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8 The Bright and Dark Sides of Macrolide Therapy in Bronchiectasis

손은정

부산대학교 의과대학 내과학교실, 양산부산대학교병원 호흡기알레르기내과

Bronchiectasis is a chronic airway disease marked by irreversible bronchial dilatation caused by 

recurrent inflammation and infection. The efficacy of long-term low-dose macrolide therapy in 

reducing exacerbations, improving symptoms, and enhancing quality of life has been demonstrated, 

particularly in patients with ≥3 exacerbations per year despite optimized care. In patients diagnosed 

with bronchiectasis, macrolide have been demonstrated to reduce exacerbations through their anti-

inflammatory and immunomodulatory mechanisms. However, potential risks associated with the use 

of long-term macrolide include gastrointestinal intolerance, QT-interval prolongation, ototoxicity, 

microbiome alterations, and increased susceptibility to macrolide-resistant nontuberculous mycobacteria 

(NTM). Careful patient selection and systematic monitoring are essential. A pre-treatment evaluation 

should include baseline electrocardiography and sputum culture. There should be ongoing assessment 

for adverse effects and NTM acquisition during therapy. When utilized in a judicious manner, macrolides 

persist as a valuable long-term management option for reducing exacerbations in bronchiectasis.
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서론

기관지확장증은 기도가 비가역적으로 확장되는 만성 기도질환으로, 반복되는 염증과 감염으로 인해 기도 구조에 

지속적인 손상이 발생하는 병이다1,2). 임상 양상은 환자마다 매우 다양하여, 일부에서는 무증상 상태에서 우연히 영

상검사로 진단되기도 하지만, 많은 환자들은 만성 기침, 가래, 반복적인 감염, 객혈, 급성 악화(exacerbation) 등 

다양한 증상을 경험한다3,4). 과거에는 기관지확장증이 드문 희귀질환(orphan disease)으로 간주되었으나, 보고에 

따르면 전 세계 인구 10만 명당 약 566명에서 기관지확장증이 확인되고 있으며 최근 들어 유병률이 꾸준히 증가하

고 있다5,6). 국내에서도 인구 10만 명당 약 464명으로 보고되어, 결코 드문 질환이 아니다7). 이러한 질병 부담은 단

순한 호흡기 증상에 그치지 않고, 의료비 증가, 삶의 질 저하 및 사망률 증가와 밀접한 관련이 있다. 따라서 기관지
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확장증은 임상적으로도 환자의 장기 예후에 중대한 영향을 미치는 중요한 질환이다7-9). 

기관지확장증 환자에서 급성 악화를 예방하고 적절히 관리하는 것은 질병 진행을 늦추고 사망 위험을 감소시키

는 데 있어 핵심적인 치료 전략이다10). 특히 다수의 연구에서 장기 저용량 macrolide 요법은 악화율을 유의하게 

감소시켰다11,12). 최근 유럽호흡기학회(European Respiratory Society, ERS)와 영국흉부학회(British Thoracic 

Society, BTS)가 진료지침을 개정하면서 기관지확장증 환자에서 macrolide사용의 적응증을 보다 명확히 규정하

였다. 이에 본 종설에서는 기관지확장증 환자에서 macrolide 치료의 임상적 이점과 고려해야할 사항에 대해 최신 

연구에 기반으로 균형 있게 고찰하고, 어떤 환자군에서 macrolide를 가장 효과적이고 안전하게 적용할 수 있을지

에 대한 임상적 방향성을 제시하고자 한다.

기관지확장증에서의 악화의 임상적 영향

기관지확장증의 급성 악화는 세균 및 바이러스 감염, 과도한 염증 반응, 대기오염등 다양한 요인에 의해 발생할 

수 있다10). 국제 진료지침에서는 기관지확장증의 급성 악화를 48시간 이상 지속되는 기침, 객담의 양 증가 또는 농

도 변화, 화농성 객담, 객혈, 호흡곤란, 운동 능력 저하, 피로, 불쾌감 등의 증상 중 세 가지 이상이 악화되거나, 담당 

의사가 치료 변경이 필요하다고 판단하는 경우로 정의하고 있다6,13). 유럽과 이스라엘의 약 2,500명을 대상으로 한 

대규모 코호트 연구에 따르면, 이전 해에 악화를 경험한 환자일수록 이후 악화 위험이 유의하게 증가하였다. 1회 악

화 시 향후 악화 위험은 1.7배, 2회는 3배, 3회 이상에서는 약 6배까지 상승하였다. 또한 악화 빈도가 많을수록 St. 

George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) 점수가 높아 삶의 질이 저하되었고, 입원률과 사망률 역시 증가하

였다14). 다른 코호트 연구에서도 사망률은 과거 입원력, 고령, 저체중(BMI <18.5 kg/m²), 낮은 FEV₁ 예측치, 그리

고 연간 3회 이상의 악화 경험과 유의한 연관성을 보였다. 특히 연간 3회 이상 악화를 경험한 환자는 악화를 경험하

지 않은 환자에 비해 사망 위험이 약 2배 높았다15). 이러한 근거들은 기관지확장증 환자에서 급성 악화의 예방과 조

절이 질병 진행을 늦추고 생존율을 향상시키는 핵심 치료 목표임을 보여준다. 따라서 임상에서는 악화 발생 위험요

인을 평가하고, 이를 최소화하기 위한 적극적이고 체계적인 예방 전략이 필요하다.

Macrolide치료의 적응증과 작용기전

국제 진료지침에 따르면, 연간 3회 이상의 악화를 경험하는 기관지확장증 환자에서 장기 저용량 macrolide 치료

가 권장되며, 특히 녹농균(Pseudomonas aeruginosa) 집락화가 없는 경우 우선적으로 고려된다6,13). 반면 녹농균

의 집락화가 있는 환자에서는 흡입 항생제가 1차 치료로 권고되며, macrolide는 이때 대체 치료 옵션으로 사용할 

수 있다. 기관지확장증에서 장기 저용량 macrolide가 악화를 감소시키는 기전은 단순한 항균 효과를 넘어, 항염증 

및 면역조절을 포함한 복합적인 생물학적 작용에 기반한다. 여러 연구에서 macrolide는 기도 내 중성구 염증을 완

화하고, 다양한 염증매개 사이토카인의 발현을 억제하며, 기도 상피의 섬모 운동성을 향상시켜 점액섬모 청소 기능

을 개선하였다11). 

또 다른 연구에서는 macrolide 작용 기전으로 녹농균의 Quorum sensing억제를 제시한다. Quorum sensing

은 병원성 세균에서 세균 간 신호 전달을 통해 독성 인자 생산과 biofilm 형성을 조절하는 핵심 기전이다. BLESS 

연구의 후속 분석에서는 장기 저용량 erythromycin 치료가 녹농균의 절대량을 유의하게 감소시키지는 않았

으나 lasR과 pqsA와 같은 주요 quorum sensing 유전자의 기도 내 발현을 억제하는 것이 확인되었다16). 이는 

macrolide가 기존의 항균 · 항염증 효과를 넘어 세균 병독성을 조절함으로써 악화 감소에 기여함을 시사한다.

최근에는 macrolide가 기도 미생물 상호작용체(microbial interactome)를 안정화시키고 병원성 네트워크 전
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반을 재조정함으로써 악화를 완화할 수 있다는 새로운 기전이 제시되고 있다. Mac Aogáin et al. 의 연구에 따

르면, 악화 위험이 높은 환자일수록 기도 미생물군집의 네트워크가 단순하고, 다양성 감소와 부정적 상호작용

(antagonistic interaction) 증가가 특징적이었다. 이러한 네트워크 붕괴는 미생물 생태계의 균형을 무너뜨려 병원

성을 강화하고 악화 위험을 증가시키는 것으로 보인다. Macrolide는 이러한 미생물 상호작용체를 보다 안정된 상

태로 유지시키고 병원성 신호를 완화하는 방향으로 작용하는 것으로 보인다17). 이러한 연구들은 macrolide가 단순

한 항균제가 아니라, 미생물 생태계와 염증 반응을 조절하는 면역 · 미생물학적 조절자로 기능함을 보여준다. 이러

한 기전을 통해 장기 저용량 macrolide 요법은 기관지확장증 환자의 악화를 감소시키고 질병 안정화에 기여한다.

Macrolide 치료의 임상적 이점(The Bright Side of Macrolide Therapy)

최근 여러 연구들은 장기 저용량 macrolide가 기관지확장증 악화를 효과적으로 예방한다는 사실을 보여주었다. 

Chalmers가 시행한 개별환자자료(IPD) 기반 메타분석에서는 2000년부터 2018년까지 발표된 세 개의 무작위 대

조시험(RCT)을 통합하여 분석하였고, 주요 평가변수였던 항생제 치료를 필요로 하는 악화 빈도는 macrolide 치

료군에서 51% 감소하였다(IRR 0.49, 95% CI 0.36–0.66; p<0.0001)11). 또한 첫 번째 악화까지 걸리는 시간은 유

의하게 연장되었고, 삶의 질(SGRQ) 역시 개선되는 경향을 보였다. 특히 주목할 점은 녹농균 감염 여부에 따른 하

위분석에서도 macrolide의 효과가 일관되게 나타났다는 점이다. 즉, 녹농균 감염이 있는 경우 IRR 0.36, 없는 경

우 IRR 0.53으로 두 군 모두에서 악화 위험이 감소하였다. 이러한 결과는 macrolide가 녹농균 감염여부에 상관없

이 모든 기관지확장증 환자에서 유용한 치료 옵션이 될 수 있음을 보여준다. 기관지확장증을 동반한 만성기도폐쇄

(CAO) 환자에서도 macrolide의 임상적 이점이 확인되었다. GOLD 2025 진료지침은 삼중요법 또는 이중 기관지

확장제 치료에도 불구하고 악화가 반복되는 과거 흡연력이 있는 COPD환자에서 azithromycin의 장기 치료를 고

려하도록 권고하고 있다. 실제 비교 연구에서도 기관지확장증이 동반된 CAO 환자군은 COPD 단독 환자군에 비해 

장기간 azithromycin 치료 후 중등도 이상 악화 발생률이 유의하게 낮았다. 또한 증상 호전(CAT 점수 개선) 비율 

역시 기관지확장증+CAO 환자군이 COPD 단독군보다 유의하게 높았다(68.2% vs. 16.7%, p=0.004)18). 기관지확

장이 동반된 COPD 환자는 기관지확장증이 없는 COPD 환자에 비해 장기적 macrolide 치료로부터 더 큰 혜택을 

기대할 수 있는 집단으로 예상된다. 이러한 근거들은 macrolide가 기관지확장증 및 관련 만성 기도질환에서 악화 

예방에 활용될 수 있음을 보여준다.

Macrolide 치료의 한계와 고려해야 할 문제(The Dark Side of Macrolide Therapy)

장기간의 macrolide 치료는 기관지확장증 환자에서 악화 빈도를 줄이고 삶의 질을 개선하는 중요한 치료 전략이

나, 동시에 반드시 고려해야 할 부작용과 안전성 문제가 존재한다. 먼저 macrolide의 장기 노출이 미생물 군집의 

변화를 초래할 수 있다는 우려가 제기되고 있다19). 또한 위장관 부작용, QT 간격 연장으로 인한 부정맥 위험, 이명 

또는 청력 저하 등은 잘 알려진 부작용이다20).

Macrolide의 장기 사용과 관련된 또 다른 우려는 내성 비결핵항산균(nontuberculous mycobacteria, NTM) 

감염 위험 증가이다. 기관지확장증 환자는 일반 인구 대비 NTM 발생률이 높은 것으로 알려져 있다21,22). 10년간의 

국가 기반 코호트 연구에 따르면 장기간 macrolide 노출은 NTM 발생 위험을 크게 증가시키는 독립적 위험요인으

로 확인되었다. 기관지확장증 환자에서 40세 이상, 여성, 과거 폐결핵 병력과 함께 macrolide 사용력이 유의한 위

험요인으로 나타났으며, macrolide 치료를 받은 환자의 NTM 발생 위험은 약 7배(HR 6.82)까지 상승하는 것으로 

보고되었다22). 이는 장기 macrolide 치료의 임상적 이득을 기대하는 경우에도 NTM 감염에 대한 철저한 감시가 반
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드시 필요함을 의미한다.

따라서 임상에서는 장기간 macrolide 투여 전후로 체계적인 모니터링이 필수적이다. 치료 전에는 심전도 검사를 

통한 QT 간격 확인과 객담 항산균 배양검사를 통해 기저 NTM 감염 여부를 반드시 평가해야 한다23). 장기 치료 중 

발생할 수 있는 변화를 비교하기 위한 기준을 설정하기 위해 필요한 경우 기준 청력 검사를 실시하는 것이 권장된

다. 치료 중에는 소화기증상, 심장 증상, 청각 변화와 더불어 정기적인 객담 배양 검사 및 NTM 감시가 필요하다24).

결론

장기적 macrolide 치료는 항염증 및 면역조절 효과를 통해 기관지확장증 환자의 악화 빈도를 감소시키고 삶의 

질을 개선하는 중요한 치료 전략이다. 특히 연간 3회 이상 악화를 경험하는 환자에서 중요한 치료 옵션이다. 그러나 

위장관 부작용, QT 간격 연장에 따른 부정맥, 청력 저하, 내성 NTM 증가, 미생물총 변화 등 잠재적 위험 또한 반

드시 고려해야 한다. 이에 따라 치료 전에는 심전도 검사와 객담 항산균 배양검사를 시행해 기저 NTM 감염 여부를 

확인하고, 치료 중에도 부작용 발생과 NTM 획득 여부를 정기적으로 모니터링해야 한다. 이러한 절차를 바탕으로 

적절한 환자 선별과 체계적인 감시가 이루어진다면, macrolide는 기관지확장증 환자에서 악화를 예방할 수 있는 

효과적이고 비교적 안전한 장기 치료 전략으로 활용될 수 있다.
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