
measures

Exacerbation rates, hospitalization, mortality, lung function and adverse effects

Results It appears, from the limited number of studies performed, that inactivated vaccine reduces 
exacerbation in COPD patients. The size of effect was similar to that seen in large observational 
studies, and was due to reduction in exacerbations occurring three or more weeks after vaccination, 
and due to influenza. There is a mild increase in transient local adverse effects with vaccination, 
but no evidence of an increase in early exacerbation. 

11) 인플루엔자 백신은 모든 COPD 환자에게 접종해야 한다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함).

근거표 11; Influenza vaccine
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

1 무작위대조군연구 1개 없음 있음 없음 있음 없음 낮음

Author/Title/ 
Reference/Yr 

Leech JA, Gervais A, Ruben FL, 1987, "Efficacy of pneumococcal vaccine in severe chronic 
obstructive pulmonary disease",

Canadian Medical Association Journal, vol. 136, no. 4, pp. 361-365. Ref ID: 1620

N= N= 189 (N=92 experimental group) (N=97 control group). Location=(Montreal) Sites=(1 site). Data 
collected 1981.

Duration=(2 years- 6 monthly interval follow-ups)

Research Design Double blind RCT

Aim To demonstrate a protective role of polyvalent pneumococcal vaccine in severe COPD.

Operational Definition No operational definition of COPD reported. Clinical diagnosis of COPD and an FEV1 ＜1.5 L
Definitions given for:
Upper respiratory tract infection: presence of runny nose; fever; increased cough without an increase 

in the quantity or a change in the color of the sputum.
Lower respiratory tract infection: a combination of fever, increased cough and a change in the color 

or an increase in the sputum quantity.
Pneumonia: Presence of symptoms of a lower respiratory tract infection and evidence of a new 

infiltrate on a chest roentogram.

Population Stable, ambulatory population attending chest clinic with "severe COPD":
COPD diagnosis (including chronic bronchitis and emphysema but not asthma, cystic fibrosis or 

bronchiectasis) FEV1＜1.5 L Previous pneumococcal vaccine excluded

Interventions and 
Comparisons 

N=92 Influenza vaccine & 14-valent pneumococcal polysacchride vaccine by injection
N=97 Influenza vaccine & saline placebo by injection

Outcomes Death rate/Hospital admissions/Emergency visits/Mean length of hospital stay

Characteristics Mean age control group/experimental group=69/66 yrs. Age range 40 to 89 years.
Men control group/experimental group=69/66
FEV1/FVC in control group=0.96/2.13 L FEV1/FVC in experimental group=0.94/2.18 L
Mean FEV1 predicted 75%/Mean FEV/FVC 63% 

12) 폐렴구균 백신은 모든 COPD 환자에게 접종해야 한다(근거수준: 낮음, 권고강도: 약함).

근거표 12; Pneumococcal vaccine
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Results Over a two-year period, the rates of death, hospital admissions and emergency visits and the mean 
length of hospital stay were not significantly different in the two groups.

Author/Title/ 
Reference/Yr 

Nichol KL, Baken L, Wuorenma J, Nelson A, 1999, "The health and economic benefits associated 
with pneumococcal vaccination of elderly persons with chronic lung disease", Archives of Internal 
Medicine, vol. 159, no. 20, pp. 2437-2442. Ref ID: 216

N= Total N=1,898 participants
Location=Staff-model health maintenance organisation (covering 21 clinics) -Minneapolis-St Paul. 

Sites=21 clinics

Research Design Retrospective cohort study- based on the Staff-model health maintenance organisation database 
(covering 21 clinics).

Aim To assess the association of pneumococcal vaccination with hospitalisations for pneumonia, influenza, 
and death.

Operational Definition Using administrative data, hospitalisations for pneumonia & influenza, and death were compared for 
vaccinated and unvaccinated subjects using multivariate models to control for subjects baseline 
demographic and health characteristics.

Population All members of the staff-model health maintenance organisation who were: ＞65 yrs
A diagnosis of chronic lung disease (ICD-9-CM)
During the preceding 12 months (01/10/1992-30/09/1993)
Who were alive on the first day of the outcome period
Who were continuously enrolled throughout the 12-month baseline period

Interventions and 
Comparisons 

Vaccinated participants N=1,280 (vaccinated before 11/15/93 N=843; vaccinated after 11/15/93).
Not vaccinated participants N=618

Outcomes Association of pneumococcal vaccination with:
Hospitalisations for pneumonia, Influenza, Death from all causes
The additive benefits of combined influenza and pneumococcal vaccination

Characteristics Two influenza seasons were taken into account. The first influenza season was taken from 15.11.93 
through to 30.03.94 and second influenza season was 15.11.94 through to 30.03.95.

Baseline characteristics of the study participants according to pneumococcal vaccination status was 
presented in the following format only:

Mean Age yrs
  Vaccinated before 15.11.93/vaccinated after 15.11.93/not vaccinated=73.6 yrs/74.1 yrs/74.9 yrs
Male %
  Vaccinated before 15.11.93/vaccinated after 15.11.93/not vaccinated=50.5/49.9/45.6
History of pneumonia %
  Vaccinated before 15.11.93/vaccinated after 15.11.93/not vaccinated=17.3/14.2/20.4
Influenza vaccination %
  Vaccinated before 15.11.93/vaccinated after 15.11.93/not vaccinated=80.3/78.5/56.0

Results Pneumococcal vaccination was associated with
A 43% reduction (adjusted risk ratio [RR], 0.57; 0.57; p=0.005) in the number of hospitalisations for 

pneumonia and influenza.
A 29% reduction (adjusted RR, 0.71; p=0.008) in the risk for death from all causes.
For the control outcome of nonpneumonia hospitalisations, the rates did not differ significantly between 

the 2 groups (adjusted RR,0.91; 95% CI, 0.77∼1.07; p=0.24).

During the 2 influenza seasons included in the study, the effects of influenza vaccination were additive 
to those of pneumococcal vaccination. Among persons who had received both vaccinations, there 
was a 72% reduction (adjusted RR, 0.28; 95% CI, 0.14∼0.58; p＜0.001) in the number of 
hospitalisations for pneumonia and influenza and an 82% reduction (adjusted odds ratio [OR] 0.18; 
95% CI, 0.11∼0.31; p＜0.001) in the risk of death when compared with those who had received 
neither vaccination. There was no evidence for interaction between the 2 vaccinations (influenza and 
pneumococcal vaccinations) for either outcome (p=0.96 and p=0.59, respectively).
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author/Title/ 
Reference/Yr 

Anthonisen N, Connett J, Kiley J et al. Effects of smoking intervention and the use of an inhaled 
anticholinergic bronchodilator on the rate of decline of FEV1. The Lung Health Study. JAMA Vol. 
272, No. 19, pp. 1467-1505. 1994 

And 
Connett JE, Kusek JW, Bailey WC, O'Hara P, Wu M, 1993, "Design of the Lung Health Study: a 

randomized clinical trial of early intervention for chronic obstructive pulmonary disease", Controlled 
Clinical Trials, vol. 14, pp. 3S-19S. Ref ID: 1002 

N= N=5,887 Duration= Location=USA & Canada Sites=10 

Research Design RCT carried out from October 1986 to April 1994 

Aim To determine whether a program incorporating smoking intervention and use of an inhaled 
bronchodilator could slow the rate of decline in FEV1 in smokers aged 35∼60 yrs who have mild 
obstructive pulmonary disease. 

Operational Definition Airways obstruction was defined as a ratio of FEV1 to FVC of 70% or less. 
Smoking intervention=intensive 12 session smoking cessation program combining behaviour 

modification and use of nicotine gum with continuing 5 yr maintenance program to minimise relapse. 
Bronchodilator=Ipratropium bromide prescribed three times daily (two puffs per time) from a MDI 

Population Smokers with mild COPD (Asthmatics constituted 7% in each of the three study groups) 

Interventions and 
Comparisons 

1. Smoking intervention plus bronchodilator 
2. Smoking intervention plus placebo 
3. No intervention (usual care) 

Outcomes FEV1 over 5 yr period 

Characteristics Excluded if evidence of other serious disease that might interfere with follow up or influence lung 
function or if they regularly used physician prescribed bronchodilators. "These criteria had the effect 
of excluding most physician diagnosed asthmatics and persons with significant symptoms of COPD".

Mean age - 48 yrs 
Sex - 63% male 
Ethnic origin - Not detailed 
Participants were required to have an FEV1 and 90% of predicted normal. 
Mean FEV1 predicted 75%/Mean FEV/FVC 63% 
In each study group there were 7% asthmatics/30% bronchitis/3% emphysema 

Results The SIA and SIP groups were virtually identical in terms of quit rates. 
Participants in the two smoking intervention groups showed significantly smaller declines in FEV1 than 

did those in the control group. 
Most differences occurred during the first yr following entry into the study and was attributable to 

smoking cessations 
Those pts who achieved sustained smoking cessation experienced the largest benefit. 
There was a small, non cumulative benefit was associated with use of the bronchodilator however 

this disappeared after the bronchodilator was discontinued 
For participants who completed the 5th annual visit, the mean cumulative changes in post 

bronchodilator FEV1 differed sharply between the two intervention groups and the UC group. Average 
decreases from baseline to annual visit 5 were the following: UC, 267 mL; SIP 209 mL and SIA 
184 mL. All groups were significant (p＜0.002) 

Hospitalisation of participants in each yr of follow up equated to nine hospitalisations per 100 person 
yrs of exposure. Differences among treatment groups were small and not significant.

13) 금연은 COPD 환자의 자연경과를 변화시킬 수 있으며, COPD의 중증도와 관계없이 폐기능 

감소를 늦출 수 있는 중요한 수단이므로 금연을 권고한다(근거수준: 높음, 권고강도: 강함).

근거표 13; Smoking cessation



P
I
C
O
 및
 근

거
표

148  

Death rates did not differ between treatment groups (P=0.59) 

Author/Title/ 
Reference/Yr 

Scanlon, P. D., Connett, J. E., Waller, L. A., Altose, M. D., Bailey, W. C., Buist, A. S., & Tashkin, 
D. P. 2000, "Smoking cessation and lung function in mild-to-moderate chronic obstructive pulmonary 
disease - The Lung Health Study", American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, vol. 
161, no. 2, pp. 381-390. Ref ID: 166 

N= N=3926 smokers (3818 analysed results). Duration=5 years. Location=North America. Centres=10 

Research Design Prospective RCT 

Aim To quantify the long-term benefit of smoking cessation and establish the predictive value of 
characteristics. 

Operational Definition Screening spirometry of FEV1/FVC ratio ＜0.75 and an FEV1% predicted 50-90% of the value 
predicted for their age, height, sex and race.

Operational definitions provided for "sustained quitters (Q)" and "continuing smokers (S)" and 
"intermittent quitters (I)" 

Population Mild to moderate COPD 

Intervention Intensive, long term smoking cessation program (special intervention, or SI) 
Participants in the SI group were further randomised to use either: 
1. Inhaled ipratropium (SI-A group) 
2. Identical placebo administered by MDI (SI-P group) 

Comparison Usual care (UC) 

Outcomes Lung function measured over 5 yrs 
Annual health questionnaires 

Characteristics Mean age - 49 yrs 
Age range - 35 - 60 yrs 
Sex - 36% female 

Results Results: 
34% SI-P quit smoking Yr1 vs 9% UC 
37% SI-P quit smoking Yr 5 vs 21% UC 
22% remained abstinent without relapse from Yr1 to Yr 5 (sustained quitters) vs 5% UC 
Participants who stopped smoking experienced an improvement in FEV1 in the year after quitting 

(an average of 47 mL or 2% pred). 
The subsequent rate of decline in FEV1 among sustained quitters was half the rate among continuing 

smokers, 31 ＋/− 48 vs 62 ＋/− 55 mL or 0.27% pred/yr (mean ＋/− SD), comparable to that 
of never-smokers.

In contrast, continuing smokers showed a more rapid rate of decline in FEV1, both during the 1 yr 
and between Yr 1 and Yr 5. At the Yr 1 visit, FEV1 had decreased by 49 mL or 0.74% pred. 

Between Yr 1 and Yr 5, FEV1 decreased by 62 ＋/− 55 mL/yr, twice the rate observed in sustained 
quitters (p＜0.001). 

Participants who quit during the first yr and then relapsed after Yr 1 showed a 1.6 ＋/− 5% decline 
in FEV1% pred after relapsing (p＜0.001). Those participants who quit smoking after the first yr 
showed a 1.6 ＋/− 5.6% improvement in FEV1 % pred after quitting (p＜0.001), which was also 
comparable to the benefit observed in SI-P quitters at Yr 1. 

Predictors of change in lung function included: responsiveness to beta agonists/baseline 
FEV1/methacholine reactivity/age/sex/race and baseline smoking rate.

Respiratory symptoms were not predictive of changes in lung function. 
Conclusions: 
Among those who quit smoking, the annual rate of decline in FEV1 over 4 yr was half that observed 

among those who continued smoking (31 vs 62 mL/yr). This rate of decline among quitters was 
comparable to published rates for decline in FEV1 in healthy never-smokers.

Smokers with airflow obstruction benefit from quitting despite previous heavy smoking, advanced age, 
poor baseline lung function, or airway hyper responsiveness.
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연구수 연구설계 비뚤림 위험 비일관성 비직접성 비정밀 출판 비뚤림 근거수준

2 무작위대조군연구 없음 없음 없음 없음 없음 높음

Author, year 
publication

Cranston JM, Cochrane Database of Systemic Review 2007

Title Domiciliary oxygen for chronic obstructive pulmonary disease 

N 2 RCT studies 

Aim To determine the effect of domiciliary oxygen therapy on survival and quality of life in patients with 
COPD.

Type of studies Any randomised controlled trial (RCT) in patients with hypoxaemia
and COPD that compared long-term domiciliary or home
oxygen therapy (LTOT) with a control group

Type of participants Adults with COPD, also known as Chronic Airflow Limitation (CAL), Chronic Obstructive Airways 
Disease (COAD) or Chronic Airflow Obstruction (CAO), who received home oxygen therapy in the 
community. The majority of the patients had chronic hypoxaemia, arterial oxygen tension (PaO2)＜55 
mm Hg (7.3 kPa), but some of the patients had a PaO2＞55 mmHg at rest with

evidence of nocturnal hypoxaemia or desaturation with exercise.

Type of intervention The intervention in the active treatment group covered all forms of LTOT including provision of oxygen 
using cylinders, concentrators or liquid oxygen therapy. In the control group, the intervention was 
either placebo air by the same method of delivery or no specific intervention.

Type of outcome 
measures

(1) Survival
(2) Health related quality of life as measured by a validated instrument.
(3) Improvement in physiological parameters.

Results Long-term home oxygen therapy improved survival in a selected group of COPD patients with severe 
hypoxemia. Home oxygen therapy did not appear to improve survival in patients with mild to 
moderate hypoxemia or in those with only arterial desaturation at night. 

14) 안정상태에서 중증 저산소혈증을 동반한 만성 호흡부전 환자에서 하루 15시간 이상 산소투

여는 생존율을 증가시킨다(근거수준: 높음, 권고수준: 강함).

근거표 14; Long term oxygen therapy 
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I 폐활량측정법

1. 서론

1994년 미국흉부학회(American Thoracic Society, ATS)에서 폐기능 검사의 실시 지침을 제시한 이후, 임상에서 시행

하는 폐기능 검사는 이 지침을 따라 시행하였으나, 2005년도에 미국흉부학회와 유럽호흡기학회(European Respiratory 

Society: ERS)에서 폐기능 검사의 시행과 판독에 대한 표준화된 지침을 새로 마련하여 제시하였다. 폐활량계를 이용한 

폐활량측정을 중심으로 폐활량계의 선택, 정도관리의 원칙 및 시행 방법과 판독에 대해 간단히 기술하고자 한다.

2. 폐활량계를 선택할 때 고려할 사항

폐활량계란 노력성 호기를 하면서, 여러 가지 폐기능 검사 수치들을 측정하는 기계이다. 폐활량을 정확하게 측정하고 

판독하기 위해서는 제대로 된 폐활량계를 구입하는 것이 중요하다. 기류제한 여부만 확인하기 위해서는 Forced Vital 

Capacity Manoeuvre만을 시행할 수 있는 기계를 구입하여도 되지만, Slow Vital Capacity 혹은 최대수의환기량(Maximal 

Voluntary Ventilation)을 측정할 수 있는 기계를 구입하면 호흡기 질환을 감별하는 데 도움이 되며, 기관지확장제 투여 

후 검사를 시행한 후 결과를 저장하고 판독할 수 있는 기계를 구입하면 천식의 감별 진단과 기류제한의 중증도를 분류하

는데 도움이 된다. 그러나 여러 검사를 시행할 수 있는 기종의 가격은 비싸기 때문에, 폐기능 검사를 통하여 어떤 

정보를 얻을 것인가를 먼저 결정한 이후에 폐활량계를 선택하는 것이 좋다. 그리고 폐활량계를 구입하기 전, 다음과 

같은 부분을 확인하면 도움이 된다.

1) 정확성

현재 시판되어 사용하고 있는 폐활량계의 대부분은 미국흉부학회와 유럽호흡기학회에서 추천하는 정확성의 기준을 

만족하고 있고, 한국식품의약품안전청의 승인을 받은 기계이다. 그러나 폐활량계를 구입하기 전에, 정확성의 기준을 

만족하는 기계인지를 먼저 확인하는 것이 필요하다.

2) 그래프의 출력 여부

정확한 검사 수치를 얻기 위해서 폐활량측정을 한 후 Volume-time curve와 Flow-volume curve를 확인할 수 있어야 

한다. 검사와 동시에 Volume-time curve와 Flow-volume curve를 화면을 통해 실시간으로 볼 수 있고, 결과지에 두 

곡선이 출력 가능한 기종을 선택하는 것이 좋으나, 그렇지 못한 경우에는 최소한 화면을 통해 두 곡선을 확인할 수 

있거나 결과지에 출력이 가능해야 한다. 피검자가 제대로 검사를 하지 않았다고 의심되는 경우에 Volume-time curve와 

Flow-volume curve를 확인할 수 없는 폐활량계로는 정확하게 검사를 시행하였는지 확인할 방법이 없다.

3) 정도관리 가능 여부

최근에 사용하는 대부분의 폐활량계는 검사를 시행하면 자체적으로 정도관리를 시행하여 검사를 정확하고 재현성 

있게 시행하였는지를 판정할 수 있게 되어있다. 가능하면 적합성과 재현성의 판정이 가능한 기종을 구입하는 것이 

정확한 검사 결과를 얻는데 도움이 된다. 최소한 적합성의 판정을 위해서 외삽용적(Volume of extrapolation)을 계산하

여 결과지에 출력이 가능한 기계인지를 확인하여야 하고, 결과지에 외삽용적이 출력되도록 기계회사에 요청하여야 한다. 
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4) 보고값과 정상예측식

폐기능을 정확하게 측정하기 위해서 폐기능 검사를 반복 시행하여, 재현성이 있는지를 확인하고, 제대로 된 검사 

수치 중 가장 큰 값을 택하여 보고하게 되어있다. 예를 들면, 노력성 호기법에 의한 폐활량 측정은 제대로 된 검사를 

최소 3회 이상 얻을 때까지 최대 8회까지 시행해야 하는데, 이런 기능을 가지고 있고 여러 번 시행한 결과 중에서 

최대값을 선택하여 보고하는 기능까지 가지고 있으면, 가장 좋은 검사기라고 말할 수 있다. 그리고 폐활량계에서 우리나

라 정상예측식을 사용하여 판독을 할 수 있으면 좋다.

3. 폐기능검사를 시행할 때 일반적으로 고려해야 할 사항

1) 금기증

폐기능검사는 일부 환자들에서 물리적으로 큰 노력이 필요하므로 1달 이내에 심근경색이 있었던 경우는 검사를 시행

해서는 안 된다. 그 이외에 다음과 같은 경우에도 정확한 검사 결과를 얻을 수 없기 때문에 금기증에 해당한다.

- 흉부 또는 복부 통증으로 협조가 안 되는 경우

- 마우스피스(Mouthpiece)를 물면 구강 또는 얼굴에 통증이 생기는 경우

- 복압요실금이 있는 경우

- 치매나 의식의 저하로 협조가 안 되는 경우

2) 폐기능검사 시행 전에 피해야 하는 것

정확한 검사 결과를 얻기 위해서 검사 시행 전 다음과 같은 사항을 시행하였는지 확인하거나 안내문을 작성하여 

알려 주어야 한다.

- 적어도 검사 1시간 이내에는 흡연을 하지 말아야 한다. 

- 검사 4시간 이내에는 음주를 하지 말아야 한다.

- 검사 30분 이내에는 격렬한 운동을 하지 말아야 한다.

- 가슴과 복부를 조이는 옷을 입지 말아야 한다.

- 검사 2시간 이내에 과식을 하지 말아야 한다.

3) 감염관리

(1) 기사들에 대한 감염관리: 오염된 검사기 표면에 노출되어 발생하는 감염의 전파를 예방하기 위해서 손을 씻거나 

장갑을 착용해야 한다. 감염원에 노출되어 교차감염이 발생하는 것을 예방하기 위해서 마우스피스, 호흡관, 밸브 또는 

폐활량측정기 표면을 직접적으로 만진 직후에는 바로 손을 씻어야 한다. 만약 검사자가 손을 베거나 상처가 있는 경우에

는 오염된 장비를 조작할 때 장갑을 착용해야 한다. 한 환자의 검사가 끝나면 손을 씻어야 한다.

(2) 교차감염관리: 환자(피검자)간의 교차감염을 막기 위해서 마우스피스, 호흡관, 밸브 등 많은 부분들을 정기적으

로 소독하고 살균하여야 한다. 마우스피스, 노즈클립과 점막표면에 직접적으로 닿게 되는 장비도 소독, 살균되어야 

하고 만약 1회용이라면 사용 후 버리도록 한다. 이러한 소독과 멸균의 적절한 횟수에 관한 지침은 지금까지 제시된 

것이 없지만, 장비 표면에 배출된 공기에서 응축된 물방울이 보이면 오염된 것이므로 다시 사용하기 전에 소독하거나 

살균해야 한다.

① 폐용적을 측정하는 폐활량계: Closed circuit method로 검사하는 경우에는 검사 전에 적어도 5회 이상 공기를 

통과시켜 비말핵이 다 건조되게 한다. Open circuit method로 검사하게 되는 경우에는 호기시에만 공기가 통과하고, 

들이 마시지 않기 때문에 마우스피스만 새것으로 교환하면 된다.

② 결핵 전파의 방지: 공기 중 비말감염이 가능한 결핵이나 공기 감염 가능성이 높은 질환이 있는 환자를 검사할 
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표 1. 폐활량 측정의 적응증

진단
  ㆍ호흡기계 관련 증상, 증후 및 비정상적인 검사 결과의 해석
  ㆍ질병이 폐기능에 미치는 영향의 평가
  ㆍ호흡기 질환의 위험성이 있는 사람의 선별검사
  ㆍ수술 전 위험성의 평가
  ㆍ예후 측정
  ㆍ운동 혹은 신체단련 프로그램을 시작하기 전 건강상태의 평가
감시 혹은 관찰
  ㆍ치료 효과의 판정
  ㆍ질병의 진행에 따른 폐기능의 변화 측정
  ㆍ폐에 유해한 물질에 노출된 후 관찰
  ㆍ폐에 독성이 있다고 알려진 약물의 부작용 감시
장애와 손상 정도의 평가
  ㆍ재활치료가 필요한 환자의 장애 평가
  ㆍ보험 가입자의 위험도 평가
  ㆍ법적 문제의 평가 
공중보건분야
  ㆍ역학조사 목적
  ㆍ정상 예측치를 구하기 위한 연구의 시행
임상 연구

경우에는 환기, 공기 여과 또는 공기의 자외선 조사 등의 방법을 시행해야 한다.

③ 각혈을 하거나 구강에 병변이 있는 경우: 각혈 환자 혹은 구강 점막에 상처가 있거나, 잇몸 출혈이 있는 환자들은 

특히 조심하여야 한다. 튜브나 밸브는 다시 사용하기 전에 소독해야 하며, 폐기능 검사기 내부는 공인된 혈-감염 오염제

거약제를 사용하여 소독해야 한다.

④ 다른 감염성질환의 관리: 그 이외 전염성 감염 질환을 가진 환자를 검사할 때에는 전염 위험이 있는 환자를 

검사하기 위한 단독의 장비를 확보하거나, 하루 중 마지막에 검사를 실시하고 끝나면 분해하여 소독한다. 검사자가 

감염되는 것을 막기 위해 보호장구를 착용하고, 환자 자신의 방에서 검사를 시행하고 적절히 환기시키도록 한다.

⑤ 일회용 필터의 사용(Disposable in-line filters): 일회용 필터를 이용하면 비교적 쉽게 감염을 막을 수 있으므로 

검사 시 사용할 것을 권장한다1.

4. 표준화된 폐활량측정법

1) 서론

폐활량측정법은 피검자가 흡입하거나, 배출하는 공기의 양을 시간의 함수로 표시하는 것이다. 그러므로 용량

(volume)과 유량(flow)을 주로 측정하게 된다.

(1) 폐활량 측정의 적응증: 폐활량측정의 적응증은 다음과 같다(표 1).

(2) 폐활량계의 정도관리: 최소 하루 한번 정확한 용적의 syringe (3 liter calibrated syringe)로 검사 결과의 정확성을 

확인해야 하는데 이 과정을 보정(calibration)이라고 한다. 만약 정확성에 문제가 있을 것으로 생각되면 하루 중 어느 

때라도 다시 보정을 한다. 하루에 많은 수의 피검자를 대상으로 폐활량 측정을 하는 경우와 대기 중의 온도가 바뀌는 

경우에는 하루에도 여러 차례 보정을 시행해야 한다.

(3) 폐활량측정

ㆍ폐활량계의 보정여부를 확인한다.

ㆍ검사에 대해 설명한다.
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ㆍ환자에 대한 준비

   - 환자의 흡연력, 최근 병력 및 약물 복용 여부를 확인한다.

   - 정확한 체중과 신장을 측정한다.

ㆍ손을 씻는다.

ㆍ환자에게 폐활량 측정에 대해 설명하고 시범을 보인다. 

   - 머리를 약간 올린 상태에서 바른 자세를 취하고

   - 숨을 빠르게 끝까지 들이쉬고 

   - 마우스피스를 제대로 물고

   - 숨을 최대한 세게 내쉬어야 함을 설명해 준다.

폐활량측정은 2가지 방법으로 시행할 수 있다. 마우스피스를 문 후 최대한 숨을 들이쉰 후 최대호기를 하는 것을 

Closed circuit method라 하고, 최대한 숨을 들이쉰 후에 마우스피스를 물고 최대호기를 하는 것을 open circuit method

라고 한다. 만약 일회용 필터를 사용하지 않을 경우에는 감염 방지를 위해 open circuit method로 검사를 시행해야 

한다.

① 폐활량측정(closed circuit method)

  ㆍ바른 자세를 취하고

  ㆍ코마개를 착용한 후, 마우스피스를 새지 않게 문다.

  ㆍ숨을 빠르게 끝까지 들이 쉰 후 총폐용량에서 약 1초간 숨을 멈춘 후

  ㆍ더 이상 공기가 나오지 않을 때까지 최대한 숨을 내쉰다.

  ㆍ필요하면 자세하게 방법을 다시 설명해 준다. 

  ㆍ같은 과정을 최소 3회 이상 반복해야 하는데, 8회 이상 할 필요는 없다.

  ㆍ검사 결과의 재현성을 평가하여 재현성의 기준을 충족할 때까지 더 시행한다. 

② 폐활량측정(Open circuit method)

  ㆍ바른 자세를 취하고

  ㆍ코마개를 착용한다.

  ㆍ숨을 빠르게 끝까지 들이 쉰 후 총폐용량에서 약 1초간 숨을 멈춘 후 마우스피스를 새지 않게 문다.

  ㆍ더 이상 공기가 나오지 않을 때까지 최대한 숨을 내쉰다.

  ㆍ필요하면 자세하게 방법을 다시 설명해 준다. 

  ㆍ같은 과정을 최소 3회 이상 반복해야 하는데, 8회 이상 할 필요는 없다.

  ㆍ검사 결과의 재현성을 평가하여 재현성의 기준을 충족할 때까지 더 시행한다. 

2) 폐활량측정의 정도관리

(1) 적합성의 평가(within-manoeuvre evaluation): 검사 시작 적합성의 판정기준으로 외삽용적(Volume of ex-

trapolation)을 측정하는데 FVC의 5% 미만이거나, 절대값으로는 0.15 Liter 미만이어야 한다. 외삽용적은 그림 1과 같은 

방법으로 측정한다. 그러나 그래프를 보고 계산을 하는 것이 불가능하기 때문에, 실제로는 폐활량계에서 자동으로 계산 

되고, 그 값을 확인할 수 있게 되어있다. 검사 종료의 적합성을 판정하기 위해 호기 시간을 측정하는데, 10세 미만의 

어린이는 3초 이상이어야 하고, 10세 이상에서는 최소 6초 이상이어야 하며, 유량-시간 곡선에서 마지막 1초간 용량의 

변화가 없어야 한다(0.025 liter 이하). Flow volume curve에는 그림 2∼그림 4에서 제시하는 것과 같은 허상(artifact)이 

없어야 한다. 호기 첫 1초 사이에 기침을 하면 FEV1의 값은 신뢰할 수 없다.

(2) 재현성의 평가(between manoeuvre criteria): 가장 큰 FVC와 그 다음으로 큰 FVC 값의 차이가 0.15 Liter 

이하이고, 가장 큰 FEV1과 그 다음으로 큰 FEV1 값의 차이가 0.15 Liter 이하이어야 한다. 단, FVC가 1.0 Liter 이하인 
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그림 1. 외삽용적(Volume of extrapolation: EV)의 측정법.

그림 2. (A) 적합한 검사. (B) 기침으로 인해 부적합한 검사.

경우에는 그 차이가 0.1 Liter 이하이어야 한다.

(3) 적합성과 재현성의 판정기준의 요약 

① 적합성의 판정기준(within-manoeuvre criteria): 각 폐활량측정을 적합하게 시행하였다고 하기 위해서 다음과 같은 

기준을 만족해야 한다.
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그림 3. (A) 협조가 안 되서 부적합한 검사. (B) 성대가 닫혀 부적합한 검사.

ㆍ외삽용적이 FVC의 5% 미만이거나 0.15 Liter 미만이어야 한다.

ㆍ호기의 기간이 6초 이상이어야 하고(어린이의 경우는 3초), Volume time curve에서 편평부가 존재해야 한다.

ㆍ다음과 같은 허상(artifact)이 없어야 한다.

   - 호기 1초 이내에 기침을 하는 경우(그림 2b)

   - 검사 시 흡기와 호기를 최대한도로 하지 않은 경우(그림 3a)

   - 측정결과 영향을 미칠 수 있는 성대의 폐쇄(그림 3b)

   - 호기시 공기가 새는 경우(그림 4a)

   - 마우스피스가 막힌 경우

② 재현성의 판정 기준(between-manoeuvre criteria): 적어도 적합한 3개의 폐활량 검사 수치를 구한 이후 다음과 

같은 기준을 만족해야 한다.

   - FVC의 최대값과 그 다음으로 큰 FVC 값의 차이가 0.15 Liter 이하이고

   - FEV1의 최대값과 그 다음으로 큰 FEV1 값의 차이가 0.15 Liter 이하이면

   - 검사를 종료하게 되며, 이 두 기준을 만족하지 못하는 경우에는 만족할 때까지 추가 검사를 시행하는데, 최대 

8회까지 검사를 시행한다. 단, 피검자가 검사를 더 이상 진행하지 못하는 경우나 시행하면 안 되는 경우에는 

8회 이전에도 중단할 수 있다.

   - 검사를 시행하여 수치가 이전 검사의 20% 이상 감소하는 경우에는 검사를 중단시킨다. 적어도 적합한 3개의 

폐활량 검사 수치를 저장해야 한다.
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그림 5. 폐활량 검사의 시행 방법과 결과 저장.

그림 4. (A) 공기의 누출로 인해 부적합한 검사. (B) 경한 기류제한(적합한 검사).
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③ 결과 값의 저장: 위와 같은 방법(그림 5)으로 적합성과 재현성을 평가하고 결과값을 저장하게 된다.

④ 기관지확장제 투여 후 검사의 시행법: 숨을 끝까지 내쉰 후 살부타몰(Salbutamol) 100μg을 흡입 시킨 후 끝까지 

들이쉬게 한다. 이 상태에서 숨을 5∼10초간 참고, 이후 숨을 내쉰다. 위 과정을 30초 간격으로 4번 시행하여 총 400μg

을 흡입시킨다(2번 반복하여 총 200μg을 흡입할 수도 있다). 이후 10분에서 15분 후에 다시 폐활량을 측정한다2,3.

II FVC에 대한 FEV6의 대체

권고 사항(Key Points)

ㆍ일차 진료에서 FVC를 이용한 폐활량 검사는 의료진이나 환자 입장에서 모두 쉽지 않은 검사로, 좀 더 간단하게 측정할 
수 있는 방법으로 FEV6가 FVC를 대체할 수 있다.

ㆍFEV1/FEV6를 이용한 기도폐쇄의 기준은 73%로 한다.

1. 배경

일차 진료에서 일반적인 폐활량계를 이용한 폐활량 측정은 폐활량 기계 구입의 가격 부담, 긴 검사 시간, 기사 교육의 

부족, 그리고 폐활량 측정의 정도 관리 측면에서 어려움이 많다. 또한, 연령이 많은 노인들 중 특히 기도폐쇄가 심한 

환자들은 전체 폐활량 검사를 모두 시행하기 것이 육체적으로 큰 부담이 된다. 이러한 단점들을 고려하여, 기도 폐쇄를 

선별하거나 모니터링을 위한 좀더 간단한 폐활량 검사 방법이 필요하다.

2. FEV1/FEV6

6초 동안의 최대 노력성 호기량을 나타내는 FEV6가 FVC를 대체할 수 있는 것으로 보고되고 있다. 우리나라 65세 

이상의 노인 환자 353명을 대상으로 FEV1/FVC＜70%를 기준으로 FEV1/FVC6＜70%의 기도폐쇄성질환 진단율을 분석한 

결과 91.4%의 민감도와 100%의 특이도를 나타냈다4. 국외 자료에 따르면, FEV1/FEV6를 이용하여 기도 폐쇄를 측정한 

메타분석 결과, 89%의 민감도와 98%의 특이도의 검사 결과를 보여주었다5. 또한, FEV1과 FEV6 검사의 재현성을 비교해

본 결과, FEV1의 2번 측정 값의 차이가 150 mL 미만인 경우에 적합한 재현성을 보인다라고 정의했을 때, 적합한 재현성

을 보였던 경우는 FEV6에서 91.9%, 그리고 FVC는 86%로 FEV6가 더 높게 나왔다6. FEV1/FEV6를 이용하여 기도 폐쇄 

여부를 진단하는 기준에 대해 연구한 결과, 11,676명을 대상으로 벨기에에서 진행했던 연구에서는 73%를 기준으로 

했을 때 94.4%의 민감도와 93.3%의 특이도를 나타냈다7. 3,878명의 60세 이상 노인 인구를 대상으로 노르웨이에서 

진행했던 연구 결과 89%의 민감도와 97%의 특이도를 보여주었다8. 한편, 2,917명의 일본인을 대상으로 했던 연구에서는 

72.4%를 기준으로 했을 때 96.1%의 민감도와 96.1%의 특이도를 나타냈다9. 향후 한국인을 대상으로 적절한 기준을 

검토해야할 필요가 있으나, 기존 문헌들을 참고했을 때 우리나라에서도 73%를 기준으로 기도폐쇄를 정의하기로 하였다. 

그러나, 기도폐쇄 정도가 미약한 환자에서는 FEV6가 FVC를 대체할 경우 위음성 결과가 나올 수 있음을 주의해야 한다10.
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III COPD-6 사용방법

IV COPD 진료지침 실행

진료지침을 근거에 입각하여 잘 개발하는 것이 아주 중요하다. 하지만, 아무리 열심히 개발한 지침이라 하더라도 

진료 현장에서 잘 사용하지 않는다면 의미가 없을 것이다. 따라서, 개발한 지침을 진료 현장에서 잘 사용하게 하도록 

지침 개발 초기부터 이에 대해서 고려해야 한다. 전문가들은 지침을 잘 사용하는 것을 지침 실행(implementation)  

이라는 용어로 표현한다.

지침 실행이 개발 못지 않게 중요하므로 이번 COPD 진료지침 개정 과정에 지침을 실제로 사용하게 되는 개원의 

대표와 정부(건강보험심사평가원)의 담당자가 참여하였다.

만성폐쇄성폐질환 진료지침 실행에 대해서 2011년에 근거창출임상연구국가사업단(단장 허대석)과 만성기도폐쇄성질

환 임상연구센터(대표 이상도)가 공동으로 시범사업을 시행하였다. 이 시범사업은 우리나라에서 지침 실행 부분에 첫 

발을 디딘 점에서 의미가 있을 것으로 생각되어 소개한다.

1. 실행 지표(indicator) 선정

진료지침의 보급과 실행을 반영할 수 있는 지표를 선정하기 위하여 관련 우리나라 외 전문가들의 의견을 수렴하였으

며 이와 함께 전문가 회의를 통해 performance outcome과 health outcome으로 나누어 평가를 하는 것이 좋겠다는 

결론을 내렸다.

COPD 지침의 확산과 보급 관련 performance outcome으로는 폐기능검사 시행률 을 가장 중요한 지표로 선정하였
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다. 향후 health outcome에 대해서는 COPD에 의한 사망률, 입원률 등을 평가할 수 있겠다.

우리나라 전문가 의견 수렴 - 만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 공동연구자 모임(2011. 10. 10)

국제 전문가 의견 수렴 - GOLD National Leaders 모임(2011. 9. 24)

2. 지침 따르기(adherence) 파악

건강보험심사평가원 자료를 분석하여 COPD 환자에서 폐기능검사 시행률을 분석하는 연구를 진행하고 있다.

3. 장애(barrier) 파악

Focused group interview를 통해 세 가지 측면에서 문제를 파악하였다.

1) 수행능력 부족

폐활량검사는 일반의원에서 거의 사용하지 않으며, 사용한다고 하더라도 숙련자가 하지 않는 경우가 대부분이므로 

정확도 및 신뢰도가 떨어진다.

2) 진료환경 열악

ㆍ환자수가 적기 때문에 시설, 인력 가용이 어렵다

ㆍ폐질환자는 폐기능 검사뿐만 아니라 CT, X-ray 검사가 모두 필요하나 시설을 모두 갖추기 어렵다

ㆍ소모품비, 기계 업그레이드 비용이 들지만 비용 대비 이용이 많지 않다.

3) 보험정책

ㆍ수가가 1만원이라 시간 대비 비용이 적으며, 이마저도 심사평가원에서 과잉진료라고 판단되면 삭감된다(추후 확인 

결과 일반적으로 삭감되지는 않는 것으로 판단되었다).

ㆍ폐기능검사는 소모품비도 많이 들고, 기계 연식이 오래된 경우 업그레이드 또는 새 기계를 구매해야 하지만 비용 

대비 이용이 많지 않은 어려움이 있다.

4. 전략(strategy) 설정

일차진료의 지침 실행 코호트 시범사업을 소규모로 시작하여 상기에서 논의된 지표, 지침 따르기, 장애 등을 현장에서 

개선하고 피드백 받는 것이 첫 전략으로 중요할 것이다.

V 호흡기장애 판정기준

1. 장애진단기관 및 전문의

장애진단 직전 2개월 이상 진료한 의료기관의 내과(호흡기분과, 알레르기분과), 흉부외과, 소아청소년과, 결핵과 또는 

산업의학과 전문의
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2. 진료기록 등의 확인

장애진단을 하는 전문의는 원인질환 등에 대하여 1년 이상의 충분한 치료 후에도 장애가 고착되었음을 정기적 흉부 

X-선 소견, 폐기능 검사, 동맥혈가스검사 등을 포함한 진단서, 소견서 진료기록 등으로 확인하여야 한다(필요시 환자에게 

타병원 진료기록 등을 제출하게 한다).

3. 장애진단 및 재판정 시기

1) 현재의 상태와 관련한 최초 진단 이후 1년 이상이 경과하고, 최근 2개월 이상의 적극적인 치료에도 불구하고 

호전의 기미가 거의 없는 만성 호흡기 질환의 경우에 장애를 진단한다.

2) 수술 또는 치료로 기능이 회복될 수 있다고 판단하는 경우에는 장애진단을 처치 후로 유보하여야 한다. 다만, 

1년 이내에 우리나라 여건상 그 수술이 쉽게 행하여지지 아니하는 경우와 장애인의 건강상태 등으로 인하여 수술 등을 

하지 못하는 경우는 예외로 하되, 우리나라 여건의 변화 등을 감안하여 필요한 시기를 지정하여 재판정을 받도록 하여야 

한다.

3) 최초 장애 판정 후 매 2년마다 재판정을 받도록 한다. 단, 2회의 재판정(최초판정을 포함하여 연속 3회)에서 

동급판정을 받은 경우에는 이후의 의무적 재판정에서 제외할 수 있다. 이 경우에도 의사의 판단에 의하여 장애상태의 

변화가 예상되는 때에는 최종 판정일로부터 2년 이후의 일정한 시기를 정하여 재판정을 받도록 할 수 있다.

4) 폐이식의 경우는 재판정을 제외한다.

 

4. 판정 개요

1) 충분한 내과적 치료에도 불구하고 장애가 지속적으로 유지되는 만성 호흡기 질환임을 확인해야 한다.

2) 장애를 판정하기 위해서는 장애판정 직전 1년 이내에 ① 호흡곤란 정도 판정, ② 흉부 X-선 촬영, ③ 폐기능 

검사, ④ 동맥혈 가스 검사 등에 의한 객관적인 검사소견이 있어야 하며, 이밖에 필요한 경우 호흡기질환에 따라 흉부 

CT, 기관지내시경, 운동부하 폐기능 검사, 폐 환기-관류 동위원소 검사, 폐동맥 촬영술 등을 시행하여 정확한 진단을 

하여야 한다.

3) 최소 2개월 이상의 반복적인 검사결과 중 양호한 상태의 검사결과로 판정한다.

4) 폐기능검사는 표준화된 검사에 의하며 1회 검사시 3차례 시행된 검사결과 중 가장 좋은 검사결과를 기준으로 

장애정도를 판정한다. 기관지확장제 반응검사를 동시에 시행하여야 한다. 다만, 외상이나 수술에 의한 경우에는 기관지

확장제 반응검사를 시행하지 않을 수 있다.

(1) 폐기능검사는 기관지확장제 반응검사에 양성인 경우(예를 들어 기관지확장제로 FEV1이 12% 이상의 증가를 보이

는 경우) 3개월 이상의 적극적인 치료 후 다시 평가한다.

(2) 3개월 이상 적극적인 치료에도 기관지확장제 반응검사에 양성이면서 폐기능이 호전이 없이 지속적으로 유지되었

다면 판정을 할 수 있다.
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성분명 상품명 제형 용량/단위 용법 부작용 참고사항 사진

속효성 베타2 작용제
Salbutamol 
(Albuterol)

벤토린 
에보할러

흡입제 
(MDI)

100μg/dose
200 doses/ea

1회 1∼2 puffs
씩 1일 4회 흡입
(1일 최대 8 
puffs)

구강ㆍ인후 자극감, 
기침, 폐질환, 기관
지염, 후두염, 천명, 
쉰목소리, 인두염, 
비충혈, 구강인두 
건조감, 두통, 진전, 
신경과민, 졸음, 어
지러움, 불면, 불안, 
흥분, 운동과잉, 심
계항진, 빈맥, 혈압
변동, 협심증, 부정
맥, 말초혈관이완, 
식욕부진, 구역, 구
토, 구갈, 구내염, 미
각이상, 설사, 두드
러기, 발진, 혈관부
종, 기관지경련, 구
강인두부종, 저혈압, 
허탈, 중증의 저칼
륨혈증, 근육통, 근
육경련, 근육경축, 
드물게 근육 긴장감

금기
본 약제 혹은 
교감신경흥분
성 아민류 과
민증, 비후성 
심근병증

벤토린 
네뷸

흡입액 2.5 mg/2.5 mL
2.5 mL/A

1회 5∼10 mL
를 4∼6시간 간
격으로 분무기를 
이용하여 흡입

벤토린 
흡입액

흡입액 5 mg/mL
20 mL/병

용액 0.5∼1 mL
를 최종 용적이 
2∼4 mL가 되
도록 생리 식염
수로 희석한 후, 
1일 4회 분무기
를 이용하여 흡
입

신중투여
갑상선시능 
항진증, 고혈
압, 심부전증, 
부정맥 등 심
질환, 당뇨병, 
경련질환

흡입 24시간 지속성 베타2-작용제
Indacaterol 온브리즈

브리즈핼러
캡슐 150μg/C

300μg/C
1일 1회 1캡슐
을 브리즈핼러
(흡입기)에 장착
하여 흡입
최대 1일 1회 
300μg

비인두염, 상기도 
감염, 부비동염, 당
뇨병 및 고혈당증, 
두통, 감각이상, 허
혈성, 심질환, 심방
세동, 기침, 인후통, 
콧물, 기도울혈, 근
육 연축, 말초부종,

금기
본재 또는 본
재 구성성분 
과민증, 유당
불내증

장애등급 장애정도

1급 폐나 기관지 등 호흡기관의 만성적인 기능부전으로 안정시에도 산소요법을 받아야 할 정도의 호흡곤란이 있고, 
평상시의 폐환기 기능(1초시 강제호기량)이 정상예측치의 25% 이하이거나, 산소를 흡입하지 않으면서 평상시 
대기중에서 안정시에 동맥혈 산소분압이 55 mmHg 이하인 사람

2급 폐나 기관지 등 호흡기관의 만성적인 기능부전으로 집안에서의 이동시에도 호흡곤란이 있고, 평상시의 폐환기 
기능(1초시 강제호기량) 이 정상예측치의 30% 이하이거나, 산소를 흡입하지 않으면서 평상시 대기중에서 안정시
에 동맥혈 산소분압이 60 mmHg 이하인 사람

3급 폐나 기관지 등 호흡기관의 만성적인 기능부전으로 평지에서의 보행시에도 호흡곤란이 있고, 평상시의 폐환기 
기능(1초시 강제호기량) 이 정상예측치의 40% 이하이거나, 산소를 흡입하지 않으면서 평상시 대기중에서 안정시
에 동맥혈 산소분압이 65 mmHg 이하인 사람

5급 폐를 이식받은 사람

(참고) 장애등급판정기준(보건복지부 고시 2011-91) 중 호흡기장애 부분 발췌함.

VI COPD 치료약제(MDI: Metered Dose Inhaler, DPI: Dry Powder Inhaler)
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비-심장 흉통 신중투여
천식, 심혈관
성질환. 경련
성장애, 갑상
성 중독증, 베
타2-효능약에 
비정상적으로 
반응하는 자, 
저칼륨혈증, 
당뇨병

경구 지속성 베타2-작용제
Formoterol 아토크 정 정제 20μg/T

40μg/T
1회 1∼2정을 1
일 2회 복용(1일 
최대 160μg)

두통, 흥분, 초조, 수
면장해, 미각이상, 
어지러움증, 심계항
진, 빈맥, 드물게 심
부정맥, 협심증, 
QTc간격 연장, 혈
압변동, 진전, 때때
로 근육경련, 오심, 
과민반응(기관지경
축, 피진, 담마진, 소
양증), 저칼륨혈증 
또는 고칼륩혈증, 
고혈당증, 대사성 
산증 권태감

금기
본 약제 과민
증, 6세 미만

Procaterol 메프친 정 정제 25μg/T
50μg/T

염산 프로카테롤
로서 1회 50μg 
1일 1회(취침시) 
또는 1일 2회(아
침, 취침시) 경구 
투여

신중투여
갑상선중독
증, 크롬친화
세포종, 비후
성심근병증, 
특발성 대동
맥판하부 대
동맥 협착증, 
중증 고혈압, 
동맥류, 중증 
순환기계질
환, 심실성 부
정맥, 당뇨병, 
저칼륨혈증, 
중증 간경변
증 환자, 임
부, 수유부

Bambuterol 밤벡 정 정제 10 mg/T 1일 1회 1정(10 
mg)을 취침시 
경구 투여, 필요
시 1∼2주 후에 
2정(20 mg)으로 
증량

속효성 항콜린제
lpratropium 아트로벤트

에어로솔
흡입제 
(MDI)

20μg/dose
15 mL/ea
300 doses/ea

1회 2 puffs 씩 1
일 3∼4회 흡입

두통, 진정, 두중감, 
어지러움, 피로, 불
면, 감각이상, 졸음, 
협조장애, 구역, 구
토, 위장운동장애, 
상복부통, 변비, 심
계항진. 빈맥, 피부
발진, 가려움 두드
러기, 홍조, 탈모, 구
갈, 구강건조, 혀의 
마비, 혀의 균열, 인
두부 불쾌감, 인두
통, 구내염 피부발
진, 입술ㆍ얼굴의 
혈관부종, 두드러기, 
후두경련, 아나필락
시스양 반응, 심와
부통, 기도 자극 증
상, 기관지 수축, 쉰
목소리, 메스꺼움, 
부종, 흉통, 안구조
절장애, 안구부작용, 
뇨저류

금기
본 약제 또는 
아트로핀이나 
그 유도체 과
민증, 녹내장, 
전립선 비대

아트로벤트
유디비 흡
입액

흡입액 250μg/mL
1 mL/A
500μg/2 mL
2 mL/A

1회 0.4∼2.0 
mL를 1일 4회 
분무기를 이용하
여 흡입

신중투여
방광경 폐쇄, 
남성 섬유증
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지속성 항콜린제
Tiotropium 스피리바 

핸디핼러
(콤비팩, 리
필팩)

캡슐 18μg/C
30 C/ea

1일 1회 매일 같
은 시간에 1 캡
슐을 핸디핼러에 
장착하여 흡입
(복용금지)

구강건조, 과민반응
(혈관부종, 발진, 두
드러기, 소양증), 변
비, 빈맥, 심계항진, 
심방세동, 모닐리아
증, 부비동염, 인두
염, 배뇨곤란, 뇨저
류, 메스꺼움, 쉰목
소리, 어지러움

금기
본 약제 또는 
아트로핀이나 
그 유도체 또
는 유당과민
증

신중투여
협우각녹내
장, 전입선비
대, 또는 방광
경폐쇄, 중등
증 또는 중증 
신부전

Tiotropium 스피리바
레스피맷

흡입액
(레스
피맷 
흡입기
를 이
용)

레스피맷 흡입기
에서 2번 분사되
는 용량이 1회 약
물 용량임.

카트리지는 레스
피맷 흡입기에만 
삽입하여 사용
1일 권장량은 티
오트로피움으로
서 5μg임
매일 같은 시간
대에 1일 1회 레
스피맷 흡입기를 
2번 분사하여 투
여

Methylxanthines
Aminophylline 아미노필린

정
정제 100 mg/T 1회 1정을 1일 3

∼4회 복용
쇼크, 두통, 불면, 중
추신경계, 흥분, 어
지러움, 불안, 이명, 
마비, 경련, 진전, 섬
망, 혼수, 기외수축, 
심계항진, 홍조, 안
면창백, 빈맥, 부정
맥, 구역, 구토, 식욕
부진, 소화불량, 복
부팽만감, 위자극, 
설사, 복통, 피진, 가
려움증, 단백뇨, 혈
청요산치 상승, 호
흡율 증가, 횡문근
융해증, CPK 상승, 
ALT, AST, ALP상
승, 부종

금기
본 약제 또는 
잔틴계 약물 
과민증, 위십
이지장궤양

아미노필린
주

주사제 250 mg/10 mL
10 mL/A

1일 1∼2회 250 
mg을 생리식염
주사액(또는 포
도당 주사액)에 
희석하여 5∼10
분동안 천천히 
정맥주사 하거
나, 1일 250∼
500 mg을 생리 
식염수나 포도당
액에 희석하여 
24시간동안 점
적 정맥주사

신중투여
간질, 갑상선
기능 항진증, 
급성신염, 유
소아, 고령자, 
심근경색, 비
후성 심근병
증, 빈맥성 부
정맥

Theophylline 에테오필캅
셀

캡슐 100 mg/C
200 mg/C

1일 400∼600 
mg을 2회 분할 
복용

아미노필린 참조 아미노필린 
참조

유니필 서
방정

정제 200 mg/T
400 mg/T

1회 400 mg을 
1일 1회 저녁식
후 복용

Doxofylline 액시마 정 정제 400 mg/T 1회 1정씩 1일
2∼3회 투여

구역, 구토, 상복부
통증, 소화불량, 가
슴쓰림, 두통, 어지
럼증, 떨림, 호흡곤
란, 빈맥, 기외수축, 
자극과민증, 불면증, 

금기
본제 또는 타 
크산틴유도체 
과민증, 급성
심근경색, 저
혈압, 수유부
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과혈당증, 단백뇨

Phosphodiesterase 4 (PDE4) 억제제
Roflumilast 닥사스 정 정제 500μg 식사와 관계없이 

1일 1정
체중감소, 식욕감소, 
불면 두통, 설사, 구
역, 복통, 과민반응, 
불안, 떨림, 어지러
움, 심계항진, 위염, 
구토, 위-식도 역류
성 질환, 소화불량, 
발진, 근육연축 및 
근쇠약, 근육통, 등
통증, 권태감, 무력
증, 피로, 여성형 유
방증,우울증, 신경
과민, 미각이상, 기
도 감염(폐렴 제외), 
혈변, 변비, 감마글
루타밀전이 효소 상
승, 아스파르테이트
아미노산전이효소 
증가, 두드러기, 혈
중 크레아티닌포스
포키나제 증가

금기
본제 주성분 
또는 첨가제 
성분 과민증, 
중등증 또는 
중증 간장애 
환자, 중증 면
역학적 질환, 
중증 급성 감
염성 질환, 암
화자, 면역억
제제 투여중
인 자, 점복성 
감염, 울혈성
심부전, 자살 
관념이나 행
동과 관련된 
우울증 기왕
력자, 갈락토
오스불내성, 
Lapp 유당분
해 효소 결핍
증 또는 포도
당-갈락토오
스 흡수장애 
등 유전질환
자

신중투여
경증 간장애, 
저체중, 정신
질환 또는 기
왕력자, 정신
과적 사건을 
일으킬 우려
가 있는 의약
품 투여자

흡입 스테로이드/지속성 베타2-작용제 복합제
Budesonide
＋

Formoterol

심비코트 
터부헬러

흡입제
(DPI)

80/4.5μg/dose
60 doses/ea

1회 1∼2 doses 
씩 1일 2회 흡입

두통, 동요, 불안, 신
경질, 오심, 수기, 수
면장애, 미각장애, 
동계, 빈맥, 심방세
동, 심실상빈맥, 기
외수축, 협심증, 혈
압, 변동, 진전, 근경
련, 구강인두 칸디
다 감염, 인후의 경
미한 자극, 기침, 쉰
목소리, 기관지경련, 
타박상, 피진, 두드
러기, 소양증, 피부
염, 혈관부종, 저칼
룸혈증, 고혈당, 전
신적인 코르티코스

금기
부데소니드 
또는 포르모
테롤 또는 유
당 과민증, 6
세미만

160/4.5μg/dose
60 doses/ea
120 doses/ea

1일 1∼2 doses 
씩 1일 2회 흡입

320/9 μg/dose
60 doses/ea

1회 1 dose 씩
1일 2회 흡입
(중증천식, 
COPD)

신중투여
이전의 전신 
스테로이드요
법으로부터 
부신기능이 
손상된 것으
로 생각되는 
어떤 이유라
도 있는 경우

1일 최대
Formoterol 용
량 36μg
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테로이드 효과에 의
한 증후 또는 증상
(부신기능의 저하 
포함), 우울, 행동장
애

에는 이 약으
로 전환할 때 
주의

Futicasone
＋Salmeterol

세레타이드
디스커스

흡입제
(DPI)

100/50μg/dose
60 doses/ea

1회 1 dose씩
1일 2회 흡입(경
증 천식)

쉰목소리, 구강/인
후 칸디다증, 피부
과민반응, 안면 및 
구강인후 부종, 부
신억제, 성장 지연, 
골밀도 감소, 녹내
장, 백내장, 중증 혈
당변화, 저칼륨혈증, 
바이러스성 위장염, 
구역, 구토, 설사, 복
통, 진정, 심계항진, 
두통, 심부정맥, 비
특이성 흉통 혈압, 
맥박수 및 심전도 
변화, 구강인후 자
극, 기관지염, 천명, 
질식, 관절통, 배통, 
근경련/수축, 근육
통/근염, 월경불순, 
발적, 발진, 두드러
기, 부종, 혈관부종, 
자극감, 기관지 경
련, 치통, 비염, 후두
염

금기
본 약제 성분
에 과민증, 심
장 부정속맥, 
치료되지않은 
진균, 세균 또
는 결핵감염, 
중등증 내지 
중증의 기관
지 확장증, 유
당 또는 우유
에 lgE 매개 
알레르기 반
응, 4세 미만

250/50μg/dose
60 doses/ea

1회 1dose 씩
1일 2회 흡입
(중등증 천식, 
COPD)

500/50μg/dose
60 doses/ea

1회 1 dose씩
1일 2회 흡입
(중증 천식, 
COPD)

세레타이드 
에보할러

흡입제
(MDI)

50/25μg/dose
120 doses/ea

1회 2 puff 씩
1일 2회 흡입(경
증 천식)

125/25μg/dose
120 doses/ea

1회 2 puff 씩
1일 2회 흡입(중
등증 천식, 
COPD)

신중투여
심혈관 질환
(특히 관상동
맥부전, 심장
의 부정맥 및 
고혈압), 고감
신경흥분제 
특이반응, 당
뇨병, 갑상선 
중독, 경련성 
장애, 폐결핵, 
치료되지 않
은 저칼륨혈
증

250/25μg/dose
120 doses/ea

1회 2 puff 씩
1일 2회 흡입
(중증 천식, 
COPD)

전신 스테로이드제
Predisolone 소론도 정

니소론 정
정제 5 mg/T 5∼50 mg을 1

∼4회로 분할 
복용

부종, 나트륨저류, 
칼륨손실, 저칼륨 
알칼리혈증, 울형성 
심부전, 고혈압, 근
무력증, 대퇴골 및 
상완골 말단의 무균
성 괴사, 스테로이
드성 근병증, 골다
공증, 척추압박골절, 
관절통, 간효소증가, 
구역, 구토, 식욕부
진, 식욕항진, 소화
성 궤양, 췌장염, 궤
양성식도염, 창상치
유 지연, 안면 홍반, 
발한이상, 점상출혈, 
반상출혈, 자반, 여
드름, 다모, 탈모, 색
소침착, 경련, 현기
증, 두통, 불면, 우울
증, 쿠싱증후군, 월

금기
본 약제 또는 
프레드니손 
과민증, 전신 
진균 감염, 단
순/대상포진, 
수두, 생백신 
투여환자

Methyl pre-
dnisolone

메드롤 정 정제 4 mg/T
16 mg/T

증상에 따라 초
기용량으로 1일 
4∼48 mg을 1
∼4회로 분할 
복용

솔루-메드
롤 주

주사제 125 mg/vial
500 mg/vial

1일 125∼250 
mg을 1∼4회 
분할하여 30분
에 걸쳐 정맥주
사

신중투여
유효 항균제
가 존재하지 
않는 감염증, 
소화성 궤양, 
단순 포진성 
각막염, 정신
병, 결핵질환, 
후방백내장, 
녹내장, 고혈
압, 중증무기
력증, 고령자
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경이상, 소아성장억
제, 부신기능부전, 
백내장, 녹내장, 망
막장애, 안구돌출

VII 흡입제 사용법 및 부록
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