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Background: Difficult-to-treat asthma afflicts a small percentage of the asthma population. However, these patients 
remain refractory to treat, and account for 40% to 50% of the health costs of asthma treatment, incurring significant 
morbidity. We conducted a multi-center cross-sectional study to characterize difficult-to-treat asthma in Korea.
Methods: Subjects with difficult-to-treat asthma and subjects with controlled asthma were recruited from 5 outpatient 
clinics of referral hospitals. We reviewed medical records of previous 6 months and obtained patient-reported 
questionnaires composed of treatment compliance, asthma control, and instruments for stress, anxiety, and 
depression.
Results: We recruited 21 subjects with difficult-to-treat asthma and 110 subjects with controlled asthma into the 
study. The subjects with difficult-to-treat asthma were associated with longer treatment periods, more increased 
health care utilization, more medication (oral corticosteroids, number of medication), and more anxiety disorder 
compared to those of well-controlled asthmatics. There was no difference in age, gender, history of allergy, serum 
IgE, blood eosinophil count, or body mass index between the 2 groups.
Conclusion: Difficult-to-treat asthma is characterized by increased health care utilization and more co-morbidity 
of anxiety.
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서   론

  난치성 천식은 천식환자의 약 10% 정도를 차지하고 있

으나 천식치료에 소요되는 의료비용의 50% 정도가 소요

되고 있으며1-3 외래, 응급실 방문, 입원율이 많고 사망률

도 높은 것으로 보고되었다
3,4

. 또한 증상이 조절되지 않는 

난치성 천식환자는 조절이 잘 되는 환자에 비해 급성 악화

가 더 많으며5,6 반복적인 급성 악화는 천식환자의 연간 

1초간 노력성 호기량(forced expiratory volume in 1 sec-

ond, FEV1)의 감소를 더 심화시키는 것으로 보고되어7 난

치성 천식환자를 관리하기 위한 적절한 대책이 필요할 것

이다.

Original Article
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  난치성 천식은 아직까지도 용어와 정의가 통일되어 있

지 않아 각 연구자마다 difficult to treat, steroid-resistant, 

refractory, brittle asthma 등 서로 다른 표현을 사용하고 

근래 발표되는 대규모 연구도 각 연구마다 서로 다른 입적 

기준을 사용하여 공통된 기준을 바탕으로 정확한 유병률과 

환자의 병태생리적 특성을 확인하는 데 어려움이 있다
8-10

.

  최근 천식의 병태생리, 면역학적 기전에 관한 연구가 

활발히 진행되어 질환에 대한 이해가 많이 증가하였으나 

아직까지도 난치성 천식의 기전이나 임상적 특징에 대해

서는 잘 알려져 있지 않으며 난치성 천식환자에 대한 국내 

임상자료는 현재까지 없는 실정이다. 본 연구는 국내 난

치성 천식환자의 임상적인 특징과 위험인자를 파악하여 

향후 난치성 천식에 관한 연구에 기초자료를 확립하기 위

한 파일럿 연구로 국내 다기관연구로 진행되었다.

대상 및 방법

  본 연구는 국내 5개 대학병원이 참여한 다기관 단면연

구이며 각 기관의 연구 심의를 통과하였다.

1. 연구 대상

  연구 대상자는 18세 이상의 흡연력이 없거나 5갑년 이

하인 성인으로 연구 참여 병원에서 최소 6개월 이상의 적

극적인 천식치료를 받았고 최소 50% 이상의 처방약물을 

복용한 순응도가 좋은 환자를 대상으로 하였다. 대상자는 

최소 3회 이상의 흡입제사용 교육과 검사자 혹은 교육자 

앞에서 흡입제사용에 대한 시연을 하도록 하여 흡입제사

용 미숙으로 인한 천식 조절 실패를 예방하였다. 약물 순

응도는 설문지에 대상자가 직접 약물복용횟수를 기록하

여 확인하였다.

  천식진단은 반복적인 기침, 천명, 호흡곤란 등을 호소

하는 환자에서 폐기능검사상 기관지 확장제(FEV1 증가 ≥

12% 그리고 ≥0.2 L) 혹은 메타콜린유발검사 결과 양성

(PC20 ＜16 mg/mL)인 경우로 정의하였다. 만성폐쇄성 

폐질환, 기관지확장증, 결핵성 파괴폐(tuberculous de-

stroyed lung) 등 환자의 호흡기 증상에 영향을 줄 수 있는 

질환을 가진 대상자는 제외하였다.

  난치성 천식 진단기준은 3개 이상의 조절제(중등/고용

량 스테로이드 흡입제 그리고 지속형 베타2-항진제 흡입

제; 테오필린 또는 류코트리엔 조절제)를 사용하거나 일

년에 50% 이상 경구용 스테로이드를 사용하여도 최근 4

주 이내의 천식조절점수(Asthma Control Test)가 19점 이

하인 경우 난치성 천식환자로 정의하였다. 조절성 천식의 

진단기준은 최근 3개월간 ‘조절’ 상태가 유지되는 경우로 

하였고 ‘조절’ 정의는 천식조절점수가 20점 이상 유지되

는 상태로 하였다. 단, 경구 스테로이드를 사용해서 조절

상태가 유지되는 경우는 제외하였다.

2. 설문지

  설문지는 연구자가 의무기록을 바탕으로 직접 기록하

는 항목(천식진단일, 치료기간, 지난 6개월간 사용 약물 

개수, 경구용 및 흡입용 스테로이드 양, 폐기능 검사, 혈액 

검사, 응급실 내원 및 병원 입원 유무, 동반질환)과 환자가 

직접 기록하는 항목(성별, 나이, 외부병원 천식진단 유무, 

날짜, 흡연력, 치료순응도, 4주간 천식조절점수)으로 구성

되었다. 폐기능 검사는 2번의 결과를 기록하였는데 최초 

천식을 진단 받을 당시의 결과와 환자가 가장 최근에 검사 

받은 결과를 기록하였다.

  난치성 천식환자와 스트레스, 불안증 및 우울증 등 정신

장애와의 연관성을 알아보기 위해 외래에서 쉽게 측정할 

수 있는 측정 도구인 Brief Encounter Psychosocial 

Instrument (BEPSI)11,12, Beck’s Anxiety Inventory (BAI)13, 

Beck’s Depression Inventory (BDI)
14

를 이용하여 점수를 

확인하였다. 각 측정도구는 모두 한글버전을 사용하였다. 

스트레스지수는 다섯 항목으로 구성되어 있으며 점수가 

높을수록 스트레스가 심한 것이며 불안증지수와 우울증

지수는 각각 21항목으로 구성되어 있고 점수가 높을수록 

상태가 심한 것을 나타낸다.

3. 통계

  결과값은 평균±표준편차로 기술하였으며 두 군 간의 

비교는 속성변수인 경우 t-test를 이용하였고 연속변수인 

경우에는 χ
2
 test를 이용하였다. 통계처리는 SPSS version 

12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였으며 p값

이 0.05 이하인 경우 통계적으로 의미가 있다고 해석하였

다. 흡입용 스테로이는 베크로메타손을 기준으로 용량을 

환산하여 계산하였으며 경구용 스테로이드의 경우는 프

레드니솔론을 기준으로 용량을 환산하여 계산하였다.

결   과

1. 환자 특성

  전체 131명의 대상자 중 난치성 천식환자는 21명, 조절

되는 천식환자는 110명이었다. 난치성 천식환자군의 평균
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Table 1. Demographic characteristics of subjects

Difficult-to-treat asthma (n=21) Controlled asthma (n=110) p-value

Age, yr  59.0±13.8  56.9±13.8 0.519
Male, % 28.6 30.9 0.786
Age of asthma onset, yr  47.1±19.9  48.4±16.2 0.785
History of allergy, % 42.9 46.3 0.815
Family history of asthma, % 15.0 14.2 0.806
Duration of treatment, yr  7.6±8.2  3.4±3.8 ＜0.05
Body mass index 26.7±2.9 25.1±8.1 0.386
Blood eosinophil count, 103/μL  453.5±528.5   592.9±1245.2 0.651
Serum IgE, ku/L   698.7±1539.4   488.7±1049.9 0.599
Allergic skin test (No. of positive allergens)  6.7±2.5  5.8±4.3 0.809
% of subjects with FEV1 ＜80% pred. on diagnosis 47.6 38.2 0.470
% of subjects with FEV1 ＜80% pred. on the latest test 40.6 19.1 0.126

Values are presented as mean±standard deviation unless otherwise indicated.
FEV1: forced expiratory volume in 1 second.

Table 2. Utilization of Health care utility

Difficult-to-treat asthma Controlled asthma p-value

No. of medication at last visit  2.6±0.9  1.3±0.6 ＜0.001
Total amount of OCS, mg/6 mo  244.8±395.6  38.7±98.1 ＜0.05
Total amount of ICS, μg/day 230.14±452.9  204.9±250.1 ＞0.05
Total score of ACT 16.2±3.7 21.8±3.1 ＜0.001
No. of unscheduled OPD visit, per yr 1.90±0.3 1.48±0.5 ＜0.001
No. of ER visit, per yr 1.95±0.2 1.71±0.5 ＜0.05
No. of hospitalization, per yr 0.92±0.3 0.86±0.4 0.378

Values are presented as mean±standard deviation unless otherwise indicated.
OCS: oral corticosteroid; ICS: inhaled corticosteroid; ACT: asthma control test; OPD: outpatient department; ER: emergency 
department.

나이는 59.0±13.8세였고 남자가 28.6%였으며 조절되는 

천식환자군의 평균나이는 56.9±13.8세, 남자가 30.9%로 

두 군 간에 차이는 없었다. 천식을 진단받았을 때의 나이, 

알레르기병력, 가족력, 체질량지수는 차이가 없었으나 난

치성 천식군에서 병을 더 오래 앓았으며 치료를 받은 기간

이 더 길었다(7.6±8.2년 vs. 3.4±3.8년; p＜0.05). 두 군 

사이에 최초 진단 시의 폐기능에 따른 중증도는 차이가 

없었으나 마지막 폐기능 검사에서 난치성 천식환자의 경

우 폐기능의 호전이 더 적었다(Table 1).

2. 임상 경과

  베크로메타손으로 환산한 일일 평균 흡입용 스테로이

드 용량은 두 군 간에 차이가 없었으나 처방받은 총 천식

약물 개수, 6개월 동안 사용한 경구용 스테로이드 양은 

난치성 천식환자군에게 더 많았다.

  지난 4주간의 천식조절 정도를 나타내는 천식조절점수

는 난치성 천식군에서 더 낮았고 예정되지 않은 외래방문

과 응급실방문이 더 많았으나 입원율에는 차이가 없었다

(Table 2).

3. 정신적인 측면

  난치성 천식과 조절성 천식 두 군 사이의 스트레스지수

는 10.0±3.9와 8.9±9.2, 우울증지수는 13.7±14.8과 

8.6±9.0로 차이가 없었으나 불안증지수의 경우 15.6± 

11.6과 9.2±8.8 (p＜0.05)로 두 군 간에 차이가 있었으며

(Table 3) ‘숨쉬기 곤란’, ‘어지러움’, ‘두려움’, ‘신경과

민’, ‘얼굴이 붉어짐’ 등 전체 21항목 중 다섯 가지 항목이 

난치성 천식환자에서 높은 점수를 보였다.
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Table 3. Psychological aspects

Difficult-to-treat Controlled
p-value

asthma asthma

BEPSI 10.0±3.9 8.9±9.2 0.573
BDI  13.7±14.8 8.6±9.0 0.138
BAI  15.6±11.6 9.2±8.8 ＜0.05

Values are presented as mean±standard deviation unless oth-
erwise indicated.
BEPSI: Brief Encounter Psychosocial Instrument; BDI: Beck’s 
Depression Inventory; BAI: Beck’s Anxiety Inventory.

고   찰

  본 연구에서 국내 난치성 천식환자는 천식 유병기간과 

치료기간이 길었으며 치료에 대한 폐기능 호전이 적었고 

외래 및 응급실 방문이 많았으며 불안증을 가진 환자가 

많은 것으로 조사되었다. 일반적으로 천식환자 중 난치성 

천식환자의 비율은 약 10% 정도로 알려져 있으나 흡입제

를 지속적으로 사용하는 환자의 약 50%에서 천식이 조절

되지 않고15 고용량의 흡입용 스테로이드와 지속성 기관

지 확장제를 병합 사용하여도 조절이 안되어 단기간의 경

구용 스테로이드를 사용한 경우에도 약 20%의 환자에서 

천식이 조절되지 않은 것으로 보아16 실제 임상에서 경험

하는 난치성 천식환자 비율은 더 높을 것으로 생각된다.

  난치성 천식환자를 대상으로 하는 연구에서는 난치성 

천식의 정의를 어떻게 정하는가에 따라 입적 환자군이 달

라질 수 있기 때문에 정의 결정이 연구 결과에 영향을 미

칠 수 있겠다. 세계적인 천식치료 및 예방 관리 지침서인 

천식의 세계적 발의(global initiative for asthma, GINA)가 

발표된 이후에도 난치성 천식에 관한 정의는 확립되지 않

았다가 1999년 유럽17을 시작으로 2000년 미국8에서 기준

을 정하였으나 유럽과 미국의 기준이 일부 달라 연구마다 

다른 임상 결과를 보일 수 있다.

  미국을 중심으로 한 Severe Asthma Research Program 

(SARP) 그룹에서는 난치성 천식 기준을 ‘1년에 반 이상 

경구용 스테로이드를 사용하거나 고용량의 흡입용 스테

로이드를 사용하는 환자에서 추가 약물, 폐기능 상태, 응

급실 방문 유무 등을 고려하여 난치성 천식을 정의하였

고’
8
 유럽을 중심으로 한 European Network For Under-

standing Mechanisms of Severe Asthma (ENFUMOSA) 

그룹은 ‘경구용 스테로이드 사용과 무관하게 최소 1년간 

고용량의 흡입용 스테로이드를 사용한 환자에서 1년에 1

회 이상의 급성 악화를 경험한 환자’로 규정하였다
9
. 미국

과 유럽을 중심으로 구성된 Epidemiology and Natural 

History of Asthma; Outcomes and Treatment Regimens 

(TENOR) 그룹의 경우 ‘진료의가 환자의 임상상태를 근거

로 임의로 난치성 천식이라고 판단’할 수 있게 하였다18. 

  이처럼 대규모 연구 간에 난치성 천식의 정의가 서로 

다르기 때문에 각각의 연구결과도 서로 달라질 수밖에 없

으며 최근 이러한 문제점을 해결할 수 있는 방안들이 제시

되었다. 미국흉부학회/유럽흉부학회 공동 전문위원회에

서는 천식에 관한 임상연구에서 공통된 결과를 얻기 위해 

연구 대상자에게서 꼭 얻어야 하는 공통 필수항목을 제안

하여 연구에 일관성을 이룰 수 있도록 하였다
19

. 또한 세

계보건기구에서도 환자의 조절 정도, 치료 정도, 치료에 

대한 반응 정도와 향후 예후 등을 종합하여 난치성 천식을 

정의하도록 제안하였다
20

.

  본 연구에서는 난치성 천식 정의로 GINA 지침서에 기

술되어 있는 difficult to asthma를 이용하여 4단계 이상의 

약물치료에도 불구하고(중간용량 이상의 흡입용 스테로

이드와 지속성 기관지 확장제 병합 치료와 한 가지 이상의 

질병 조절제를 추가하는 경우) 천식이 조절되지 않는, 즉 

천식 조절검사점수가 19점 이하인 것을 기준으로 사용하

였다
21
. ACT 점수가 19점 이하인 경우 천식 비조절 상태를 

잘 반영하는 것으로 보고되었으며22 특히 천식 비전문가

인 개원의가 이용하는 경우에도 환자의 조절정도를 확인

할 수 있으며 영어권 이외의 나라에서도 환자 상태를 정확

하게 반영하는 것으로 보고되어 관찰자의 편차가 별로 없

이 쉽게 천식 조절 상태를 확인할 수 있다
23-25

. Lai 등
26
은 

아시아 8개 국가를 대상으로 천식조절점수와 병원이용률

을 조사하여 천식조절점수와 병원이용률은 역상관관계가 

있음을 보고하여 천식조절점수가 환자의 조절 정도를 잘 

반영하는 것으로 보고하여 19점 이하를 기준으로 천식 조

절 상태를 평가하는 것은 큰 문제가 없을 것으로 판단된다.

  ENFUMOSA 연구에 의하면 난치성 천식환자 비율이 여

성, 체질량지수가 높은 경우, 아스피린 예민성이 있는 경

우, 부비동염이 있는 경우에 높았고, 아토피가 있는 경우 

난치성 천식환자가 적었으며 나이와는 무관하였다
27

. 

SARP 연구의 경우 난치성 천식환자 비율은 나이가 많은 

환자, 아스피린 예민성이 있는 경우, 부비동염, 위식도역

류증이 있는 경우 높았고 아토피가 있는 경우 적었으며 

성별과 체질량지수와는 관계가 없었다
28

.

  이처럼 난치성 천식환자를 대상으로 한 대규모 연구에

서 서로 다른 결과를 보이고 있으나 이것이 천식이 가지고 
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있는 본질적인 이질성 때문인지 아니면 서로 다른 난치성 

천식 정의를 사용한 모집대상군의 차이 때문인지 결과해

석에 어려움을 주고 있다
29

. 그러나 최근 SARP 대상자에 

대한 cluster 분석 보고에 의하면 난치성 천식환자가 5개

의 cluster에 모두 포함되는 것으로 보아 천식환자의 본질

적인 다양성으로 인해 다양한 결과가 나왔을 가능성이 있

다
30

. 본 연구에서는 국내 난치성 천식환자의 경우 성별, 

나이, 아토피 기왕력, 체질량지수 등에 차이가 없었다. 그

러나 기존 연구와 비교해 적은 대상자 수를 감안하면 국내 

난치성 천식환자의 특징을 밝히기 위한 추가연구가 필요

할 것으로 생각된다.

  국내 난치성 천식환자의 경우 기존의 보고와 유사하게 

조절성 천식환자에 비해 경구용 스테로이드를 비롯해 평

소 복용하는 천식약물이 많았으며 악화에 의한 외래 및 

응급실 방문이 많았다
4,10,31

. 천식 급성 악화에 의한 의료

비용이 전체 천식환자 의료비용 중 약 50% 이상을 차지하

고 있는데1-3 외래 및 응급실 방문이 더 높은 국내 난치성 

천식환자의 경우도 경제적 부담을 증가시킬 것으로 예상

된다.

  정신장애는 만성질환 환자의 증상 인지력, 약물복용 순

응도 및 치료경과에 나쁜 영향을 주어 만성질환의 회복이

나 치료실패의 위험 요소로 작용한다
32
. 우울증 및 불안병

증은 정신장애 중 가장 흔한 질환이며 국내 유병률은 남성

의 23.1%, 여성의 27.4%로 많은 환자가 우울 증상을 가지

고 있다
33
. 천식환자의 경우 정상인에 비해 우울증과 불안

증이 20∼50% 더 많은 것으로 보고되었는데34 정신장애

와 천식은 단순히 천식환자가 지속적인 약물치료에 대한 

부담감과 천식증상으로 인한 정상적인 활동 장애, 급성 

악화에 따른 결근 및 입원 등의 심리적 영향으로 우울증 

및 불안병증이 발생할 수 있을 뿐 아니라 우울증이 천식 

발생 및 치료 반응에도 영향을 주는 양 방향의 관계를 가

지고 있는 것으로 알려져 있다34. 정신장애가 있는 천식환

자의 경우 정신장애가 없는 천식환자에 비해 삶의 질이 

나쁘고, 증상 회복이 늦으며 응급실 방문과 입원 및 재입

원율이 높으며 생명에 위협을 주는 치명적 천식발작이 더 

흔하게 발생된다
35,36

. 본 연구에서도 난치성 천식환자의 

경우 불안증의 빈도가 더 많았으며 따라서 치료에 반응이 

없는 난치성 천식환자의 경우 정신장애 동반 유무에 대한 

확인이 필요하겠고 이러한 환자에서 정신장애 치료가 천

식환자의 치료반응에 효과가 있는가에 대한 연구도 향후 

필요할 것으로 생각된다.

  본 연구는 국내 난치성 천식환자의 특징을 규명하기 위

한 파일럿 연구로 적은 대상 환자로 인해 정확한 특징을 

밝혀내기는 어려웠으나 환자 치료를 위해 더 많은 약물이 

필요하고 병원 이용률이 높고 폐기능의 호전이 적어 환자

에게 신체적, 경제적 부담을 줄 것으로 예상되며 특히 정

신장애와의 연관성이 확인되어 국내 난치성 천식환자 연

구에 도움을 줄 것으로 기대된다.
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