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1. 이해당사자의 참여

1) 자문위원회

조상헌(서울의대 내과)	 윤호주(한양의대 내과)	 고영일(전남의대 내과)

김동영(서울의대 이비인후과)	 김상헌(한양의대 내과)	 김창근(인제의대 소아청소년과)

김철우(인하의대 내과)	 김현희(가톨릭의대 소아청소년과)	 남동호(아주의대 내과)

모지훈(단국의대 이비인후과)	 박용민(건국의대 소아청소년과)	 손명현(연세의대 소아청소년과)

안강모(성균관의대 소아청소년과)	 유광하(건국의대 내과)	 이병재(성균관의대 내과)

이상표(가천의대 내과)	 이소연(한림의대 소아청소년과)	 이수영(아주의대 소아청소년과)

이용철(전북의대 내과)	 이재서(서울의대 이비인후과),	 장안수(순천향의대 내과)

장윤석(서울의대 내과)	 정재원(인제의대 내과)	 조유숙(울산의대 내과)

지영구(단국의대 내과)	 한만용(차의대 소아청소년과)

2) 운영위원회

김상훈(을지의대 내과)	 김세훈(서울의대 내과)	 송대진(고려의대 소아청소년과)

송우정(울산의대 내과)	 임대현(인하의대 소아청소년과)	 최선희(경희의대 소아청소년과)

3) 개발위원회

권재우(강원의대 내과)	 김건우(광주기독병원 내과)	 김미애(차의대 내과)

김미영(인제의대 내과)	 김민혜(이화의대 내과)	 김상하(연세원주의대 내과)

김상혁(서울의대 가정의학과)	 김선태(가천의대 이비인후과)	 김자경(강원의대 소아청소년과)

김주희(한림의대 내과)	 김효빈(인제의대 소아청소년과)	 박경희(연세의대 내과)

윤재균(우리들소아과)	 이승은(부산의대 내과)	 이영목(GF 내과)

이용주(한림의대 소아청소년과)	 임경환(수도통합병원 내과)	 전유훈(한림의대 소아청소년과)

조은정(부산의대 내과)	 진현정(영남의대 내과)	 허규영(고려의대 내과)

4) 방법론 전문가

김현정(고려의대 예방의학)

2. 지침의 개발 목적과 범위

1) 지침 개발 목적

비특이적 만성기침 환자를 진료하는 일선 의사들에게 진단과 치료에 관한 근거수준과 편익이 명백한 근거기반 권고를 제공함으로

지침개발과정I. 
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써 진단과 경험적 치료에 있어 보다 안전하고 효과적인 의사결정을 할 수 있도록 도움을 주고자 하였다.

2) 지침 사용자

비특이적 만성기침을 진료하는 1차, 2차, 3차 의료기관 의사 

3) 지침이 다루는 인구집단

다른 동반증상 없이 주로 건성기침을 보이며 가슴X선검사와 폐기능검사에서 정상소견을 보여 원인질환을 추정할 수 없는 비특이

적 만성기침(성인 8주 이상, 소아 4주 이상)을 가진 소아와 성인 환자 

4) 진료지침의 범위

본 진료지침은 만성기침의 역학과 진단, 치료에 대한 포괄적인 내용을 담고 있으며 비특이적 만성기침의 진단과 치료에 관한 핵심

질문과 근거중심의 권고안을 담고있다.

3. 지침 개발방법

본 진료지침은 핵심 임상질문에 대하여 체계적 문헌고찰을 통해 선별된 문헌의 질 평가와 이후 근거의 분석, 합성, 요약의 절차를 

거쳐서 이 결과를 토대로 권고안을 개발하는 신규개발(De Novo) 과정을 통해 개발되었다. 

1) 임상질문의 도출과 문헌검색

본 진료지침에서는 개발위원회의 논의를 거쳐 비특이적 만성기침의 진단과 치료영역에서 PICO 형식에 따른 10개의 임상질문을 

도출하고, 6개의 검색원(Medline, Embase, Cochrane Library, Scopus, Web of Science, Koreamed)을 대상으로 문헌검색을 진행

하였다. 각 실무위원과 방법론 전문가가 최대한 문헌검색의 민감도를 높일 수 있도록 검색용어를 선정하고 검색식을 만들어 적용하

였으며 출판연도와 언어의 제한은 두지 않았다.

2) 문헌선택

검색된 문헌은 각 임상질문에 따라 2명의 전문가에 의해 개별적인 선택과정을 거쳤으며 합의된 선택 및 제외기준(부록 참조)에 따

라 문헌을 선택하였다. 각 전문가에 의한 문헌선택에 이견이 있는 경우에는 두 전문가의 합의과정을 거쳐 최종 대상 문헌을 선정하도

록 하였다.

3) 문헌의 질 평가와 근거창출

선택된 개별 문헌의 질 평가를 위해서 무작위배정 비교임상시험에 대해서는 코크란 연합의 평가방법을 사용하였고, 코호트연구나 

환자-대조군 연구에 대해서는 Newcastle-Ottawa 척도를, 진단의 정확도와 관련한 연구에 대해서는 QUADAS-2 평가도구를 사용

하였다. 근거창출을 위하여 선택된 각 문헌에서 연구의 특성, 참여자의 유형, 개입과 결과변수와 그 결과를 수집하여 메타분석을 시

행하였고 각 임상질문에 대한 근거의 질 평가는 GRADE 접근법을 사용하였다.

3) 권고안 도출방법

개발위원회 구성원들은 개입(또는 진단 테스트)의 바람직한 결과와 바람직하지 않은 결과 사이의 균형, 근거의 질, 환자 가치와 선

호도, 타당성, 촉진요인과 장애요인을 고려하여 합의가 이루어질 때까지 직접 또는 이메일을 통해 논의를 진행하여 권고 사항의 방향

과 강도를 결정하였다. 권고등급 강함(strong)은 개입에 따른 바람직한 효과가 바람직하지 못한 효과보다 명백하게 클 때로 충분한 

정보를 제공받은 대부분의 환자가 그 중재방법을 선택한다는 것을 의미하며 권고등급 선택적(conditional)은 개입에 따른 바람직한 

효과가 바람직하지 못한 효과보다 큰지 여부가 불확실한 때로 충분한 정보를 제공받은 환자가 다른 개입방법을 선택할 수 있음을 의
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미한다(부록의 근거수준과 권고등급 분류기준 참조).

위원회가 작성한 권고안 초안은 자문위원회의 내부검토를 거쳐 외부검토를 위해 참석자 70% 이상의 찬성을 합의의 기준으로 공

청회를 개최하여 의견을 청취하고 합의가 이루어지지 않은 임상질문에 대한 권고안에 대해서는 권고안을 조정할 수 있는 가능성에 

대해 개발위원회에서 추가 논의를 거쳐 최종권고안을 결정하였다.

4. 진료지침의 갱신과 방법

본 진료지침은 새로운 진단 방법 및 약제, 치료법 등에 대한 양질의 근거가 명백한 경우 새로운 권고안의 추가나 기존 권고안의 수

정, 보완하는 방법으로 3-5년 주기로 개정을 계획하고 있다.

5. 지침 개발의 재정지원과 개발의 독립성

1)	 재정지원: 본 진료지침은 대한천식 알레르기학회의 지원으로 개발되었으며, 재정지원이 진료지침의 내용이나 지침개발 과정

에 직접적인 혹은 잠재적인 영향을 주지 않았다.

2)	 진료지침 개발에 참여 전 모든 구성원들의 잠재적인 이해상충 관계 유무를 확인하기 위하여 최근 2년 동안 지침개발 내용과 

관련된 주제로 1,000만원 이상의 후원 혹은 사례금을 받고 자문을 한 경우, 특정기관 혹은 제약회사의 자금지원을 받아 연구

를 수행한 경력이 있거나 경제적 이익에 대한 권리를 제공받는 경우가 있는지의 여부를 조사한 결과 상충되는 혹은 잠재적인 

이해관계가 없었다. 

6. 지침 보급계획

본 진료지침은 이용 편의성을 높이기 위해 주요 내용을 담은 요약본을 제작하여 진료시에 쉽게 사용할 수 있도록 하였으며 전체 

지침과 함께 대한천식알레르기학회의 홈페이지 내 진료지침에 게시하여 만성기침을 진료하는 의사 누구나 쉽게 다운로드 받아 사용

할 수 있도록 하였다. 또한, 인테넷 사용이 불편한 이용자를 위한 책자도 함께 제작하여 배포예정이다.





II. 

임상질문과 
권고안 요약
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권고안 근거수준 권고등급

1. 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 경구항히스타민제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

성인 비특이적 만성기침 환자에서 경구항히스타민제의 경험적 사용을 권고한다. IV A

소아청소년 비특이적 만성 기침 환자에서 항히스타민제 경험적치료의 제한적 사용을 제안한다. III C

2. 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

성인 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용을 제안한다. II B

소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용을 제안한다. IV B

3. 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 류코트리엔 수용체 길항제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

성인 비특이적 만성기침 환자에서 류코트리엔 수용체 길항제 경험적치료의 제한적 사용을 제안

한다.

IV C

소아청소년 비특이적 만성기침환자에서 류코트리엔 수용체 길항제의 경험적 사용여부에 대한 권

고안은 이번 진료지침에서는 제시하지 않는다.

- -

4. 성인 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

성인 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제 경험적치료의 제한적 사용을 제안한다. II C

5. 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 호기산화질소 측정검사는 기침형 천식 진단에 유용한가?

성인 비특이적 만성기침 환자에서 기침형 천식 진단 목적으로 호기산화질소 측정검사 사용을 제

안한다.

II B

소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 기침형 천식 진단 목적으로 호기산화질소 측정검사 사용

을 제안한다.

III B

6. 천식이 배제된 성인 비특이적 만성기침 환자에서 호기산화질소 측정검사는 호산구기관지염 진단에 유용한가?

천식이 배제된 성인 비특이적 만성기침 환자에서 호산구기관지염 배제목적으로 호기산화질소 측

정검사 사용을 제안한다.

III B

7. 소아청소년 만성 가래기침 환자에서 항생제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

소아청소년 만성 가래기침 환자에서 경험적 항생제 사용을 제안한다. III B

임상질문과 권고안 요약II. 
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8. 성인 원인미상 만성기침 환자에서 아편양 중추성 진해제 사용이 기침을 감소시키는가?

성인 원인미상 만성기침 환자에서 기침증상 조절을 위해 아편양 중추성 진해제의 사용을 제안

한다.

위험 대비 이익에 대한 고려와 함께 부작용에 대한 지속적인 평가와 모니터링이 필요하며, 부작용

을 최소화 할 수 있도록 저용량으로 단기간 사용할 것을 추천한다.

III B

9. 성인 원인미상 만성기침 환자에서 중추성 신경조절제의 사용이 기침을 감소시키는가?

성인 원인미상 만성기침 환자에서 중추성 신경조절제 사용을 제안한다. II B

10. 성인 원인미상 만성기침 환자에서 비약물적 치료(다면적 기침억제행동요법)가 기침을 감소시키는가?

성인 원인미상 만성기침 환자에서 비약물적 치료인 다면적 기침억제행동요법을 제안한다. IV B

근거수준의 등급화

근거수준 정의

I 연구설계와 수행의 비뚤림* 위험이 낮은 잘 수행된 무작위임상연구(RCT)/메타분석(Meta-analysis)이거나, 연구설계와 수행
의 비뚤림이 없으며, 효과의 크기#가 매우 크다고 평가되는 관찰연구로 인한 근거

II 연구설계와 수행의 비뚤림이 있는 무작위임상연구/메타분석 이거나, 연구설계와 수행의 비뚤림이 없으며, 효과의 크기가 크
다고 평가되는 관찰연구로 인한 근거

III 연구설계와 수행의 비뚤림이 두 개 이상의 항목에서 제기되는 무작위 임상연구/메타분석이거나, 연구설계와 수행의 비뚤림이 
없는 관찰연구로 인한 근거

IV 연구설계와 수행의 비뚤림이 있는 관찰연구나 증례보고 혹은 체계적이지 못한 관찰연구로 인한 근거

*연구설계와 수행의 비뚤림(개별 연구설계 별 비뚤림 위험, 직접성, 정밀성, 일관성, 출판편향)
#효과의 크기(효과의 크기, 용량 반응, 교란변수로 인한 효과축소)

권고강도의 등급화

권고등급 정의

A 치료나 검사의 편익이 그로인한 위험, 부담, 비용을 명백히 상회하는 경우

B 치료나 검사의 편익이 그로인한 위험, 부담, 비용을 상회하나 불확실한 경우

C 치료나 검사의 위험, 부담, 비용이 그로인한 편익을 상회하나 불확실한 경우

D 치료나 검사의 위험, 부담, 비용이 그로인한 편익을 명백히 상회하는 경우



III. 

만성기침의 
정의와 역학
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	 1. 정의

	 2. 역학

	 3. 병태생리

1. 정의

1) 15세미만 소아청소년의 경우, 기침이 4주 이상 지속되는 경우를 만성기침으로 정의한다.

2) 15세 이상 소아청소년과 성인의 경우, 기침이 8주 이상 지속되는 경우를 만성기침으로 정의한다.

기침은 해로운 자극으로부터 기관지와 폐를 보호하기 위해 필수적인 신체 보호 기전이지만,1 동시에 환자가 의료기관을 찾는 가장 

흔하고 불편한 증상이기도 하다.2 기침 환자의 진료는 ‘기침의 지속기간’에 대한 문진으로부터 시작한다. 기침의 지속기간에 따라 진

단과 치료 접근법이 다르기 때문이다. 본 진료지침은 만성기침에 대한 진단 및 치료 접근법을 다룬다. 

1) 만성기침

15세 미만 소아청소년에서 만성기침을 정의하는 기침의 지속기간에 대한 일치된 견해는 없으나 소아의 급성 호흡기 감염에 따른 

기침의 자연경과를 토대로 4주 이상 지속되는 기침을 만성기침으로 정의하는 것이 일반적이다.3,4 

15세 이상 소아청소년과 성인에서 ‘만성기침’은 8주 이상 지속된 기침으로 정의한다.5,6 발생 3주 이내의 급성기침은 상기도 바이

러스 감염증이 주된 원인으로 자연 호전이 흔하지만, 8주 이상 지속된 기침은 자연 호전이 드물다. 이러한 기침 만성화는 특정 기저

질환(천식, 비염, 부비동염, 위식도 역류질환 등)과 밀접하게 관련되어 있으므로, 만성기침 해결을 위해서는 관련 질환을 찾아내어 

적절히 치료하는 것이 중요하다.  한편, 성인에서 기침이 3-8주 지속된 경우는 아급성기침으로 정의하며, 자연적으로 호전되는 감염

후기침(postinfectious cough)이 가장 흔하고, 일부에서 천식, 부비동염 등이 관련되어 있다.7

2) 병적인 기침

기침은 보호 목적으로 유발되는 정상적 반사임과 동시에, 인위적으로도 유발 가능하다. 따라서, 단순히 ‘기침 유무’만으로는 정상

적인 기침과 병적인 기침을 잘 구분할 수 없다. 본 진료지침에서는 환자가 불편함을 느끼는 기침을 병적인 기침으로 정의하고자 한

다. 기침은 정신적, 신체적, 사회적 측면의 삶의 질에 광범위한 영향을 준다.8,9 따라서 치료의 목적은 기침 자체를 안하게 하는 것이 

아니라, 병적인 기침을 정상화하는 것에 있다.8,9 또한 기침 호전 여부 평가 지표로는 ‘기침의 삶의 질 영향’ 설문이 유용하게 사용되고 

있다.10,11

하루 중 기침의 횟수가 정상과 비정상(병적) 기침을 나누는 기준이 될 수도 있겠으나 아직까지는 연구의 수준에서만 다루어져 왔

다. 천식이나 폐질환이 없는 비흡연자(정상인)에서 1일간 기침의 횟수는 시간당 평균 1회 미만이며, 천식 환자에서는 시간당 4.5회, 

흡연자는 1.4회 정도 하는 것으로 알려져 있다. 심한 기침 환자는 시간당 20회 정도로 기침을 한다.12 건강한 소아에서는 정상적으로 

하루 평균 11회 정도 기침을 한다는 결과가 있다.13 기침의 중증도도 정상과 비정상 기침을 나누는 잣대가 될 수 있으나, 중증도는 주

만성기침의 정의와 역학III.
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관적인 설문 척도로만 평가가 가능하다. 

병적인 기침의 특성은 만성기침으로 병원을 찾는 환자의 기침 특성에서 잘 관찰된다. 이 환자들은 국내외 공통적으로 흡연력이 없

는 중년 여성이 다수를 차지하며,14,15 1) 발작적 기침으로 인해 상당한 삶의 질 저하를 경험하고 있고,11 2) 사소한 일상적 자극(찬 공

기, 향수, 먼지, 목 이물감, 자세변화 등)에 대해 발작적으로 기침이 쏟아져 나온다고 호소한다.15-18 이러한 발작적 기침은 의식적으

로 억제하거나 참기 어려우며, 따라서 기침 반사의 과민성(cough reflex hypersensitivity)과 관련된 것으로 추정된다. 이러한 관점

에서 유럽 등 일부 전문가 집단에서는 만성 기침을 기침 과민성 증후군(cough hypersensitivity syndrome)으로 명명하고 있다.17 

4) 특이적 기침과 비특이적 기침

본 진료지침에서는 만성기침 환자에 대한 접근법을 특이적 만성기침과 비특이적 만성기침으로 구분하여 다룬다. 만성기침은 크게 

동반되는 증상이나 검사 소견 상 원인질환을 어느 정도 추정할 수 있는 특이적 만성기침(specific chronic cough)과 다른 동반증상 

없이 주로 건성기침을 보이며 가슴X선검사와 폐기능검사에서 정상소견을 보여 원인질환을 추정할 수 없는 비특이적 기침

(nonspecific chronic cough)으로 구분할 수 있다.

2. 역학

1) 소아청소년 만성기침은 천식, 상기도 기침 증후군, 지속세균기관지염과 주로 관련되어 있고 연령에 따라 흔한 원인이 다르다.

2) 한국 성인 만성기침은 흡연상태, 비염, 부비동염, 천식, 폐질환 등과 주로 관련되어 있다.

소아청소년에서 만성기침의 유병률은 만성기침을 정의하는 기간, 동반 증상의 유무, 기침의 중증도를 객관적으로 측정할 수 있는 

지표의 부재 등의 이유로 추정하기 쉽지 않으나 학령전기 소아에서는 5-7%, 연장아에서는 12-15% 정도 되는 것으로 알려져 있

다.19,20 기침은 11세까지는 남아에서 여아보다 더 흔하며,19 개발도상국에서보다 선진국에서 더 흔하다.21

소아에서는 성인과 같은 전향적 연구결과가 적고, 대상 집단이나 의료 환경, 동반증상 여부, 비특이적 기침의 포함여부 등 여러 가

지 요인에 의해 원인질환의 빈도가 다양하게 보고되고 있으나 소아에서 만성기침을 유발할 수 있는 흔한 원인은 연령에 따라 성인과

는 많은 차이가 있다는 데에는 이견이 없다. 따라서, 소아에서 만성기침의 원인질환을 찾을 때 환자의 연령에 대한 고려가 필수적이

다. 평균연령이 9.2세, 8.4세 소아를 대상으로 한 조사에서 상기도기침 증후군, 천식, 위식도 역류증이 만성기침의 83%, 69%를 각

각 차지 하였으나 평균연령 2.6세인 영유아에서는 이들 원인으로 인한 기침은 단지 9%였다.22-24 대신, 지속성세균성기관지염, 감염 

후 기침, 기관지확장증이 원인의 68%였다. 이외에 기도의 선천성기형, (이물)흡인, 만성 화농성 폐질환, 심인성 기침 등이 소아 만성

기침의 원인들로 알려져 있다.

성인 지역사회 인구집단에서 만성기침 유병률은 상대적으로 연구 자료가 많은 편이나 천식이나 만성폐쇄성폐질환(chronic 

obstructive pulmonary disease, COPD) 등과 달리 병적인 만성기침 객관적 진단기준이 아직 없기 때문에 자료가 아직 완전하지는 

않다. 최근까지의 지역사회 역학조사에서 만성기침 유병률을 조사하기 위해 사용되어온 가장 흔한 설문인 “1년에 3개월 이상 기간 

동안 거의 매일 기침을 합니까?” (기간 유병률)25을 사용하였을 때, 한국 성인에서의 유병률은 3.5-4.6%로 조사되었다.9,26 2010-

2012년 국민건강영양조사에서 현재 기침 유무를 묻고, 기침의 지속기간 8주가 넘은 사람의 유병률을 추정한 결과는 2.6±0.2%였으

며, 고령자에서 더 높은 특징을 보였다.27 한편, 미국, 유럽, 오세아니아 등에서의 유병률은 10% 이상으로 동양인에 비해 3-4배 이상 

높았다.28

성인에서 만성기침의 자연사는 아직 잘 알려져 있지 않다. 만성기침 환자의 기침은 지속적으로 심하기 보다는 호전과 악화(wax 

and wane)가 반복되는 것으로 보인다(한국인 대상 설문연구; 미출판 자료). 진단과 치료 노력에도 지속되는 기침을 ‘원인 미상의 기

침’으로 명명하는데, 외국 기침 클리닉 기반 연구에서는 약 15%의 만성기침 환자가 해당되며, 이들은 수년이 지나서도 여전히 기침

으로 고통받고 있었다.29 만성기침이 중 장년 여성에서 흔한 이유도 아직 명확하지는 않지만, 여성에서 기침 반사 과민성이 높은 것과 
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관련된 것으로 보고되고 있다.15,30 캡사이신 등 기침유발 물질로 흡입 자극을 하였을 때, 기침반응 정도가 중년 이후 여성에서 특히 

증가된 특징을 보인다. 이는 만성기침 병태생리 기전에 기침 과민성의 역할을 시사한다.14,15 한편, 지역사회 역학조사에서 만성기침 

유병률은 남성에서 더 높으나, 이는 흡연과 관련된 현상으로 이해된다.25 

한국 성인 지역사회 역학조사에서 만성기침 유병률은 현재 흡연상태, 가슴X선검사 이상소견, 비염, 부비동염, 천식, 폐결핵 병력 

등과 밀접히 관련되어 있다. 여기서 흡연은 기침 자극 물질로서, 흡연자의 기침은 유해물질에 대한 보호성 기침에 가깝다고 생각된

다. 흡연자의 기침은 금연을 통해 호전되는 경우가 많다.31,32 병원을 찾은 한국 성인 환자 가운데 흡연자와 가슴X선검사 이상자를 제

외하고 관련 기저질환을 분석한 연구에서는, 알레르기비염, 부비동염, 천식, 호산구기관지염이 전체 원인의 50-90%를 차지하는 주

요 기저질환으로 조사되었다(그림 1).30 서양 환자에서 기침의 주요 원인으로 알려진 위식도 역류질환의 경우,5 한국 성인 환자에서는 

1.7%에서만 기침의 원인이었던 것으로 조사된 바 있다.33 안지오텐신 전환효소 억제제(angiotensin converting enzyme inhibitor, 

ACEi) 복용도 기침 과민성을 유도하여 만성기침의 원인으로 알려져 있다.34 

그림 1. 한국 성인 만성기침 환자의 주요 관련 질환.30

3. 병태생리

기침 반사 및 과민성은 말초신경계의 미주신경(vagus nerve)과 중추신경계 회로의 상호작용에 의해 결정된다.35 미주신경 분지는 

기도 점막하 조직에 풍부하게 분포하며,36 다양한 외부 자극 물질에 대해 기침 반사가 즉각 작동하도록 신호를 전달한다. 기침 반사는 

크게 두 종류의 신경섬유에 의해 다른 방식으로 작동한다. 무의식 상태에서도 작동하는 보호성 기침 반사는 주로 Aδ-신경섬유에 의

해 매개되며, 이물질이나 위산 등 특정 자극물질이 기관지로 흡인될 때 작동한다. 

한편, 기침 반사의 다른 한 축은 C-신경섬유에 의해 매개되는 것으로, 다양한 화학자극, 온도, 위산 등 다양한 자극에 대해 기침 

반사가 작동된다. C-신경섬유에 의해 매개되는 기침 반사는 국소 조직 염증 자극에 의해 과민해지는 특성이 있고 신경펩티드를 합

성 분비하여 국소 염증 반응에 능동적으로 관여하므로, 이러한 변화는 병적인 기침(기침 과민성)의 중요한 병태생리로 여겨진다. 염

증 자극에 의해 기침 과민성이 유도되는 과정을 말초 감작(peripheral sensitization)이라고 부른다.37 천식, 호산구기관지염 등에서

의 알레르기성 염증은 기침 과민성의 말초 감작을 유도하는 주요 원인이다.38,39 코의 염증은 미주신경이 아닌 삼차신경(trigeminal 

nerve)를 주로 자극하므로 직접적으로 기침 반사를 유발하지 않는다. 하지만 코의 염증과 관련된 후비루가 인후두 감각신경을 직접 

자극하거나, 삼차신경을 통해 전달되는 코의 염증 자극이 간접적으로 미주신경 기침반사 정도를 조절하는 기전으로 코의 염증이 기
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침 과민성에 관여하는 것으로 여겨진다.40

한편, 사람은 의식적으로 기침을 유발할 수도 있으며, 일정 부분 기침을 참을 수도 있다. 따라서 중추신경계의 역할도 중요할 것으

로 짐작할 수 있다. 중추신경계는 말초신경계로부터 전달된 자극 신호를 종합하여 기침 반사와 행동을 결정한다. 캡사이신 등 기침 

유발물질 흡입 실험에서 여성이 남성에 비해 더 많은 기침 반응을 나타내며, 이는 기능적 자기공명영상검사상 특정 대뇌피질 영역의 

활성화 정도와 관련되어 보인다.14 또한, 정상인과 환자 비교 실험에서는, 기침억제기능을 담당하는 뇌 영역의 신호강도가 특히 기침

환자에서 저하되어 있음이 관찰된다.41 이러한 중추신경계 기능적 변화(중추 신경계 감작[central sensitization])의 병태생리는 아직 

명확히 알려져 있지 않으나, 말초신경계, 면역계의 염증과 상호 관련될 것으로 추정된다. 중추신경계에 작용하는 코데인, 모르핀, 가

바펜틴 등이 기침 억제 효과를 보이는 것은 중추신경계 역할을 시사하는 증거가 될 수 있다.
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1. 병력청취

2. 신체검사

3. 기본검사

4. 비특이적 만성기침의 정의

1) 병력청취, 신체검사, 기본검사 등에서 기침 관련 질환이 추정될 경우 특이적 기침의 진단/치료로 진행한다. 

2) 병력청취, 신체검사, 기본검사 등에서 기침 관련 질환이 추정되지 않는 경우 ‘비특이적 만성기침’은 제 V-VI장 경험적 치료 및 VII장 경험적치

료 실패 시 추가검사를 진행한다. 

1. 병력청취

만성기침 환자에 대한 병력청취를 할 때에는 우선 기침 증상의 특성, 동반 증상, 기저질환 병력을 문진한다. 그리고 기침으로 인한 

불편함(삶의 질 영향)에 대해 파악한다.

1) 기침 특성에 대한 문진

우선, 기침의 발생시점, 지속기간, 객담 동반 여부, 일중 변동, 악화요인 등에 대해 문진하여 환자가 호소하는 기침 문제를 구체적

으로 파악하여 기록한다. 이러한 병력 청취만으로는 주요 원인질환을 명확히 감별지는 못하지만,1 환자의 기침 문제를 이해하는데 필

요하다. 또한, 일부 기침 발생시점 정보는 원인 감별과 치료 방향 설정에 도움이 된다(약물복용력, 이물질 흡인, 감염병 등). 약물 복

용력 가운데에서는 특히 고혈압 치료 목적으로 사용되는 안지오텐신 전환효소 억제제(ACEi) 사용 여부를 확인하도록 한다. ACEi는 

기침 반사 항진 효과가 있기 때문이다.2 흡연력 정보도 중요한데, 직접 흡연(또는 간접흡연 노출)을 줄이고 나면 기침이 자연 호전될 

수 있기 때문이다.3-5 한편, 기침이 객담을 동반할 경우, 객담의 양상에 대해 문진하고 감염이나 악성질환 가능성을 함께 고려하도록 

한다. 

일반적으로 기침은 수면 중에 횟수가 크게 줄어드는 일중변동 특징을 보이나, 밤 중에 기침이 악화된다고 할 경우에는 천식 관련

성을 의심해볼 수 있다.6 기침을 유발하는 흔한 요인은 찬 공기, 향수, 먼지, 밀폐공간 노출이나 자세 변화, 발성, 식사, 운동 등이 알

려져 있다.7-9 목 이물감이나 가려움 직후 기침이 유발된다는 환자도 흔하다. 이러한 유발 요인의 종류는 환자마다 개인 차이가 있는

데, 그 차이의 임상적 의미는 아직까지 잘 알려져 있지 않다. 한편, 역류성 기침 환자에서는 발성 또는 식사 후에 기침이 악화되는 경

우가 많다는 보고가 있다(75-90%).10

2) 동반증상에 대한 문진

쌕쌕거림(천명음), 가슴 답답함, 또는 숨찬 증상을 함께 호소한다면 천식과 관련된 기침 가능성을 우선적으로 추정해본다. 단, 기

침형 천식(cough variant asthma) 또는 호산구기관지염(eosinophilic bronchitis)에서는 다른 호흡기 증상 없이 기침만을 호소하므

로 검사와 치료 선택에 주의를 요한다. 콧물, 코막힘, 재채기, 후비루(콧물이 목 뒤로 넘어가는 느낌) 등 증상을 함께 호소한다면 비

만성기침 환자의 진단적 접근IV.
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염이나 부비동염과 관련된 기침일 가능성이 있다. 속쓰림이나 역류 증상을 호소할 경우 위산역류와 관련된 기침일 가능성이 있다. 다

만, 이러한 동반 증상들의 진단적 가치는 명확하지 않으므로 감별진단과 치료 방향 설정에 크게 의존하지는 않도록 한다. 

3) 기저질환

과거 알레르기, 호흡기 질환 병력에 대해 자세히 문진하도록 한다. 아토피나 알레르기 비염, 부비동염, 천식 병력이 있다면 상기도 

또는 하기도 알레르기 질환과 관련된 기침을 우선적으로 의심해볼 수 있다. 흡연력, 기관지질환, 또는 폐질환 병력이 있다면 기관지

염이나 폐실질 질환을 우선 의심하도록 한다. 위식도 질환, 또는 비만 병력이 있다면 역류성 기침을 의심해볼 수 있다. 

4) 기침 영향

만성 기침 환자는 기침 자체로 인해 많은 정신적, 신체적, 사회적 불편함을 경험하고 있다.11,12 따라서 이러한 문제를 자세히 청취

하는 것은 환자를 이해하고, 추가적인 치료적 도움을 줄 수 있다. 기침의 삶의 질을 평가하는 여러가지 설문 도구가 개발되어 있으

며, 현재 성인 환자 평가용으로 한글로 번역되어 검증된 것으로는 레스터 기침 설문지(Leicester Cough Questionnaire, LCQ)가 있

다.13 

2. 신체검사

신체검사는 코부터 가슴에 이르기까지 기도가 분포하는 전 부분에 걸쳐 자세히 포괄적으로 시행하도록 한다. 비강 검진시에는 부

비동염 소견인 코 비갑개 점막의 부종과 비용종(nasal polyp) 여부를 관찰하도록 한다. 코 점막이 창백할 경우 알레르기 비염 가능성

도 고려한다. 인후부 검진시에는 점막의 후비루와 조약돌 모양(cobblestone appearance) 여부를 관찰한다. 가슴 청진시에는 특히 천

명음(wheezing, stridor)과 수포음(rhonchi) 여부에 대해 유의해서 청진을 시행하는 것이 좋다. 일부 환자에서는 외이도의 물리적 자

극으로 기침이 유발될 수 있으므로(아놀드 신경 기침 반사; Arnold’s nerve cough reflex), 외이도 질환 및 과민성에 대한 신체검사

도 시행한다.14

3. 기본검사

1) 가슴 X선검사

모든 만성기침 신환에서 가슴 X선검사가 권장된다. 한국 성인 대상 국민건강영양조사 2010-2012년 자료 분석 결과, 현재 만성기

침을 호소하는 사람은 기침이 없는 사람에 비해 2배 가량 가슴X선검사 이상 소견이 있었다(18.7% vs. 9.2%).15 영연방의 한 호흡기 

클리닉 방문 만성기침 환자 대상 연구에서는 약 31% 환자에서 기침과 관련된 가슴X선검사 이상이 관찰되었다.16 만성기침 발생 전 

가슴X선검사 결과가 있는 경우에는 전후 차이를 비교해야 한다. 

2) 폐기능 검사

폐기능 검사는 천식, 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary diseases, COPD) 등 폐쇄성 기도질환 가능성에 대한 정

보를 제공한다. 폐쇄성 소견이 관찰될 경우, 기관지확장제인 살부타몰 등을 흡입한 후 FEV1 호전 여부를 평가함으로써 천식 가능성

을 더욱 타진해볼 수 있다. 한편, 폐기능 검사 결과 정상 소견을 보이더라도 기침형 천식 가능성이 배제되지는 않으며, 천식 배제를 

위해서는 메타콜린 기관지 유발시험 등이 추가로 요구된다. 
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4. 비특이적 만성기침의 정의

이상의 병력청취, 신체검사, 기본검사 항목에서 특이 소견이 관찰되지 않는 경우를 비특이적 만성기침으로 명명한다(표 1). 2, 3차 

의료기관을 찾는 만성기침 환자에서 흔하다. 비특이적 만성기침 환자에 해당될 경우, 제 3장과 4장의 경험적 치료와 추가적인 진단 

검사 단계로 순차적으로 진행하도록 한다(그림 2). 

표 1. 비특이적 만성기침의 정의

만성기침(소아청소년 4주 이상 지속된 기침/성인 8주 이상 지속된 기침)

현재 안지오텐신 전환효소 억제제 복용 없음

현재(직/간접) 흡연 노출 없음

천명(쌕쌕거림), 가슴 답답함, 호흡곤란 없음

콧물, 코막힘, 재채기, 후비루, 외이도 이상소견 없음

속쓰림, 역류증상 없음

과거력상 천식, 비염, 부비동염, 아토피, 위식도역류질환, 기관지질환, 폐질환 병력 없음

신체검사상 천명음, 수포음, 후비루, 조약돌 모양 없음

가슴 X선검사 정상

기본 폐기능검사 정상

만성기침을 보이는 소아청소년 환자를 관리하는데 있어서는 우선 원인질환에 대한 정확한 진단과 그에 따른 치료를 제공하는 것

이 중요하다. 전형적인 천식이 원인인 경우를 제외하고 특이적 기침을 보이는 환자는 그 원인질환을 밝히기 위한 추가적인 검사가 필

요하다. 비특이적 기침은 대부분 심각한 질환이 원인이 되는 경우는 드물고 특별한 치료없이 자연소실 되는 경우가 많다. 하지만 비

특이적 기침이라 할지라도 기침양상의 변화와 특이적 기침 발현여부에 대한 정기적인 평가가 이루어져야 한다. 따라서 만성기침 환

자의 초기평가는 특정 원인질환을 시사하는 소견을 찾아내는 것에서부터 시작된다. 특히, 신생아시기부터 시작된 기침, 갑자기 시작

된 기침, 지속되는 습성기침, 야간 발한 및 체중 감소가 동반되는 기침, 점차 악화되는 기침에 대해서는 원인질환에 대한 조사가 반드

시 필요하다. 이를 위해서 모든 만성기침을 보이는 소아청소년 환자에서 자세한 병력청취와 진찰은 필수적이며 대부분의 환자에서 

가슴X선검사와 가능한 연령에서는 폐기능검사를 시행하는 것이 권장된다.

1) 병력청취

우선 기침에 대한 자세한 병력청취를 통해 특정 질환과 연관이 있는 기침인지 파악하는 것이 중요하다. 일반적으로 기침은 시작시

기(신생아기, 영아기, 소아기), 가래 동반여부(습성기침, 건성기침), 기침양상(발작성, 혹은 단속성 등), 시기(지속성, 간헐성, 야간 혹

은 기상 시), 유발인자(운동, 찬 공기, 수유 등), 완화인자(기관지확장제, 항생제 등), 동반증상(천명, 호흡곤란 등)에 의해 특징지워 

질 수 있다

2) 신체검사

만성기침을 보이는 모든 소아청소년 환자는 전반적인 건강상태, 성장발달, 영양상태를 포함한 면밀한 진찰이 필요하다. 환자의 자

발적인 기침소리를 듣는 것이 도움이 될 수 있으며 자발적인 기침을 듣기 어려울 때는 기침을 해 보도록 요청하고 들어볼 수도 있다. 

성장발달이 비정상적이고 이것이 기침과 연관이 있다면 만성 감염이나 호흡운동에 많은 에너지를 소모하는 것이 원인일 수 있다. 활

력징후와 호흡곤란의 정도는 기저질환의 급성 악화나 중증도를 반영하는 것이고 곤봉지(digital clubbing)는 만성 화농성 폐질환, 혹

은 건성기침일 경우는 간질성 폐질환에서 볼 수 있다. 흉곽의 변형은 만성경과를 반영하는 것으로 특히 만성기침을 보이는 환자에서 

새가슴(pectus carinatum)은 만성 소기도 폐쇄질환과 연관이 있을 수 있다. 가슴 청진으로 기침의 원인이 이물흡인과 같은 국소적인 

병변인지 양폐야에 걸친 전반적인 병변인지 구분할 수 있고 비정상적인 호흡음이나 좌우 비대칭인 청진소견을 보인다면 원인 질환을 

밝히기 위한 추가적인 진단검사가 필요하다. 이비인후과적 진찰(귀, 코, 인후부의 진찰) 역시 필수적이다. 외이도와 고막 근처의 이

물이나 귀지는 미주신경을 자극하여 만성기침을 유발할 수 있다. 알레르기비염은 천식과 같은 하기도 염증의 단서가 되고 인후부 진

찰에서 이물이나 후비루가 관찰될 수 있다. 영아기에는 폐부종을 동반한 울혈성 심부전이 기침의 원인이 될 수 있다.
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3) 기본검사

(1) 가슴 X선검사

병력이나 진찰을 통해 천식이나 알레르기비염 혹은 가벼운 특정 질환이 명확하게 진단되는 경우를 제외하고 만성기침을 보이는 

소아환자의 대부분에서 가슴 X선검사는 폐의 전반적인 상태나 추가적인 진단검사의 필요여부에 대한 중요한 정보를 제공해 줄 수 있

다. 하지만 가슴 X선검사 소견이 정상이라 할지라도 기관지확장증과 같은 기저 질환을 배제할 수는 없으며 추가적인 영상의학적 검

사가 필요할 수 있다.

(2) 폐기능검사

폐기능검사는 폐용적과 기도 내경에 대한 전반적인 평가에 중요한 정보를 제공해 줄 수 있기 때문에 만성기침을 보이는 소아 중에

서 검사가 가능한 연령(일반적으로 5-6세 이상)에서는 시행하여 평가해 보는 것이 좋다.

만성기침(소아 4주 이상; 성인 8주 이상)

경험적 치료

치료 실패시 추가검사
원인미상(Unexplained)

만성기침

추정 원인에 대한 특이적 검사/치료

병력청취: 기침특성, 흡연력, 약제 복용력, 동반증상, 기저질환, 기침영향
신체검진: 코, 목, 귀, 흉부 등

기본 검사
1) 단순 흉부방사선 검사
2) (가능하면) 폐기능검사

비특이적 만성기침에 해당될 경우
(병력청취, 신체검진, 기본 검사상 
기침 관련 원인이 추정되지 않을 경우)

특이적 만성기침이 추정될 경우
- ACE inhibitor, 흡연
- 비염, 부비동염
- 천식
- 위식도역류질환
- (소아) 지속성 세균성 기관지염
- 감염성, 악성 질환 등

그림 2. 만성기침 환자 초기 평가 및 접근법.
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1. 경구항히스타민제

2. 흡입형 코르티코스테로이드

3. 류코트리엔 수용체 길항제

4. 양성자펌프억제제

1. 경구항히스타민제(histamine receptor-1 antagonist, H1RA)

임상질문(PICO) 

성인 비특이적 만성기침 환자에서 경구항히스타민제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(POPULATION): 성인 비특이적 만성기침 환자

치료법(INTERVENTION): 경구항히스타민제 사용

비교대상(COMPARISON): 경구항히스타민제를 사용하지 않음 

치료결과(OUTCOME): 기침 감소

권고안

성인 비특이적 만성기침 환자에서 경구항히스타민제의 경험적 사용을 권고한다. (근거수준: IV, 권고등급: A)

1) 배경

한국 성인 만성기침 환자에서 알레르기 비염, 부비동염 등 상기도 질환은 가장 흔하게 관찰되는 동반 질환으로, 코 분비물을 줄이

고 알레르기 염증을 감소시키는 경구항히스타민제 사용이 우선적으로 고려될 수 있다.

항히스타민제의 진해 효과에 대한 연구는 주로 급성 상기도 감염에 의한 기침에서 이루어졌고, 비충혈제거제나 코데인 복합제제

의 효과를 확인한 경우가 대부분이었다. 급성 기침의 치료에 진정 작용이 있는 1세대 H1 항히스타민제를 사용하는 것은 기침을 억제

시키지만 졸림의 부작용이 있어 야간 기침의 치료에 좀 더 적합하다.1 미국 ACCP 가이드라인에서는 상기도기침증후군 치료에 일차

적으로 1세대 항히스타민제/비충혈제거제를 사용해 볼 것을 권고하고 있고, 영국 가이드라인에서는 권고하지 않고 있다. 2세대 항히

스타민제는 기침의 치료 효과에 대해서 상충되는 증거들이 존재한다.1-4 이렇게 임상 근거와 진료지침 간 편차가 있는 이유는 상기도 

질환의 범위가 다양하며, 객관적인 검사로 엄격히 진단되기 보다는 증상과 간단한 검사 소견을 기반으로 내려지는 임상적 진단인 경

우가 많기 때문으로 생각된다.

한편, 항히스타민제가 직접적인 기침 억제 효과가 있을 가능성도 제시되어 왔다. 특발성 만성기침에서는 기침 반사가 항진되어 있

고,5 림프구 기도 염증이 존재하며,6-9 기관지폐포세척술 검사에서 비만 세포가 증가되어 있다는 보고가 있다.10,11 또한 기침 매개물질

인 히스타민이나, 프로스타글란딘(PG)D2, PGE2가 객담에서 증가한다는 보고도 있다.12 따라서 항히스타민제가 특발성 만성기침의 

성인 비특이적 만성기침의 경험적치료V. 
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치료에 도움이 될 수 있다고 추정할 수 있지만 아쉽게도 특발성 만성기침만을 대상으로 항히스타민제의 치료 효과를 본 연구는 매우 

적다. 1세대 항히스타민제의 히스타민 외 경로에 대한 작용(항콜린성 효과)과 관련된 기침 억제 효과도 이론적으로는 가능하지만, 임

상 근거는 아직 명확하지 않다.

2) 문헌검색 및 분석결과

성인 만성기침 환자를 대상으로 한 항히스타민제 연구는 총 3편이 있었다. 초록을 통해 결과 확인은 가능하나 일본어로 본문이 작

성된 논문이 있었고,13 각 연구마다 기침 감소를 보는 기준이 달라 메타분석을 시행하지 못하여 각각의 결과를 아래에 기술하였다.

Lilienfield 등은 기관지염과 관련된 만성기침 환자 14명에서 디펜히드라민(diphenhydramine) 25 mg과 50 mg을 각각 4시간마

다 4회 투약하며 총 16시간 동안 기침 횟수를 측정하였다. 그 결과 두 군 모두에서 위약군에 비해 의미있는 기침 횟수 감소를 보고하

였다(위약군 240회, 25 mg군 176회, 50 mg군 164회). 가장 흔한 이상반응은 졸림이었고(위약군 2명, 25 mg군 4명, 50 mg군 6명) 

주로 50 mg 용량에서 나타났다. 그 이외에 변비나 약간의 가슴 답답함, 입마름을 호소하는 환자들이 있었다.14 Tanaka 등은 천식이 

없고 8주 이상 지속된 기침을 하는 환자 7명을 대상으로 로라타딘 투약 1시간 전후 기침 횟수를 비교하였다. 증류수 흡입 후 기침하

는 횟수를 측정하였고, Loratadine 투약 후 기침 횟수가 유의하게 감소함을 확인하였다.3 Fujimori 등은 상기도 감염 후 3주 이상 기

침을 지속하는 감염후 기침(post-infectious cough)환자 20명을 대상으로 일주일 간 진해제(dextromethorphan) 단독 투약군과 진

해제와 항히스타민제(dextromethorphan과 oxatomide)를 함께 투약한 환자들 간의 기침 중증도를 비교하였다. 그 결과 

Dextromethorphan군에서는 11%, Dextromethorphan/Oxatomide군에서는 64%의 기침 호전이 있었고, 통계적으로 유의하게 

Oxatomide를 추가한 군에서 기침이 더 호전된 것을 확인하였다.13

항히스타민제의 부작용은 졸음, 운동 장애, 어지러움, 입마름, 시야 흐림, 배뇨 장애, 변비가 있다. 특히 배뇨 장애나 좁은앞방각 

녹내장의 악화를 가져올 수 있다. 하지만 부작용의 위해가 비교적 적고 약물 용량 감량이나 중단 시 쉽게 회복되는 특징이 있다. 또한 

쉽게 처방할 수 있으며, 비용이 적은 장점이 있다. 

3) 결론

성인 비특이적 만성기침에서 항히스타민제 치료 효과를 확인한 연구는 많지 않다. 하지만 한국 성인에서 상기도 질환과 관련된 만

성기침이 흔하며, 항히스타민제의 위해가 비교적 적은데다, 소수이지만 출판된 연구논문들에서 기침 치료의 호전이 확인된 점에서 

성인 비특이적 만성기침 환자에서 기침 감소를 위해 항히스타민제의 경험적 사용을 권고한다.

2. 흡입형 코르티코스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS)

임상질문 (PICO) 

성인의 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(POPULATION): 성인 비특이적 만성기침 환자 

치료법(INTERVENTION): 흡입형 코르티코스테로이드 사용 

비교대상(COMPARISON): 흡입형 코르티코스테로이드를 사용하지 않음

치료결과(OUTCOME): 기침의 호전

권고안

성인 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용을 제안한다. (근거수준: II, 권고등급: B)
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1) 배경

한국 성인에서 호산구기관지염과 기침형 천식은 만성기침의 흔한 원인 질환이며, 흡입형 코르티코스테로이드 치료에 잘 반응하는 

것으로 알려져 있다.15-17 그러나 이러한 진단이 내려지기 전의 비특이적 만성기침 환자에게 흡입형 코르티코스테로이드를 경험적으

로 투약하였을 때 기침에 효과가 있는지에 대한 근거는 부족하다.18 이에 만성기침 환자를 대상으로 병력 청취, 신체검사, 가슴 X선 

촬영 및 단순 폐기능검사 등 1차 진료에서 시행 가능한 검사로 특정 질환을 진단할 수 없는 비특이적 만성기침 환자를 대상으로 흡입

형 코르티코스테로이드의 경험적 치료가 기침 호전에 효과가 있는 지 확인하기 위해 관련 문헌을 검색하였다.

2) 문헌 검색 및 분석 결과

기침과 흡입형 코르티코스테로이드로 검색된 문헌 총 7,122편 중 8주 이상 기침한 성인 환자를 대상으로 흡입형 코르티코스테로

이드 투약이 기침에 효과가 있는 지를 비교한 환자-대조군 연구는 총 3편이었다.19-21 이중 동일한 기침의 호전 지표를 확인하기 어

려운 한편을 제외하고 최종적으로 2개의 환자-대조군 연구를 메타분석 하였다.20,21

그림 3. Forest plot: 시각아날로그척도의 변화.

그림 4. Forest plot: 흡입형 코르티코스테로이드와 위약 사용 전후 시각아날로그척도 차이비교.

메타분석 결과, 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드를 투여한 후 시각아날로그척도(Visual analogue scale, 

VAS)로 측정된 기침의 중증도 지표의 변화는 위약 대비 유의한 개선 효과를 보이지 않았다(Std. Mean Difference 51.94, 95% CI 

-20.78, 124.65, p=0.16, I2=100%) (그림 3). 그러나 흡입형 코르티코스테로이드 투약 전후의 기침 중증도 지표 변화의 차이는 위

약 대비 유의한 개선 효과를 보였다(Std. Mean Difference -1.06, 95% CI -1.44, -0.67, p＜0.00001, I2=0%) (그림 4).

2004년 Chaudhuri 등이 발표한 논문에서는 성인의 비특이적 만성기침에서는 단기간 동안 고용량 흡입형 코르티코스테로이드(플

루티카손 500 mg 하루 2회)를 2주간 투약하였을 때 기침 증상 VAS 점수가 유의하게 개선되는 효과를 보였다.20 대상군은 병력 청취, 

신체 검진, 가슴 X선 촬영 및 폐기능 검사에서 이상 소견 없이 1년 이상 지속된 만성기침을 호소하는 성인 환자였으며, 안지오텐신전

환효소억제제 복용력, 3주 이내 스테로이드 사용력 및 6주 이내 상기도 감염력이 없는 사람들로 모집되었다. 위약군과 플루티카손 

투약군으로 나누어 2주 간 투약한 뒤 2주간의 약효세척(wash out)단계를 거쳐 교차 투약 후 기침 증상 VAS 점수의 차이를 비교하였

다. 총 88명의 환자가 연구를 완료하였고, 플루티카손 투약 전 후의 평균 점수는 유의한 차이를 보였으나(P＜0.0001), 위약 투약 전
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후의 평균 점수는 차이를 보이지 않았다(P=0.596). 그리고 플루티카손을 투약 전후의 점수 차이는 위약 투약 전후의 점수 차이와 비

교하였을 때 유의한 차이를 보였다(Difference of difference, 1.0; 95% CI, 0.4-1.5; P＜0.001). 그러나 그 차이가 크지 않았기 때

문에 효과가 있는 하위그룹에 대한 선택적인 투약이 필요할 것으로 주장하였으며, 흡입형 코르티코스테로이드의 반응을 예측할 수 

있는 지표로 호기산화질소농도, 객담내 호산구 분율, 객담내 호산구 양이온 단백(eosinophilic cationic protein), 시스테인 류코트리

엔(cysteinyl leukotrienes) 및 총 면역글로불린 E를 제시하였다. 이들 지표 가운데 특히, 호기산화질소농도가 치료반응성과 상관도

가 높았다. 이는 비특이적 만성기침 환자 가운데 천식 또는 호산구기관지염 등 Th2 면역반응이 매개된 질환을 갖고 있는 경우에 흡

입형 스테로이드 치료효과가 우수하다는 점을 다시 한번 시사하고 있다. 

2007 Ribeiro M 등의 연구에서도 고용량 흡입형 코르티코스테로이드(beclomethasone 500 mg 하루 3회)를 2 주간 투약하였을 

때 기침 증상 VAS 점수와 증상 일기(symptom diaries) 점수가 유의하게 호전되는 효과를 보였다.21 8주 이상 기침한 18-70세 성인

을 대상으로 병력 청취 상 위식도역류염, 최근 호흡기감염, 천식, 만성폐쇄성폐질환, 만성부비동염(후비루증후군) 진단 병력이 없는 

환자 중 신체검사 및 가슴 X선 촬영, 단순 부비동 촬영 및 폐기능 검사에서 이상 소견이 없는 환자를 모집하였다. 피부반응검사와 기

관지유발검사를 시행하였고, 흡입형 코르티코스테로이드 투약군(44명)과 위약군(20명)으로 무작위 배정되었으며, 두 군 간 상기 검

사 결과 양성율의 차이는 통계적으로 유의하지 않았다. 이들은 기침 VAS 점수와 증상 일기(기침 빈도, 중증도 및 기간, 수면 방해 정

도. 각 항목 0-4점)를 작성하였고, 2주간의 투약 기간 종료 후 이 점수를 비교하였다. 기침 VAS 점수 75% 이상 호전되고, 증상 일기 

각 항목이 2점 이상 호전된 경우를 완전 관해로 보았을 때 흡입형 코르티코스테로이드 투약군에서는 44명 2중 36명(82%)이, 위약군

에서는 20명 중 3명(15%)에서 기침이 소실되었다. 주요 이상반응은 없었고, 흡입형 코르티코스테로이드 투약군 중 2명에서 목 통증

을 호소하였다. 흡입형 코르티코스테로이드 투약군에서는 치료 전후 VAS는 94점(87-100)에서 3점(0-10)으로, 증상 일기는 3점

(0-4)에서 0±1점으로 호전되었다. 반면 위약군에서는 각각 93점(85-100)에서 91점(76-100)으로, 3점(0-4)에서 3±1점으로 큰 

차이를 보이지 않았다. VAS의 변화와 증상 일기 점수 모두 위약군과 비교하여 흡입형 코르티코스테로이드 투약군에서 유의하게 호

전된 것으로 분석되었다(증상 점수: difference of difference, 1.1; 95% confidence interval, 0.6-1.8; P＜0.01; 시각아날로그척

도: difference of difference, 1.0; 95% confidence interval, 0.4-1.5; P＜0.002). 한편, 이 연구에서는 천식 진단 병력이 있는 환

자를 배제하였으나, 메타콜린 유발시험 검사상 실제 양성 반응(PD20＜8 mg/mL)을 보인 사람이 50%였다. 이러한 결과는, 비특이

적 만성기침에서도 천식 또는 기도과민성을 동반한 기침이 흔할 수 있고, 천식 유병률이 높은 환자군에서는 흡입형 스테로이드 경험

적 치료가 본 연구처럼 효과적일 가능성을 시사한다. 한편, Pizzichini 등이 메타콜린 유발시험을 통해 천식를 적극적으로 배제한 만

성기침 환자 대상 연구에서는, 유도객담 호산구증이 없는 환자에서는 흡입형 스테로이드가 위약에 비해 효과적이지 않았다.19 Rytilä 

등이 시행한 연구에서도, 기침, 가래, 가슴 답답함, 호흡곤란, 쌕쌕거림 또는 운동 후 기침/쌕쌕거림과 같이 천식을 의심할 만한 증상

을 가지고 있지만, 천식의 진단 기준에는 맞지 않는 144명의 환자(12-65세)에서 8주간 흡입형 스테로이드(모메타손 400 mg 하루 1

회)가 위약에 비해 전체 증상 점수와 쌕쌕거림에는 효과가 있었으나 기침 점수에 있어서는 뚜렷한 효과를 보이지 않았다.22

위약 대비 임상시험이 아닌 관찰연구였기 때문에 메타분석에는 포함되지 않았으나, 국내 만성기침 환자를 대상으로 진행한 흡입 

코르티코스테로이드의 효과에 대한 연구에서는 단기간의 흡입형 스테로이드제의 경험적 투약이 비교적 효과적이거나 이상반응 빈도

를 줄일 있음을 보여주었다.23,24 2006년 발표된 국내 연구는 8주 이상 기침, 기도 감염 증상이 없던 경우는 3주 이상 기침을 한 

16-70세 환자를 대상으로 진행되었다.23 병력 청취, 신체검사, 가슴 X선 촬영 및 단순폐기능검사에서 진단되지 않은 환자를 연구에 

포함하였으나 흡연 여부는 고려하지 않았다. 10일 간 모든 환자에게 부데소나이드 400 mg 하루 2회의 고용량 흡입형 코르티코스테

로이드를 투약하였고, 총 69명의 환자 중 79.7%가 증상의 호전(증상 점수 10-19점(0-100점) 이상 호전되고 ‘약간 좋아짐’ 이상으로 

자가 평가한 경우)을 보였다. 기본검사만으로 진단이 되지 않는 환자에서 단기간 흡입형 스테로이드를 투약하는 것이 치료에 도움이 

될 수 있다는 의견을 제시하였다. 2009년 발표된 국내 연구에서는 3주 이상 기침 환자 중 병력 청취, 신체검사, 가슴 X선 촬영, 단순 

부비동 촬영, 유도 객담, 단순폐기능검사 및 메타콜린기관지유발검사로 진단이 내려지지 않은 18세 이상의 환자를 대상으로, 2주 동

안 플루티카손 250 mg 하루 2회의 중간용량 흡입형 코르티코스테로이드를 투약한 군(34명)과 진해제 조합(코데인(codein)+레보드

로프로피진(levodropropizine))을 투약한 군(35명)에서의 기침 호전 효과를 비교하였다.24 잔여 기침 분율과 치료반응군의 비율은 두 

군 간 큰 차이가 없었는데, 호산구기관지염 소견이 없는 경우라 하더라도 스테로이드 치료에 반응을 보이는 것은 기도 염증이 만성 
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특발성 기침 병인의 일부이기 때문일 것이라는 의견을 제시하였다. 아울러 각 군에서 조사된 약물 이상반응의 빈도가 플루티카손 투

약군에서 유의하게 낮았기 때문에(p＜0.001) 흡입형 코르티코스테로이드의 단기간 투약이 만성 특발성 기침 환자의 치료 방법으로 

고려될 수 있다고 주장하였다. 

한편, 천식과 호산구기관지염 없이 기침 과민성이 있는 아토피성 기침 환자군을 대상으로 흡입형 스테로이드제 치료효과가 있다

는 문헌보고도 있다. 이는 스테로이드제의 직접적인 기침 억제 효과 가능성을 시사할 수 있고, 또는 메타콜린검사, 유도객담검사, 호

기산화질소측정검사 등으로 진단되지 않는 스테로이드 반응성 기침 존재 가능성을 시사할 수 있다. 하지만 위약대비 임상시험 결과

가 없으므로 현 시점에서는 결론을 내릴 수 없다.

3) 결론

한국 성인 비특이적 만성기침 환자에서 천식과 호산구기관지염의 상대적으로 높은 유병률과 이들 환자에서의 흡입형 코르티코스

테로이드의 우수한 치료효과에 기반하여 경험적 사용을 제안한다. 다만, 고용량 투약에 의한 잠재적 위해에 대한 고려가 필요하다. 

대부분 문제가 없지만, 고용량의 흡입형 스테로이드를 장기간 사용하였을 때, 쉽게 멍이 들거나, 골다공증, 백내장, 녹내장 및 부신

피질기능저하 등의 전신부작용이 발생할 수 있다.25 또한, 천식에 대한 확진 없이 경험적 치료를 시행한 경우, 약제 유지기간을 확정

할 수 없으므로 메타콜린 유발 시험 등 관련 검사가 가능한 진료환경에서는 경험적 치료보다는 확진 검사가 우선적으로 추천된다. 경

험적 투약을 할 경우, 고용량 2주 요법이 효과적일 것으로 판단되며, 4주 이상 투여 시에도 기침 호전이 없을 경우 투약을 중단하고 

진단 검사를 시행할 것을 추천한다.

3. 류코트리엔 수용체 길항제(Leukotriene receptor antagonist, LTRA)

임상질문(PICO)

성인 비특이적 만성기침 환자에서 류코트리엔 수용체 길항제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(POPULATION): 성인 비특이적 만성기침 환자 

치료법(INTERVENTION): 류코트리엔 수용체 길항제 사용

비교대상(COMPARISON): 류코트리엔 수용체 길항제를 사용하지 않음

치료결과(OUTCOME): 기침의 호전

권고안

성인 비특이적 만성기침 환자에서 류코트리엔 수용체 길항제 경험적치료의 제한적 사용을 제안한다. (근거수준: IV, 권고등급: C)

1) 배경

시스테인 류코트리엔(cysteinyl leukotriene)은 천식 및 기침형 천식에서 중요한 역할을 하는 염증매개체이다. 성인 만성기침 중에

서 천식 및 기침형 천식이 중요한 원인으로 알려져 있다.26 한국 성인 만성기침의 원인에 관한 여러 연구 중에서, 국민건강영양조사 

자료 연구에서는,27 약 14.5±2.8%가 천식에 의한 것으로 분석하였고, 다른 문헌고찰 연구에서는28 약 25-30%로 분석한 바 있다. 

류코트리엔 수용체 길항제(Leukotriene receptor antagonist, LTRA)는 주로 천식 혹은 천식형 기침 환자의 치료에 사용되고 있으

며, 비특이적 만성기침에서는 사용이 특별히 권고되고 있지는 않다. 본 진료지침에서는 성인 비특이적 만성기침 환자에서 LTRA의 

치료효과에 대한 문헌고찰과 지침 개발위원회 논의를 통해 권고안을 제시하고자 하였다.



만성기침 진료지침

34  |  대한천식알레르기학회

❖

2) 문헌 검색 및 분석 결과

8주 이상의 비특이적 기침을 보인 성인 환자를 대상으로 LTRA와 위약을 사용하여 그 효과를 분석한 무작위 대조군 연구를 검색

하였으나, 대부분 천식 혹은 기침형 천식 환자를 대상으로 시행한 연구였으며, 검색조건을 만족하는 연구가 없었다. 

Mincheva 등29이 8주간 지속된 만성기침 환자 14명을 대상으로 시행한 관찰연구만 있다. 연구자들은 15-69세 성인 환자들에게 

2주간 몬테루카스트 10 mg을 투약하였고 모든 환자에서 총 Leicester cough Questionnaire 점수(total LCQ score)가 유의하게 호

전되었다(복용 전: 12.4±3.4, 복용 후: 16.6±3.1, P＜0.001). 그러나, 위약군이 없었고 환자표본수가 적으며 천식 등 LTRA의 효

과가 입증된 질환을 배제하지 않아 결과 해석에 제한점이 있다. 

성인 만성기침 환자에서 각종 약물치료에 대한 메타분석 1개 연구가 있었고30 천식이 포함되어 있는 23개 연구 결과를 종합한 것

으로(n=1508, mean sample size=65, range 8-235) LTRA와 관련된 연구는 2개가 포함되어 있으며31,32 효과적이라고 보고하였다. 

그러나, 이 또한 기침형 천식 환자에서 LTRA의 효과와 관련된 연구라, 비특이적 만성기침에 적용하기에는 무리가 있다. 

성인 아급성 기침 중 감염후기침에 대한 LTRA 효과를 분석한 무작위 대조연구가 1례 있었다. Wang 등은33 2-8주간 기침이 지속

된 16-49세 성인 환자 276명 중, 몬테루카스트 군 137명, 위약군 139명으로 무작위 배정하였고, 4주간 치료하였다. LCQ score는 

2주 이후부터, 두 군에서 모두 호전되었고(몬테루카스트 군: mean 2.7, 95% CI 2.2-3.3; 위약군: 3.6, 2.9-4.3), 4주뒤에도 지속

적인 호전을 보여주었다. 각 군간의 차이는 없어 성인의 감염후 기침 환자에서 LTRA의 사용이 효과적이지 않다고 보고하였다. 이는 

LTRA가 직접적인 기침 억제제로서는 효과적이지 않을 가능성을 강력히 시사한다.

LTRA는 병리 기전상 천식환자의 기침에 효과적이며, 비특이적 기침에서의 사용은 근거가 부족하다. Kita 등은34 성인 만성기침 

환자 75명을 진단기준에 따라 기침형 천식 48명, 아토피성 기침 27명으로 분류하였고, 각 환자를 무작위배정을 통하여 LTRA 치료

군과 대조군으로 나누어 2주간 치료하였다. 기침형 천식환자 군에서는 2주간 치료 이후 cough scale이 의미있게 감소하였으나(p

＜0.05), 아토피성 기침환자 군에서는 cough scale의 변화가 없었다. 따라서, LTRA의 기침 억제 효과는 천식 염증 개선 효과에 기

인할 가능성이 있겠다. 결국, 천식형 기침이 아닌 경우에는 LTRA사용이 효과가 없으며, 비특이적(비천식형) 기침에서, 기침억제 목

적으로의 일상적인 LTRA 치료는 권장하지 않는다.35

3) 결론

성인 비특이적 만성기침 환자에서 LTRA의 기침 개선 효과와 수준을 판단할 수 있는 직접적인 연구자료는 아직 없다. 천식에 대한 

진단과정 없이 사용할 경우 불필요하게 오랜 기간 투여될 우려가 있다. 따라서, 본 지침에서는 새로운 연구 결과가 나오기 전까지 한

국 성인 비특이적 만성기침환자에서 LTRA 경험적 치료는 제한적으로 사용할 것을 제안한다. 투약을 고려할 경우에는 천식에 대한 

진단적 검사를 먼저 할 것을 추천한다.

4. 양성자펌프억제제(Proton pump inhibitor, PPI)

임상질문(PICO)

성인 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(POPULATION): 성인 비특이적 만성기침 환자 

치료법(INTERVENTION): 양성자펌프억제제 사용

비교대상(COMPARISON): 양성자펌프억제제를 사용하지 않음

치료결과(OUTCOME): 기침의 호전

권고안

성인 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제 경험적치료의 제한적 사용을 제안한다. (근거수준: II, 권고등급: C)
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1) 배경

위식도역류질환은 성인 만성기침의 주요 원인이며 다른 흔한 원인이 배제되고 위식도역류 의심 증상이 동반된 경우 양성자펌프억

제제로 경험적 치료를 해 볼 수 있는 것으로 알려져 있다.36-38

위식도역류질환이 만성기침의 원인으로 의심되는 경우 양성자펌프억제제의 경험적 치료는 24시간 식도산도검사, 임피던스 산도

검사 또는 위내시경 등을 먼저 시행하는 것과 비교해 의료 비용 절감 효과가 있으며 양성자펌프억제제는 비교적 심각한 부작용에 대

한 염려 없이 사용해 볼 수 있는 약물이라는 장점이 있다.39,40 그러나 위식도역류질환은 양성자펌프억제제 단독 치료만으로는 부족하

고 생활습관교정이나 수술적 치료가 추가로 필요할 수 있으므로 단기간 투여 후 기침이 호전되지 않는다고 하여 원인으로 위식도역

류질환을 배제할 수 없다는 단점이 있다. 또한 동양인, 특히 한국인에 있어서 만성기침의 원인으로서의 위식도역류질환은 서구에 비

해 그 빈도가 낮은 것으로 보고되었다는 점을 만성기침환자에서 양성자펌프억제제의 경험적 치료 시 고려해야 한다.28

2) 문헌 검색 및 분석 결과

기침과 양성자펌프억제제를 검색어로 검색된 문헌 총 1,621편 중 만성기침 외 다른 호흡기 질환으로 진단된 환자 또는 기침이 주

소가 아닌 환자를 대상으로 한 연구는 제외하고 비특이적 만성기침에 대한 양성자펌프억제제의 위약대조군 비교연구만 선정하였다. 

문헌 질 평가(Quantitative synthesis)에 포함된 연구는 총 4편이었으며,41-44 이 중 데이터가 누락된 한 편과 기침 호전의 지표가 다

른 한 편을 제외하고 최종적으로 총 2편의 연구가 메타분석에 포함되었다.41,42

메타분석 결과, 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제를 투여한 후 확인한 기침 호전 정도는 기침중증도 지표에서 위약 

대비 유의한 개선 효과를 보이지 않았다(Std. Mean Difference 0.1, 95% CI -0.32, 0.51, p=0.65, I2=0%) (그림 5). 또한 기침빈

도 지표에서도 위약 대비 유의한 개선 효과를 보이지 못했다(Std. Mean Difference 0.28, 95% CI -0.21, 0.77, p=0.65, I2=25%) 

(그림 6). 

그림 5. Forest plot: 양성자펌프억제제와 위약간 기침 중증도점수(cough severity score) 비교.

그림 6. Forest plot: 양성자펌프억제제와 위약간 기침 빈도점수(cough frequency score) 비교.

분석에 포함된 연구 중, Shaheen 등이 40명의 비특이적 만성기침 환자를 대상으로 한 위약대비 임상시험에서는 기침빈도와 기침

중증도 지표에서 모두 위약에 비해 40 mg 에소메프라졸(esomeprazole) 1일 2회 12주 투여법이 우수하지 않았다.42 Faruqi 등이 50

명 비특이적 만성기침 환자를 대상으로 한 위약대비 임상시험에서도 기침빈도와 기침중증도 지표에서 모두 위약에 비해 20 mg 에소

메프라졸 1일 2회 8주 투여법이 우수하지 않았다.41 기침 호전 측정 지표가 달라서 분석에는 포함되지 않았으나 Vaezi 등이 만성기침

을 동반한 후두염 환자 19명에서 시행한 위약대비 임상시험 결과, 40 mg 에소메프라졸 1일 2회 16주 투여법이 위약에 비해 유의한 

기침 개선 효과를 보이지 못했다.43 이상의 분석 결과에서 본 지침은 비특이적 만성기침 환자에서 경험적으로 양성자펌프억제제

(Proton pump inhibitor)를 사용하지 않을 것을 권고한다는 결론을 도출하였다.
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한편 위의 메타분석에 포함된 Faruqi 등의 연구에서 소화불량 증상을 가지고 있는 만성기침 환자에서는 양성자펌프억제제 치료가 

위약 대비 우수한 기침 감소 효과를 보였다.41 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제의 치료반응 예측인자를 분석한 Hersh 

등의 연구를 포함한 두 연구에서도 기침과 위산역류의 선후관계를 계산한 지표인 Symptom association probability (SAP)가 유의

한 예측인자였다.45,46 이는 식도산도검사에서 위식도역류가 증명된 환자에서만 양성자펌프억제제가 위약 대비 기침 호전 효과를 보

였다는 Kahilas 등의 메타분석과 동일한 결과이다.47 하지만, 위산역류가 입증된 환자에서도 양성자펌프억제제의 기침 호전 효과는 

예상외로 우수하지 않은 것으로 보인다. Kahrilas 등의 메타분석 결과에 따르면, 위약대비 12.5-35.8% (평균 24.1%) 정도의 상대

적 효과만을 보였다. 이는 역류성 기침이 의심되는 환자를 대상으로 수행된 관찰연구들에서 보고되었던 양성자펌프억제제의 우수한 

기침 치료 효과를 반박하는 결과물이다.

무작위 대조군 연구가 아니거나 후향적 연구, 또는 데이터가 누락되어 메타분석에 포함되지 않은 연구 중 한국인 대상 연구는 총 

3편이다. 권 등이 시행한 단일기관 후향적 연구 결과, 24시간 보행 식도 산도측정검사를 시행 받은 34명 가운데 8명이 위산 역류 관

련 기침으로 확인되었고 이 가운데 5명이 오메프라졸 20-40 mg/day (평균 투약기간 18.1주) 치료로 기침이 호전되었다.48 양 등이 

시행한 단일기관 연구에서는, 천식과 후비루증후군이 배제된 만성기침환자 26명에서 오메프라졸 20 mg/day 또는 란소프라졸

(lansoprazole) 30 mg/day 8주 치료는 16명에서 기침이 완전 소실되었고 8명에서는 50% 이상 기침을 호전시켰으나 항히스타민제 

등의 대증 치료에 반응을 보인 환자가 제외되었고 위약대조군이 없었다.49 변 등이 시행한 단일기관 임상시험에서는 천식과 후비루증

후군을 배제한 만성기침환자 31명에서 에소메프라졸 40 mg 1일 1회 또는 2회 8주 투여가 위약 대비 기침 관련 삶의 질과 기침 증상 

시각아날로그척도를 호전시켰다고 보고되었으나 초록 형태의 문헌으로 결과 해석에 어려움이 있었다.44

만성기침 환자에서 양성자펌프억제제의 경험적 치료 시 추가로 고려해야 할 사항은 남용에 따른 의료 비용 부담과 부작용이다. 치

료 반응에 대한 평가와 투약 기간에 대한 적절한 근거가 없어 지속 복용이 필요한가에 대한 재평가 없이 장기간 사용할 가능성이 높

다. Rane 등의 연구에 따르면 약 35만명의 요양시설 거주 65세 이상 인구 집단에서 1/4이 양성자펌프억제제를 처방 받은 적이 있으

며, 이 중 거의 절반이 승인된 적응증에 해당하지 않는 용도로 처방되었고, 만성기침이 관련 요인으로 분석되었다(Odds Ratio 

2.103).50 부작용 관련 연구로 Giuliano 등은 메타분석에서 최근 30일 이내의 양성자펌프억제제 투여 또는 고용량의 양성자펌프억제

제의 투여가 지역사회획득폐렴과 관련 있음을 보고하였고, Yang 등이 고용량 양성자펌프억제제의 장기간 사용과 고관절 골절이 연

관 있음을 보고한 연구도 잘 알려져 있다.51,52 폐렴과 골절 외에도 C. difficile 연관 설사, 저마그네슘혈증, 비타민 B12 결핍, 신장 질

환, 심근 경색, 치매 등의 질환과 양성자펌프억제제의 연관성이 보고되었다.53,54

3) 결론

이상의 분석 결과 및 참고 문헌에 의해 본 지침에서는 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제(Proton pump inhibitor)의 

경험적 치료는 제한적으로 사용할 것을 제안한다. 양성자펌프억제제는 위식도역류질환이 강력히 의심되는 증상이 동반되어 있거나 

식도산도 검사로 증명된 만성기침 환자에서만 기침 호전 효과가 있었다는 다수의 연구 결과를 참고한다.
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1. 흡입형 코르티코스테로이드

2. 경구항히스타민제

3. 류코트리엔 수용체 길항제

1. 흡입형 코르티코스테로이드 

임상질문(PICO) 

소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(POPULATION): 소아 비특이적 만성기침 환자 

치료법(INTERVENTION): 흡입형 코르티코스테로이드 사용

비교대상(COMPARISON): 흡입형 코르티코스테로이드를 사용하지 않음

치료결과(OUTCOME): 기침 호전

권고안

소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용을 제안한다. (근거수준: IV, 권고등급: B)

1) 배경

기침은 소아에서 흔하게 경험하는 임상증상이지만, 3-4주 이상의 기침은 환자와 가족들에게 걱정을 유발하게 된다. 천식은 소아 

만성기침의 주요한 원인이며1 천명이나 호흡 곤란 등을 보이지 않고, 기침이 주증상이면서 기도과민성을 가지는 경우를 기침형 천식

이라 한다.2 기침형 천식은 시간이 지나면서 일부에서 천식의 전형적인 증상이 나타나고,1,3 기관지 확장제 및 항염증제 치료에 대한 

반응이 좋은 것으로 보고하고 있다.4-7 어린 소아에서는 천식을 진단하는데 도움이 되는 폐기능 검사의 시행이 어려운 경우가 많기 

때문에 만성기침만 보이는 환자에서 천식치료에 따른 임상 증상의 변화를 관찰하는 것이 더 중요할 수 있다.8-10 그러므로 소아청소

년 기침 가이드라인들은 2-4주에서 8-12주까지 흡입형 코르티코스테로이드 치료를 권장하고 있다.11,12

2) 문헌 검색 및 분석 결과

소아를 대상으로 한 논문13은 1개만이 포함되어 결과를 일반화하기는 어렵지만, 분석 결과 비특이적 만성기침 환자에서 고용량의 

흡입형 코르티스테로이드를 투여한 후 기침 빈도 지표에서 위약 대비 높은 개선 효과를 보였다(Std. Mean Difference 64.00, 95% 

CI 31.34, 96.66, Heterogeneity : not applicable) (그림 7). 

소아 비특이적 만성기침의 경험적치료VI.
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그림 7. Forest plot: 흡입형 코르티코스테로이드와 위약간 기침 빈도점수(cough frequency score) 비교.

일반적으로 기침 가이드라인11,12에서 추천하는 흡입형 코르티스테로이드는 베클로메타손이나 부데소나이드 400 ug을 8-12주 사

용을 권장하고 있다. 분석에 포함된 연구는 야간의 지속적인 기침을 가지고 있던 총 50명의 환자를 무작위 이중 맹검을 통해 고용량

의 플루티카손(플루티카손 1 mg, 하루 두 번, 3일간 투여 후 500 ug으로 줄여 총 14일 사용)을 흡입시킨 군(n=25)과 위약군(n=25)

으로 나누고, 증상 호전 유무는 Videoauditory 방법을 통해서 야간의 기침 횟수를 측정하여 비교하였다. 연구 결과, 치료 시작 후 

3-4일에 측정한 야간 기침 횟수가 75% 이하로 줄어 든 환자는 두군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 흡입 치료 한지 

15-16일에 측정한 기침의 횟수는 통계적으로 유의하게 치료군에서 호전 소견을 보여, 비특이적 기침이 있을 때 2주 이상 고용량의 

흡입형 코르티코스테로이드 치료를 하는 것이 기침을 감소 시키는 효과가 있음을 보여주었다.13 그러나 연구의 한계점은 참여 환자수

가 적다는 것과 일반적으로 권장하는 흡입형 코르티스테로이드보다 고용량을 흡입시켰다는 것이다. 5세 이전의 소아에서 저용량의 

플루티카손은 100 mcg이며, 6세 이상에서는 200 mcg 미만이 해당되는데,14 연구에서는 3일을 1 mg, 11일을 500 mcg을 사용하였

다. 흡입형 코르티스테로이드가 경구 스테로이드보다 심한 부작용이 적다고 하여도, 고용량 흡입형 코르티스테로이드를 6개월 이상

의 장기간 사용하거나 경구 스테로이드를 간헐적으로 함께 사용하는 경우, BMI가 낮은 경우에 대해서는 부작용의 위험율이 높아짐

을 보고하고 있다.15 또한, 메타분석을 통해서 흡입형 코르티스테로이드로 저용량 또는 중간 용량을 매일, 3개월에서 6년동안 치료 

받은 소아천식 환자에서 선형 성장 속도(linear growth velocity)가 0.48 cm/year 감소하고, 성장억제는 치료 첫 해에 최고로 나타

나는 것을 보고하였다.15,16 이 외에 일부에서는 고용량 흡입형 코르티스테로이드와 cytochrome p450 3A4를 억제하는 약제와 함께 

치료 시 부신기능 억제가 더 잘 나타난다고 보고하고 있다.15,17-19 그러므로 소아에서 발생한 비특이적 만성기침에서 고용량 흡입형 

코르티스테로이드가 효과가 있다고 해도 단기간 고용량의 스테로이드 흡입이 어떤 부작용을 유발할 수 있을지는 알 수 없기 때문에 

신중하게 투여를 고려해 보아야 한다.

또한, 분석 연구에서 흡입형 코르티코스테로이드를 사용하지 않은 군에서도 기침 횟수가 감소하는 소견을 보인다는 것이다. 

Yilmaz 등20은 4주 이상의 비특이적 기침을 보인 환자 중 치료 없이 기침 감소 소견을 보인 환자에서 2년 간 경과 관찰한 연구 결과

를 발표하였다. 연구에 참여한 환자는 총 109명으로 보호자에게 치료방법을 선택하게 하여 관찰군과 흡입형 코르티스테로이드군으

로 나누어 치료 후 2년 간 증상 경과를 관찰하였다. 치료하지 않고 관찰한 환자는 23명으로 22명(96%)이 8주 이후 기침이 소실되고 

더 이상의 재발이 없었고, 1명만이 천식으로 진단되었다. 치료군에서는 치료 후 기침이 재발하지 않는 환자는 55명(64%)이고, 치료 

종료 후 재발을 보였던 환자는 22명(25.6%)으로 천식으로 진단되었다. 이 연구 결과 역시 환자수가 적지만 대부분이 시간이 지나면

서 기침이 소실되는 양상을 보이며, 30% 이내에서 기침의 재발과 천식으로 진단을 받아서, 흡입형 코르티코스테로이드 치료에 반응

을 보인다고 하여 천식을 의심하는 것보다는 치료 후 일정기간의 증상 관찰을 통해서 천식이 발생하는 환자를 찾는 것이 중요한 것 

같다.

소아의 비특이적 만성기침에 대한 국내연구는 기침형 천식에 국한되고, 기도과민성이나 질병의 위험인자에 대한 논문이 많았고, 

치료와 관련된 논문은 많지 않았다. 그러나, 기침형 천식으로 임상적으로 진단하였으나 비특이적 만성기침 환자가 포함된 한 개의 국

내 연구21를 소개하면 가슴 영상검사에 이상 소견이 없고, 감염성 질환이나 위식도 역류가 배제된 채 8주 이상 마른 기침만을 하는 5

세 이하의 환자를 임상적으로 기침형 천식으로 진단하고 흡입형 코르티코스테로이드인 부데소나이드(Pulmicort respule®, 500 ug, 

하루 2회씩 4주간 흡입)와 류코트리엔 수용체 길항제(Singular®, 4 mg 하루 한 번씩, 4주간 복용), 증상이 있을 때 속효성 기관지확

장제(Ventolin solution®, 최소 1.25 mg, 최대 2.5 mg, 생리식염수 2 mL에 섞어서 간헐적 흡입)를 사용하는 세 군으로 나누어 야간 
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기침 및 수면 장애에 대한 중등도를 증상 점수로 비교하였다. 연구 결과를 보면 부데소나이드를 흡입한 군과 류코트리엔 수용체 길항

제를 투여한 군에서 간헐적으로 속효성 기관지 확장제를 흡입한 군과 비교하여 야간 기침의 감소 정도는 통계학적으로 유의한 차이

를 보였고(-1.54±0.66, P＜0.01, -1.46±0.66, P=0.01), 수면 장애는 치료 후 증상 점수의 호전 정도에 유의한 차이는 없음

(-0.85±0.8, -0.77 ±0.83, P=1.00) 을 보여 비특이적 기침으로 보이는 환자 중 폐기능검사를 할 수 없는 5세 이하의 기침형 천식 

환자에게 흡입형 코르티코스테로이드와 류코트리엔 수용체 길항제가 치료 효과를 보일 수 있음을 보고하였다. 

3) 결론

이상의 분석결과와 참고문헌을 바탕으로 본 지침에서는 비특이적 만성기침을 가진 소아청소년에서 흡입형 코르티코스테로이드의 

경험적 사용을 제안한다. 단기간 고용량의 흡입형 코르티코스테로이드나 일반적인 천식치료 용량으로 흡입할 경우 일부의 환자에서 

증상 호전을 볼 수는 있으나, 치료 종료 후 계속적인 증상의 관찰을 통해서 만성 기침의 정확한 원인을 찾는 것이 더 중요할 수 있다. 

2. 경구항히스타민제(H1RA) 

임상질문(PICO) 

소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 경구항히스타민제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(POPULATION): 소아 비특이적 만성기침 환자

치료법(INTERVENTION): 항히스타민제(ketotifen, cetirizine) 사용

비교대상(COMPARISON): 항히스타민제를 사용하지 않음

치료결과(OUTCOME): 기침 횟수와 강도

권고안

소아청소년 비특이적 만성 기침 환자에서 항히스타민제 경험적치료의 제한적 사용을 제안한다. (근거등급: III, 권고등급: C)

1) 배경

성인에서 항히스타민제는 상기도 감염에 의한 급성 기침에서 효과가 확인되었고 만성 기침에서 상기도 기침 증후군에서도 효과적

인 것으로 보고되고 있다. 그러나 소아에서는 급성 상기도 감염에서도 항히스타민제의 효과가 적으며, 만성 기침의 원인이 성인과 달

라 비특이적 만성 기침에서 항히스타민제의 역할은 불분명하다.22,23

2) 문헌 검색 및 분석 결과 

문헌검색 결과, 초록 검색을 통하여 기침의 기간이 소아에서는 4주 이상, 성인에서는 8주 이상이며 특이적 질환을 대상으로 한 논

문들과 중복되는 논문을 제외하고 36개의 논문이 적절한 자료로 채택되었으며 이중에 15세 이하의 소아를 포함하는 연구결과는 2개

였다. 6-36개월 113명(항히스타민 투여군 56명, 위약 투여군 57명)의 영유아를 대상으로 24주간 진행한 연구에서 연구기간 동안 

기침은 전반적으로 호전되었으나, 위약과 비교하여 항히스타민제의 투여 효과에서 차이가 없었다. 연령과 성별을 보정한 후에도 차

이를 보이지 않았다. 이 연구의 대상들은 3개월 이상의 지속되는 기침을 갖는 영유아들이었으며, 90%에서 천명을 동반하는 환자들

이었다. 기침과 천명을 각각으로 비교하면 항히스타민제는 천명보다는 기침 증상의 호전에 효과가 있었다. 하지만 항히스타민 복용

군에서 보챔 증상이 흔하여 4명 중 1명에서 보고하였다.24 다른 연구는 6-15세 소아청소년을 20명을 대상으로 세티리진(cetirizine)

을 4주간 투여한 연구였다. 약제 투여 1주째부터 확연히 기침의 횟수가 호전되었고 2주부터는 기침의 강도도 대조군에 비하여 유의

한 호전을 보여주었다. 하지만 연구 대상군들은 계절성 알레르기비결막염을 갖는 환자들이었다.25
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3) 결론

이상의 분석결과와 참고문헌을 바탕으로 본 지침에서는 비특이적 만성기침을 가진 소아청소년에서 경구항히스타민제의 경험적 

사용을 제안한다. 그러나, 특히 어린 소아에서는 항히스타민제 사용에 따른 부작용을 고려하여야 하며, 현재까지의 문헌들은 알레르

기 비염이 의심되는 경우에 보다 효과적임을 시사하고 있다.

3. 류코트리엔 수용체 길항제(LTRA)

임상질문 (PICO)

소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 류코트리엔 수용체 길항제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(Population): 소아 비특이적 만성기침 환자

치료법(Intervention): 류코트리엔 수용체 길항제 사용

비교대상(Comparison): 류코트리엔 수용체 길항제를 사용하지 않음

치료결과(Outcome): 기침의 호전

권고안

소아청소년 비특이적 만성기침환자에서 류코트리엔 수용체 길항제의 경험적 사용여부에 대한 권고안은 본 진료지침에서는 제시하지 않는다.

1) 배경

류코트리엔 경로(leukotriene pathway)는 만성기침의 병태생리에서 주요한 기전 중의 하나로 신경인성 경로(neurogenic 

pathway)와 관련이 있는 것으로 알려져 있다.26-28 류코트리엔 수용체 길항제(leukotriene receptor antagonists, LTRA)는 주로 천식 

환자의 치료에 사용되고 있으나 신경인성 경로에 대한 작용을 통해 RSV 감염 후 호흡기 증상을 완화시키는 것으로도 알려지면서29 비

록 같은 경우는 아니지만 소아 비특이적 만성기침의 치료에도 유사한 효과를 기대하며 흔히 사용되고 있다. 본 지침에서는 소아 비특

이적 만성기침 환자에서 LTRA의 치료효과에 대한 문헌고찰과 지침 개발위원회 논의를 통해 권고안을 제시하고자 하였다.

2) 문헌검색 및 분석결과

4주 이상의 비특이적 기침을 보인 소아환자를 대상으로 LTRA와 위약 혹은 대조군과 동일한 약제를 사용하는 가운데 LTRA를 추

가 사용하여 그 효과를 분석한 무작위 대조군 연구를 검색하였다. 하지만, 거의 모든 연구는 천식으로 진단되거나 천식이 의심되는 

환자들을 대상으로 수행된 연구들이었으며 소아 비특이적 만성기침 환자를 대상으로 검색조건을 만족하는 연구는 없었다. 다만, 천

식유사 증상을 보이는 학령전기 소아환자를 대상으로 플루티카손과 LTRA를 위약과 비교한 1개의 무작위 대조군 연구에서 일부 환

자가 비특이적 기침 환자를 대상으로 하고 있었고,30 그 외에는 3주 이상 기침을 보인 소아 비특이적 기침환자를 대상으로 LTRA의 

효과를 알아본 1개의 단일군 연구가 있었다.31

Kooi 등은 천식 유사 증상으로 천식 유지치료가 필요한 2-6세의 소아환자를 플루티카손군(25명, 100 mcg 하루 2회 흡입), 

LTRA군(18명, 몬테루카스트 4 mg), 위약대조군(20명)으로 나누어 3개월간 투약하는 무작위 대조군 연구를 수행하였는데 LTRA군 

중 5명과 위약대조군 1명이 비특이적 기침 환자였다. 두 군간 증상 호전과 약물 이상반응 발생에는 차이가 없었으나 전체 표본 수가 

6명으로 너무 적어 LTRA의 비특이적 기침에 대한 효과를 추정할 수 없었다.30,32

Kopriva 등은 3주 이상의 비특이적 기침을 보인 4-8세의 소아환자를 22명을 대상으로 LTRA (몬테루카스트, 5 mg)를 4주간 투

여하며 기침의 소실여부를 확인하였는데 14명(68%)의 환자에서 LTRA 투여 72시간 이내에 기침이 호전되었고 3주 이내에 기침이 

소실되었다.31 그러나 기침 증상의 주관적 평가와 위약효과, 기간효과를 배제할 수 없는 등 방법론적 문제로 연구 결과 해석에 주의를 
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요한다.

3) 결론

현재 소아 비특이적 만성기침 환자에서 LTRA의 효과유무를 판단할 근거가 부족하고 약제 사용에 따른 추가 비용 및 약물 이상반

응 발생 가능성을 함께 고려한 위원회 의견이 권고안 채택의 동의수준을 충족하지 못함으로써 본 지침에서는 이와 관련한 권고안 제

시를 유보하기로 결정하였다(개발위원회 전체 의견은 경험적 사용 찬성이 43.7%, 경험적 사용 반대가 56.3%였고, 소아청소년과 전

문의들만의 의견은 경험적 사용 찬성이 57.1%, 경험적 사용 반대가 42.9%였다). 비특이적 만성기침을 보이는 소아 환자들의 높은 

유병률을 고려할 때 향후 LTRA의 비특이적 만성기침에 대한 효과와 안정성을 평가하기 위한 연구가 필요하다.
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1. 메타콜린 기관지 유발시험

2. 유도객담검사

3. 호기산화질소측정검사

4. 24시간 보행 식도 산도측정검사

5. 가슴 전산화단층촬영 및 기관지 내시경검사

요약

경험적 치료가 실패한 만성기침 환자에서는 유병률이 높은 천식, 호산구기관지염부터 유병률이 낮은 위산 역류 등의 순으로 감별진단 검사를 

진행한다(그림 8).

경험적 치료가 실패한 경우

천식 및 호산구기관지염 여부를 확인하기 위한 목적
1) 메타콜린 기관지 유발시험
2) 유도객담검사
3) 호기산화질소 측정검사

위산 역류성 기침 여부를 확인하기 위한 목적
: 24시간 보행 식도 산도 측정검사
(비특이적 기침 환자에서 위산역류에 대한 약물 치료 여뷰를 결정하기 
위해서, 또는 위산역류가 의심되나 약물 치료에 반응하지 않는 환자에서 
추가 치료 여부를 결정하기 위한 목적)

흔한 원인에 의한 기침이 배제된 경우 드문 원인 여부를 확인하기 위한 목적
1) 가슴 전산화단층촬영 검사
2) 기관지 내시경검사

그림 8. 경험적 치료가 실패한 만성기침 환자에서 진단 검사 시행 순서.

감별진단을 위한 검사VII.
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1. 메타콜린 기관지 유발시험

요약

만성기침 환자에서 메타콜린 기관지 유발시험은 기침형 천식 진단 목적으로 사용된다.

1) 검사 적응증

한국인 만성기침 환자에서 천식은 유병률이 높으므로 가장 우선적으로 감별해야 할 질환이다.1 천식의 진단을 위해서는 가역적인 

기도 폐쇄를 입증하는 것이 일반적으로 중요하지만, 만성기침으로 병원을 찾는 천식(기침형 천식) 환자는 전형적인 천식 환자와 달리 

호흡곤란이나 천명을 호소하지 않고 정상 폐기능을 보이는 경우가 흔하다.2,3 기도과민성은 천식 환자의 흔한 특징이므로, 천식 가능

성을 타진하기 위해 메타콜린 기관지 유발시험으로 기도 과민성 여부를 평가하는 것이 도움된다. 다만 메타콜린 기도 과민성은 감염 

후 기침이나 COPD 등 환자에서도 관찰될 수 있으므로 메타콜린 검사 양성이 반드시 천식을 의미하지는 않음에 유의해야 한다(위양

성 가능성). 전통적으로 본 검사는 민감도가 높으므로 메타콜린 검사 음성일 경우 사실상 천식 가능성을 배제할 수 있다고 알려져있

다.4

2) 배경 및 장단점

메타콜린이나 히스타민은 기관지 평활근에 수용체가 존재하며, 흡입시 기관지 평활근의 수축을 직접적으로 유발할 수 있다. 따라

서, 이러한 직접 자극 물질에 대한 기도과민성은 천식과 기침형 천식 진단에 활용된다.5 특히 이 검사는 천식을 배제하는 데 가장 유

용하게 사용된다.6 비천식성 만성기침에서는 기도과민성은 대부분 발견되지 않는다.7

본 검사법은 환자에게 기침, 가슴 답답함, 천명음, 경도의 호흡곤란 등의 불편함을 유발할 가능성은 있으나, 약 2/3에 해당하는 환

자들에서 이러한 증상없이 검사를 시행할 수 있다.8 지연성 혹은 지속적인 증상도 생길 수 있으나 극히 드물다. 하지만, 이러한 안전

상의 문제 때문에 메타콜린 기관지 유발시험에는 시행 금기 사항이 있으며, 환자에게 검사 중 발생할 수 있는 증상에 대한 처치를 시

행할 수 있는 응급 약물이나 산소, 그리고 검사 경험이 많은 전문가가 필요하다.8 소아의 경우 만 6세 이상은 되어야 폐기능 검사가 

가능하기 때문에 검사에 제한이 있으며 학령전기 소아에서는 메타콜린을 흡입하면서 청진으로 천명음을 확인하거나 SpO
2
를 측정하

여 양성결과를 확인하는 방법을 사용하기도 한다. 이러한 불편함이 있음에도 민감도와 음성예측도가 거의 100%에 가까울 정도로 매

우 높다고 알려져 있기 때문에 천식의 진단에 유용하게 활용되고 있으며, 메타콜린 기관지 유발시험에서 음성일 경우 천식을 상당 수

준 배제할 수 있다는 연구 결과가 있다(한편 계절성 천식 등 일부 천식 환자에서는 기도과민성의 계절적 변이가 있어 진단적 가치가 

낮을 수 있다).9

한편, 메타콜린 흡입 방법에는 연무기를 사용하는 2분 평상호흡 흡입법(2-min tidal breathing method)와 도시미터를 사용하는 

5회 폐활량 흡입법(5-breath dosimeter method)가 있는데, 국내에서 흔히 사용되고 있는 5회 폐활량 흡입법은 상대적으로 민감도

가 낮다. 이는 깊은 흡기 호흡에 의해 기도수축이 일시적으로 억제되기 때문이다.10 한국인을 비롯하여 최근 연구에서는 도시미터를 

사용하는 5회 폐활량 흡입법의 경우, 메타콜린 유발시험의 천식 진단 민감도가 50% 정도로 낮을 가능성을 보고한 바 있어 환자 진료

시 결과 해석에 주의가 필요할 수 있다.11-13

3) 상세

(1)	기도과민성을 측정하는 기관지 유발시험으로는 직접 자극물질인 메타콜린이나 히스타민 흡입검사가 가장 흔하게 사용되고 있

다.14-16 본 검사의 단점은 낮은 특이도이다(위양성 가능성). 한편, 만니톨 등 간접 자극물질 흡입 검사는 천식 진단의 특이도가 

높아 메타콜린 검사를 보완할 수 있지만17 만니톨의 물리적인 특성으로 인해 흡입시 기침 반사를 유발하게 되어18 기침으로 인

해 검사 진행이 어려운 환자들이 있으므로 만성기침 환자에서는 일차적으로 권장되지는 않는다. 

(2)	앞서 기술한 것처럼, 국내외적에서 천식은 비흡연 성인 환자에서 만성기침의 가장 흔한 원인으로 알려져 있다.1,14,15,19,20 기침
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형 천식에서는 호흡곤란이나 천명음이 동반되지 않고 기침만이 유일한 증상일 수 있다.21 따라서 기침형 천식이 환자에서 신체

검사나 폐기능 검사가 완전히 정상일 수 있으므로, 이들 방법만으로 천식을 진단하기 어려울 때에는 반드시 메타콜린 기관지 

유발시험을 통해서 천식 여부를 확인해야한다.22 ACCP 및 European Respiratory Society (ERS) 뿐만 아니라, British 

Thoracic Society (BTS) 기침 가이드라인에도 기침 전문가에게 의뢰된 정상 폐기능을 가진 뚜렷한 원인이 밝혀지지 않은 만성

기침 환자에서는 기관지 유발시험을 권장하고 있다.5,22,23

(3)	메타콜린 기관지 유발시험이 양성이라고 해도 기침형 천식을 확진할 수 있는 것은 아니다.5 감염후 기침이나 COPD 환자에서

도 메타콜린 기도과민성이 관찰될 수 있으며 감염 후 기침에서도 일시적으로 천식이 아닌데도 호흡곤란, 쌕쌕거림, 폐기능검

사에서 가역적 기도폐쇄, 메타콜린 기관지 유발시험 양성 소견을 보일 수 있다.22 중요한 점은, 천식 치료 후 기침이 호전되었

을 때에만 천식이 환자 기침의 원인으로 판단할 수 있다는 점이다. 기침형 천식으로 진단하기 위해서는 천식을 시사하는 검사 

소견에 더해, 천식 치료 후 호전이 입증되어야 한다.5,22

(4)	메타콜린 기관지 유발시험을 시행할 수 없을 경우에는 검사 없이 경험적인 스테로이드 치료를 해볼 수 있지만, 스테로이드 치

료에 대한 반응성 기준만으로는 비천식성 호산구기관지염을 배제할 수 없다.22,23 호산구기관지염 환자의 경우에도 기관지 과

민성 없이 일반적으로 흡입형 스테로이드에 보통 반응을 잘 하기 때문에 기침형 천식으로 오진할 가능성이 있다.5,17,24 호산구

기관지염과 천식은 스테로이드 치료에 반응하는 만성기침의 대표적인 기저질환들이다.

2. 유도객담검사

요약

만성기침 환자에서 유도객담검사는 호산구기관지염 진단 목적으로 사용된다.

1) 검사 적응증

호산구성 기도 염증은 만성기침 환자에서 흔히 관찰되는 현상으로, 항히스타민제의 경험적 치료와 메타콜린 기관지 유발시험에서 

기침 문제가 해결되지 않은 환자에서는 유도객담검사가 추천된다. 비천식성 호산구기관지염은 메타콜린 기관지 유발시험에서 천식이 

배제된 환자에서 스테로이드 치료에 반응하는 환자의 특성을 기반으로 제안된 질환이다.25 경험적 흡입형 코르티코스테로이드 치료에 

기침이 호전되지 않은 환자에서 심한 호산구성 기도 염증이 원인일 수 있으므로, 더욱 적극적인 항염증 치료 여부를 판단하기 위해서22 

본 검사가 추천된다. 

소아에서는 객담을 얻기가 어려운 경우가 많지만 유도객담검사가 가능한 연장아에서는 객담의 호산구 측정, 세균배양과 항생제 

감수성검사, 바이러스 PCR 검사 등을 시행할 수 있다. 특히 5세 이하 소아에서 만성기침의 흔한 원인 중 하나인 지속세균기관지염

(protracted bacterial bronchitis)을 진단하고 치료하는데 도움을 줄 수 있다.

2) 배경 및 장단점

호산구기관지염은 비교적 최근에 알려지게 된 질환으로, 국내외적으로 유병률은 전체 만성기침 환자의 10-20%를 차지할 정도로 

높다.1,24 만성기침 환자에서 유도객담 내 호산구 증가(＞3%)를 보일 경우 진단 가능하다.22 호산구기관지염은 천식과는 다르게 가역

적인 기도 폐쇄나 기도과민성을 보이지 않는다는 특성이 있다.22-24 호산구기관지염을 보이는 만성기침 환자는 스테로이드 치료에 빠

르고 좋은 반응성을 나타내므로(1-2주 이내 기침 호전이 관찰됨), 본 검사의 임상적 중요성이 높다.23

유도객담 내 호산구 증가는 전형적인 천식이나, 기침형 천식, 호산구기관지염 환자에서 모두 관찰되며 스테로이드 치료여부 결정

에 중요한 지표가 될 수 있다.26,27 기관지 생검이나 기관지 폐포세척에 비해 비침습적이면서도 기도염증상태를 직접 분석할 수 있다

는 점이 장점이 있지만, 나이 어린 소아에서는 시행하기 어렵고 객담 유도 및 처리에는 빠른 속도와 전문성이 필요하므로, 일부 3차 
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의료기관 이외에서는 사실상 검사 시행이 어려운 단점이 있다.28

3. 호기산화질소 측정검사

임상질문(PICO)

비특이적 만성기침 환자에서 호기산화질소 측정검사는 기침형 천식 진단에 유용한가?

환자(POPULATION): 비특이적 만성기침 환자(성인/소아청소년)

치료법(INTERVENTION): 호기산화질소 측정검사

비교대상(COMPARISON): 기침형 천식 진단

치료결과(OUTCOME): 민감도, 특이도

임상질문(PICO) 

천식이 배제된 성인 비특이적 만성기침 환자에서 호기산화질소 측정검사는 호산구기관지염 진단에 유용한가?

환자(POPULATION): 천식이 배제된 성인 비특이적 만성기침 환자 

치료법(INTERVENTION): 호기산화질소 측정검사

비교대상(COMPARISON): 호산구기관지염 진단

치료결과(OUTCOME): 민감도, 특이도

권고안

1) 성인 비특이적 만성기침 환자에서 기침형 천식 진단 목적으로 호기산화질소 측정검사 사용을 제안한다. (근거수준: II, 권고등급: B)

2) 소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 기침형 천식 진단 목적으로 호기산화질소 측정검사 사용을 제안한다. (근거수준: III, 권고등급: B)

3) 천식이 배제된 성인 비특이적 만성기침 환자에서 호산구기관지염 배제목적으로 호기산화질소 측정검사 사용을 제안한다. (근거수준: III, 권

고등급: B)

1) 검사 적응증

메타콜린 기관지 유발시험 또는 유도객담 검사를 시행할 수 없는 경우, 기침형 천식 또는 비천식성 호산구기관지염 감별진단 목적

으로 호기산화질소 측정검사(fractional exhaled nitric oxide measurement)가 활용 가능하다.

2) 배경 및 장단점

산화질소(nitric oxide)는 기관지내 상피세포의 Th2 염증 반응 산물로서, 내쉬는 숨에 포함된 산화질소(호기산화질소; exhaled 

nitric oxide)는 기도내 Th2 염증 정도를 잘 반영하는 지표로 알려져 있다.36 본 검사법은 환자에게 불편함을 유발하지 않아 고른 연

령대에 걸쳐 활용이 가능하며, 상용화된 검사기계를 사용하여 즉시 간편하게 정량적인 결과를 얻을 수 있는 장점이 있다.37,38 검사비

용 이외 본 검사 시행으로 인해 환자에게 미치는 부작용은 사실상 없다.

3) 임상근거

(1)	8주 이상의 만성기침 성인 환자에서 호기산화질소의 기침형 천식 진단 유용성을 평가한 연구는 총 10편이 확인되었다(그림 

9).39-48 기침형 천식 진단의 최적의 컷오프값은 15.9-55 ppb로 연구들마다 차이가 있었으나, 8편 연구가 30-40 ppb 범위에 

있어 비교적 일정한 수준으로 확인되었다. 
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그림 9. Coupled forest plot: 성인 만성기침에서 기침형 천식을 예측하는데 호기산화질소의 진단적 유용성.

연구의 이질성을 감안하여 hierarchical summary receiver operating characteristics (HSROC) 모델을 활용하여 메타분석을 시

행하였고, 민감도 0.72 (95% CI 0.61-0.81; 95% prediction 0.22-0.96; I2=91.9%), 특이도 0.85 (95% CI 0.81-0.88; 95% 

prediction 0.74-0.91; I2=47.6%)로 특이도가 민감도에 비해 높고 일정한 특성을 보였다(그림 10). Summary area under curve 

(AUC)는 0.87 (95% CI 0.83-9.89)로 중등도의 진단적 유용성을 보이는 것으로 관찰되었다. 

한편, 두 연구에서 특히 민감도가 낮은 현상이 관찰되었는데, Ni 2014 연구는 후향적 설계 및 기침형 천식 진단기준이 메타콜린유

발시험 등 검사결과에 의존하여 천식치료 후 기침호전 여부를 확인하지 않은 특성이 있었다.41 Zhu 2014 연구는 가슴X선검사 소견

을 연구자 선정기준에 포함하지 않은 특성이 있었다.48 이 두 연구를 제외한 민감도 분석 결과, 민감도 0.75 (95% CI 0.68-0.80), 특

이도 0.87 (95% CI 0.83-0.90)으로 예측력이 증가하는 경향을 보였다.

미국 ACCP와 유럽 ERS 가이드라인에서 권고하는 두 조건(표준 기침형 천식 진단 기준을 사용하고, 가슴X선검사 정상인 환자만

을 대상으로 함)을 충족한 연구 6편40,42,44-47을 대상으로 한 부분군 분석 결과, 민감도 0.75 (95% CI 0.68-0.80; 95% prediction 

0.60-0.85; I2=0%), 특이도 0.87 (95% CI 0.83-0.90; 95% prediction 0.74-0.94; I2=30.1%)였다. 이상에서, 호기산화질소 검사

를 적용할 대상군을 구체적으로 설정할수록 검사의 민감도와 특이도 모두 향상됨을 알 수 있으며, 0.85-0.90 정도의 높고 일정한 특

이도가 본 검사의 장점임을 알 수 있었다.

이상에서, 본 진료지침에서는 메타콜린 유발시험을 시행할 수 없는 의료기관에서 성인 만성기침 환자에서 기침형 천식 진단목적

으로 호기산화질소 측정검사를 시행할 것을 권고한다. 한국인에서의 명확한 컷오프 값을 설정하기 위해서는 큰 규모의 확증적 연구

가 필요하지만, 현 시점에서는 30 ppb 컷오프값을 넘는 성인 만성기침 환자는 기침형 천식일 가능성이 85-90% 정도로 높으며, 추

가검사 없이 즉각적인 흡입형 스테로이드제 등 천식 치료약제 투여를 고려하도록 한다(성인 기침형 천식에 대한 치료법은 VIII장 2절

을 참고한다). 한편, 본 검사는 민감도가 높지 않은 점에서, 메타콜린 유발시험처럼 기침형 천식을 배제하기 위한 목적으로 사용되기

는 어려울 것으로 추정된다.



만성기침 진료지침

56  |  대한천식알레르기학회

❖

그림 10. Hierarchical summary receiver operating characteristics (HSROC) curve: 성인 만성기
침에서 기침형 천식을 예측하는데 호기산화질소의 진단적 유용성.

(2)	4주 이상 지속된 소아청소년 만성기침 환자를 대상으로 호기산화질소 측정검사의 기침형 천식 진단 유용성을 평가한 단면 연

구는 총 4편이 확인되었다.49-52 연령분포는 평균 6, 7세였으며, 모두 중국에서 시행되었다. 기침형 천식 진단의 최적의 컷오프

값은 22.5-36.0 ppb로 연구들마다 차이가 있었다(그림 11). 

그림 11. Coupled forest plot: 소아청소년 만성기침에서 기침형 천식을 예측하는데 호기산화 질소의 진단적 유용성.

연구들간의 이질성을 고려하여 HSROC 모델을 활용하여 메타분석을 시행하였고, 민감도 0.73 (95% CI 0.46-0.90), 특이도 0.96 

(95% CI 0.93-0.98)로 추산되었다(그림 12). Summary AUC는 0.97 (95% CI 0.95-0.98)로 높은 진단적 유용성을 보이는 것으로 관

찰되었다. 본 결과는 성인에서 관찰된 결과와 같은 맥락으로, 높고 일정한 특이도가 본 검사의 장점임을 시사한다고 판단되었다.
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이상에서, 본 진료지침에서는 메타콜린 유발시험을 시행하기 어려운 어린 연령대 또는 의료환경에서 소아청소년 만성기침 환자에

서 기침형 천식 진단 목적으로 본 검사를 사용할 것을 권고한다. 한국 소아청소년에서의 명확한 컷오프 값을 설정하기 위해서는 추가 

연구가 필요하지만, 현 시점에서는 30 ppb 컷오프값을 넘는 경우 기침형 천식일 가능성이 90% 이상 높으며, 추가검사 없이 즉각적

인 흡입형 스테로이드제 등 천식 치료약제 투여를 고려하도록 한다(소아 청소년 기침형 천식에 대한 흡입형 스테로이드제 치료법은 

VIII장 2절을 참고한다).

그림 11. HSROC curve: 성인 만성기침에서 기침형 천식을 예측하는데 호기산화질소의 진단적 유용성.

(3)	메타콜린 검사 등을 통해 천식이 배제된, 비천식성 만성기침 환자에서 호산구기관지염 진단 목적으로 호기산화질소 측정검사

의 진단적 유용성을 분석한 단면 연구는 현재 성인에서만 4편이 확인되었다.40,46,47,53 모두 아시아권에서 시행된 연구로, 한국

인 대상연구도 1편 있었다.53 호산구기관지염 진단의 최적의 컷오프값은 31.0-42.5 ppb 범위를 보였고, 3편의 연구에서 

31.0-31.5 ppb로 비교적 일정한 값을 보였다(그림 13).
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그림 13. Coupled forest plot: 천식이 배제된 성인 만성기침에서 호산구기관지염을 예측하는데 호기산화질소의 진단적 유용성.

연구들간 이질성을 고려하여 HSROC 모델을 활용하여 메타분석을 시행하였고, 민감도 0.72 (95% CI 0.62-0.80; 95% 

prediction 0.30-0.94; I2=3.6%), 특이도 0.83 (95% CI 0.73-0.90; 95% prediction 0.17-0.99; I2=61.8%) 였다(그림 14). 민감

도에 비해 특이도가 높은 신뢰구간을 보였으나, 범위가 넓고 이질성이 높아 민감도와 특이도 모두 장점이 되기 어려웠다. 하지만, 한

국인을 대상으로 시행된 Oh 등의 연구 결과,54 31.7 ppb 이하인 경우 호산구기관지염 진단을 95% 예측도로 배제할 수 있었다(특이

도 76%). 이러한 한국인 대상 연구 결과를 기반으로, 본 진료지침에서는 메타콜린 검사가 시행 가능하지만 유도객담검사를 시행할 

수 없는 의료기관에서 호기산화질소 측정검사는 호산구기관지염 진단을 배제하기 위한 목적으로 사용할 것을 권고한다.

그림 14. HSROC curve: 천식이 배제된 성인 만성기침에서 호산구기관지염을 예측하는데 호기산화질소의 진단적 유용성.
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4. 24시간 보행 식도 산도측정검사

요약

1) 속쓰림과 위산 역류 증상이 없는 만성기침 환자에서 상기도 질환과 천식, 호산구기관지염 등이 배제된 경우, 위산분비억제 치료 시작 여부를 

결정하기 위해 24시간 보행 식도 산도측정검사가 도움될 수 있다.

2) 속쓰림, 위산 역류 증상이나 위산 역류의 내시경검사 소견이 있는 만성기침 환자에서 충분히 위산분비억제 약물치료를 시행했음에도 기침 

호전이 없는 경우, 24시간 보행 식도 산도측정검사가 도움될 수 있다.

1) 검사 적응증

속쓰림과 위산 역류 증상이 없는 비특이적 만성기침 환자에서 흔한 원인 질환(상기도 질환, 천식, 호산구기관지염 등)이 배제된 경

우, 위산 역류성 기침 가능성을 확인하기 위한 목적으로 24시간 보행 식도 산도측정검사를 시행한다. 비특이적 만성기침 환자에서 

위산 역류 검사 없이 경험적으로 위산분비억제 치료를 시행하는 것은 도움되지 않는다. 속쓰림과 위산 역류 증상, 또는 내시경검사상 

위산 역류 소견이 있어 위산분비억제 약물치료를 시행하였으나 여전히 기침이 지속될 경우, 추가적인 위산분비억제 약물치료 또는 

항역류 수술적 치료 필요성 여부를 판단하기 위해 24시간 보행 식도 산도측정검사를 시행한다. 

소아에서는 흡인의 가능성이 있는 신경근육질환을 가진 환자나 비전형적인 위식도 역류 증상으로 반복적인 폐렴이나 천명을 동반

하며 일반적인 천식치료에도 반응하지 않는 경우, 야간의 천음(stridor)이나 기침이 발생하는 경우에 24시간 보행 식도 산도측정검사

를 시행해 볼 수 있다

2) 배경 및 장단점

비특이적 만성기침 환자에서 상기도 질환과 천식, 호산구기관지염이 배제되었을 때, 다음으로 고려될 수 있는 주요 원인은 위산 

역류로 알려져 왔다. 하지만 만성기침 성인 환자의 약 20%를 차지하는 서양과는 달리,5 한국과 중국 등에서는 유병률이 약 5% 정도

로 낮은 편이다.56,57 한국인 대상으로 시행된 역학 연구는 드문 편이지만, 2001-2003년 국내 단일 의료기관에서 24시간 보행 식도 

산도측정검사 방법을 사용하여 시행된 연구 결과에서는 전체 만성기침 환자의 1.7%에서만, 그리고 천식과 상기도 질환이 배제된 만

성기침 환자에서는 18.8%에서만 실제 위산 역류와 관련된 기침으로 판정된 바 있다.58 성인과 달리 소아에서는 위식도 역류가 만성

기침의 원인인지에 대해서는 논란의 여지가 있다. 소아 대상 연구에서 산성 역류에 의한 기침이 만성기침 환자의 15-45% 정도 되는 

것으로 보고되기도 하였으나 일부에서는 위식도 역류가 단지 기침의 동반현상이라고 보고하고 있다. 최근 연구에서는 2세 이하의 소

아에서 위산역류가 약하게 기침에 자주 선행된다는 결과도 있다.

과거에는 상기도 질환, 천식 등이 배제된 비특이적 만성기침 환자에서 2-3개월 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI) 

등 위산분비억제 약물치료가 상당히 효과적이라는 연구 결과가 있었으나,59 이들 연구는 대부분 임상시험이 아닌 관찰적 결과로서 위

약 대조군이 없어 위약효과나 기침의 자연 호전 가능성을 배제하지 못하였다. 이후 시행된 위약대조 임상시험에서는 관찰적 연구 결

과가 PPI 치료 효과를 과대평가하고 있었을 가능성을 분명히 제시하였다. 증상과 검사소견상 위산역류가 없는 만성기침 환자에서 

PPI 치료는 위약과 거의 유사한 효과만을 보였으며, 위산분비가 입증된 만성기침 환자에서도 위약 대비 약 24% 정도에 불과한 치료 

효과를 나타내었다.60 결과적으로, 만성기침 환자에서 위산분비 억제요법은 신중히 선택되어야 하며, 효과 크기를 과대평가해서는 안

된다는 것이 진료지침에 반영되기 시작하였다.61

따라서 본 진료지침에서는 앞서 제 3장 경험적 치료 파트에서 경험적 PPI 치료를 권장하지 않은 바 있다. 2-3개월 장기간 치료가 

필요한데다 치료 반응 여부를 판정하기 어렵고, 폐렴 등 잠재적인 부작용 위험성이 있다. 따라서 가능한 진료 환경에서는 위산 역류 

여부에 대한 진단적 검사 후 PPI 투여 여부를 결정하도록 한다. 산 역류나 속쓰림 증상은 위산 역류의 특이적인 증상으로 위식도 역

류 질환을 추정하는 근거가 될 수 있으므로,62 본 증상이 있는 만성기침 환자에서는 경험적 PPI 치료를 고려해볼 수 있다.

24시간 보행 식도 산도측정검사는 위산 역류를 직접 측정하는 현재의 검사법 가운데 가장 표준 검사법이며, 24시간 종일 위산의 
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식도 내 역류를 측정함으로써 위산이 역류되는 시간과 상황, 그리고 기침 관련성을 평가할 수 있는 장점이 있다. 검사로 인해 유발되

는 중대한 합병증이나 부작용은 미미하다. 본 검사는 ① 산 역류나 속쓰림 증상이 없는 비특이적 만성기침 환자에서 PPI 치료를 고려

할 때, 또는 ② 전형적 위산 역류 증상이나 내시경 소견이 관찰되어 PPI 치료를 하였음에도 기침 호전이 없는 환자에서 추가적인 위

산분비억제 치료 여부를 결정하는 목적으로 도움이 될 수 있다. 

하지만, 측정장치의 거치에 따른 불편함과 침습적 시술로 어린 소아에서는 검사를 유지하기가 어렵고, 증상을 환자가 기록할 경우 

증상의 기록이 부정확할 수 있어 기침과 산도 변화 관계를 분석하는데 영향을 미칠 수 있으며, 비산역류(non-acid reflux)나 담즙 역

류를 찾지 못한다는 문제가 있다. 또한, 잦은 수유로 위산이 지속적으로 중화되는 영유아에서 위식도 역류와 호흡기 증상과의 관련성

을 증명하기가 쉽지가 않다. 식도운동기능을 평가하는 식도내압검사와 비산역류 및 약산역류 여부를 평가하는 임피던스 산도 검사를 

통해 이를 보완하고 있으나, 만성기침 환자에서 치료제 결정을 위한 검사로서의 임상적 유용성은 아직 알려져 있지 않다.

5. 가슴 컴퓨터단층촬영 및 기관지 내시경검사

요약

만성기침 환자에서 흔한 원인 및 기저 질환에 대한 검사와 치료를 충분히 시행하였음에도 기침이 지속되는 경우, 드문 원인을 감별하기 위해 

가슴 컴퓨터단층촬영 및 기관지 내시경검사가 도움이 될 수 있다.

1) 검사 적응증

천식, 상기도 질환, 역류성 기침 등에 대한 진단 및 치료적 접근이 실패한 만성기침 환자에서 가슴 컴퓨터단층촬영 검사가 원인 감

별 진단에 도움이 될 수 있고, 기관지 내시경검사가 드문 원인에 대한 감별 진단에 도움이 될 수 있다. 가슴 컴퓨터단층촬영을 통해 

가슴 단순X선 영상에서 확인이 어려운 여러가지 기관지 및 폐질환을 확인할 수 있으며, 폐암 및 폐종양, 폐결핵 및 기타 감염성 질

환, 간질성 폐질환 및 기타 염증성 폐질환 등을 감별하는데 도움이 된다. 이물질 흡인이나 기관지내 결핵, 기관지내 종양 등 기관지내 

병변이 의심되는 만성기침 환자에서는 기관지 내시경검사가 진단 및 치료 목적으로 고려될 수 있다.

2) 배경 및 장단점

가슴 컴퓨터단층촬영은 폐실질 질환이나 중심 기도 질환의 진단에 유용하며, 소기도의 구조적 변화를 평가하는데 도움이 된다. 요

즘은 기술의 발달로 영상의 질이 좋아졌고, 검사 시간이 짧아져서 소아의 경우도 진정의 필요성이 감소하여 협조가 잘 되지 않아도 

촬영이 가능해진 장점을 가지고 있다. 그러나, 성장을 하고 있는 소아에서 가슴 컴퓨터단층촬영을 통해 받게 되는 저선량 피폭의 영

향을 고려하여야 한다. 

기관지 내시경검사는 진단적 목적과 치료적 목적으로 시행을 하는데, 환자의 기도 병변을 직접 확인하고 그 부위에서 검체를 얻을 

수 있으며, 기도 내 점액이나 이물질을 진단과 동시에 치료할 수 있는 장점이 있다. 기관지 내시경검사는 신생아를 포함한 모든 연령

에서 시행되고 있지만 침습적 검사이다. 검사 중 합병증의 발생은 5% 내외로 보고 되고 있으며, 저산소증이나 검사 중 후두 혹은 기

관지 경련, 과도한 기침 등이 나타날 수 있고, 나이가 어릴수록 더 자주 보고 된다. 그렇지만 국내외 보고를 보면 소아에서도 비교적 

안전하게 시행 가능하며, 치료에 반응하지 않는 만성 폐질환의 진단과 치료에 도움이 되므로 적절한 적응증에서 고려해 볼 수 있다. 
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1. 유발요인 회피: 흡연, 안지오텐신 전환효소 억제제 

2. 천식, 호산구기관지염에 의한 기침

3. 비염, 부비동염에 의한 기침

4. 위식도 역류질환에 의한 기침

5. 지속세균기관지염에 의한 기침

1. 유발요인 회피: 흡연, 안지오텐신 전환효소 억제제

■	비특이적 기침 환자에서 직/간접 흡연 노출을 확인하고 차단해야 한다.

■	비특이적 기침 환자가 안지오텐신 전환효소 억제제를 복용한다면, 이를 중단하고 다른 약제로 대체해야 한다.

 

비특이적 만성기침 환자를 진료하는 초기 과정에서 진단과 치료를 위하여 기침 유발 환경 요인이나 약제의 회피 또는 시험적 치료

(therapeutic trial)가 도움될 수 있다. 환자의 진찰 과정에서 기침과의 연관성이 있는 잘 알려져 있는 조건, 특히 흡연 노출이나 안지

오텐신 전환효소 억제제(angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEi) 복용력이 있다면 먼저 이를 중단하도록 해야 한다. 이 두 

요소는 기침 과민성을 직접 유발하기도 하며, 기침 호발 기저질환이 있는 사람들에게서 기침을 촉발하기도 한다.

1) 흡연/간접 흡연 노출 중단

담배연기에 의한 기침 성상은 습성이기는 하나, 일반적으로 기침의 흔한 원인이며 만성 기관지염 등의 기저질환의 원인이며 악화

인자이다. 환자가 담배연기에 직/간접적으로 노출되고 있다면 즉시 차단하도록 해야 한다. 직/간접 흡연 노출이 중단되면, 4주 이내

에 기침이 호전된다.1-3 소아 청소년에서도 흡연 노출은 만성 기침의 가장 흔한 환경 요인으로 이의 차단이 검사나 치료에 앞서 선행

되어야 한다.4

2) 안지오텐신 전환효소 억제제 중단

안지오텐신전환효소억제제를 복용하는 경우, 기침의 전후 노출에 관계없이 이를 중단하여야 한다. 약제 복용 전부터 기침을 시작

하였더라도, 약제에 의한 악화나 지속을 배제하여야 한다. 본 약제는 기침 반사 과민 작용을 나타낼 수 있다. 기침 해소가 되기까지는 

약제 중단 수일에서 2주 이내이나 중위 기간은 26일 정도로 알려져 있다.5-7

비특이적 기침을 갖는 환자들에서 특정 질환을 규명하기 위한 검사이전에 진단과 치료를 위한 시험적 치료(therapeutic trial)가 

시도되고 있다. 상기도 기침 증후군에 대해서는 항히스타민제(H1 receptor antagonist, H1-RA), 천식에 대하여는 흡입형 코르티코

스테로이드(inhaled corticosteroid, ICS)와 류코트리엔길항제(leukotrien antagonist, LTRA), 위식도 역류(gastroesophageal 

reflux)에 대하여 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI)가 있다. 그러나 이러한 치료 약제의 적용은 환자의 기침의 중증도

나 기침 이외의 동반질환을 고려하여 선택하여야 하며, 약제 투여의 장단점, 안전성이 고려되어야 한다.

특이적 기침의 치료VIII.
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2. 천식, 호산구기관지염에 의한 기침

1) 요약

■	천식은 기침이 흔하게 동반되는 질환으로 일부 환자에서 기침만을 유일한 증상으로 나타나는 기침형 천식이 있으므로 만성기침 환자에서 

반드시 감별이 필요하다.

■	기침형 천식은 기침을 주로 나타나는 천식으로 비특이적 자극에 대한 기도과민성을 특징으로 하며 메타콜린 또는 만니톨 기관지유발시험에 

양성 소견과 천식 치료에 반응하는 경우 진단할 수 있다.

■	천식과 기침형 천식의 기침의 치료는 일반적인 천식의 치료원칙과 동일하며, 흡입형 스테로이드와 흡입형 기관지확장제가 주요 치료제이

다.

■	기침형 천식에서 흡입형 스테로이드와 흡입형 기관지확장제에 반응이 충분하지 않은 경우 류코트리엔 수용체 길항제를 추가할 수 있다. 

■	호산구기관지염은 기도의 호산구성 염증 소견을 보이나 메타콜린 또는 만니톨 기관지유발시험에서 기도과민성이 없는 경우 진단한다.

■	호산구기관지염는 일차치료제로 흡입형 스테로이드로 치료한다. 

2) 특징

천식은 만성기침의 가장 흔한 원인 중 하나이며,8 기침은 천식 환자에서 보일 수 있는 주요 증상 중 하나이다. 일반적으로는 천식 

환자에서 기침이 호흡곤란, 천명 등 기타 증상과 동반되어 나타나지만, 때로는 다른 증상 없이 기침만 두드러지게 나타나거나 유일한 

증상으로 나타날 수 있다.9 이렇게 기침을 주로 나타나는 천식을 기침형 천식(cough variant asthma) 또는 천식성기침(asthmatic 

cough)라 한다.10,11 기침형 천식은 일반적인 천식과 같이 기도과민성을 특징으로 하지만 기도의 폐쇄나 폐기능의 감소는 잘 나타나

지 않고 기침반사에 대한 과민성을 보인다. 기관지확장제에 반응을 보일 수 있으며, 많은 경우 객담에서 호산구성 염증을 보이고, 스

테로이드에 효과를 나타낸다. 일반적인 천식에서처럼 기침은 찬공기, 운동, 알레르겐, 대기의 자극성 물질, 등 여러가지 다양한 환경

적인 요인들에 의해 유발되거나 악화될 수 있으며, 야간에 주로 악화된다.

호산구기관지염(eosinophilic bronchitis)은 만성적인 기침으로 주로 증상이 나타나며, 천식과 같이 기관지에서 호산구성 염증을 

보이나, 기도과민성이나 기류 폐쇄는 나타나지 않는 질환을 말한다.10,11 기침반사에 대한 과민성이 증가되어 있으며, 기관지확장제에

는 반응을 보이지 않으나, 흡입형 스테로이드에는 효과를 보인다. 천식 및 기침형 천식과 병태생리적으로 큰 차이점으로 기관지점막

의 비만세포 위치가 다른 것으로 알려져 있는데, 천식이나 기침형 천식의 경우 비만세포가 기관지평활근 층에 존재하여 기도과민성

이나 기관지수축을 나타낼 수 있으나 호산구기관지염의 경우 기관지평활근 층이 아닌 상피세포나 기타 상피하점막층에 존재하여 기

관지 수축은 보이지 않고 염증성 증상과 기침만을 나타내는 것으로 알려져 있다.12

한편, 1990년대 Fujimura 등 일본 연구 그룹을 중심으로 아토피성 기침(atopic cough)을 독립적인 진단명으로 제안한 바 있다.13 

천식이 아닌 만성기침 환자 가운데 호산구 또는 IgE가 증가되어 있으면서 캡사이신 기침 과민성을 보이는 환자군을 지칭한다. 이들 

환자는 기관지확장제 치료 반응성이 없으며 H1 항히스타민제에 잘 듣는 임상적 특징을 보이는 것으로 보고되어 있다. 다만, 이러한 

특징을 갖는 환자들을 아토피성 기침이라는 하나의 고유한 질환으로 규정할 것인지에 대해서 학계내 이견이 있다.14 한편, 현재 국내

에서는 캡사이신 기침 유발시험이 임상에서 사용되고 있지 않아 아토피성 기침 여부를 평가하기 어려운 상황이다.

아토피성 기침, 호산구기관지염이나 기침형 천식이 전형적인 천식 전단계의 질병인지, 또는 공통의 병태생리는 갖고 동일한 스펙

트럼 상에 있는 질병들인지는 아직까지 정확히 밝혀지지 않았다.

3) 진단

만성기침으로 내원한 환자가 동반증상으로 호흡곤란이나 가슴 답답함, 천명을 호소하는 경우 천식에 대한 감별이 필요하며, 천식

의 특징인 가역적인 기류폐쇄, 기도과민증, 기도의 만성염증 여부를 확인하기 위해 기관지확장제 반응검사를 포함한 폐기능검사, 메

타콜린, 만니톨 등을 이용한 비특이 기관지유발시험, 유도객담검사 및 호기산화질소 검사를 시행해 볼 수 있다. 천식은 특징적인 증

상과 함께 폐기능의 과도한 변동성이나 기류제한을 확인함으로써 진단할 수 있는데, 기관지확장제반응 또는 기관지유발시험에서 양
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성을 보이거나, 항염증약물 치료 이후 폐기능의 유의한 향상을 보이면 진단할 수 있다. 소아청소년에서도 천식을 진단하기 위해서는 

폐기능검사와 기관지유발시험를 시행해야 하나, 6세 미만의 소아에서는 폐기능검사가 제한적이므로 자세한 문진과 천식약제에 대한 

치료반응을 통해 천식을 진단하는 경우가 있다. 검사를 통한 천식의 진단이 어려운 소아에서 만성기침의 원인으로 천식이 의심되면 

천식 치료약제를 투여한 후, 이에 효과가 있다면 천식의 가능성을 고려해야 한다.

기침형 천식은 기침만을 주증상으로 호소하므로 폐기능의 변동성이나 기류폐쇄는 잘 나타나지 않는 경우가 많다. 비특이적 자극

에 대한 기도과민성을 주요 특징으로 하므로 메타콜린 또는 만니톨 기관지유발시험 등을 통해 이를 확인하는 것이 진단에 중요하다. 

천식과 기침형 천식모두 일반적으로 호산구가 증가된 기도염증을 보이는 경우가 많으므로 유도객담검사를 통해 호산구 분율이 증가

되어 있는지, 호기산화질소 검사에서 호기 중 산화질소의 농도가 유의하게 상승되어 있는지 확인하는 것이 진단 및 향후 치료계획을 

결정하는데 도움이 된다. 일반적으로 유도객담검사에서 3% 이상의 호산구 분율을 보이거나, 호기 산화질소 검사에서 성인의 경우 

50 ppb 초과, 소아의 경우 35 ppb 초과 상승되어 있다면 유의하게 호산구성 기도염증이 있다고 임상적으로 판단할 수 있다.15,16 하지

만 일부 천식 및 기침형 천식에서는 호산구 염증이 명확하지 않고, 기도과민성만을 보이는 경우도 있으므로 이에 대한 고려가 필요하

다. 기침형 천식으로 최종적으로 확진하기 위해서는 천식치료 후 기침이 호전됨을 확인하여야 비로소 가능하다.

호산구기관지염은 기관지에 호산구성 염증을 보이나 기도과민성이 없음을 확인하여 진단한다. 확진을 위해서는 유도객담검사가 

필요하며, 만성기침 환자에서 호흡곤란이나 천명 등 동반 없이 정상 폐기능 및 가슴X선검사 소견을 보이고, 다른 질환의 증거가 없

이 메타콜린이나 만니톨 기관지유발시험에서 음성 소견을 보이면서, 객담 내 호산구 분율이 3% 이상 증가되어 있다면 진단할 수 있

다. 유도객담검사의 시행이 어려운 경우라면 객담의 호산구증가증의 생체지표로서 호기산화질소를 측정하여 진단에 도움을 받을 수 

있다. 2011 ATS/ERS 표준 지침 및 2017 대한천식알레르기학회 전문가 의견서에서는 일반적으로 성인의 경우 50 ppb 초과, 소아의 

경우 35 ppb 초과 상승되어 있다면, 호흡기증상 환자에서 호산구성 기도염증 가능성이 높음과 스테로이드에 치료반응이 좋음을 시

사하고, 반대로 성인의 경우 25 ppb 미만, 소아의 경우 20 ppb 미만이라면 호산구성 기도염증의 가능성이나 스테로이드에 치료반응

이 낮음을 시사하고 있다.16,17 하지만, 한국을 포함한 아시아인 만성기침 성인 환자들 연구에서는 30 ppb 이상인 경우 천식성기침 가

능성이 높다는 연구결과들이 있다.18

천식, 기침형 천식, 호산구기관지염 모두 흡입알레르겐, 직업성원인 물질에 의한 감작 및 아토피가 질환의 발생에 중요한 역할을 

할 수 있다. 이러한 원인을 확인하기 위해서는 피부반응시험, 혈청 IgE 검사 등이 필요하며, 병력과 검사를 통해 원인인자 또는 기침

의 악화인자로 확인된 물질에 대해서는 회피나 주의를 요한다. 환자에 따라서는 검사에서 아토피가 관찰되지 않는 경우도 있으며, 이

러한 경우 원인은 아직까지 분명하지 않다.

4) 치료

천식과 기침형 천식에 의한 기침의 치료는 일반적인 천식의 치료와 동일한 방법으로 시행하며, 기침의 유발 및 악화인자에 대한 

회피 및 환경조절과 함께 흡입형 스테로이드 및 흡입형 기관지확장제 등을 이용한 약물치료를 시행한다. 일차적으로 추천되는 치료

약물은 흡입형 스테로이드로 기침형 천식환자에서 기침의 호전 효과가 증명되었다.10,11 흡입형 스테로이드만으로 기침 조절이 충분

하지 않은 경우 일반적인 천식 치료지침에 따라 흡입지속성베타항진제와 같은 흡입형 기관지확장제나 류코트리엔 수용체 길항제를 

추가하여 단계적 치료단계의 상향 조정을 고려할 수 있다. 흡입형 스테로이드에 반응이 좋지 않은 경우 기도염증의 상태를 유도객담

검사나 호기산화질소검사를 통해 확인해 보는 것도 도움된다. 만일 검사에서 지속적인 기도에서의 호산구 또는 호기산화질소 증가 

소견을 보인다면 좀 더 적극적인 항염증치료로 기침에 효과를 볼 수 있다. 

류코트리엔 수용체 길항제는 기침형 천식에서 흡입형 스테로이드나 흡입형 기관지확장제에 반응이 충분하지 않은 경우 추가하여 

기침 호전 효과를 얻을 수 있다. 하지만 류코트리엔 수용체 길항제 단독으로 기침형 천식에서 기침 호전에 관한 근거는 일부 보고되

어 있으나 아직 제한적이다.19,20 증상이 심하거나 치료에 잘 반응하지 않는 기침형 천식및 천식으로 인한 기침의 경우 1-2주 정도의 

단기 경구 스테로이드 치료 후 다시 흡입형 스테로이드로 전환하는 방법을 사용해 볼 수 있다. 테오필린, 항히스타민제의 기침형 천

식에서의 효과에 대한 보고도 있으나 흡입형 스테로이드의 효과에 미치지 못해 역할은 제한적이다.

호산구기관지염의 치료도 천식과 유사하며 알레르겐 또는 직업성 감작물질이 있다면 이에 대한 회피가 필요하며, 항염증약물 치

료를 필요로 한다. 일차적은 치료선택 약물을 흡입형 스테로이드제로 4주 치료로 증상 호전과 함께 유의하게 기도의 호산구 염증 감
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소를 가져올 수 있다. 대부분 흡입형 스테로이드로 좋은 치료 효과를 보이나, 일반적인 용량의 흡입형 스테로이드에 잘 반응하지 않

는 경우 고용량 흡입형 스테로이드, 경구스테로이드, 류코트리엔 수용체 길항제 등을 추가해 볼 수 있다.21 치료기간은 정립되어 있

지 않으며, 증상 호전 및 기도염증 지속 여부에 따라 임상적으로 판단하도록 한다.

3. 비염, 부비동염에 의한 기침

1) 요약

■	비염, 부비동염은 만성기침의 가장 흔한 요인 중 하나이다. 상기도기침증후군은 만성 또는 아급성 기침 환자에서 비염 또는 부비동염이 확인

되거나 의심되고, 해당되는 상기도 질환에 대한 치료를 시행 후 기침이 호전되는 경우로 정의한다.

■	비염과 부비동염에 의한 기침, 상기도기침증후군을 확진할 수 있는 객관적인 진단방법은 없으며, 병력, 신체검사 소견, 치료에 대한 반응 등

을 종합적으로 고려하여 진단하여야 한다.

■	비염과 부비동염에 의한 기침이 분명할 경우 구체적인 비염과 부비동염의 원인과 감별진단을 정확히 하고 이에 따라 치료하는 것이 중요

하다.

■	비염과 부비동염에 의한 기침으로 의심되나 정확한 검사를 하기 어렵거나 감별이 어려운 경우, 경험적 치료로 1세대 항히스타민제와 비충혈

억제제가 일차적으로 추천된다.

2) 특징

비염과 부비동염 등 상기도질환은 여러 연구에서 가슴X선영상이 정상인 만성기침환자의 20-40% 정도에서 기침의 원인질환으로 

보고될 정도로 만성기침의 주요 원인 중 하나이다.8 이러한 상기도질환이 기침을 유발하는 기전에 대해서는 아직까지 충분히 밝혀지

지는 않고 있으나, 후비루, 직접적인 자극, 하부 기도의 염증 동반, 기침 반사의 과민성 등이 주요 기전으로 제시되고 있다.22 후비루

는 코나 부비동에서 분비물들의 목 뒤를 따라 인후로 흘러가는 현상을 말하며 이러한 후비루를 보이는 현상을 후비루증후군

(postnasal drip syndrome)이라 명명하여 만성기침의 주요 원인으로 인식하여 왔다. 하지만, 후비루를 보이는 환자의 상당수에서는 

기침이 동반되지 않을 수 있고, 비염, 부비동염 환자에서 후비루가 없더라도 다른 기전에 의해서 기침이 유발될 수도 있다. 또한 대부

분의 경우 후비루 정도를 객관적으로 확인할 수 있는 검사 방법이 없으며, 기침과의 연관성을 직접적으로 증명하기도 어렵다. 그리하

여 최근에는 후비루증후군 보다 상기도기침증후군(upper airway cough syndrome)이라는 용어로 변경 제안되었다.23 만성 또는 아

급성 기침 환자에서 비염 또는 부비동염이 확인되거나 의심되고, 해당되는 상기도 질환에 대한 치료를 시행 후 기침이 호전되는 경우

로 정의한다.

비염, 부비동염과 관련하여 발생하는 기침은 후비루 느낌, 목 간질거림이나 이물감, 수양성 또는 점액성, 화농성의 콧물, 코막힘 

및 코답답함 등을 흔히 동반한다. 신체검사에서 인두 후벽에 점액성 분비물이 흘러내려가거나 끈적거리는 분비물이 붙어있는 것을 

관찰할 수 있고, 인두 후벽이 만성적인 자극에 의해 점막의 림프조직 등이 비대해져 조약돌 모양으로 나타나는 현상(cobble stone 

appearance)을 관찰할 수 있다. 하지만 이러한 증상이나 증후들은 상기도질환에 의한 기침에 특이적인 소견은 아니며, 다른 질환에 

의한 기침에서도 나타날 수 있어 주의를 필요하다. 또한 일부 환자에서는 코나 부비동의 증상이나 증후, 후비루 증상이나 증후가 없

이 항히스타민제/비충혈억제제의 치료에 반응하는 경우도 있어 증상 및 증후만으로 질환을 배제하는 데에는 주의를 필요로 한다.

3) 진단

일반적으로 비염과 부비동염에 의한 기침, 상기도기침증후군을 확진할 수 있는 객관적인 진단방법은 없다. 앞서 설명한 바와 같이 

관련한 증상이나 증후는 비특이적이고, 진단적 가치가 낮으므로 어떠한 한가지 증상이나 증후 소견만으로 진단을 내리기는 어렵다. 

진단을 위한 부비동 영상검사는 증상이 없는 18-82%의 소아에서도 이상소견을 보일 수 있고 간혹 급성 부비동염이 있는 소아에서

도 증상과 영상검사가 서로 일치하지 않아 적절한 치료의 결정이 어려운 경우도 있다. 또한 항히스타민제가 비염이나 부비동염, 후비
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루에 대한 효과 이외에도 중추신경계의 기침반사나 말초기침수용체에 대한 과민성 등에도 영향을 줄 수 있기 때문에 1세대 항히스타

민제에 반응만으로도 비염과 부비동염에 의한 기침이라도 단정하기 어렵다. 병력, 신체검사 소견, 치료에 대한 반응 등을 종합적으로 

고려하여 진단하여야 한다.

상기도기침증후군은 알레르기비염, 혈관운동성비염, 호산구증가가 동반된 비알레르기성비염, 상기도감염에 의한 비염/부비동염, 

약제유발성비염, 직업성비염, 등 다양한 종류의 비염, 부비동염에 의해서 발생할 수 있다. 개별적인 비염과 부비동염의 정확한 감별 

진단을 위해서는 병력과 신체진찰 소견 이외에 전비경검사 및 비내시경검사, 부비동 X선촬영 및 부비동 단층촬영, 흡입알레르겐에 

대한 피부단자시험 및 혈청 IgE 검사, 비즙도말검사, 배양검사 등을 통해 진단할 수 있다.

4) 치료

비염과 부비동염에 의한 기침이 비교적 분명할 경우 구체적인 비염과 부비동염의 원인과 감별진단을 정확히 하고 이에 따라 치료

하는 것이 중요하다. 일반적인 알레르기 비염의 경우, 원인 알레르겐에 대한 회피 등 환경요법과 졸림이 덜한 2세대 항히스타민제와 

비강내스테로이드분무제, 비충혈억제제, 류코트리엔 수용체 길항제 등을 이용한 약물치료가 주로 사용되며 필요에 따라 알레르겐 면

역치료를 고려해 볼 수 있다. 세균성 부비동염의 경우에는 혐기성균까지 치료할 수 있는 항생제로 치료가 필요하며, 만성비부동염은 

비강내스테로이드분무제, 식염수코세척, 항생제 등이 치료로 고려할 수 있으며 필요에 따라 수술적 치료를 고려한다. 혈관운동성비

염의 경우 항히스타민제나 항콜린제 분무제 등이 사용될 수 있다. 

하지만 비염과 부비동염에 의한 기침으로 의심되나 확실하지 않고, 정확한 검사를 하기 어렵거나 감별이 어려운 경우, 경험적 치

료로 1세대 항히스타민제와 비충혈억제제가 일차적으로 추천된다. 기침 증상은 효과가 있는 경우 일반적인 경우 1-2주에 걸쳐 천천

히 호전된다. 이러한 경험적 치료는 원인이 만성기침환자에서 분명치 않은 경우, 비염 또는 부비동염의 증상이나 증후가 분명치 않더

라도, 가능성이 낮은 만성기침의 원인에 대해 광범위한 진단검사를 시행하기 전에 먼저 시도해 보는 것이 좋다. 앞서 서술한 바와 같

이 코나 부비동의 증상이나 증후, 후비루 증상이나 증후가 없이 항히스타민제/비충혈억제제의 치료에 반응하는 경우가 있다. 

4. 위식도 역류질환에 의한 기침

1) 요약

■	위식도 역류질환은 서양인에서 만성기침의 주요 원인으로 알려져 왔으나, 한국인에서의 역류성 기침 유병율은 서양인에 비해 낮다. 동서양

에 공통적으로 비특이적 만성기침 환자에서 위산 분비 억제를 위한 약물 치료는 권장되지 않고 있다.

■	위식도 역류질환에 의한 기침(이하 역류성 기침)은 1) 속 쓰림, 위산 역류 등 전형적인 산성 역류(acid reflux) 증상이 있거나, 2) 24시간 보행 

식도 산도측정검사 또는 기타 검사에서 위산 역류 소견이 확인된 만성기침 환자에서 그 진단이 고려된다.

■	역류성 기침이 의심되는 모든 환자에서 역류를 줄이기 위한 생활습관 및 식습관 교정이 추천되고 있다.

■	속 쓰림, 위산 역류 증상을 호소하는 만성기침 환자에서는 양성자펌프억제제가 치료제로 사용된다. 2-3개월 간 충분한 위산분비억제 약물치

료와 생활습관 개선에도 기침이 지속될 경우, 추가적인 약물치료 또는 항역류 수술치료 필요성을 결정하기 위해 24시간 보행 식도 산도측정

검사가 고려된다.

■	비산성 역류(non-acid reflux)가 기침을 유발할 가능성이 있지만 아직까지 간편하고 효과적인 진단검사이나 치료법은 개발되어 있지 않다. 

생활습관 및 식습관 교정을 시도한다. 산성 역류가 없는 환자에서는 위산분비억제 약물치료가 도움되지 않는다.

2) 특징

위식도 역류질환(gastroesophageal reflux disease, GERD)는 ‘식도로 역류된 위의 내용물로 인해 불편한 증상이나 합병증이 유

발되는 상태’로 정의된다.24 전형적인 증상으로는 속 쓰림, 위산 역류, 흉통 등 식도 증상(esophageal symptoms)이 나타날 수 있고, 

일부에서는 기침, 인후 이물감, 쉰 목소리 등 비전형적인 식도외 증상(extraesophageal symptoms)으로 나타날 수 있다. 위식도 역
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류질환의 기침 관련성은 기침 반사를 매개하는 미주신경 분지의 해부학적 분포로 설명된다.25 위산 역류는 식도 하부 점막의 미주신

경 감각신경 분지를 자극하여 만성기침 환자에서 기침을 유발할 수 있다.

위식도 역류질환 관련 기침(이하 역류성 기침)은 주로 산성 역류(acid reflux) 관점에서 연구되어 왔다. 서양인에서 역류성 기침은 

비교적 흔하며 약 20% 환자에서 원인으로 보고되어 있다.11 하지만, 한국을 포함한 동양인 환자에서는 5% 정도로 유병율이 낮다.26,27 

인종적 차이는 비만도 또는 식습관과 관련된 것으로 추정된다.8 한국인의 생활양식 및 식생활 서구화로 인해 향후 역류질환 및 역류

성 기침(역류질환에 의한 기침)의 유병율이 증가할 가능성도 있겠다. 소아에서는 위식도역류질환이 만성기침을 유발한다는 증거가 

적고, 서로간의 연관성이 복잡하며 성인과는 달리 만성기침의 단독 원인으로 위식도 역류질환이 흔하지 않다.

산성 역류를 제외하면 역류성 기침의 실체는 아직 분명하지 않다. 산성 역류 역시 기침 관련성을 입증하기 위해서는 아직 기술적 

어려움이 있다. 위산 역류는 24시간 보행 식도 산도측정검사 등의 방법으로 객관적 진단이 가능하지만, 기침 관련성을 입증하기 위

해서는 위산 역류와 기침 유발의 시간적 연관성을 평가해야 하며 아직까지 기술적 제한점이 있다. 위산 역류가 기침을 유발할 수 있

지만, 동시에 기침이 역류를 조장할 수 있다. 또한, 비산성(non-acidic) 역류에 의해서도 기침이 유발될 가능성이 제기되고 있는데, 

비산성 역류와 기침 관련성의 진단 및 치료법은 아직 명확히 알려져 있지 않다. 

만성기침 환자에서 역류성 기침은 흔한 원인 질환(상기도 질환, 천식 등)이 배제된 경우에 강력히 의심하도록 하며 PPI 치료가 권

장되어 왔다. 이는 비특이적 만성기침 환자에서 2-3개월간 PPI 집중 치료가 기침 호전에 효과적이라는 관찰적 연구에 기반하였다.28 

하지만 이후 위약 대조 임상시험의 결과, PPI 치료는 산성 역류가 동반된 환자에서만 기침 호전 효과가 있을 뿐이며 산성 역류가 없

는 환자에서는 위약과 비교하여 우월하지 못한 것으로 알려지면서,29 PPI 치료 적응증이 조정될 필요성이 제기되었다. 더군다나 PPI

의 기침 호전 효과는 산성 역류 환자에서 조차 위약대비 24% 정도로 높지 않은 편이다.29 따라서 흔한 원인 질환이 배제된 비특이적 

만성기침 환자에서 역류성 기침 가능성을 고려한 PPI 치료는 최근 가이드라인에서 추천되지 않고 있다.

PPI 남용 문제는 지역사회에서 만연한 것으로 보이며, 사회경제적 부담 요인이 될 가능성이 있다.30 2004년 미국 양로시설의 노인 

335,600명 대상 역학 조사 결과, 절반 가까이의 노인에서 PPI가 처방되고 있으며 이들 절반에서는 합당한 적응증이 없는 상태였다. 

특히, 만성기침을 호소하는 노인에서는 기침이 없는 노인에 비해 적응증 없이 PPI가 처방되는 사례가 2배 이상으로 높았다.31 또한, 

최근 역학조사에서는 폐렴, 저마그네슘혈증, 골절, 신질환, 치매 등 PPI 사용과 관련된 합병증의 우려가 제기되었다.32-36

역류성 기침(위산 역류와 관련된 기침)은 1) 속쓰림, 위산 역류 등 전형적인 산성 역류 증상이 있거나, 2) 24시간 보행 식도 산도측

정검사 등 객관적 검사를 통해 위산 역류가 확인된 만성기침 환자에서 진단과 치료를 고려한다. 따라서, 최근 국제 진료지침에서도 

역류성 기침이 의심되는 환자에서만 위 PPI 치료를 권장하는 방향으로 변화하고 있다.37 산 역류나 속쓰림 증상에 대한 문진은 단순

하지만 위산 역류를 추정하는 근거가 될 수 있으므로,38 이들 증상을 호소하는 기침 환자에서는 PPI 투여를 고려해볼 수 있다. 중요한 

것은 역류성 기침이 의심되는 모든 환자에서 역류 자체를 줄이기 위한 생활 및 식습관 교정을 해야한다는 점이다.

 

결국 역류성 기침이 의심되는 환자에서 치료적 접근은 ① 모든 경우에 역류를 줄이기 위한 생활 및 식습관 교정을 시도하고, ② 위

산 분비가 있는 환자에서 제한적으로 PPI 등 약물요법을 추가적으로 시도하는 방법이 제안된다. 위산 분비가 있으나 상기 방법에 호

전되지 않는 환자에서는 숨어 있는 다른 원인을 고려하거나, 항역류수술을 고려한다. 비산성 역류를 줄이기 위한 약물요법으로 장운

동 개선제와 바클로펜(baclofen) 등이 도움될 가능성이 있으나 아직 효과가 입증되지 않았다.

3) 진단

(1) 병력청취

속쓰림, 위산 역류 등 증상은 위산 역류 진단의 특이도가 높은 편으로38, 이들 증상이 있는 경우 위산 역류를 의심해볼 수 있다.

(2) 진단검사

①	 위산 역류: 보행성 24시간 식도 산도 검사가 표준 검사법이다. 위산 역류 증상이 없지만 다른 흔한 원인 질환이 배제되고 나서

도 기침이 지속되어 PPI 치료 필요성을 결정하고자 할 때 식도 산도측정검사가 도움될 수 있다. 또는, 위산 역류 증상이나 내
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시경적 위산 역류 소견이 있어 위산분비억제 약물치료를 시행하였음에도 기침이 여전히 지속될 경우, 추가적인 위산분비 억제 

또는 항역류 수술 필요성을 판단하기 위해 식도 산도 검사가 도움될 수 있다.

②	 비산성 역류: 식도운동기능을 평가하는 식도내압검사와 비산역류 및 약산역류 여부를 평가하는 임피던스 산도 검사 등이 있으

나, 만성기침 환자에서 기침 관련성을 판단하거나 치료제를 결정하는 과정에서의 유용성은 알려져 있지 않다.

4) 치료

(1)	역류성 기침이 의심되는 모든 환자에서는 생활 습관 교정을 우선적으로 시도한다.37 과체중 또는 비만에 해당되는 환자에게는 

체중감량을 위한 식생활 습관 개선을 교육하고, 역류를 줄이기 위해 취침 3시간 전부터는 음식 섭취를 피하고, 수면시 높은 베

개를 사용하도록 한다.

(2)	속쓰림이나 위산역류 등 전형적인 증상이 있는 환자에게는 PPI 치료가 유용할 수 있다. 단, 약물 치료는 생활 습관 교정과 함

께 이루어져야 한다. PPI 상용량(또는 2배 용량)의 2-3개월 용법이 추천되고 있다.11,28

(3)	속쓰림이나 위산역류 등 전형적인 증상이 없는 비특이적 만성기침 환자에게는 PPI 치료가 도움될 가능성이 낮으며 권장되지 

않는다. 이들 환자에서 PPI 치료를 하고자 할 때, 가능하다면 24시간 보행 식도 산도측정검사를 시행하여 적절성을 판단하도

록 한다. 24시간 식도 산도 검사상 위산 역류가 없는 환자에서는 PPI 치료가 도움될 가능성은 거의 없다.29

(4)	병력 또는 검사상 위산 역류가 시사되어 충분한 치료 노력(생활 습관 교정 및 위산분비억제 약물치료)를 했음에도 기침이 호전

되지 않는 환자에서는 추가적인 위산분비억제 약물치료를 하거나 항역류 수술을 고려한다. 한편, 위산 역류가 없는 환자에서

는 수술적 치료가 도움되지 않는다.

(5)	한편, 위산역류가 없으면서 식도운동기능이상이 확인된 비산성 역류 기침 환자에서는 PPI 약물치료나 수술적 치료가 도움되

지 않는다. 이들 환자에서 장운동 개선 약물, 또는 바클로펜 등이 유용할 가능성이 일부 제시되고 있으나,39,40 아직까지 위약대

조군 연구가 없어 근거를 판정하기 어렵다. 바클로펜은 하부 식도 괄약근 압력을 증가시켜 역류의 영향을 감소시킬 가능성이 

있다.41

5. 지속세균기관지염에 의한 기침

임상질문 (PICO) 

소아청소년 만성 가래기침 환자에서 항생제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(POPULATION): 소아청소년 만성 가래기침 환자 

치료법(INTERVENTION): 경험적 항생제 투여

비교대상(COMPARISON): 경험적 항생제를 투여하지 않음

치료결과(OUTCOME): 기침 호전

권고안

소아청소년 만성 가래기침 환자에서 경험적 항생제 사용을 제안한다. (근거수준: III, 권고등급: B)

1) 배경

소아 만성기침 환자 중 만성 가래기침이 있는 소아환자들을 대상으로 기관지폐포세척술을 실시하였을 때, 많은 환자들에서 

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae와 같은 균들이 동정되었다.42,43 이를 근거로 2006년 

처음으로 만성 가래기침의 병력이 있고, 기관지폐포세척술을 실시하여 균이 동정되고, 적절한 항생제를 2주간 투여한 후 증상이 호
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전되는 질환을 지속세균기관지염(protracted bacterial bronchitis)으로 정의하였다.44 지속세균기관지염은 단일 기관 뿐만 아니라 다

기관 연구에서도 소아 만성기침의 가장 흔한 원인으로 보고되었고 천식과 감별이 필요하다.45

그런데, 기관지폐포세척술은 침습적인 검사방법이기 때문에 진단 목적으로 임상에서 만성 가래기침이 있는 모든 소아환자들을 대

상으로 시행하기에는 어려움이 있다. 따라서, 먼저 적절한 항생제를 투여하였을 때 증상이 호전이 되고, 다른 질환을 의심할 만한 증

상이 없는 경우, 임상적으로 지속세균기관지염으로 진단하도록 제안되기도 하였다.46,47

2) 문헌검색 및 분석결과

문헌검색 결과, 비특이적인 만성 가래기침이 있는 소아환자를 대상으로 경험적 항생제 투여의 효과를 평가한 무작위 대조실험 연

구는 1편이 확인되었다. 이 연구는 6개월-18세의 만성 가래기침이 있는 소아환자들을 대상으로 하였고 연구 시작 시점에서 시행한 

기관지폐포세척술을 통하여 지속세균기관지염을 진단하였다. 50명의 소아환자들을 무작위로 두 군으로 나누어 아목시실린-클라불

란산(amoxicillin-clavulanate 45 mg/kg/일)와 위약을 각각 2주간 투여한 후 기침의 호전 여부를 평가하였다. 그 결과 항생제 투여

군에서 위약군에 비해 기침이 의미있게 호전되었다(48% vs. 16%, P=0.015). 기침 증상점수 또한 항생제 투여군에서 중간값이 3.0 

(2.0-3.0)에서 0.5 (0.0-2.0)로 감소한 반면, 위약군에서는 2.5 (2.0-3.0)에서 2.25 (1.15-2.9)로 큰 변화가 없었다(P=0.01).48

지속세균기관지염의 치료에 있어 항생제 투여는 효과적인 치료법인데 반해, 지속세균기관지염의 진단은 항생제 투여 후에 진단이 

가능하므로 만성 가래기침이 있는 소아에서 항생제의 사용이 남용될 가능성이 있다. 항생제의 남용은 전세계적으로 문제가 되고 있

는 항생제 내성균을 증가시키는 큰 우려가 있으므로 진단과 치료에 신중한 결정이 필요하다.

3) 결론

다른 질환을 의심할만한 증상이 없는 만성 가래기침이 있는 소아청소년 환자에서 지속세균기관지염의 가능성을 고려하여 흔한 원

인균이 되는 Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae에 대한 경험적 항생제 사용을 제안한

다. 다만, 지속세균기관지염의 호발연령이 평균 2.6-4.5세로 낮은 것을 감안하여 임상증상을 바탕으로 한 지속세균기관지염의 진단

은 5세 이하에서 고려해 볼 수 있다.
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1. 정의

2. 아편양 중추성 진해제

3. 중추성 신경조절제

4. 비약물적 치료

1. 정의

만성기침 환자의 5-10%, 기침전문가를 찾아오는 만성기침 환자의 0-46%는 기침에 대한 여러가지 검사나 치료에도 불구하고 여

전히 지속되는 기침을 호소한다. 이렇게 원인이 잘 설명되지 않고 지속되는 만성기침은 환자의 삶의 질을 크게 저하시키므로 이를 효

과적으로 진단하고 치료할 수 있는 방법들이 요구되고 있다. 이러한 만성기침환자는 크게 세가지 형태로 분류할 수 있다. (1) 원인미

상의 특발성 만성기침(unexplained or idiopathic chronic cough); 기침의 정확한 원인을 진단할 수 없이 지속되는 경우, (2) 난치성 

만성기침(refractory chronic cough); 설명 가능한 원인이 있으나, 원인에 대한 충분한 치료에도 불구하고 반응하지 않고 기침이 지

속되는 경우, (3) 특발성 난치성 만성기침(unexplained and refractory chronic cough); 진단적 검사로 원인을 설명하기 어렵고, 여

러가지 치료에도 불구하고 기침이 지속되는 경우이다. 이러한 환자들은 일반적인 호흡기 및 폐질환의 가능성이 배제되고, 상기도기

침증후군, 천식, 호산구기관지염, 등 만성기침의 주요원인들에 대해 진단적 검사나 경험적 치료에도 불구하고 원인을 정확히 밝히지 

못하고 지속되는 환자들로 유사한 특성을 가지고 있다. 하지만 현재까지 이러한 특징의 만성기침 환자를 지칭하는 용어가 정확히 확

립되지는 않은 상태로 연구자 및 의사에 따라 원인미상(unexplained) 또는 특발성(idiopathic), 난치성(refractory) 등으로 다양하게 

사용되고 있다. 최근 세계적으로 이러한 기침의 원인으로 단일 요인이라기 보다는 다양한 요인들이 작용할 수 있으며, 기침을 근본적

으로 치료하거나 설명할 만한 명확한 요인을 찾을 수 없다는 점을 강조하여 설명되지 않는 기침 또는 원인미상 기침(unexplained 

cough)의 용어를 선호하는 추세이다. 본 지침에서는 용어상의 혼선을 줄이기 위하여 원인미상 만성기침(unexplained chronic 

cough)로 명명하여 이후 통일하여 사용하고자 한다. 본 지침에서의 원인미상 만성기침은 8주 이상 지속되는 기침으로 가슴X선촬영 

및 폐기능검사를 통해 폐질환이 배제되고, 흡연이나 안지오텐신전환효소억제제에 의한 기침이 배제되며, 만성기침의 진단적 치료적 

접근법에 따라 상기도기침증후군, 천식, 호산구기관지염, 위식도역류질환이 배제되거나 경험적 치료에도 불구하고 지속되는 경우로 

정의한다.

원인미상 만성기침은 최근 연구들에서 기침반사의 과도한 항진에 의한 신경병성 과민증에 의해 발생하는 것으로 이해되고 있다. 

이러한 기침반사의 항진은 기침을 감지하는 기침수용체 및 구심성 신경섬유의 말단인 말초신경 단위에서 발생하며, 중추신경 단위에

서도 발생한다. 환자는 기침반사의 과민증에 의해 신경병성 통증과 유사하게 특별한 자극이 없음에도 불구하고 인후부가 간질거리거

나 이물감과 같은 이상감각을 느끼고, 일반적으로 기침을 유발하지 않는 상황이나 사소한 자극에도 과도한 기침반응을 보이게 된다. 

원인미상 만성기침 환자들은 원인에 대한 근본적인 치료 방법이 없이 지속되는 기침으로 일상생활에 영향을 많이 받고 삶에 질도 크

게 저하되어, 기침을 억제할 수 있는 약물적 치료(진해제)나 비약물적 치료법들을 통한 기침 조절이 요구된다. 

원인미상 만성기침의 치료IX.
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2. 아편양 중추성 진해제 

임상질문(PICO)

성인 원인미상 만성기침 환자에서 아편양 중추성 진해제 사용이 기침을 감소시키는가? 

환자(POPULATION): 성인 원인미상 만성기침 환자

치료법(INTERVENTION): 아편양 중추성 진해제 사용 

비교대상(COMPARISON): 아편양 중추성 진해제를 사용하지 않음 

치료결과(OUTCOME): 기침의 호전

권고안 

성인 원인미상 만성기침 환자에서 기침증상 조절을 위해 아편양 중추성 진해제의 사용을 제안한다. (근거수준: III, 권고등급: B)

위험 대비 이익에 대한 고려와 함께 부작용에 대한 지속적인 평가와 모니터링이 필요하며, 부작용을 최소화 할 수 있도록 저용량으로 단기간 

사용할 것을 추천한다.

1) 배경

코데인(codein)과 모르핀(morphine) 등 아편양 진통제는 진통 효과 이외에도 뇌간의 기침 중추에 작용하여 강력한 진해 효과를 

나타낼 수 있는 중추성 진해제로 알려져 있다.1,2 오랜 기간 옹호되어 오던 기침 억제 효과에도 불구하고 아편양 중추성 진해제는 진

정, 호흡억제, 변비 등 부작용과 신체의존성에 대한 우려로 다른 진해제로 조절되지 않는 난치성 기침에만 제한적으로 사용하도록 추

천되어 왔다.2 원인미상 만성기침 환자는 만성기침의 진단 및 치료적 접근법에 따른 경험적 치료에 실패한 환자로 일상생활에 크게 

지장을 줄 정도의 기침이 지속되고 일반적인 기침 치료에 반응하지 않아, 기침을 효과적으로 조절할 수 있는 치료 약물이 절실하다. 

이러한 이유로 실제 임상진료 현장에서는 많은 특발성 기침 또는 난치성 기침 환자에서 야편양 중추성 진해제의 사용이 경험적으로 

빈번하게 이루어져 왔다. 본 지침에서는 원인미상 만성기침 환자에서 아편양 중추성진해제의 사용과 관련한 기존 문헌을 고찰하여, 

기침 조절 측면에서의 효과를 분석하고 위험대비 이익을 고려하여 권고 사항을 정리하였다.

2) 문헌 검색 및 분석 결과

성인 특발성 만성기침 환자를 대상으로 다음의 아편양 중추성 진해제, 코데인, 디하이드로코데인(dihydrochodein), 폴코데인

(pholcodein), 모르핀을 사용하여 위약과 비교한 연구를 검색하였다. 검색 결과 소수의 문헌만이 특발성 만성기침 환자를 대상으로 

시행한 것으로 나타났는데, 2건의 코데인을 사용한 연구와 1건의 모르핀을 사용한 무작위대조연구가 검색되었다. 기존의 코데인을 

사용하여 만성기침 환자를 대상으로 한 연구 중에는 만성기관지염 또는 만성폐쇄성폐질환 환자를 대상으로 시행한 연구들이 4건 있

었으나 이는 특정질환과 연관된 만성기침으로 본 문헌검색 대상에서 제외하였다.

Cass 등은 65명의 중증 지속성 기침 환자를 대상으로 코데인, 덱스트로메토판(dextromethorphan), 위약을 비교한 교차설계의 

무작위대조연구에서 코데인 17 mg 하루 4회를 5일간 복용한 경우 위약 대비 유의하게 기침 강도를 감소시킴을 보고하였다.3 이후에 

Cass 등이 시행한 코데인, 덱스트로메토판, 카라미펜(caramiphen), 위약을 비교한 교차설계의 무작위대조연구에서 63명의 지속성 

기침환자에서 코데인 15 mg 하루 4회 10일간 복용했을 때 위약 대비 유의한 기침 강도의 감소를 보고하였다.4 Cass 등은 다른 연구

에서 오심, 변비, 졸리움, 어지러움과 같은 이상반응이 위약, 덱스트로페토판 등에 비해 흔하게 나타남을 보고하였다.5

Morice 등은 최근 모르핀과 위약을 비교하는 교차설계의 무작위대조연구를 시행하였다. 연구 결과 서방형 모르핀을 5 mg 하루 2

회 4주간 복용한 경우 위약 대비 유의한 기침 개선 효과를 보였다. 서방형 모르핀을 복용한 경우 Leceister Cough Questionnaire 

(LCQ) 점수가 기저치 대비 3.2점의 향상을 보였으며, 일일기침점수도 평균 40% 감소하였다. 이러한 기침감소효과는 반응이 있는 군

과 반응이 없는 군으로 구분되었으며, 반응이 있는 군에서는 5일 이내에 효과가 나타나 4주간 지속되었다. 부작용 측면에서 변비가 

40%, 졸리움이 25%에서 나타났으나 대부분 견딜만한 정도로 부작용으로 인한 탈락은 발생하지 않았다.6
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3) 결론

결론적으로 아편양 중추성진해제는 기침의 원인이 명확치 않고 지속적으로 조절되지 않는 성인 특발성 만성기침 환자에서 기침의 

증상 정도를 개선하는 효과를 보였다. 하지만 많은 경우 환자가 견딜만한 정도였으나 오심, 변비, 졸리움, 어지러움 등이 흔하게 발

생하였다. 부작용에 대한 지속적인 평가 및 모니터링이 필요하며, 위험 대비 이익에 대한 고려가 필요하다. 아울러 부작용을 최소화

할 수 있도록 저용량으로 단기간 사용할 것을 추천한다. 장기적인 기침개선 효과에 대해서는 아직 확인되지 않았으며, 장기적인 이익

과 위험도에 대한 향후 연구가 필요하다.

코데인은 체내에서 cytochrome P450 2D6에 의해 모르핀으로 대사되는 전구약물로 환자의 약동학적인 특성에 따라 혈중 농도 및 

치료 반응에서 차이가 날수 있어, 일정한 약물반응의 측면에서는 모르핀이 좀 더 장점이 있을 수 있다.6,7 하지만 코데인이 현재 국내

에서 기침의 치료에 대한 적응증이 식약처 허가가 있는 반면, 모르핀은 진통 조절 목적 이외에 기침 치료 목적으로 허가 사항이 없다. 

모르핀의 경우 기침 치료를 위해 사용하기 위해서는 원칙적으로 임의 비급여에 대한 사전 허가 신청을 통해 기관 및 식약처 승인을 

득한 후 사용하여야 하는 절차가 있어 국내에서 기침 치료 목적의 사용에는 제한이 있다. 

3. 중추성 신경조절제

임상질문(PICO)

성인 원인미상 만성기침 환자에서 중추성 신경조절제의 사용이 기침을 감소시키는가?

환자(POPULATION): 성인 원인미상 만성기침 환자

치료법(INTERVENTION): 중추성 신경조절제 사용

비교대상(COMPARISON): 중추성 신경조절제를 사용하지 않음

치료결과(OUTCOME): 기침의 호전

권고안

성인 원인미상 만성기침 환자에서 중추성 신경조절제 사용을 제안한다. (근거수준: II, 권고등급: B)

1) 배경

중추성 신경조절제는 특발성 만성기침의 병인과 관련이 있는 신경 감작을 개선시키는 작용을 할 것으로 알려져 있다.8,9 코데인과 

모르핀 등의 아편양 진통제가 비교적 오랜 기간 경험적으로 난치성 기침에 활용되어 왔던 것에 비해 gabapentin, pregabalin, 

amitriptyline 등의 신경조절제에 대한 사용은 최근 기침 과민성 개념의 등장과 더불어 10년 이내에 수행된 연구가 대부분이며, 일부 

긍정적인 효과에 대한 연구들이 제시되고 있다.10,11 기존 치료에 반응이 불량하고 기침으로 인한 지장이 큰 경우 사용해볼 수 있는 약

제로 중추성 신경조절제들에 대한 기존 문헌을 고찰하여, 사용의 근거 및 고려할 점 등을 정리하였다.

2) 문헌 검색 및 분석 결과

성인 원인미상 만성기침 환자를 대상으로 gabapentin, pregabalin, amitriptyline을 사용하여 위약과 비교한 연구를 검색하였다. 

최종적으로 1건의 gabapentin을 사용한 무작위 대조연구와 1건의 pregabalin을 사용한 무작위 대조연구가 확인되어 메타분석을 시

행하였다.

메타분석 결과, 성인 원인미상 만성기침 환자에 있어서 gabapentin, pregabalin 사용이 위약에 비하여 기침 관련 삶의 질을 나타

내는 Leicester Cough Questionnaire (LCQ) 점수의 상승 폭이 유의하게 높았다(그림 12). 신경조절제 군이 VAS로 표현된 기침 중

증도 역시 감소시키는 효과를 보였다(그림 13). 반면, 기침빈도(시간당 기침회수)는 유의한 차이를 보이지 않았다(그림 14).
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그림 12. Forest plot; 기침 연관 삶의 질 점수(cough-related QOL, LCQ score).

그림 13. Forest plot; 기침 중증도(시각아날로그척도).

그림 14. Forest plot; 기침 빈도.

분석에 포함된 연구 중, Ryan 등이 시행한 연구에서는 62명의 8주 이상 지속되는 성인원인미상 만성기침 환자를 대상으로 

gabapentin과 위약을 이중 눈가림 무작위방식으로 비교하였다.12 10주간 진행된 연구였으며, gabapentin의 경우 하루 1,800 mg까

지 증량하도록 계획되었다. 연구 결과 gabapentin 군이 위약 군에 비해 LCQ 점수의 상승 폭이 유의하게 높았고 기침 빈도(시간당 기

침회수), 기침 중증도(VAS score)는 유의하게 낮았다. 그러나 캡사이신 민감도, urge-to-cough score, laryngeal dysfunction 

(LDQ) score의 차이는 없었다. 또한 치료 종료 4주 후 측정된 지표들에서는 양군간의 차이가 나타나지 않아 효과가 있다하더라도 약

제를 중단할 경우 재발 가능성을 시사하였다. 부작용을 살펴보았을 때도 대조군에서 10%에서만 부작용을 호소한 것에 비해 

gabapentin 군의 경우 31%의 환자에서 부작용이 나타났으며, 오심, 피로감이 가장 주된 증상이었다.

Vertigan 등은 8주 이상 지속되는 성인 원인미상 만성기침 환자 40명을 대상으로 언어병리 치료와 pregabalin의 병합 치료에 대

한 이중 눈가림 무작위 대조연구를 시행하였다.13 14주의 연구기간 동안 한 군은 언어병리 치료와 pregabalin을 병행(최대 300 mg

까지 증량)하였고, 대조군은 언어병리 치료와 위약을 병행하여 두 군을 비교하였다. Pregabalin 병합군에서 언어병리 치료 단독군에 

비해 LCQ 점수가 유의하게 높았으며, 기침 중증도 또한 유의하게 낮았다. 양군간 기침 빈도, 캡사이신 민감도, urge-to-cough 

score 차이는 없었다. 부작용의 경우 pregabalin 군에서 시야흐림, 인지능력 변화, 어지러움, 체중 증가 등의 부작용 빈도가 유의하

게 높았다.

대조군을 위약으로 사용하지 않아 메타분석에 포함되지는 않았지만, amitriptyline으로 시행된 연구도 있었다.14 Jeyakumar 등이 

28명의 만성기침 환자를 대상으로 10일간 amitriptyline (10 mg 취침 전) 군과 코데인/구아이페네신(codeine/guaifenesin) (10-

100 mg/5 mL, 10 mL을 6시간마다) 군으로 나누어 기침 빈도와 중증도에 대한 주관적 감소 정도 평가와 기침연관 삶의 질 설문을 

시행하여 그 효능을 비교하였다. Amitriptyline군 대부분이 기침 빈도와 중증도가 호전된 반면 코데인/구아이페네신을 투여한 군은 

호전된 환자가 없었다. 부작용에 대해서는 언급되지 않았다.
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3) 결론

Gabapentin, pregabalin 등의 중추성 신경조절제의 경우 성인 원인미상 만성기침 환자에서 위약에 비하여 기침 관련 삶의 질과 

기침 중증도 점수를 감소시키는 효과를 보였다. 그러나 약제의 부작용 발현 비율이 높아서 치료를 지속하기 어려울 가능성이 존재한

다. 그리고 기전을 고려해볼 때나 캡사이신 민감도 개선을 시키지 못하는 연구결과 등을 종합했을 때 말초 자극이나 염증에 대해서는 

기침 억제 효과가 불충분할 수 있다.15 현재까지 이와 관련된 연구가 충분하지 않은 상태이고 국내 연구는 없었다. 또한 아직까지 이

러한 약제들의 식약처 허가사항에 기침이 포함되어 있지 않은 관계로 국내에서는 임의 비급여로만 처방 가능한 실정이다. 임의 비급

여 처방을 위해서는 약제들의 의학적 안전성과 유효성에 대한 근거를 확보한 상태에서, 약제의 필요성에 대한 의학적 시급성이 있는 

환자에게 미리 그 내용과 비용을 충분히 설명해 동의를 받는 등의 절차가 전제되어야 한다. 따라서, 약물을 시작하기 전에 위험 대비 

이익에 대한 신중한 고려가 필요하며 환자와 효능, 부작용, 비용, 치료기간 등에 대한 논의가 충분히 선행되어야 할 것이다.16 또한, 

장기간 사용에 대한 연구가 없으며 약제를 중단할 경우 증상이 악화될 가능성이 있으므로 약제를 지속하기 위해서는 위험과 이득에 

대한 재평가가 수반되어야 할 것이다. 그럼에도 불구하고, 최근 수행된 gabapentin, pregabalin을 사용한 원인미상의 만성기침에서 

중추성 신경조절제에 대한 연구 결과들은 유의한 기침의 호전 효과를 나타내었으며, 다른 치료에 반응이 없거나 기침 조절을 위한 적

절한 치료제 없을 경우 사용을 시도해 볼 수 있을 것으로 판단된다.

4. 비약물적 치료

임상질문(PICO)

성인 원인미상 만성기침 환자에서 비약물적 치료(다면적 기침억제행동요법)가 기침을 감소시키는가?

환자(Population): 성인 원인미상 만성기침 환자

치료법(Intervention): 다면적 기침억제행동요법(교육, 기침억제요법, 음성위생법, 심리교육상담)

비교대상(Comparison): 일반 생활습관 교육(이완요법, 스트레스 조절, 운동, 식이요법)

치료결과(Outcome): 기침의 호전

권고안

성인 원인미상 만성기침 환자에서 비약물적 치료인 다면적 기침억제행동요법을 제안한다. (근거수준: IV, 권고등급: B)

1) 배경 

원인미상 만성기침의 치료는 주로 기침을 억제할 수 있는 약물적 치료에 초점이 맞춰져 왔다. 그러나 약물적 치료의 제한된 효과

와 부작용으로17 새로운 치료의 개발이 필요해지면서 부작용이 없는 비약물적 치료가 제안되고 있다.

원인미상 기침 환자의 약 40%에서 성대기능 이상이 보고되고,18 약 절반에서 역설성 성대운동(paradoxical vocal cord movement)

이 보고되었다.19 이들에게 언어치료(Speech pathology)는 증상의 호전을 보였고, 이로써 비약물적인 치료가 원인미상 기침에 도움

이 될 것으로 생각되었다.20 비약물적 치료로는 기침에 대한 인식교육, 기침억제요법, 음성위생법, 심리교육상담 4가지 측면의 다면

적 기침억제행동요법이 제시되고 있으며, 이와 같은 행동요법이 후두 및 목, 어깨 근육을 이완시키고 후두 과민성과 후두 자극, 기침

반사 과민성을 줄여 기침 완화에 도움을 줄 것으로 생각된다.21

2) 문헌 검색 및 분석 결과

원인미상 만성기침과 비약물적 치료를 검색어로 검색된 문헌 중 연구대상이 원인미상 기침이 아니거나, 비약물적 치료와 연관된 

결과가 아닌 연구를 제외하고 2건의 무작위대조군 연구와 2건의 관찰연구를 분석하였다. 2건의 무작위대조군 연구는 연구결과의 측
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정지표가 달라 메타분석은 시행하지 않았다.

연구에서 시행한 비약물적 치료인 다면적 기침억제행동요법은 기침을 반복하는 것이 이점이 없으며 기침을 스스로 조절할 수 있

다는 것에 대한 교육, 기침이 나오려 할 때 침이나 물을 삼키거나 입술을 오므리고 호흡을 하는 방법으로 자극에 대하여 기침이 발생

함을 억제, 후두 자극을 줄이기 위해 수분을 공급하는 음성위생법, 원인미상 기침의 치료가 어렵다는 것을 환자들이 인식하고 현실적

인 치료 목표를 설정하도록 하는 심리교육상담요법을 병행하는 것으로 시행되었다(표 2).20,22

Vertigan 등23의 무작위대조군 연구는 43명의 원인미상 기침환자에 2개월간 다면적 기침억제행동요법을 시행하고 대조군으로 44

명의 환자에 이완요법, 스트레스 조절, 운동, 식이요법을 시행하여, 치료 전후 총 증상 점수, 호흡 점수, 기침 점수, 음성 점수, 상기

도 점수, 일상생활 제약 점수를 측정하였다. 다면적 기침억제행동요법을 시행한 치료군은 모든 점수에서 의미있는 향상을 보였다. 대

조군의 경우 호흡 점수, 기침 점수, 일상생활 제약 점수에 유의한 향상이 있었으나 향상의 정도가 치료군에서 더 크게 나타나 다면적 

기침억제행동요법이 원인미상 기침에 도움이 될 것을 제시하였다.

Chamberlain Mitchell 등24은 Vertigan의 연구에 기반하여 다면적 기침억제행동요법을 4주에 거쳐 31명에 시행한 치료군과 운

동, 식이요법, 스트레스 조절, 이완요법을 시행한 40명의 대조군과의 다기관 무작위대조군 연구를 시행하였다. 이들은 Vertigan의 

연구가 주관적인 증상 점수를 비교하였다는 점에서 객관적인 지표를 분석하고자 레스터 기침 설문 점수(Leicester Cough 

Questionnaire)를 이용한 삶의 질, 레스터 기침 모니터(Leicester Cough Monitor)를 이용한 기침 빈도, 캡사이신 검사를 이용한 기

침반사 감수성, 시각아날로그척도(visual analogue scale)를 이용한 기침 강도, 건강관련 삶의 질 척도인 Short Form 36 (SF-36), 

불안과 우울 정도를 평가하기 위한 병원 불안-우울 척도(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS)를 평가하였다. 4주 치료 

뒤 치료군은 대조군에 비해 삶의 질이 1.53점 향상되었고, 기침 빈도는 대조군에 비해 41% 감소하였다. 또한 이런 향상이 4주 치료 

종료 후 3개월째에도 유지됨을 보여주어 다면적 기침억제행동요법의 지속적인 효과를 보여주었다.

표 2. 다면적 기침억제행동요법

내용 치료목표 예시

교육 ·반복하는 기침이 이점이 없으며, 부정적인 영향을 
미칠 수 있다는 인식 마련

·기침을 스스로 조절할 수 있다는 인식을 만들어 줌

·목에 무언가 걸린 것 같은 느낌으로 기침을 반복하는 것을 중단함.
·반복적인 기침이 후두의 손상을 초래하고, 후두의 자극으로 기침

이 지속될 수 있음을 교육.

기침억제요법 ·자극에 대한 기침의 억제 ·입술 오므리고 숨쉬기(pursed lip breathing)
·복식호흡
·발살바(valsalva) 법을 활용한 침 삼키기
·물 마시기
·입에 얼음 물고 있기
·껌 씹기 

음성위생법 ·후두 자극의 감소 ·직접흡연 및 간접흡연 회피
·구강호흡 회피
·술이나 카페인, 기침을 진정시키는 것으로 알려진 약물성 사탕은 

오히려 후두를 건조시킬 수 있어 사용을 제한함
·위식도역류에 대한 생활습관 관리

·수분공급 ·물을 자주 마시거나 증기를 흡입
·비약물성 사탕으로 침 생성을 유도하여 수분을 공급

심리교육상담 ·특발성 기침은 치료가 어렵다는 것을 강조
·기침조절이 외부의 원인보다 자극에 대한 반응이 문제됨을 강조
·치료의 현실적인 목표를 세움.

2개의 관찰연구 중 Ryan 등25은 17명의 원인미상 기침환자를 대상으로 대조군 없이 14-18주의 기간 동안 다면적 기침억제행동

요법을 시행한 후 삶의 질, 기침 점수, 캡사이신 기침반사 감수성, 기침 빈도, 기침 역치, urge-to-cough의 향상을 보여주었다. 

Patel 등26의 관찰연구 또한 23명의 환자에 다면적 기침억제행동요법을 시행하여 치료 2개월 뒤 삶의 질, 기침 빈도, 수면장애 점수

에 유의한 향상을 보여주었다.
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3) 결론

다면적 기침억제행동요법에 대한 연구가 부족하고 근거수준도 낮으나, 보고된 연구에서 다면적 기침억제행동요법이 기침 증상 및 

삶의 질에 유의한 향상을 보여주었고, 약물적 치료에 비해 부작용이 없어 원인미상 만성기침 환자에서 비약물적 다면적 기침억제행

동요법을 시행하는 것을 제안한다. 
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1. 기침 중증도 평가 

기침의 중증도 평가는 임상적으로 만성 기침의 원인을 확인하기 위해 치료에 대한 반응을 평가하거나, 연구에 있어 기침의 악화와 

호전 여부를 평가하는 데에 중요하다. 따라서 기침의 중증도를 평가하기 위한 검증된 도구가 필요하지만, 실제 이러한 기침의 중증도 

평가는 매우 어려운 문제로 남아있다. 기침을 평가하는 방법은 크게 세가지로 나누는데, 기침의 객관적 빈도를 기록하는 방법, 기침 

삶의 질(cough-specific quality-of-life questionnaires) 설문, 마지막으로 visual analogue scale (VAS)과 같은 기침의 심한 정도

에 대한 주관적 평가 방법이 그것이다.1 그러나 기침의 빈도를 객관적으로 기록하는 것은 기침의 중증도와는 별개의 지표이며, 기침

의 중증도 평가와 혼동되어서는 안되며 현재 표준화된 방법이 없는 단점이 있다. VAS 혹은 numeric rating scales와 같은 주관적 평

가는 기침의 중증도 평가에 사용할 수 있으나 반드시 표준화된 양식으로 사용하는 것을 권하고 있다.1,2 그러나 VAS 등의 주관적 평

가는 기침 삶의 질 설문이나 객관적인 기침 빈도 기록과 상관성이 일정치 않은 것으로 보고되고 있어, 기침의 중증도 평가에는 일반

적으로 기침 삶의 질 설문을 권하고 있다. 또한 기침 삶의 질 설문은 기침이 환자에게 미치는 영향을 가장 포괄적으로 평가하는 것으

로 생각되어 기침 관련 임상연구에서는 기침 삶의 질 설문을 사용하여야 한다.1,2

한편, 캡사이신(capsain)이나 시트르산(citric acid)을 사용한 기침유발검사는 표준화되지 않았고 근거가 부족하여 기침의 중증도 

평가에 부적절하며, 다만 기침의 기전 연구에는 활용 가능할 것으로 생각된다. 

2. 기침 삶의 질 설문 

14세 이상 청소년과 성인을 대상으로 한 기침 삶의 질 설문으로는 Cough-Specific Quality-of-Life Questionnaire (CQLQ)와 

레스터 기침 설문(Leicester Cough Questionnaire, LCQ)이 널리 사용되어 유효성과 신뢰성이 검증되어 있다. 기침 삶의 질 설문은 

변형 없이 표준화된 양식으로 사용되어야 하며, 변형이 필요한 경우 유효성과 신뢰성을 따로 검증해야 한다. 소아를 대상으로 한 기

침 삶의 질 설문으로는 Parent Cough-Specific Quality of Life Questionnaire (PC-QOL)이 가장 널리 사용되어 유효성과 신뢰성

을 가지는 것으로 알려져 있으며,1 Pediatric Cough Questionnaire도 사용되고 있다.3

현재 국내 사용할 수 있는 기침 삶의 질 설문으로는 한국어판 레스터 기침 설문(LCQ)이 있다.4
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1. 성인 만성기침의 진단과 치료

2. 소아청소년 만성기침의 진단과 치료

3. 문헌 선택/제외 기준

4. 근거수준과 권고등급 분류기준

5. 임상질문별 문헌 검색식과 문헌 선택과정

6. 근거표

1. 성인 만성기침의 진단과 치료

성인 비특이적 만성기침(8주)

원인미상 만성기침

경험적 치료
- 경구항히스타민제*
- 흡입형 코르티코스테로이드*
- 류코트리엔 수용체 길항제 *
- 양성자펌프억제제*

감별진단을 위한 검사
- 메타콜린 기관지 유발시험
- 유도객담검사
- 호기산화질소측정검사*
- 24시간 보행 식도 산도측정검사
- 가슴 전산화단층촬영 및 기관지 내시경

가능한 치료
- 아편양 중추성 진해제*
- 중추성 신경조절제*
- 비약물적 치료*

추정되는 특이적 기침의 
진단과 치료

2/3차 의료기관

비특이적 만성기침 특이적 만성기침

병력청취: 기침특성, 흡연력, 약제복용력, 동반증상, 기저질환, 기침영향
신체검진: 코, 목, 귀, 가슴 등
기본검사: 가슴 X선 검사, (가능하면) 폐기능검사

1/2차 의료기관

부록XI.
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2. 소아청소년 만성기침의 진단과 치료

소아청소년 만성기침(4주 이상)

경험적 치료
- 흡입형  코르티코스테로이드*
- 경구항히스타민제*

감별진단을 위한 검사
- 메타콜린 기관지 유발시험
- 유도객담검사
- 호기산화질소측정검사*
- 24시간 보행 식도 산도측정검사
- 가슴 전산화단층촬영 및 기관지 내시경

지역 감수성 자료에 
근거한 경험적항생제* 

치료

추정되는 특이적 기침의 
진단과 치료

1/2차 의료기관

비특이적 만성기침 특이적 만성기침

만성 가래기침 그 외 특이적 만성기침

병력청취: 기침특성, 흡연력, 약제복용력, 동반증상, 기저질환, 기침영향
신체검진: 코, 목, 귀, 가슴 등
기본검사: 가슴 X선 검사, (가능하면) 폐기능검사

2/3차 의료기관

3. 문헌 선택/제외 기준

Types of participants
·Patients with chronic cough (child: ＜15 years, ≥4 weeks; adult: ≥15 years, ≥8 weeks) 
·Non-specific cough (dry and non-productive cough without any other respiratory symptom, sign or systemic illness).

Types of interventions
·All randomized controlled comparisons 
·Trials only comparing two or more medications without a placebo or placebo-like medication (i.e. medications known not to 

improve cough) comparison group were not included. 
·Trials that included the use of other medications or interventions were included if all participants had equal access to such 

medications or interventions.

Exclusion criteria: 
·cough related to mycoplasma, pertussis and chlamydia, 
·presence of underlying cardio-respiratory condition,
·current or recurrent wheeze (＞2 episodes), 
·presence of other respiratory symptoms (productive or wet cough in adult, haemoptysis, dyspnoea), 
·presence of other respiratory signs (clubbing, chest wall deformity, respiratory noises such as wheeze on auscultation and other 

adventitious sounds), 
·presence of any sign of systemic illness (failure to thrive, aspiration, neurological or developmental abnormality), presence of 

lung function abnormality
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4. 근거수준과 권고등급 분류기준

Quality of evidence High I Evidence includes well-designed, well-conducted RCTs or meta-analyses of 
RCTs, without risk of bias, indirectness, imprecision, inconsistency, or 
publication bias. Alternatively, the evidence may include well-designed, 
well-conducted observational studies with either a very large effect or at 
least two of the following: a large effect, dose-response gradient, and/or 
reverse confounding.

Moderate II Evidence includes RCTs or meta-analyses of RCTs downgraded because of a 
serious risk of bias, indirectness, imprecision, inconsistency, or publication 
bias. Alternatively, the evidence may include well-designed, well-conducted 
observational studies upgraded because of a large effect, dose-response 
gradient, or reverse confounding.

Low III Evidence includes well-designed, well-conducted observational studies or 
RCTs, or meta-analyses of RCTs downgraded by two levels because of very 
serious risk of bias, indirectness, imprecision, inconsistency, and/or 
publication bias.

Very low IV Evidence consists of case reports, case series, or unsystematic clinical 
observations (i.e. clinical experience or expert opinion).

Strength of
recommendation

Strong A The benefits of the intervention (or test) clearly outweigh its risks, burdens, 
and costs.

D The risks, burdens, and costs of the intervention (or test) clearly outweigh 
its benefits.

Conditional B The benefits of the intervention (or test) likely or only slightly outweigh the 
risks, burdens, and costs.

C The risks, burdens, and costs of the intervention (or test) likely or only 
slightly outweigh its benefits.

5. 임상질문별 문헌 검색식과 문헌 선택과정

1) 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 경구항히스타민제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE

1. Coughs[tiab] OR Cough[tiab] 36010
2. "Cough"[Mesh] 13370
3. 1 OR 2 40212
4. ("Pheniramine"[Mesh] OR "Histamine Antagonists"[Mesh:NoExp] OR "Histamine H1 Antagonists"[Mesh] OR 
"Diphenhydramine"[Mesh] OR "Promethazine"[Mesh] OR "Cetirizine"[Mesh] OR "mequitazine"[Supplementary 
Concept] OR "fexofenadine" [Supplementary Concept] OR "Loratadine"[Mesh] OR "Terfenadine"[Mesh] OR 
"Ketotifen"[Mesh] OR "acrivastine"[Supplementary Concept] OR "epinastine" [Supplementary Concept] OR 
"ebastine"[Supplementary Concept] OR "azelastine" [Supplementary Concept] 30146
5. “Histamine H1 Antagonist”[tiab] OR “Histamine H1 receptor Antagonist”[tiab] OR Diphenhydramine[tiab] OR 
Promethazine[tiab] OR Prometazin[tiab] OR Prothazin[tiab] OR Chlorpheniramine[tiab] OR 
Chlorprophenpyridamine[tiab] OR Hydroxyzine[tiab] OR Cetirizine[tiab] OR Mequitazine[tiab] OR 
Pheniramine[tiab] OR Propheniramine[tiab] OR Prophenpyridamine[tiab] OR Piprinhydinate[tiab] OR 
Fexofenadine[tiab] OR Loratadine[tiab] OR Terfenadine[tiab] OR Ternadin[tiab] OR Terfenadin[tiab] OR 
ketotifen[tiab] OR Ketotiphene[tiab] OR Ketotiphen[tiab] OR Acrivastine[tiab] OR Epinastine[tiab] OR 
Ebastine[tiab] OR Ebastel[tiab] OR Azelastine[tiab] OR Azelastin[tiab] 14029
6. 1 OR 2 34749
7. 3 AND 6 410
8. 7 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 337
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EMBASE

1. Coughs:ab,ti OR Cough:ab,ti 53255
2. "Cough"[Mesh] 88158
3. 1 OR 2 103592
4. 'pheniramine'/exp OR 'antihistaminic agent'/de OR 'histamine H1 receptor antagonist'/de OR 
'diphenhydramine'/exp OR 'promethazine'/exp OR 'cetirizine'/exp OR 'mequitazine'/exp OR 'fexofenadine'/exp OR 
'loratadine'/exp OR 'terfenadine'/exp OR 'ketotifen'/exp OR 'ketotifen fumarate'/exp OR 'acrivastine'/exp OR 
'epinastine'/exp OR 'ebastine'/exp OR 'azelastine'/exp 87025
5. 'histamine h1 antagonist':ab,ti OR 'histamine h1 receptor antagonist':ab,ti OR diphenhydramine:ab,ti OR 
promethazine:ab,ti OR prometazin:ab,ti OR prothazin:ab,ti OR chlorpheniramine:ab,ti OR 
chlorprophenpyridamine:ab,ti OR hydroxyzine:ab,ti OR cetirizine:ab,ti OR mequitazine:ab,ti OR 
pheniramine:ab,ti OR propheniramine:ab,ti OR prophenpyridamine:ab,ti OR piprinhydinate:ab,ti OR 
fexofenadine:ab,ti OR loratadine:ab,ti OR terfenadine:ab,ti OR ternadin:ab,ti OR terfenadin:ab,ti OR 
ketotifen:ab,ti OR ketotiphene:ab,ti OR ketotiphen:ab,ti OR acrivastine:ab,ti OR epinastine:ab,ti OR 
ebastine:ab,ti OR ebastel:ab,ti OR azelastine:ab,ti OR azelastin:ab,ti 17905
6. 4 OR 5 90465
7. 3 AND 6 2620
8. 7 NOT ('conference review'/it OR 'review'/it) 1997
9. 8 NOT ('animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'nonhuman'/de) 1874

COCHRANE

1. Coughs or Cough:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7135
2. MeSH descriptor: [Cough] explode all trees 1053
3. 1 OR 2 7135
4. MeSH descriptor: [Pheniramine] explode all trees 370
5. MeSH descriptor: [Histamine Antagonists] this term only 199
6. MeSH descriptor: [Histamine H1 Antagonists] explode all trees 1663
7. MeSH descriptor: [Diphenhydramine] explode all trees 396
8. MeSH descriptor: [Promethazine] explode all trees 246
9. MeSH descriptor: [Cetirizine] explode all trees 450
10. MeSH descriptor: [Loratadine] explode all trees 390
11. MeSH descriptor: [Terfenadine] explode all trees 495
12. MeSH descriptor: [Ketotifen] explode all trees 190
13. 4-12/OR 3034
14. "Histamine H1 Antagonist" or "Histamine H1 receptor Antagonist" or Diphenhydramine or Promethazine or 
Prometazin or Prothazin or Chlorpheniramine or Chlorprophenpyridamine or Hydroxyzine or Cetirizine or 
Mequitazine or Pheniramine or Propheniramine or Prophenpyridamine or Piprinhydinate or Fexofenadine or 
Loratadine or Terfenadine or Ternadin or Terfenadin or ketotifen or Ketotiphene or Ketotiphen or Acrivastine or 
Epinastine or Ebastine or Ebastel or Azelastine or Azelastin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5502
15. 13 OR 14 5769
16. 3 AND 15 174
17. 16/TRIALS 166

SCOPUS

1. TITLE-ABS-KEY(Coughs OR Cough) 54507
2. INDEXTERMS("Cough") 20999
3. 1 OR 2 54507
4. INDEXTERMS("Pheniramine" OR "Histamine Antagonists" OR "Histamine H1 Antagonists" OR 
"Diphenhydramine" OR "Promethazine" OR "Cetirizine" OR "mequitazine" OR "fexofenadine" OR "Loratadine" OR 
"Terfenadine" OR "Ketotifen" OR "acrivastine" OR "epinastine" OR "ebastine" OR "azelastine") 63581
5. TITLE-ABS-KEY("Histamine H1 Antagonist" OR "Histamine H1 receptor Antagonist" OR 6. 
Diphenhydramine OR Promethazine OR Prometazin OR Prothazin OR Chlorpheniramine OR 
Chlorprophenpyridamine OR Hydroxyzine OR Cetirizine OR Mequitazine OR Pheniramine OR Propheniramine 
OR Prophenpyridamine OR Piprinhydinate OR Fexofenadine OR Loratadine OR Terfenadine OR Ternadin OR 
Terfenadin OR ketotifen OR Ketotiphene OR Ketotiphen OR Acrivastine OR Epinastine OR Ebastine OR Ebastel 
OR Azelastine OR Azelastin) 14998
6. 4 OR 5 65444
7. 3 AND 6 775
8. 7 AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "re" ) ) 626
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WOS

1. TOPIC: (Coughs OR Cough) OR TITLE: (Coughs OR Cough) 29604
2. TOPIC: (“Histamine H1 Antagonist” OR “Histamine H1 receptor Antagonist” OR Diphenhydramine OR 
Promethazine OR Prometazin OR Prothazin OR Chlorpheniramine OR Chlorprophenpyridamine OR Hydroxyzine 
OR Cetirizine OR Mequitazine OR Pheniramine OR Propheniramine OR Prophenpyridamine OR Piprinhydinate 
OR Fexofenadine OR Loratadine OR Terfenadine OR Ternadin OR Terfenadin OR ketotifen OR Ketotiphene OR 
Ketotiphen OR Acrivastine OR Epinastine OR Ebastine OR Ebastel OR Azelastine OR Azelastin) OR TITLE: 
(“Histamine H1 Antagonist” OR “Histamine H1 receptor Antagonist” OR Diphenhydramine OR 
Promethazine OR Prometazin OR Prothazin OR Chlorpheniramine OR Chlorprophenpyridamine OR Hydroxyzine 
OR Cetirizine OR Mequitazine OR Pheniramine OR Propheniramine OR Prophenpyridamine OR Piprinhydinate 
OR Fexofenadine OR Loratadine OR Terfenadine OR Ternadin OR Terfenadin OR ketotifen OR Ketotiphene OR 
Ketotiphen OR Acrivastine OR Epinastine OR Ebastine OR Ebastel OR Azelastine OR Azelastin) 13691
3. 1 AND 2 203
4. 3 [excluding] DOCUMENT TYPES: ( REVIEW ) 184

KOREAMED

1. "Histamine H1 Antagonist"[ALL] OR "Histamine H1 receptor Antagonist"[ALL] OR Diphenhydramine[ALL] OR 
Promethazine[ALL] OR Prometazin[ALL] OR Prothazin[ALL] OR Chlorpheniramine[ALL] OR 
Chlorprophenpyridamine[ALL] OR Hydroxyzine[ALL] OR Cetirizine[ALL] OR Mequitazine[ALL] OR 
Pheniramine[ALL] OR Propheniramine[ALL] OR Prophenpyridamine[ALL] OR Piprinhydinate[ALL] OR 
Fexofenadine[ALL] OR Loratadine[ALL] OR Terfenadine[ALL] OR Ternadin[ALL] OR Terfenadin[ALL] OR 
ketotifen[ALL] OR Ketotiphene[ALL] OR Ketotiphen[ALL] OR Acrivastine[ALL] OR Epinastine[ALL] OR 
Ebastine[ALL] OR Ebastel[ALL] OR Azelastine[ALL] OR Azelastin[ALL] AND Coughs[ALL] 0
2. "Histamine H1 Antagonist"[ALL] OR "Histamine H1 receptor Antagonist"[ALL] OR Diphenhydramine[ALL] OR 
Promethazine[ALL] OR Prometazin[ALL] OR Prothazin[ALL] OR Chlorpheniramine[ALL] OR 
Chlorprophenpyridamine[ALL] OR Hydroxyzine[ALL] OR Cetirizine[ALL] OR Mequitazine[ALL] OR 
Pheniramine[ALL] OR Propheniramine[ALL] OR Prophenpyridamine[ALL] OR Piprinhydinate[ALL] OR 
Fexofenadine[ALL] OR Loratadine[ALL] OR Terfenadine[ALL] OR Ternadin[ALL] OR Terfenadin[ALL] OR 
ketotifen[ALL] OR Ketotiphene[ALL] OR Ketotiphen[ALL] OR Acrivastine[ALL] OR Epinastine[ALL] OR 
Ebastine[ALL] OR Ebastel[ALL] OR Azelastine[ALL] OR Azelastin[ALL] AND Cough[ALL] 4
3. 1 OR 2 4

Records identified through database searching Medline (n=337).  
Embase (n=1874) Koreamed (n=4), Cochrane library (n=166),  

Web of Science (n=184) and Scopus (n=626)  
Total (n=3191)

Abstracts excluded after two reviewers independently 
assessed title and abstracts (n=2,053)

Full-text articles excluded, with reasons

ㆍAntihistamine (with or without decongestant) on URL, or acute 
cough, common colds (n=11)

ㆍRussian language (n=2)
ㆍJapanese (atopic cough) (n=2)
ㆍAllergic rhinitis, asthma like cough (n=10)
ㆍReview article (n=2)
ㆍPhamacodynaminc and safety (n=2)
ㆍAdults with bronchitis and post-infective cough (n=2)
ㆍAdults with chronic cough about combination of antihistamine, 

aminophylline, and beta-agonist (n=2)

Records after duplicates removed (n=2,089)

2 articles for children with nonspecific cough
3 articles for adults with nonspecific cough

Records screened (n=2,089)

Full-text articles  
assessed for eligibility 

(n=36)
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2) 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE

Coughs[tiab] OR Cough[tiab] 36010
"Cough"[Mesh] 13370
1 OR 2 40212
Corticosteroids[tiab] OR Corticoids[tiab] OR corticosteroid[tiab] OR Fluticasone[tiab] OR Budesonide[tiab] OR 
Pulmicort[tiab] OR Ciclesonide[tiab] OR Beclomethasone[tiab] OR Beclometasone[tiab] OR Beclocort[tiab] OR 
Beclomet[tiab] OR Mometasone[tiab] OR Triamcinolone[tiab] OR ICS[tiab] 102637
((((((("Adrenal Cortex Hormones"[Mesh:NoExp]) OR "Fluticasone"[Mesh]) OR "fluticasone furoate" [Supplementary 
Concept]) OR "Budesonide"[Mesh]) OR "ciclesonide" [Supplementary Concept]) OR "Beclomethasone"[Mesh]) OR 
"Mometasone Furoate"[Mesh]) OR "Triamcinolone"[Mesh] 73728
4 OR 5 140322
3 AND 6 1689
7 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 1322

EMBASE

Coughs:ab,ti OR Cough:ab,ti 53374
'coughing'/exp 88376
1 OR 2 103825
Corticosteroids:ab,ti OR Corticoids:ab,ti OR corticosteroid:ab,ti OR Fluticasone:ab,ti OR Budesonide:ab,ti OR 
Pulmicort:ab,ti OR Ciclesonide:ab,ti OR Beclomethasone:ab,ti OR Beclometasone:ab,ti OR Beclocort:ab,ti OR 
Beclomet:ab,ti OR Mometasone:ab,ti OR Triamcinolone:ab,ti OR ICS:ab,ti 144717
'corticosteroid'/de OR 'fluticasone'/exp OR 'fluticasone furoate'/exp OR 'budesonide'/exp OR 'ciclesonide'/exp OR 
'beclometasone'/exp OR 'mometasone furoate'/exp OR 'triamcinolone'/exp 235146
4 OR 5 291112
3 AND 6 7731
7 NOT ('conference review'/it OR 'review'/it) 6138
8 NOT 'nonhuman'/de 5927

COCHRANE

1. Coughs or Cough:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7135
2. MeSH descriptor: [Cough] explode all trees 1053
3. 1 OR 2 7135
4. Corticosteroids or Corticoids or corticosteroid or Fluticasone or Budesonide or Pulmicort or Ciclesonide or 
Beclomethasone or Beclometasone or Beclocort or Beclomet or Mometasone or Triamcinolone or ICS:ti,ab,kw 
(Word variations have been searched) 19765
5. MeSH descriptor: [Adrenal Cortex Hormones] this term only 2203
6. MeSH descriptor: [Fluticasone] explode all trees 1089
7. MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees 1390
8. MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all trees 984
9. MeSH descriptor: [Mometasone Furoate] explode all trees 239
10. MeSH descriptor: [Triamcinolone] explode all trees 888
11. 5-10/OR 6087
12. 4 OR 11 20375
13. 3 AND 12 568
14. 13/TRIALS 519

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( coughs OR cough ) 54545
INDEXTERMS ( cough ) 21005
1 OR 2 54545
TITLE-ABS-KEY(Corticosteroids OR Corticoids OR corticosteroid OR Fluticasone OR Budesonide OR Pulmicort 
OR Ciclesonide OR Beclomethasone OR Beclometasone OR Beclocort OR Beclomet OR Mometasone OR 
Triamcinolone OR ICS) 314662
INDEXTERMS("Adrenal Cortex Hormones" OR "Fluticasone" OR "fluticasone furoate" OR "Budesonide" OR 
"ciclesonide" OR "Beclomethasone" OR "Mometasone Furoate" OR "Triamcinolone") 101564
4 OR 5 320825
3 AND 6 3466
7 AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "re" ) ) 2757
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WOS

TOPIC: (Coughs OR Cough) OR TITLE: (Coughs OR Cough) 29604
2. TOPIC: (Corticosteroids OR Corticoids OR corticosteroid OR Fluticasone OR Budesonide OR Pulmicort OR 
Ciclesonide OR Beclomethasone OR Beclometasone OR Beclocort OR Beclomet OR Mometasone OR Triamcinolone 
OR ICS) OR TITLE: (Corticosteroids OR Corticoids OR corticosteroid OR Fluticasone OR Budesonide OR Pulmicort 
OR Ciclesonide OR Beclomethasone OR Beclometasone OR Beclocort OR Beclomet OR Mometasone OR 
Triamcinolone OR ICS) 106111
3. 1 AND 2 1142
4. 3 [excluding] DOCUMENT TYPES: ( REVIEW ) 977

KOREAMED

Corticosteroids[ALL] OR Corticoids[ALL] OR corticosteroid[ALL] OR Fluticasone[ALL] OR Budesonide[ALL] OR 
Pulmicort[ALL] OR Ciclesonide[ALL] OR Beclomethasone[ALL] OR Beclometasone[ALL] OR Beclocort[ALL] OR 
Beclomet[ALL] OR Mometasone[ALL] OR Triamcinolone[ALL] OR ICS[ALL] AND Coughs[ALL] 1
Corticosteroids[ALL] OR Corticoids[ALL] OR corticosteroid[ALL] OR Fluticasone[ALL] OR Budesonide[ALL] OR 
Pulmicort[ALL] OR Ciclesonide[ALL] OR Beclomethasone[ALL] OR Beclometasone[ALL] OR Beclocort[ALL] OR 
Beclomet[ALL] OR Mometasone[ALL] OR Triamcinolone[ALL] OR ICS[ALL] AND Cough[ALL] 82
1 OR 2 82

Records identified through 
database searching (n=7723)

Records excluded after two reviewers indepentently 
assessed titles and abstracts (n=7108)

Full-text articles excluded, 
with reasons (n=10)

Records after duplicates removed (n=7122)

Records screened (n=7122)

Full-text articles assessed 
for eligibility (n=14)

Studies included in 
qualitative synthesis (n=4)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n=3)

2 for adult 
1 for children
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3) 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 류코트리엔 수용체 길항제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE

·Coughs[tiab] OR Cough[tiab] 36010
·"Cough"[Mesh] 13370
·1 OR 2 40212
·((("Leukotriene Antagonists"[Mesh]) OR "montelukast" [Supplementary Concept]) OR "pranlukast" 

[Supplementary Concept]) OR "zafirlukast" [Supplementary Concept] 3588
·“Leukotriene antagonists”[tiab] OR “Leukotriene receptor antagonists”[tiab] OR Antileukotriene [tiab] OR 

Anti-leukotriene[tiab] OR “Anti-leukotriene”[tiab] OR Montelukast[tiab] OR Pranlukast[tiab] OR 
Zafirlukast[tiab]  3140

·4 OR 5 4604
·3 AND 6 104
		  7 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 73

EMBASE

1. Coughs:ab,ti OR Cough:ab,ti 53374
2. 'coughing'/exp 88376
3. 1 OR 2 103825
4. 'leukotriene receptor blocking agent'/de OR 'montelukast'/exp OR 'pranlukast'/exp OR 'zafirlukast'/exp 13728
5. “Leukotriene antagonists”:ab,ti OR “Leukotriene receptor antagonists”:ab,ti OR Antileukotriene :ab,ti OR 

Anti-leukotriene:ab,ti OR “Anti-leukotriene”:ab,ti OR Montelukast:ab,ti OR Pranlukast:ab,ti OR 
Zafirlukast:ab,ti 4772

6. 4 OR 5 14095
7. 3 AND 6 898 
		  7 NOT 'review'/it 621

COCHRANE

1. Coughs or Cough:ti,ab,kw 7168
2. MeSH descriptor: [Cough] explode all trees 1053
3. 1 OR 2 7168
4. MeSH descriptor: [Leukotriene antagonists] explode all trees 422
5. “Leukotriene antagonists” OR “Leukotriene receptor antagonists” OR Antileukotriene  OR Anti-leukotriene 

OR “Anti-leukotriene” OR Montelukast OR Pranlukast OR Zafirlukast  1706
6. 4 OR 5 1706
7. 3 AND 6 69
		  7/Trials 65

SCOPUS

1. TITLE-ABS-KEY(Coughs OR Cough) 54545
2. INDEXTERMS(Cough) 21005
3. 1 OR 2 54545
4. INDEXTERMS ("Leukotriene Antagonists" OR "montelukast" OR "pranlukast" OR "zafirlukast")  9011
5. TITLE-ABS-KEY (“Leukotriene antagonists” OR “Leukotriene receptor antagonists” OR Antileukotriene OR 

Anti-leukotriene OR “Anti-leukotriene” OR Montelukast OR Pranlukast OR Zafirlukast) 10332
6. 4 OR 5 10332
7. 3 AND 6 267
		  7 AND  ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "re" ) ) 184

WOS

1. TITLE: ((Coughs OR Cough)) OR TOPIC: (Coughs OR Cough) 31764
2. TITLE: (“Leukotriene antagonists” OR “Leukotriene receptor antagonists” OR Antileukotriene OR Anti-

leukotriene OR “Anti-leukotriene” OR Montelukast OR Pranlukast OR Zafirlukast) OR TOPIC: (“Leukotriene 
antagonists” OR “Leukotriene receptor antagonists” OR Antileukotriene OR Anti-leukotriene OR “Anti-
leukotriene” OR Montelukast OR Pranlukast OR Zafirlukast) 3920

3. 1 AND 2 96
		  3 Refined by: [excluding] DOCUMENT TYPES: ( REVIEW ) 77

KOREAMED

1. "Leukotriene antagonists"[ALL] OR "Leukotriene receptor antagonist"[ALL] OR Antileukotriene [ALL] OR 
Anti-leukotriene[ALL] OR "Anti-leukotriene"[ALL] OR Montelukast[ALL] OR Pranlukast[ALL] OR 
Zafirlukast[ALL] AND Coughs[ALL] 0

2. "Leukotriene antagonists"[ALL] OR "Leukotriene receptor antagonist"[ALL] OR Antileukotriene [ALL] OR 
Anti-leukotriene[ALL] OR "Anti-leukotriene"[ALL] OR Montelukast[ALL] OR Pranlukast[ALL] OR 
Zafirlukast[ALL] AND Cough[ALL] 2

		  1 OR 2 2
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Records identified through DB searching  
Total (n=709)

Records excluded after two reviewers indepentently 
assessed titles and abstracts (n=663)

Full-text articles excluded with reasons (n=5)

ㆍInadequate subjects (n=1, Wang, 2014)
ㆍNo control groups (n=2, Mincheva, 2014, Kopiva, 2004)
ㆍMeta-analysis (n=2, Dong, 2015, Molassiotis 2010)

Records after duplicates 
removed (n=668)

Records screened (n=668)

Full-text articles assessed 
for eligibility (n=5)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n=0)

4) 성인 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE

1. Coughs[tiab] OR Cough[tiab] 36010
2. "Cough"[Mesh] 13370
3. 1 OR 2 40212
4. ((((("Proton Pump Inhibitors"[Mesh]) OR "pantoprazole" [Supplementary Concept]) OR "Lansoprazole"[Mesh]) 

OR "Omeprazole"[Mesh]) OR "Rabeprazole"[Mesh]) OR "Esomeprazole"[Mesh] 15410
5. “Proton pump inhibitors”[tiab] OR Pantoprazole[tiab] OR Lansoprazol[tiab] OR Lansoprazoles[tiab] OR 

Esmoprazole[tiab] OR Lansoprazole[tiab] OR Omeprazole[tiab] OR Rabeprazole[tiab] OR Dexrabeprazole[tiab] 
OR Esomeprazole[tiab] OR PPI[tiab] 24317

6. 4 OR 5 28490
7. 3 AND 6 311
8. 7 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 221

EMBASE

1. Coughs:ab,ti OR Cough:ab,ti 53374
2. 'coughing'/exp 88376
3. 1 OR 2 103825
4. 'proton pump inhibitor'/de OR 'pantoprazole'/exp OR 'lansoprazole'/exp OR 'omeprazole'/exp OR 'rabeprazole'/

exp OR 'esomeprazole'/exp 59385
5. 'proton pump inhibitors':ab,ti OR pantoprazole:ab,ti OR lansoprazol:ab,ti OR lansoprazoles:ab,ti OR 

esmoprazole:ab,ti OR lansoprazole:ab,ti OR omeprazole:ab,ti OR rabeprazole:ab,ti OR dexrabeprazole:ab,ti 
OR esomeprazole:ab,ti OR ppi:ab,ti 35811

6. 4 OR 5 70636
7. 3 AND 6 1740
8. 7 NOT ('conference review'/it OR 'review'/it) 1338 
9. 8 NOT 'nonhuman'/de 1305
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COCHRANE

1. Coughs OR Cough:ab,ti,kw 7168
2. MeSH descriptor: [Cough] explode all trees 1053
3. 1 OR 2 40212
4. MeSH descriptor: [Proton Pump Inhibitors] explode all trees 1119
5. MeSH descriptor: [Lansoprazole] explode all trees 578
6. MeSH descriptor: [Omeprazole] explode all trees 2395
7. MeSH descriptor: [Esomeprazole] explode all trees 331
8. MeSH descriptor: [Rabeprazole] explode all trees 294
9. “Proton pump inhibitors” OR Pantoprazole OR Lansoprazol OR Lansoprazoles OR Esmoprazole OR 

Lansoprazole OR Omeprazole OR Rabeprazole OR Dexrabeprazole OR Esomeprazole OR PPI:ab,ti,kw 6241
10. 4-9/OR 6241
11. 3 AND 10 69
12. 11/Trials 65

SCOPUS

1. TITLE-ABS-KEY (coughs OR cough) 54525
2. INDEXTERMS (cough) 21003
3. (TITLE-ABS-KEY(coughs OR cough)) OR (INDEXTERMS(cough)) 54525
4. ((((("Proton Pump Inhibitors") OR "pantoprazole") OR"Lansoprazole") OR "Omeprazole") OR "Rabeprazole") OR 

"Esomeprazole" 84293
5. TITLE-ABS-KEY ("Proton pump inhibitors" OR pantoprazole OR lansoprazol OR lansoprazoles OR 

esmoprazole OR lansoprazole OR omeprazole OR rabeprazole OR dexrabeprazole OR esomeprazole OR ppi) 
67344

6. 4 OR 5 96318
7. 3 AND 6 813
8. 7 AND (EXCLUDE ( DOCTYPE, "re" )) 575

WOS

1. TOPIC: (Coughs OR Cough) OR TITLE: (Coughs OR Cough) 31764
2. TOPIC:(“Proton pump inhibitors” OR Pantoprazole OR Lansoprazol OR Lansoprazoles OR Esmoprazole OR 

Lansoprazole OR Omeprazole OR Rabeprazole OR Dexrabeprazole OR Esomeprazole OR PPI) OR TITLE: 
(“Proton pump inhibitors” OR Pantoprazole OR Lansoprazol OR Lansoprazoles OR Esmoprazole OR 
Lansoprazole OR Omeprazole OR Rabeprazole OR Dexrabeprazole OR Esomeprazole OR PPI) 32991

3. 1 AND 2 315
4. 3 [excluding] DOCUMENT TYPES: ( REVIEW ) 264

KOREAMED

1. "Proton pump inhibitors"[ALL] OR Pantoprazole[ALL] OR Lansoprazol[ALL] OR Lansoprazoles[ALL] OR 
Esmoprazole[ALL] OR Lansoprazole[ALL] OR Omeprazole[ALL] OR Rabeprazole[ALL] OR 
Dexrabeprazole[ALL] OR Esomeprazole[ALL] OR PPI[ALL] AND Cough[ALL] 6

2. "Proton pump inhibitors"[ALL] OR Pantoprazole[ALL] OR Lansoprazol[ALL] OR Lansoprazoles[ALL] OR 
Esmoprazole[ALL] OR Lansoprazole[ALL] OR Omeprazole[ALL] OR Rabeprazole[ALL] OR 
Dexrabeprazole[ALL] OR Esomeprazole[ALL] OR PPI[ALL] AND Coughs[ALL] 0

3. 1 OR 2 6
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Records identified through database 
searching Medline (n=221) and  

Embase (n=1305), Cochrane library 
(n=65), Web of Science (n=264), 
Scopus (n=575), Koreamed (n=6)

Records after duplicates removed (n=1621)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n=2)

72 potentially eligible 
articles 

Studies included in 
qualitative synthesis (n=4)

Additional records identified  
through Google Scholar and cross-

referenced articles (n=0)

Records excluded after two reviewers independently 
assessed titles and abstracts (n=1549)

Full-text articles excluded, with reasons (n=68)

ㆍNo proper subjects (n=19)
ㆍNo proper intervention (n=10)
ㆍNo proper outcome (n=2)
ㆍReview articles (n=10)
ㆍDuplicate (n=8)
ㆍNo placebo control (n=19)

5) 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 호기산화질소 측정검사는 기침형 천식 진단에 유용한가?

6) 천식이 배제된 성인 비특이적 만성기침 환자에서 호기산화질소 측정검사는 호산구기관지염 진단에 유용한가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE
1. Cough[All Fields] = 43658
2. nitric oxide[All Fields] = 144779
3. 1 AND 2 = 241

EMBASE
1. 'cough'/exp OR cough = 100049
2. nitric AND oxide = 197577
3. 1 AND 2 = 825

SCOPUS
1. TITLE-ABS-KEY ( cough ) = 54237
2. TITLE-ABS-KEY ( nitric  AND oxide ) = 212432
3. 1 AND 2 = 361

WOS
1. TOPIC: (cough) = 29104
2. TOPIC: (nitric oxide) = 241827
3. 1 AND 2 = 333

KOREAMED 1. cough [ALL] nitric [ALL] oxide [ALL] = 10

Google Scholar Cough nitric oxide
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Records identified through database 
searching Pubmed (n=241) and  
Embase (n=825), Web of Science 

(n=333), Scopus (n=361)

Records after duplicates removed (n=931)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n=15)

199 potentially eligible 
articles 

Studies included in 
qualitative synthesis (n=15)

Additional records identified  
through Google Scholar and cross-

referenced articles (n=10)

Records excluded after two reviewers independently 
assessed titles and abstracts (n=732)

Full-text articles excluded, with reasons (n=184)

ㆍ76 did not study chronic cough patients specifically 
but included patents with other respiratory 
symptoms or diseases

ㆍ46 were review articles or case reports 
ㆍ21 did not report the diagnostic property of FeNO 

for cough variant asthma or eosinophilic bronchitis 

ㆍ20 were case-control studies
ㆍ9 did not actually measure FeNO levels
ㆍ8 were duplicates
ㆍ4 were pediatric studies

7) 소아청소년 만성 가래기침 환자에서 항생제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE

1. Coughs[tiab] OR Cough[tiab] 36035
2. "Cough"[Mesh] 13372
3. 1 OR 2 40238
4. (((((((((((("Cefuroxime"[Mesh]) OR "Cefadroxil"[Mesh]) OR "cefdinir" [Supplementary Concept]) OR "cefpodoxime" 
[Supplementary Concept]) OR "Amoxicillin"[Mesh]) OR "Clavulanic Acid"[Mesh]) OR "Cefixime"[Mesh]) OR 
"cefditoren" [Supplementary Concept]) OR "Cefaclor"[Mesh]) OR "Roxithromycin"[Mesh]) OR 
"Clarithromycin"[Mesh]) OR "Azithromycin"[Mesh]) OR "Erythromycin"[Mesh:NoExp] 33621
5. cefuroxime[tiab] OR Cephuroxime[tiab] OR cefadroxil[tiab] OR Cephadroxyl[tiab] OR cefdinir[tiab] OR 
cefpodoxime[tiab] OR amoxicillin[tiab] OR Amoxycillin[tiab] OR Amoxil[tiab] OR clavulanate[tiab] OR “Clavulanic 
Acid”[tiab] OR cefixime[tiab] OR cefditoren[tiab] OR cefaclor[tiab] OR roxithromycin[tiab] OR clarithromycin[tiab] 
OR azithromycin[tiab] OR Azythromycin[tiab] OR erythromycin[tiab] 47654
6. 4 OR 5 56685
7. 6 AND 6 731
8. 7 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 657
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EMBASE

1. Coughs:ab,ti OR Cough:ab,ti 53374
2. 'coughing'/exp 88376
3. 1 OR 2 103825
4. 'cefuroxime'/exp OR 'cefadroxil'/exp OR 'cefdinir'/exp OR 'cefpodoxime'/exp OR 'amoxicillin'/exp OR 'clavulanic 
acid'/exp OR 'cefixime'/exp  OR 'cefditoren'/exp OR 'cefaclor'/exp OR 'roxithromycin'/exp OR 'clarithromycin'/exp 
OR 'azithromycin'/exp OR 'erythromycin'/exp 161635
5. cefuroxime:ab,ti OR Cephuroxime:ab,ti OR cefadroxil:ab,ti OR Cephadroxyl:ab,ti OR cefdinir:ab,ti OR 
cefpodoxime:ab,ti OR amoxicillin:ab,ti OR Amoxycillin:ab,ti OR Amoxil:ab,ti OR clavulanate:ab,ti OR 
“Clavulanic Acid”:ab,ti OR cefixime:ab,ti OR cefditoren:ab,ti OR cefaclor:ab,ti OR roxithromycin:ab,ti OR 
clarithromycin:ab,ti OR azithromycin:ab,ti OR Azythromycin:ab,ti OR erythromycin:ab,ti 63022
6. 4 OR 5 171212
7. 3 AND 6 5182
8. 7 NOT 'review'/it 4418
9. 8 NOT 'nonhuman'/de 4067

COCHRANE

1. Coughs or Cough:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7135
2. MeSH descriptor: [Cough] explode all trees 1053
3. 1 OR 2 7135
4. MeSH descriptor: [Cefuroxime] explode all trees 424
5. MeSH descriptor: [Cefadroxil] explode all trees 84
6. MeSH descriptor: [Amoxicillin] explode all trees 2216
7. MeSH descriptor: [Cefixime] explode all trees 130
8. MeSH descriptor: [Cefaclor] explode all trees 228
9. MeSH descriptor: [Roxithromycin] explode all trees 117
10. MeSH descriptor: [Clarithromycin] explode all trees 1140
11. MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees 765
12. MeSH descriptor: [Erythromycin] this term only 917
13.4-12/OR 4819
14. cefuroxime or Cephuroxime or cefadroxil or Cephadroxyl or cefdinir or cefpodoxime or amoxicillin or 
Amoxycillin or Amoxil or clavulanate or "Clavulanic Acid" or cefixime or cefditoren or cefaclor or roxithromycin or 
clarithromycin or azithromycin or Azythromycin or erythromycin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 
9288
15. 13 OR 14 9291
16. 3 AND 15 203
17. 16/TRIALS 196

SCOPUS

1. TITLE-ABS-KEY (coughs OR cough) 54525
2. INDEXTERMS (cough) 21003
3. 1 OR 2 54525
4. INDEXTERMS ( ( ( ( ( ( ( ( ( ("Cefuroxime" OR"Cefadroxil") OR"cefdinir")OR  "cefpodoxime") OR "Amoxicillin") 
OR "Clavulanic Acid")  OR  "Cefixime")  OR  "cefditoren" OR "Cefaclor" OR "Roxithromycin") OR "Clarithromycin")  
OR  "Azithromycin") OR "Erythromycin") 167499
5. TITLE-ABS-KEY ( cefuroxime  OR  cephuroxime  OR  cefadroxil  OR  cephadroxyl  OR  cefdinir  OR  
cefpodoxime  OR  amoxicillin  OR  amoxycillin  OR  amoxil  OR  clavulanate  OR  "Clavulanic Acid"  OR  cefixime  
OR  cefditoren  OR  cefaclor  OR  roxithromycin  OR  clarithromycin  OR  azithromycin  OR  azythromycin  OR  
erythromycin ) 179533
6. 4 OR 5 179533
7. 3 AND 6 2343
8. 7 AND (EXCLUDE(DOCTYPE, "re")) 1974

WOS

1. TOPIC: (Coughs OR Cough) OR TITLE: (Coughs OR Cough) 31764
2. TOPIC: (cefuroxime OR Cephuroxime OR cefadroxil OR Cephadroxyl OR cefdinir OR cefpodoxime OR 
amoxicillin OR Amoxycillin OR Amoxil OR clavulanate OR “Clavulanic Acid” OR cefixime OR cefditoren OR 
cefaclor OR roxithromycin OR clarithromycin OR azithromycin OR Azythromycin OR erythromycin) OR TITLE: 
(cefuroxime OR Cephuroxime OR cefadroxil OR Cephadroxyl OR cefdinir OR cefpodoxime OR amoxicillin OR 
Amoxycillin OR Amoxil OR clavulanate OR “Clavulanic Acid” OR cefixime OR cefditoren OR cefaclor OR 
roxithromycin OR clarithromycin OR azithromycin OR Azythromycin OR erythromycin)  51963
3. 1 AND 2 513
4. 3 [excluding] DOCUMENT TYPES: ( REVIEW ) 454
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KOREAMED

1. cefuroxime[ALL] OR Cephuroxime[ALL] OR cefadroxil[ALL] OR Cephadroxyl[ALL] OR cefdinir[ALL] OR 
cefpodoxime[ALL] OR amoxicillin[ALL] OR Amoxycillin[ALL] OR Amoxil[ALL] OR clavulanate[ALL] OR 
“Clavulanic Acid”[ALL] OR cefixime[ALL] OR cefditoren[ALL] OR cefaclor[ALL] OR roxithromycin[ALL] OR 
clarithromycin[ALL] OR azithromycin[ALL] OR Azythromycin[ALL] OR erythromycin[ALL] AND Cough[ALL] 15
2. cefuroxime[ALL] OR Cephuroxime[ALL] OR cefadroxil[ALL] OR Cephadroxyl[ALL] OR cefdinir[ALL] OR 
cefpodoxime[ALL] OR amoxicillin[ALL] OR Amoxycillin[ALL] OR Amoxil[ALL] OR clavulanate[ALL] OR 
“Clavulanic Acid”[ALL] OR cefixime[ALL] OR cefditoren[ALL] OR cefaclor[ALL] OR roxithromycin[ALL] OR 
clarithromycin[ALL] OR azithromycin[ALL] OR Azythromycin[ALL] OR erythromycin[ALL] AND Coughs[ALL] 0
3. 1 OR 2 15

Records (n=5019) identified through 
database searching Pubmed (n=213) 

and Embase (n=739), Web of  
Science (n=295), Scopus (n=323)

Records after duplicates removed (n=4664)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n=0)

41 potentially eligible 
articles 

Studies included in 
qualitative synthesis (n=1)

Additional records identified  
through clinical trialregistry (n=1)

Records excluded after two reviewers independently 
assessed titles and abstracts (n=4623)

Full-text articles excluded, with reasons (n=40)

ㆍ10 were not matched to proper subjects
ㆍ21 were review articles or case reports 
ㆍ8 did not have proper intervention
ㆍ1 was not able to get proper data
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8) 성인 원인미상 만성기침 환자에서 아편양 중추성 진해제 사용이 기침을 감소시키는가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE

1. Coughs[tiab] OR Cough[tiab]
2. "Cough"[Mesh] 
3. 1 OR 2 40157
4. idiopathic[tiab] OR refractory[tiab] OR chronic[tiab] OR Unexplained[tiab] OR resistant[tiab] OR failed[tiab] OR 
Intractable[tiab] OR treatment-resistant[tiab] OR hypersensitivity[tiab] OR psychogenic[tiab] OR habit[tiab] OR 
unknown[tiab] 2028222
5. 3 AND 4 9972
6. Morphine[tiab] OR Morphines[tiab] OR Codeine[tiab] OR Hydrocodone[tiab] OR Oxycodone[tiab] OR 
Dihydromorphine[tiab] OR Morphine[tiab] OR Opiate[tiab] OR Opioid[tiab] OR Opioids[tiab] OR Opiates[tiab] OR 
Codeines[tiab] 111245
7. ("Morphine Derivatives"[Mesh]) OR "Analgesics, Opioid"[Mesh] 67654
8. 6 OR 7 130190
9. 5 AND 8 141
10. 9 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 100

EMBASE

1. Coughs:ab,ti OR Cough:ab,ti 53238
2. 'coughing'/exp 88080
3. 1 OR 2 103505
4. idiopathic:ab,ti OR refractory:ab,ti OR chronic:ab,ti OR Unexplained:ab,ti OR resistant:ab,ti OR failed:ab,ti 
OR Intractable:ab,ti OR treatment-resistant:ab,ti OR hypersensitivity:ab,ti OR psychogenic:ab,ti OR habit:ab,ti 
OR unknown:ab,ti 2632293
5. 3 AND 4 23813
6. Morphine:ab,ti OR Morphines:ab,ti OR Codeine:ab,ti OR Hydrocodone:ab,ti OR Oxycodone:ab,ti OR 
Dihydromorphine:ab,ti OR Morphine:ab,ti OR Opiate:ab,ti OR Opioid:ab,ti OR Opioids:ab,ti OR Opiates:ab,ti 
OR Codeines:ab,ti 142995
7. 'morphine'/exp OR 'opiate'/exp OR 'codeine'/exp 145035
8. 6 OR 7 205019
9. 5 AND 8 488
10. NOT ('conference review'/it OR 'review'/it) 351

COCHRANE

1. Coughs OR Cough:ab,ti,kw 7135
2. MeSH descriptor: [Cough] explode all trees 1053
3. 1 OR 2 7135
4. idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR treatment-
resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown:ab,ti,kw 130975
5. 3 AND 4 1678
6. Morphine OR Morphines OR Codeine OR Hydrocodone OR Oxycodone OR Dihydromorphine OR Morphine OR 
Opiate OR Opioid OR Opioids OR Opiates OR Codeines:ab,ti,kw 19740 
7. MeSH descriptor: [Morphine Derivatives] explode all trees 5057
8. MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all trees 5738
9. 6 OR 7 OR 8 19840
10. 5 AND 9 70
11. 10/Trials 68

SCOPUS

1. TITLE-ABS-KEY(Coughs OR Cough) 52618
2. INDEXTERMS("Cough") 20247
3. 1 OR 2 52618
4. TITLE-ABS-KEY(idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable 
OR treatment-resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) 3279230
5. 3 AND 4 14819
6. TITLE-ABS-KEY(Morphine OR Morphines OR Codeine OR Hydrocodone OR Oxycodone OR Dihydromorphine 
OR Morphine OR Opiate OR Opioid OR Opioids OR Opiates OR Codeines) 217600
7. INDEXTERMS(("Morphine Derivatives") OR "Analgesics, Opioid") 32336
8. 6 OR 7 217600
9. 5 AND 8 419
10. 9 AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "re" ) ) 289
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WOS

1. TOPIC: (Coughs OR Cough) OR TITLE: (Coughs OR Cough) 29569
2. TOPIC: (idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR 
treatment-resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) OR TITLE: (idiopathic OR 
refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR treatment-resistant OR 
hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) 2345434
3. 1 AND 2 8176
4. TOPIC: (Morphine OR Morphines OR Codeine OR Hydrocodone OR Oxycodone OR Dihydromorphine OR 
Morphine OR Opiate OR Opioid OR Opioids OR Opiates OR Codeines) OR TITLE: (Morphine OR Morphines OR 
Codeine OR Hydrocodone OR Oxycodone OR Dihydromorphine OR Morphine OR Opiate OR Opioid OR Opioids 
OR Opiates OR Codeines) 123013
5. 3 AND 4 145
6. 5 [excluding] DOCUMENT TYPES: ( REVIEW ) 123

KOREAMED

1. idiopathic[ALL] OR refractory[ALL] OR chronic[ALL] OR Unexplained[ALL] OR resistant[ALL] OR failed[ALL] 
OR Intractable[ALL] OR treatment-resistant[ALL] OR hypersensitivity[ALL] OR psychogenic[ALL] OR habit[ALL] 
OR unknown[ALL] AND Coughs[ALL] 9
2. idiopathic[ALL] OR refractory[ALL] OR chronic[ALL] OR Unexplained[ALL] OR resistant[ALL] OR failed[ALL] 
OR Intractable[ALL] OR treatment-resistant[ALL] OR hypersensitivity[ALL] OR psychogenic[ALL] OR habit[ALL] 
OR unknown[ALL] AND Cough[ALL] 491
3. 1 OR 2 491
4. Morphine[ALL] OR Morphines[ALL] OR Codeine[ALL] OR Hydrocodone[ALL] OR Oxycodone[ALL] OR 
Dihydromorphine[ALL] OR Morphine[ALL] OR Opiate[ALL] OR Opioid[ALL] OR Opioids[ALL] OR Opiates[ALL] 
OR Codeines[ALL] AND Coughs[ALL] 4
5. Morphine[ALL] OR Morphines[ALL] OR Codeine[ALL] OR Hydrocodone[ALL] OR Oxycodone[ALL] OR 
Dihydromorphine[ALL] OR Morphine[ALL] OR Opiate[ALL] OR Opioid[ALL] OR Opioids[ALL] OR Opiates[ALL] 
OR Codeines[ALL] AND Cough[ALL] 38
6. 4 OR 5 38
7. 3 AND 6 7

Records identified through database searching 
Medline (100). Embase (351), Cochrane (68), Web of Science (123), Scopus (289), KoreaMed (7) 

Total (n=938)

Records excluded after two reviewers 
independently assessed titles and abstracts (n=568)

Full-text articles excluded, with reasons (n=18)

ㆍInadequate subjects (n=4)
ㆍInadequate intervention (n=2)
ㆍInadequate comparison (n=3)
ㆍReview articles or guidelines (n=6)
ㆍDuplicate (n=2)
ㆍInformal or unqualified report (n=2)

Records after duplicates removed (n=351)

Records screened (n=587)

Full-text articles assessed 
for eligibility (n=19)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n=3)

Included hand  
searching (n=2)
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9) 성인 원인미상 만성기침 환자에서 중추성 신경조절제의 사용이 기침을 감소시키는가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE

1. Coughs[tiab] OR Cough[tiab]
2. "Cough"[Mesh] 
3. 1 OR 2 40157
4. idiopathic[tiab] OR refractory[tiab] OR chronic[tiab] OR Unexplained[tiab] OR resistant[tiab] OR failed[tiab] OR 
Intractable[tiab] OR treatment-resistant[tiab] OR hypersensitivity[tiab] OR psychogenic[tiab] OR habit[tiab] OR 
unknown[tiab] 2028222
5. 3 AND 4 9972
6. neuromodulators[tiab] OR Neuromodulator[tiab] OR Neuroregulators[tiab] OR Neuroregulator[tiab] OR 
gabapentin[tiab] OR Pregabalin[tiab] OR Baclofen[tiab] OR amitriptyline[tiab] OR cyclohexanecarboxylic[tiab] OR 
gamma-aminobutryic[tiab] OR  “gamma Aminobutyric”[tiab] OR Baclophen[tiab] 43934
7.  (((("Neurotransmitter Agents"[Mesh:NoExp]) OR "gabapentin" [Supplementary Concept]) OR 
"Cyclohexanecarboxylic Acids"[Mesh]) OR "gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR "Amitriptyline"[Mesh] 81829
8. 6 OR 7 102510
9. 5 AND 8 70 
10. 9 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 46

EMBASE

1. Coughs:ab,ti OR Cough:ab,ti 53238
2. 'coughing'/exp 88080
3. 1 OR 2 103505
4. idiopathic:ab,ti OR refractory:ab,ti OR chronic:ab,ti OR Unexplained:ab,ti OR resistant:ab,ti OR failed:ab,ti 
OR Intractable:ab,ti OR treatment-resistant:ab,ti OR hypersensitivity:ab,ti OR psychogenic:ab,ti OR habit:ab,ti 
OR unknown:ab,ti 2632293
5. 3 AND 4 23813
6. neuromodulators:ab,ti OR neuromodulator:ab,ti OR neuroregulators:ab,ti OR neuroregulator:ab,ti OR 
gabapentin:ab,ti OR pregabalin:ab,ti OR baclofen:ab,ti OR amitriptyline:ab,ti OR cyclohexanecarboxylic:ab,ti OR 
'gamma aminobutryic':ab,ti OR 'gamma aminobutyric':ab,ti OR baclophen:ab,ti 37039
7. 'agents interacting with transmitter, hormone or drug receptors'/de OR 'gabapentin'/exp OR 
'cyclohexanecarboxylic acid derivative'/exp OR 'baclofen'/exp OR 'amitriptyline'/exp OR 'pregabalin'/exp 81120
8. 6 OR 7 94542
9. 5 AND 8 268  
10. 9 NOT ('conference review'/it OR 'review'/it) 173

COCHRANE

1. Coughs OR Cough:ab,ti,kw 7135
2. MeSH descriptor: [Cough] explode all trees 1053
3. 1 OR 2 7135
4. idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR treatment-
resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown:ab,ti,kw 130975
5. 3 AND 4 1678
6. neuromodulators OR Neuromodulator OR Neuroregulators OR Neuroregulator OR gabapentin OR Pregabalin 
OR Baclofen OR amitriptyline OR cyclohexanecarboxylic OR gamma-aminobutryic OR  “gamma Aminobutyric” 
OR Baclophen 5042
7. MeSH descriptor: [Neurotransmitter Agents] this term only 249
8. MeSH descriptor: [Cyclohexanecarboxylic Acids] explode all trees 1130
9. MeSH descriptor: [gamma-Aminobutyric Acid] explode all trees 1295
10. MeSH descriptor: [Amitriptyline] explode all trees 1061
11. 6-10/OR 5845
12. 5 AND 11 19 
13. 12/trials 18
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SCOPUS

1. TITLE-ABS-KEY(Coughs OR Cough) 52618
2. INDEXTERMS("Cough") 20247
3. 1 OR 2 52618
4. TITLE-ABS-KEY(idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable 
OR treatment-resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) 3279230
5. 3 AND 4 14819
6. TITLE-ABS-KEY(neuromodulators OR Neuromodulator OR Neuroregulators OR Neuroregulator OR 
gabapentin OR Pregabalin OR Baclofen OR amitriptyline OR cyclohexanecarboxylic OR gamma-aminobutryic OR 
"gamma Aminobutyric" OR Baclophen) 117045
7. INDEXTERMS(((("Neurotransmitter Agents") OR "gabapentin") OR "Cyclohexanecarboxylic Acids" OR "gamma-
Aminobutyric Acid") OR "Amitriptyline") 94117
8. 6 OR 7 127726
9. 5 AND 8 167
10. 9 AND  ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "re" ) ) 108

WOS

1. TOPIC: (Coughs OR Cough) OR TITLE: (Coughs OR Cough) 29569
2. TOPIC: (idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR 
treatment-resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) OR TITLE: (idiopathic OR 
refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR treatment-resistant OR 
hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) 2345434
3. 1 AND 2 8176
4. TOPIC: (neuromodulators OR Neuromodulator OR Neuroregulators OR Neuroregulator OR gabapentin OR 
Pregabalin OR Baclofen OR amitriptyline OR cyclohexanecarboxylic OR gamma-aminobutryic OR “gamma 
Aminobutyric” OR Baclophen) OR TITLE: (neuromodulators OR Neuromodulator OR Neuroregulators OR 
Neuroregulator OR gabapentin OR Pregabalin OR Baclofen OR amitriptyline OR cyclohexanecarboxylic OR 
gamma-aminobutryic OR “gamma Aminobutyric” OR Baclophen) 50717
5. 3 AND 4 78
6. 5 NOT ("review"[Publication Type] 61

KOREAMED

1. neuromodulators[ALL] OR Neuromodulator[ALL] OR Neuroregulators[ALL] OR Neuroregulator[ALL] OR 
gabapentin[ALL] OR Pregabalin[ALL] OR Baclofen[ALL] OR amitriptyline[ALL] OR cyclohexanecarboxylic[ALL] 
OR gamma-aminobutryic[ALL] OR  "gamma Aminobutyric"[ALL] OR Baclophen[ALL] AND Cough[ALL] 3
2. neuromodulators[ALL] OR Neuromodulator[ALL] OR Neuroregulators[ALL] OR Neuroregulator[ALL] OR 
gabapentin[ALL] OR Pregabalin[ALL] OR Baclofen[ALL] OR amitriptyline[ALL] OR cyclohexanecarboxylic[ALL] 
OR gamma-aminobutryic[ALL] OR  "gamma Aminobutyric"[ALL] OR Baclophen[ALL] AND Coughs[ALL] 0
3. 1 OR 2 3

Records identified through database searching 
Medline (46). Embase (173), Cochrane (18), Web of Science (61), Scopus (108), KoreaMed (3) 

Total (n=409)

Records excluded after two reviewers independently 
assessed titles and abstracts (n=223)

Full-text articles excluded,  
with reasons (n=21)

ㆍInadequate subjects (n=4)
ㆍInadequate comparison (n=7)
ㆍReview articles or guidelines (n=2)
ㆍDuplicate (n=1)
ㆍInformal or unqualified report (n=7)

Records after duplicates removed (n=163)

Records screened (n=246)

Full-text articles assessed 
for eligibility (n=23)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n=2)
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10) 성인 원인미상 만성기침 환자에서 비약물적 치료(다면적 기침억제행동요법)가 기침을 감소시키는가?

DATABASE SEARCH STRATERGY

MEDLINE

1. Coughs[tiab] OR Cough[tiab]
2. "Cough"[Mesh] 
3. 1 OR 2 40157
4. idiopathic[tiab] OR refractory[tiab] OR chronic[tiab] OR Unexplained[tiab] OR resistant[tiab] OR failed[tiab] OR 
Intractable[tiab] OR treatment-resistant[tiab] OR hypersensitivity[tiab] OR psychogenic[tiab] OR habit[tiab] OR 
unknown[tiab] 2028222
5. 3 AND 4 9972
6. ((((((((("Language Therapy"[Mesh])) OR "Speech Therapy"[Mesh]) OR "Voice Training"[Mesh]) OR "Speech-
Language Pathology"[Mesh]) OR "Breathing Exercises"[Mesh]) OR "Counseling"[Mesh]) OR "Education"[Mesh]) OR 
"Physical Therapy Modalities"[Mesh]) OR "Behavior"[Mesh]) OR "Biofeedback, Psychology"[Mesh] 2008572
7. Speech[tiab] OR Language[tiab] OR Voice[tiab] OR Speech-Language[tiab] OR Nonpharmacological[tiab] OR 
Nonpharmacologic[tiab] OR Non-pharmacological[tiab] OR Non-pharmacologic[tiab] OR Breathing[tiab] OR 
Breath[tiab] OR “Respiratory Muscle Training”[tiab] OR Counseling[tiab] OR Counselors[tiab] OR 
Counselor[tiab] OR Education[tiab] OR physiotherapy[tiab] OR “Physical Therapy”[tiab] OR 
Physiotherapies[tiab] OR Neurophysiotherapy[tiab] OR behavior[tiab] OR Behaviors[tiab] OR  surpression[tiab] OR 
Biofeedback[tiab] OR Biofeedbacks[tiab] OR feedback[tiab] OR feedbacks[tiab] 1314138
8. 6 OR 7 2830294
9. 5 AND 8 2103
10. 9 NOT NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 1738

EMBASE

1. Coughs:ab,ti OR Cough:ab,ti 53238
2. 'coughing'/exp 88080
3. 1 OR 2 103505
4. idiopathic:ab,ti OR refractory:ab,ti OR chronic:ab,ti OR Unexplained:ab,ti OR resistant:ab,ti OR failed:ab,ti 
OR Intractable:ab,ti OR treatment-resistant:ab,ti OR hypersensitivity:ab,ti OR psychogenic:ab,ti OR habit:ab,ti 
OR unknown:ab,ti 2632293
5. 3 AND 4 23813
6. 'speech rehabilitation'/exp OR 'speech disorder'/exp OR 'breathing exercise'/exp OR 'counseling'/exp OR 
'education'/exp OR 'physiotherapy'/exp OR 'behavior'/exp OR 'feedback system'/exp 4085850
7. Speech:ab,ti OR Language:ab,ti OR Voice:ab,ti OR Speech-Language:ab,ti OR Nonpharmacological:ab,ti OR 
Nonpharmacologic:ab,ti OR Non-pharmacological:ab,ti OR Non-pharmacologic:ab,ti OR Breathing:ab,ti OR 
Breath:ab,ti OR “Respiratory Muscle Training”:ab,ti OR Counseling:ab,ti OR Counselors:ab,ti OR 
Counselor:ab,ti OR Education:ab,ti OR physiotherapy:ab,ti OR “Physical Therapy”:ab,ti OR 
Physiotherapies:ab,ti OR Neurophysiotherapy:ab,ti OR behavior:ab,ti OR Behaviors:ab,ti OR  surpression:ab,ti 
OR Biofeedback:ab,ti OR Biofeedbacks:ab,ti OR feedback:ab,ti OR feedbacks:ab,ti 1522784
8. 6 OR 7 4692810
9. 5 AND 8 7736 
10. 9 NOT ('conference review'/it OR 'review'/it) 6615
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COCHRANE

1. Coughs OR Cough:ab,ti,kw 7135
2. MeSH descriptor: [Cough] explode all trees 1053
3. 1 OR 2 7135
4. idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR treatment-
resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown:ab,ti,kw 130975
5. 3 AND 4 1678
6. MeSH descriptor: [Language Therapy] explode all trees 176
7. MeSH descriptor: [Speech Therapy] explode all trees 219
8. MeSH descriptor: [Voice Training] explode all trees72
9. MeSH descriptor: [Speech-Language Pathology] explode all trees 48
10. MeSH descriptor: [Breathing Exercises] explode all trees 661
11. MeSH descriptor: [Counseling] explode all trees 4034
12. MeSH descriptor: [Education] explode all trees 21791
13. MeSH descriptor: [Physical Therapy Modalities] explode all trees 18743
14. MeSH descriptor: [Behavior] explode all trees 58664
15. MeSH descriptor: [Biofeedback, Psychology] explode all trees 1090
16. Speech OR Language OR Voice OR Speech-Language OR Nonpharmacological OR Nonpharmacologic OR 
Non-pharmacological OR Non-pharmacologic OR Breathing OR Breath OR “Respiratory Muscle Training” OR 
Counseling OR Counselors OR Counselor OR Education OR physiotherapy OR “Physical Therapy” OR 
Physiotherapies OR Neurophysiotherapy OR behavior OR Behaviors OR  surpression OR Biofeedback OR 
Biofeedbacks OR feedback OR feedbacks 115356
17. 6-16/OR 147401
18. 5 AND 17 363
19. 18/ Trials 250

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( coughs  OR  cough ) 52618
2. INDEXTERMS ( "Cough" )  20247
3. 1 OR 2 52618
4. TITLE-ABS-KEY(idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable 
OR treatment-resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) 3279230
5. 3 AND 4 14819
6. INDEXTERMS(((((((((("Language Therapy") OR "Speech Therapy") OR "Voice Training") OR "Speech-Language 
Pathology") OR "Breathing Exercises") OR "Counseling") OR "Education") OR "Physical Therapy Modalities") OR 
"Behavior") OR "Biofeedback, Psychology") 2255232
7. TITLE-ABS-KEY(Speech OR Language OR Voice OR Speech-Language OR Nonpharmacological OR 
Nonpharmacologic OR Non-pharmacological OR Non-pharmacologic OR Breathing OR Breath OR "Respiratory 
Muscle Training" OR Counseling OR Counselors OR Counselor OR Education OR physiotherapy OR "Physical 
Therapy" OR Physiotherapies OR Neurophysiotherapy OR behavior OR Behaviors OR surpression OR Biofeedback 
OR Biofeedbacks OR feedback OR feedbacks) 6395007
8. 6 OR 7 63965007
9. 5 AND 8 2644
10. 9 AND  ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "re" ) ) 2143

WOS

TOPIC: (Coughs OR Cough) OR TITLE: (Coughs OR Cough) 29604
2. TOPIC: (idiopathic OR refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR 
treatment-resistant OR hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) OR TITLE: (idiopathic OR 
refractory OR chronic OR Unexplained OR resistant OR failed OR Intractable OR treatment-resistant OR 
hypersensitivity OR psychogenic OR habit OR unknown) 2348836
3. 1 AND 2 8189
4. TOPIC: (Speech OR Language OR Voice OR Speech-Language OR Nonpharmacological OR Nonpharmacologic 
OR Non-pharmacological OR Non-pharmacologic OR Breathing OR Breath OR “Respiratory Muscle Training” 
OR Counseling OR Counselors OR Counselor OR Education OR physiotherapy OR “Physical Therapy” OR 
Physiotherapies OR Neurophysiotherapy OR behavior OR Behaviors OR surpression OR Biofeedback OR 
Biofeedbacks OR feedback OR feedbacks) OR TITLE: (Speech OR Language OR Voice OR Speech-Language OR 
Nonpharmacological OR Nonpharmacologic OR Non-pharmacological OR Non-pharmacologic OR Breathing OR 
Breath OR “Respiratory Muscle Training” OR Counseling OR Counselors OR Counselor OR Education OR 
physiotherapy OR “Physical Therapy” OR Physiotherapies OR Neurophysiotherapy OR behavior OR Behaviors 
OR surpression OR Biofeedback OR Biofeedbacks OR feedback OR feedbacks) 3571404
5. 3 AND 4 1284
6. 5 [excluding] DOCUMENT TYPES: ( REVIEW ) 1108
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KOREAMED

1. idiopathic[ALL] OR refractory[ALL] OR chronic[ALL] OR Unexplained[ALL] OR resistant[ALL] OR failed[ALL] 
OR Intractable[ALL] OR treatment-resistant[ALL] OR hypersensitivity[ALL] OR psychogenic[ALL] OR habit[ALL] 
OR unknown[ALL] AND Coughs[ALL] 9
2. idiopathic[ALL] OR refractory[ALL] OR chronic[ALL] OR Unexplained[ALL] OR resistant[ALL] OR failed[ALL] 
OR Intractable[ALL] OR treatment-resistant[ALL] OR hypersensitivity[ALL] OR psychogenic[ALL] OR habit[ALL] 
OR unknown[ALL] AND Cough[ALL] 491
3. 1 OR 2 491
4. Speech[ALL] OR Language[ALL] OR Voice[ALL] OR "Speech-Language"[ALL] OR Nonpharmacological[ALL] 
OR Nonpharmacologic[ALL] OR "Non-pharmacological"[ALL] OR "Non-pharmacologic"[ALL] OR Breathing[ALL] 
OR Breath[ALL] OR "Respiratory Muscle Training"[ALL] OR Counseling[ALL] OR Counselors[ALL] OR 
Counselor[ALL] OR Education[ALL] OR physiotherapy[ALL] OR "Physical Therapy"[ALL] OR 
Physiotherapies[ALL] OR Neurophysiotherapy[ALL] OR behavior[ALL] OR Behaviors[ALL] OR  surpression[ALL] 
OR Biofeedback[ALL] OR Biofeedbacks[ALL] OR feedback[ALL] OR feedbacks[ALL] AND Coughs[ALL] 7
5. Speech[ALL] OR Language[ALL] OR Voice[ALL] OR "Speech-Language"[ALL] OR Nonpharmacological[ALL] 
OR Nonpharmacologic[ALL] OR "Non-pharmacological"[ALL] OR "Non-pharmacologic"[ALL] OR Breathing[ALL] 
OR Breath[ALL] OR "Respiratory Muscle Training"[ALL] OR Counseling[ALL] OR Counselors[ALL] OR 
Counselor[ALL] OR Education[ALL] OR physiotherapy[ALL] OR "Physical Therapy"[ALL] OR 
Physiotherapies[ALL] OR Neurophysiotherapy[ALL] OR behavior[ALL] OR Behaviors[ALL] OR  surpression[ALL] 
OR Biofeedback[ALL] OR Biofeedbacks[ALL] OR feedback[ALL] OR feedbacks[ALL] AND Cough[ALL] 132
6. 4 OR 5 135 
7. 3 AND 6 33

Records identified through database searching 
Medline (1738). Embase (6615), Cochrane (250), Web of Science (33), Scopus (2143), KoreaMed (33) 

Total (n=11887)

Records excluded after two reviewers independently 
assessed titles and abstracts (n=8772)

Full-text articles excluded,  
with reasons (n=21)

ㆍInNot unexplained chronic cough (n=7)
ㆍNot an RCT or observational study (n=6)
ㆍNot nonpharmacologic intervention-

related outcome (n=3)

ㆍNot outcome measure (n=5)

Records after duplicates removed (n=3091)

Records screened (n=8797)

Full-text articles assessed 
for eligibility (n=25)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(n=4)
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6. 근거표

1) 성인 비특이적 만성기침 환자에서 경구 항히스타민제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design
Country/
ethnicity

Study 
year

intervention Control
Population

(Inclusion/exclusion 
criteria)

Results

Lilienfield, 
L.S. 1976

double-blind 
crossover 
study

USA/
unknown

n-s Diphenhydramine 25 
mg X
every 4 hr for 4 doses
Diphenhydramine 50 
mg X
every 4 hr for 4 doses

placebo chronic coughs related 
to bronchitis

Cough frequency
reduction, estimated 
by cough recording 
system (Sony Model 
TC 110A) per 16 hr, 
F=4.89

Tanaka, S.
1996

randomised, 
double blind 
crossover 
method

Japan/
Japanese

n-s Loratadine 10 mg X 
1 dose

placebo non-asthmatic 
patients with 
unexplained chronic 
cough and no nasal 
disease

Number of coughs 
reduction induced 
by ultrasonically 
nebulized distilled 
water(UNDW), P
＜0.05

Fujimori, K.
1998 
(Japaneses 
manuscript)

prospective 
randomized, 
open design

Japan/
Japanese

n-s Dextromethorphan/
ox-atomide (D + O) 
X 
1 week

Dextromethorphan(D) 
X 
1 week

chronic cough of more 
than three weeks’ 
duration and a history 
of post-upper-airway 
infection

Cough improvement 
at day 5,6,7 
estimated by cough 
diary, P＜0.05

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias
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Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Mean  
difference 
(95% CI)

No of  
Participants 
(studies)

Quality of the 
evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control Antihistamine

Cough 
frequency 
Adult

Study population 10.8 (Not 
estimable)

7 (1 study) ⊕⊝⊝⊝
very low

Loratadine significantly 
reduced the number of 
coughs in patients with 
unexplained chronic cough, 
but not in normal subjects.

See comment See comment

2) 소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 경구 항히스타민제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design
Country/
ethnicity

Period 
of study

Intervention Control
Population 

(Inclusion/exclusion 
criteria)

Results

Van Asperen, 
PP 1992

Multicenter randomized 
double-blind, placebo-
control study

Australia
16 

weeks
Ketotifen Placebo

6-36 month children-
presenting cough and/or 
wheeze for at least 3 
months

Ketotifen treatment group 
showing to have slightly higher 
cough severity scores during 
the treatment phase, compared 
with placebo.

Ciprandi G, 
1997

Parallel-group, double- 
blind, placebo- 
controlled study

Italy 4 weeks Cetirizine Placebo
Chronic cough with allergic 
rhinoconjunctivitis without 
asthma history

Cetirizine-treated group 
showing a significant clinical 
improvement of weekly cough 
intensity and frequency during 
the treatment

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias
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Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative 
effect 

(95% CI)

No of 
Participants 
(studies)

Quality of the 
evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control Antihistamine

Cough score
Child

See comment See comment Not 
estimable

133 
(2 studies)

⊕⊕⊝⊝
low

Given the limitation of 
data specific to children 
with non-specific chronic 
cough, data could not be 
combined

3) 성인 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design
Country/
ethnicity

Study 
year

intervention control
Population

(Inclusion/exclusion criteria)
Results

Chaudhuri. 
2004

Double-blind, 
randomized, 
placebo-
controlled 
crossover 
study

n-s 6 weeks
Inhaled fluticasone 
500 mg bid

placebo

Cough for more than 1 year
No subject had evidence of any other 
lung disease on the basis of history, 
clinical examination, chest radiography, 
and
spirometry. 
Exclusion criteria 1) treatment with 
inhaled or oral corticosteroids within 3 
weeks of inclusion, 2) upper respiratory 
tract
infection within 6 weeks of inclusion, 3) 
angiotensin-converting enzyme 
inhibitor treatment, 4) smoking within 
the past year.

cough severity visual analogue 
scale (VAS; a linear scale with 
0 cm indicating no cough and 
10 cm indicating worst cough) 
: difference of differences, 1.0; 
95% CI, 0.4-1.5; P＜.001)
Symptom Diaries: frequency 
(throughout the day), severity 
(on arising and throughout the 
day), and duration of coughing 
(on arising and throughout the 
day) on a scale from 0 to 4 and 
sleep interruption (throughout 
the night). 
: ICS 3→0±1, placebo 3→3±1

Ribero, 
2007

Prospective, 
randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled 
study

n-s 2 weeks

metered-dose 
inhaler 
chlorofluorocarbon-
beclomethasone, 
250 mg 2 puffs tid 

metered-dose 
inhaler 
chlorofluorocarbon-
placebo

Adults 18 to 70 years of age with cough 
for at least 8 weeks; Normal findings 
on a chest radiograph, plain sinus 
radiographs in 4 positions, and ears, 
nose, and throat exam.
Exclusion criteria: 1) previous 
gastroesophageal reflux disease 
diagnosis, 2) positive 24-hour 
esophageal pH measurement, 3) 
concurrent respiratory tract infections, 
and 4) a history or medical diagnosis of 
asthma, chronic obstructive pulmonary 
disease, or chronic rhinosinusitis 
(postnasal drip syndrome) and 5) 
evidence of airflow limitation with a 
FEV)/FVC of 70% or less, and 6) 
patients needed not to have taken any 
medications for cough in the 4 weeks 
leading up to entry into the study

Cough severity: bipolar visual 
analog scale (VAS) (00-mm 
horizontal linear scale, 
0%-100%)
: ICS 94→3 (0-10), placebo 
93→91 (76-100)

Meta-analysis

(1) Forest plot: Change of visual analogue scale
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(2) Forest plot: Difference of difference in visual analogue scale before and after ICS compare with before and after placebo use

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Mean difference 
(95% CI)

No of 
Participants 
(studies)

Quality of the 
evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control ICS

Difference of 
difference in 
visual analogue 
scale - Adult

The mean in the 
intervention groups was 
51.94 higher 
(20.78 lower to 124.65 
higher)

51.94 (-20.78-
124.65)

240 
(2 studies)

⊕⊕⊝⊝
low

visual analogue 
scale-Adult

See comment See comment
-1.06 (-1.44,-
0.67)

240 
(2 studies)

⊕⊕⊕⊝
moderate
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4) 소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 흡입형 코르티코스테로이드의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design
country/
ethnicity

Study 
year

Intervention
Control

Population  
(Inclusion/exclusion criteria)

Results

Davies, 
MJ 1999

Randomized 
double-blind, 
placebo-controlled 
trial, cross-over 
design

England/? 2 weeks

Fluticasone 1 
mg, twice a day 
for 3 days and 
500 ug twice 
daily for 11 days

Placebo by 
metered 
dose inhaler

Subjects aged 1-10 years with 
persistent nocturnal cough (for more 
than three weeks; more than six 
bouts over the two nights)
Exclusion criteria: 1) children with 
current upper respiratory tract 
infection 2) a history of wheeze or 
fever 3) those with an identifiable 
cause for their cough, such as 
whooping cough, persistent nasal 
discharge or large tonsils

Total cough count (video 
monitoring) Main outcome 
measure-A fall in 75% of 
coughs from baseline 
(median, interquartile range)

Meta-analysis

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias
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Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Mean 
difference 
(95% CI)

No of 
Participants 
(studies)

Quality of 
the evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control ICS

Total 
cough 
count
Child

The mean in the 
intervention groups was 
64.00 higher 
(31.34 to 96.66 higher)

64.00 (31.34-
96.66)

50 
(1 study)

⊕⊝⊝⊝
very low

Inhalation of a high dose of ICS 
for 2 weeks showed symptom 
improvement. However, the use 
of high-dose ICS in pediatric 
patients should be carefully 
determined in consideration of 
the potential side effects.

5) 성인 비특이적 만성기침 환자에서 류코트리엔 수용체 길항제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design
Country/
ethnicity

Study 
year

intervention control
Population
(Inclusion/

exclusion criteria)
Results

Mincheva, 
R. K. 
2014

observational 
study

Bulgaria/
Caucasian

2 weeks
montelukast 
10mg/od

ND Cough for 8 weeks
After 2weeks of montelukast 
treatment, the patients have 
significant relief of their symptoms

Risk of bias for interrupted time series (ITS) studies

ID

Was the 
intervention 
independent 

of other 
changes?

Was the 
shape of the 
intervention 
effect pre-
specified?

Was the 
intervention 
unlikely to 
affect data 
collection?

Was knowledge of the 
allocated interventions 
adequately prevented 
during the study?

Were 
incomplete 

outcome data 
adequately 
addressed?

Was the study 
free from 
selective 
outcome 

reporting?

Was the 
study free 
from other 

risks of 
bias?

Mincheva, 
R. K. 2014

Low Low Low Low Low Low Low

Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect 
(95% CI)

No of 
Participants 
(studies)

Quality of 
the evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control LTRA

Leicester Cough 
Questionnaire 
Adult

Study population Not estimable 14 
(1 study)

⊕⊝⊝⊝ 
very low

See comment See comment
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6) 소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 류코트리엔 수용체 길항제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design
country/
ethnicity

Study 
year

intervention
control

Population (Inclusion/exclusion 
criteria)

Results

Kooi 
2008

Multicenter, 
randomized, 
placebo-
controlled, 
double-blind, 
double-dummy 
parallel trial

Netherlands n-s

Fluticasone (100 
ug twice daily)
Montelukast (4 
mg daily) for 3 
months

placebo 
(dummy MDI 
and dummy 
tablet) for 3 
months

63 aged 2-6 years with asthma-
like symptoms (wheeze, cough and/
or shortness of breath) were 
included.
Number of 'cough only' participants 
in study: Fluticasone (n=5), 
Montelukast (n=5) or
placebo (n=1)

The primary outcome was the daily
symptom score (wheeze, cough, 
shortness of breath) as recorded by 
caregivers in a symptom diary card
A statistically significant difference 
in change in daily symptom score 
was found between Fluticasone and 
Montelukast group 
Symptom score and adverse events 
were not different between 
Fluticasone and Montelukast group

Kopriva 
2004

Single arm 
study

Czech 
Republic

n-s
Montelukast (5 
mg daily) for 4 
weeks

n-s

22 children (13 boys and 9 girls) 
aged four to eight (median five) 
years with nonproductive, 
predominantly nighttime cough 
persisting for more than three 
weeks

Based on data from parents and 
children themselves on the cough 
resolution, the cough completely 
disappeared within week three of 
therapy.

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Risk of bias for interrupted time series (ITS) studies

ID

Was the 
intervention 

independent of 
other changes?

Was the shape of 
the intervention 

effect pre-
specified?

Was the 
intervention 

unlikely to affect 
data collection?

Was knowledge of the 
allocated interventions 
adequately prevented 
during the study? 

Were incomplete 
outcome data 
adequately 
addressed? 

Was the study free 
from selective 

outcome 
reporting?

Was the study 
free from other 
risks of bias?

Kopriva, F. 2004 Low Low Low High Low Low Low
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7) 성인 비특이적 만성기침 환자에서 양성자펌프억제제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design country/ethnicity Study period Age/Sex intervention control
Population (Inclusion/

exclusion criteria)

N. J. 
Shaheen et 
al., 2011

Randomized, double-
blind, placebo-
controlled

North Carolina 
Hospital/USA/
Asian, African 
American, White

2006.10.24 ~ 
2008.10. 7

50 (mean)/22:78 (%, 
M:F)

Esomeprazole 
40 mg, twice 

daily, 12 weeks
placebo

nonsmokers without 
history of asthma, with 
chronic cough for ＞8 
weeks

S. Faruqi et 
al., 2011

Randomized, double-
blind, placebo-
controlled

Castle Hill 
Hospital/UK

2005.2 ~ 
2007.8

58.1 (mean)/34:66 (%, 
M:F)

Esomeprazole 
20 mg, twice 
daily, 8 weeks

placebo

nonsmokers with chronic 
cough ＞8 weeks, with 
normal spirometry and 
normal chest radiograph

ID

Results

outcome
intervention control

baseline end number baseline end number

N. J. Shaheen et al., 2011

Cough Severity Score,
0 (best) to 9 (worst)

2.9±0.8 1.9±0.9 22 2.8±0.7 2.0±1.0 18

Cough Frequency Score,
0 (best) to 9 (worst)

6.2±1.8 3.0±1.8 22 6.8±2.0 4.5±2.5 18

S. Faruqi et al., 2011

Cough Severity Score, 0 
(best) to 9 (worst)

5.4±1.8 3.8±1.9 24 6.0±2.0 4.3±2.8 25

Cough Frequency Score, 
0 (best) to 9 (worst)

5.8±1.3 4.2±2.3 24 5.9±2.0 4.4±2.7 25

Meta-analysis

(1) Forest plot: cough severity score, proton pump inhibitor vs. placebo

(2) Forest plot: cough frequency score, proton pump inhibitor vs. placebo
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The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Std. Mean 
difference 
(95% CI)

No of 
Participants 

(studies)

Quality of the 
evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control PPI

Cough Severity 
Score
Adult

The mean cough severity score in the 
intervention groups was 
0.10 standard deviations higher 
(0.32 lower to 0.51 higher)

0.10 
(-0.32,0.51)

89 
(2 studies)

⊕⊕⊕⊝ 
moderate

Cough Frequency 
Score
Adult

The mean cough frequency score in 
the intervention groups was 
0.28 standard deviations higher 
(0.21 lower to 0.77 higher)

0.28 
(-0.21,0.77)

89 
(2 studies)

⊕⊕⊕⊝ 
moderate

8) 성인/소아청소년 비특이적 만성기침 환자에서 호기산화질소 측정검사는 기침형 천식 진단에 유용한가?

9) 천식이 배제된 성인 비특이적 만성기침 환자에서 호기산화질소 측정검사는 호산구기관지염 진단에 유용한가?

ID Study design Population Country Institute
Definition for 
chronic cough

Device for FeNO 
measurement

Prevalence; 
Diagnostic criteria for cough 

variant asthma

Prevalence; Diagnostic 
criteria for eosinophilic 

bronchitis

Chatkin 
1999

Prospective 38 Toronto, 
Canada

Tertiary referral 
clinic and 
affiliated 
community 
respiratory 
clinics

Cough≥3 
weeks

Chemiluminescence 
analyzer; Sievers NOA 
280 (Sievers, Boulder, 
CO, USA)

21%;
Positive methacholine 
provocation test or positive 
bronchodilator response

ND

Oh 2008 Prospective 117 Seoul, Korea University 
hospital

Cough≥3 
weeks

Chemiluminescence 
analyzer; Sievers NOA 
280 (Sievers, Boulder, 
CO, USA)

12%;
Positive methacholine 
provocation test (PC20≤8 
mg/mL)

18%; 
(1) Negative methacholine 
AHR; (2) Induced sputum 
eosinophils≥3% 
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Sato 2008 Prospective 71 Fukushima, 
Japan

University 
hospital

Cough ≥3 
weeks

Chemiluminescence 
analyzer (Kimoto, 
Osaka, Japan)

67.7%;
Positive methacholine 
provocation test or reversible 
airflow limitation 

11.3%;
(1) Negative methacholine 
AHR; (2) Induced sputum 
eosinophils≥3% 

Kowal 2009 Prospective 540 Bialystok, 
Poland

Referral asthma 
clinic

Cough≥8 
weeks

Chemiluminescence 
analyzer; Sievers NOA 
280 (Sievers, Boulder, 
CO, USA)

33%;
Positive histamine 
provocation test or 
significant diurnal changes 
in peak expiratory flow 
(PEF) or significant 
improvement of forced 
expiratory volume in 1 
second (FEV1)

ND

Pizzimenti 
2009 
(abstract 
only)

Prospective 156 Torino, Italy Respiratory 
medicine 
outpatient clinic

Cough≥8 
weeks

Electrochemical 
analyzer NIOX-MINO 
(Aerocrine AB, Solna, 
Sweden)

9%;
(1) Positive methacholine 
provocation test (PD20＜800 
mu) and (2) response to 
anti-asthmatic therapy 
(inhaled corticosteroids) 

ND

Ye 2010 Retrospective 43 Shanghai, 
China

University 
hospital

Cough≥8 
weeks

Chemiluminescence 
analyzer; NIOX 
(Aerocrine AB, Solna, 
Sweden)

41.9%;
(1) Normal spirometry, a 
positive methacholine 
provocation test or daytime 
variability rate of PEF  
＞20%; (2) response to anti-
asthmatic therapy 
(bronchodilators and 
glucocorticosteroids).22

ND

Pacheco 
2011

Prospective 116 Madrid, 
Spain

Tertiary cough 
clinic

Cough≥8 
weeks

Electrochemical 
analyzer; NIOX-
MINO (Aerocrine AB, 
Solna, Sweden)

28.4%;
(1) Positive methacholine 
provocation test or 
bronchodilator response; (2) 
response to anti-asthmatic 
therapy23

4.3%;
(1) Negative methacholine 
AHR; (2) induced sputum 
eosinophils≥2% or 
bronchoalveolar lavage fluid 
eosinophils≥4%; (3) 
response to corticosteroids 

Zhang 
2011

Prospective 106 Beijing, 
China

Referral clinic Cough≥8 
weeks

Electrochemical 
analyzer; NIOX-
MINO (Aerocrine AB, 
Solna, Sweden)

36.8%;
(1) Normal spirometry, a 
positive methacholine 
provocation test or daytime 
variability rate of PEF  
＞20%; (2) response to anti-
asthmatic therapy 
(bronchodilators and 
glucocorticosteroids).22

28.3%;
(1) Normal spirometry 
without AHR; (2) Induced 
sputum eosinophils≥2.5%; 
(3) response to 
corticosteroids.22

Qiu 2012 Prospective 102 Shanghai, 
China

Hospital clinic Cough≥8 
weeks

Electrochemical 
analyzer; SV-02 
Nano Coulomb Nitric 
Oxide Analyzer 
(Sunvou Medical 
Electronics
Co., Ltd., Wuxi, 
China)

49%;
Positive methacholine 
provocation test or 
bronchodilator response test

ND

Ji 2013 Retrospective 86 Zhejiang, 
China

Hospital clinic Cough≥4 
weeks

Chemiluminescence 
analyzer; NIOX 
(Aerocrine AB, Solna, 
Sweden)

48.8%; Chinese guideline ND

Lin 2013 Retrospective 80 Guangzhou, 
China

Hospital clinic Cough≥8 
weeks

Electrochemical 
analyzer; Nano 
Coulomb Nitric Oxide 
Analyzer (Sunvou 
Medical Electronics
Co., Ltd., Wuxi, 
China)

44%;
(1) Normal spirometry, a 
positive methacholine 
provocation test or daytime 
variability rate of PEF  
＞20%; (2) response to anti-
asthmatic therapy 
(bronchodilators and 
glucocorticosteroids).22

35%;
(1) Normal spirometry 
without AHR; (2) Induced 
sputum eosinophils≥2.5%; 
(3) response to 
corticosteroids.22

Ni 2014 Retrospective 297 Shanghai, 
China

University 
hospital

Cough≥8 
weeks

Electrochemical 
analyzer; Nano 
Coulomb Nitric Oxide 
Analyzer (Sunvou 
Medical Electronics
Co., Ltd., Wuxi, 
China)

48.8%;
Positive histamine 
provocation test 

ND
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Zhu 2014 Prospective 53 Shanghai, 
China

University 
hospital

Cough≥8 
weeks

Chemiluminescence 
analyzer; NIOX 
(Aerocrine AB, Solna, 
Sweden)

62.2%;
(1) Normal spirometry, a 
positive histamine 
provocation test or daytime 
variability rate of PEF  
＞20%; (2) response to anti-
asthmatic therapy 
(bronchodilators and 
glucocorticosteroids).22

ND

Cao 2015 Prospective 208 Jiangsu, 
China

University 
hospital

Cough≥4 
weeks

Electrochemical 
analyzer; SV-02 
Nano Coulomb Nitric 
Oxide Analyzer 
(Sunvou Medical 
Electronics Co., Ltd., 
Wuxi, China)

38.9%; Chinese guideline 
2008 

ND

Maniscalco 
2015

Prospective 52 Naples, Italy Primary clinic Cough≥8 
weeks

Electrochemical 
analyzer; Hypair 
FeNO system 
(Medisoft, Sorinnes, 
Belgium)

30.7%;
(1) Positive methacholine 
provocation test; (2) 
response to anti-asthmatic 
therapy (bronchodilators and 
glucocorticosteroids).24

19.2%;
(1) Normal spirometry 
without variable airflow 
obstruction or AHR; (2) 
induced sputum eosinophils
≥3%; (3) resolution of 
cough by corticosteroid 
therapy.24

Shen 2015 Prospective 172 Suzhou, 
China

University 
Hospital

Cough≥8 
weeks

ND 46.5%;
(1) Normal spirometry, a 
positive histamine 
provocation test or daytime 
variability rate of PEF  
＞20%; (2) response to anti-
asthmatic therapy 
(bronchodilators and 
glucocorticosteroids).22

ND

Wang 2015 Retrospective 276 Liaoning, 
China

University 
Hospital

Cough≥4 
weeks

Chemiluminescence 
analyzer; NIOX 
(Aerocrine AB, Solna, 
Sweden)

44.2%; methacholine 
challenge test

ND

Zhu 2015 Prospective 84 Suzhou, 
China

University 
Hospital

Cough≥4 
weeks

Electrochemical 
analyzer; NIOX-
MINO (Aerocrine AB, 
Solna, Sweden)

45%; methacholine challenge 
test

ND

Yi 2016 Prospective 244 Guangzhou, 
China

University 
Hospital

Cough≥8 
weeks

Electrochemical 
analyzer; NIOX-
MINO (Aerocrine AB, 
Solna, Sweden)

28.3%;
(1) Normal spirometry, a 
positive methacholine 
provocation test or daytime 
variability rate of PEF  
＞20%; (2) response to anti-
asthmatic therapy 
(bronchodilators and 
glucocorticosteroids).22

21.7%;
(1) Normal spirometry 
without AHR; (2) Induced 
sputum eosinophils≥2.5%; 
(3) response to 
corticosteroids.22

Risk of Bias

QUADAS-2
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Level of evidence

FeNO for Adult/Cough variant Asthma

Outcomes Results per 1000patients tested(95% CI) No of Participants
(studies)

Quality of the evidence
(GRADE)

Comments

Pre-test probability Pre-test probability

15% 40%

TP 108 (92-122) 288 (244-324) 476 (10 studies) ⊕⊕⊝⊝
low

TN 723 (689-748) 510 (486-528) 930 (10 studies) ⊕⊕⊕⊝
moderate

FP 128 (102-162) 90 (72-114) 175 (10 studies) ⊕⊕⊕⊝
moderate

FN 42 (29-59) 112 (76-156) 212 (10 studies) ⊕⊕⊝⊝
low

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) 
is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
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FeNO for children/ Cough variant Asthma

Outcomes Results per 1000 patients tested (95% CI) No of Participants
(studies)

Quality of the evidence
(GRADE)

Comments

Pre-test probability Pre-test probability

15% 40%

TP 110 (69-135) 292 (184-360) 168 (4 studies) ⊕⊝⊝⊝
very low

TN 816 (791-833) 576 (558-588) 359 (4 studies) ⊕⊕⊝⊝
low

FP 34 (17-60) 24 (12-42) 14 (4 studies) ⊕⊕⊝⊝
low

FN 41 (15-81) 108 (40-216) 113 (4 studies) ⊕⊝⊝⊝
very low

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) 
is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

FeNO for adult/eosinophilic bronchitis

Outcomes Results per 1000 patients tested (95% CI) No of Participants
(studies)

Quality of the evidence
(GRADE)

Comments

Pre-test probability Pre-test probability

15% 40%

TP 110 (69-135) 292 (184-360) 84 (4 studies) ⊕⊕⊝⊝
low

TN 816 (791-833) 576 (558-588) 220 (4 studies) ⊕⊝⊝⊝
very low

FP 34 (17-60) 24 (12-42) 54 (4 studies) ⊕⊝⊝⊝
very low

FN 41 (15-81) 108 (40-216) 32 (4 studies) ⊕⊕⊝⊝
low

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) 
is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

10) 소아청소년 만성 가래기침 환자에서 항생제의 경험적 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design Country
Study 
year

Intervention Control
Population (Inclusion/exclusion 

criteria)
Results

Marchant, J. 
2012

Single-
center, OPD, 
DB-RCT

Australia
2004.1-
2006.12

Amoxycillin 
clavulanate 22.5 
mg/kg/dose twice 
daily (N=25)

Placebo 
(N=25)

Aged 6 m to 18 y, 
Chronic (＞3 weeks) wet cough

Cough resolution, n(%) 12(48) vs 4(16), P = 
0.015, VCD cough score, median (IOR): 
0.5(0.0-2.0) vs. 2.25(1.15-2.9), P = 0.02

ID Study design Country
Study 
year

Intervention Population (Inclusion/exclusion criteria) Results

Hare KM, 
2015

Observational Australia

Bacterial culture 
with sequential 
bronchoalveolar 
lavages

Non-CF bronchiectasis: confirmed by chest CT, 
PBB: (i)a wet cough for ＞4 wk; (ii) a response 
to antibiotics; and (iii) no specific indication of 
an alternative cause of cough. 79 children were 
from 2 centers: 38 children (median age 2.0, 
range 0.6-10.0 y) and 41 (median age 4.1, 
range 0.8-13.7 y)

Isolated bacteria: Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis, 
Staphylococcus aureus and 
Haemophilus parainfluenzae

Narang R, 
2014

Retrospective 
case review

United 
Kingdom

2011.5-
2013.11

Bacterial culture 
with BAL fluid

50 children, age: 2.9 (1.7-4.4) y, cough 
duration: 11 (8-14) m

Isolated bacteria: Haemophilus 
influenzae (25 patients), Moraxella 
catarrhalis (14 patients), 
Staphylococcus aureus (11 patients), 
and Streptococcus pneumoniae (8 
patients)
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Marchant 
JM, 2006

Single-
center; 
Prospective 
cohort study

Australia
2002.6-
2004.6

Adult-based 
algorithmic 
approach to 
chronic cough, 
early performed 
BAL, 

108 children (median age 2.6 y, IQR, 1.2-6.9)), 
3rd hospital, a history of ＞3 wk

The most common diagnosis: PBB 
(n=43, 39.8%)
Asthma, GERD, and UACS were 
found in ＜10%. 

Chang AB, 
2012

Prospective 
multicenter 
cohort study

Australia
2007.3-
2007.10

Management 
according to 
child-specific 
evidence-based 
cough algorithm

346 children (mean age 4.5 y) from 5 hospitals, 
with chronic cough (＞4 wk), 

Most common diagnosis: PBB 
Common diagnosis were PBB, 
asthma, bronchiectasis, “resolved 
without specific diagnosis”.

Chang AB, 
2006

Review Australia

“Protracted bronchitis”:
1. The presence of isolated chronic 

moist cough 
2. Resolution of cough with 

appropriate antibiotics
3. Absence of pointers suggestive of 

alternative specific cough 

Chang AB, 
2016

Review Australia

The criterion 3 for PBB should 
change
“Lower airway infection defined as 
the presence of respiratory 
pathogens. → Absence of other 
causes of wet or productive cough. 

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Risk of bias for interrupted time series (ITS) studies

Intervention 
independent of 
other changes

Shape of effect 
pre-specified

Unlikely to 
affect data 
collection

Blinding Incomplete 
outcome data 

addressed

Free of 
selective 
reporting

Free of other 
bias

Hare KM, 2015 Low Low Low Low Low Low Low

Narang R, 2014 Low High Low Low Low Low Low

Marchant JM, 2006 Low Low Low Low High High High

Chang AB, 2012 High Low High High Low Low High
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Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative 
effect 

(P-value)

No of 
Participants 
(studies)

Quality of 
the 

evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control Empirical antibiotics

Cough resolution, N(%)
Child

Study population 3.0 (0.015) 50 
(1 study)

⊕⊕⊝⊝ 
low

See comment See comment

11) 성인 원인미상 만성기침 환자에서 아편양 중추성 진해제 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design Country
Study 
year

intervention control
Population  

(Inclusion/exclusion criteria)
Results

Cass, 1953
Randomized double-
blind, placebo-controlled 
trial, cross-over design

USA/
American

ns
codeine 17 mg 
four times a day 
x 5 days

placebo Severe chronic cough
Cough intensity score 
reduction, codeine 0.23, vs. 
placebo 0.05

Cass, 1956
Randomized double-
blind, placebo-controlled 
trial, cross-over design

USA/
American

ns
codeine 15 mg 
four times a day 
x 10 days

placebo Persistent cough
Cough degree score reduction, 
codeine 0.52, vs. placebo 
-0.03

Morice, 
2007

Randomized double-
blind, placebo-controlled 
trial, cross-over design

U.K./British ns
Morphine 5 mg 
twice a day x 4 
weeks

placebo

Adults, chronic persistent 
cough greater than 3 months, 
excluded significant lung 
disease, failed to trials of 
specific antitussive therapy

LCQ improvement, morphine 
3.2 vs. placebo 1.2 (p＜0.01),
Rapid and significant 
reduction of daily cough score 
by 40% on morphine 

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias
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Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect
(95% CI)

No of Participants
(studies)

Quality of the evidence
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control Opiate

Symptom 
improvement

See comment See comment

Not estimable 155
(3 studies)

⊕⊕⊝⊝
low

All three studies were 
randomized controlled studies 
with well-blinded crossover-
design. There is little internal 
bias in the studies, but there is 
concern about applicability due 
to lack of clarity on the 
characteristics of the subjects.

Side effects

See comment See comment

Not estimable 92
(2 studies)

⊕⊕⊝⊝
low

In two studies there was a 
description of the side effects of 
opiate. In the first study, 
constipation (52.3%), sleepiness 
(98.5) and nausea (28.1%) were 
common side effects and in the 
second study, constipation (40%) 
and sleepiness (25%) were 
frequent. The incidence of 
adverse events was high, but all 
of them were tolerable.

12) 성인 원인미상 만성기침 환자에서 중추성 신경조절제의 사용이 기침을 감소시키는가?

ID Study design
County/
Ethnicity

Study year Intervention Control
Population (Inclusion/

exclusion criteria)
Results

Ryan, 
2012

Randomized 
double-blind 
placebo-
controlled trial

Australia/
Australian

October 
2008 - 
September 
2010

Gabapentin (maximum 
tolerable daily dose of 
1800 mg) for 10 weeks

placebo

refractory chronic cough 
(＞8 weeks’ duration) 
without active respiratory 
disease or infection

Cough-related QOL, between group 
difference in LCQ score during 
treatment period 1·80.
Cough severity (VAS score), 
gabapentin -11,1 vs, placebo +0.8.
Cough frequency (coughs/h), 
gabapentin -22.5 vs. placebo 
-4.3

Vertigan, 
2016

Randomized 
double-blind 
placebo-
controlled trial

Australia/
Australian

March 2012 
- June 2014

speech
pathology treatment + 
pregabalin (maximum 
dose 300 mg/day) for 
14 weeks

speech
pathology 
treatment + 
placebo

unexplained cough or 
refractory cough

Cough-related QOL (LCQ score), 
mean difference 3.5
Cough severity (VAS score), mean 
difference 25.1
Cough frequency (coughs/h), no 
significant difference
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Meta-analysis

(1) Forest plot; cough-related QOL (LCQ score)

(2) Forest plot; cough severity (VAS score)

(3) Forest plot; cough frequency (coughs/hr)

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias
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Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Mean difference 
(95% CI)

No of Participants 
(studies)

Quality of the 
evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control NURO

cough-related 
QOL(LCQ) 
Scale from: 3 to 21.

The mean cough-related qol(lcq) 
in the control groups was 
LCQ

The mean cough-related qol(lcq) 
in the intervention groups was 
2.52 higher 
(0.46 to 4.58 higher)

2.52(0.46-
4.58)

87 
(2 studies)

⊕⊕⊕⊝ 
moderate

cough 
frequency(coughs/h)

The mean cough 
frequency(coughs/h) in the 
control groups was 
(coughs/h)

The mean cough 
frequency(coughs/h) in the 
intervention groups was 
4.89 lower 
(13.57 lower to 3.89 higher)

-4.89(-13.57-
-3.89)

87 
(2 studies)

⊕⊕⊕⊝ 
moderate

cough severity(VAS) 
Scale from: 0 to 100.

The mean cough severity(vas) in 
the control groups was 
VAS

The mean cough severity(vas) in 
the intervention groups was 
32.52 lower 
(21.49 to 5.54 lower)

-32.52(-
21.49-
-5.54)

87 
(2 studies)

⊕⊕⊕⊝ 
moderate

13) 성인 원인미상 만성기침 환자에서 비약물적 치료(다면적 기침억제행동요법)가 기침을 감소시키는가?

ID Study design
County/
Ethnicity

Study year intervention control
Population (Inclusion/exclusion 

criteria)
Results

Vertigan 
2006

single blind, 
randomised, 
placebo 
controlled 
trial

Australia

between 
April 2003 
and October 
2004

speech 
pathology 
intervention

healthy 
lifestyle 
advice

chronic coughing that persisted for 2 
months following medical treatment 
for asthma, postnasal drip 
syndrome, gastro-oesophageal 
reflux, and withdrawal of 
angiotensin converting enzyme 
inhibitors (if used)

total symptom, Breathing, cough, 
voice, upper airway, and limitation 
score

Chamberlain 
Mitchell 
2016

multicentre, 
single blind, 
randomised 
controlled 
trial

UK

between 
December 
2011 and 
April 2014

speech 
pathology 
intervention

healthy 
lifestyle 
advice

chronic cough >2 months with 
normal chest X-ray, minimal 
sputum production (<10 mL sputum 
a day) and who had negative 
investigations and/or failed 
treatment trials for asthma, GERD 
and rhinitis

Leicester Cough Questionnaire 
(LCQ) score, cough frequency, 
cough severity, vocal performance 
questionnaire, Short Form 36 (SF-
36), Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS)

Patel 2011
prospective 
observational 
study

UK NS

cough-
suppression 
physiotherapy 
programme

-

idiopathic chronic cough or cough 
due to asthma, upper airway cough 
syndrome,
GERD, or EB refractory to intensive 
therapy

LCQ total score, cough frequency 
score, sleep disturbance score

Ryan 2010
prospective 
observational 
study

Australia NS
speech 
pathology 
programme

-

adult non-smokers with chronic 
persistent cough that was refractory 
to medical assessment (GERD, BA, 
EB, rhinitis)

cough symptom score, total 
symptom score, LCQ score, GORD 
score, Snot-20 (20-item Sino-
Nasal Outcome Test) score, 
Laryngeal dysfunction 
questionnaire score, HADS anxiety 
score, HADS depression score, Log 
CRS, cough frequency, Log cough 
threshold, Urge to cough score
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❖

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Risk of bias for interrupted time series (ITS) studies

intervention 
independent of 
other changes

shape of the 
intervention effect 

pre-specified

intervention 
unlikely to affect 
data collection

knowledge of the allocated 
interventions adequately 

prevented during the study

incomplete outcome 
data adequately 

addressed

study free from 
selective outcome 

reporting

study free 
from other 
risks of bias

Patel 2011 low low low high high low low

Ryan 2010 low low low high high low low

Level of evidence

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect 
(95% CI)

No of Participants 
(studies)

Quality of the 
evidence 
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control NPI

Symptom score
See comment See comment

Not estimable 87 
(1 study)

⊕⊝⊝⊝ 
very low

Cough-specific health-related 
quality of life

See comment See comment
Not estimable 75 

(1 study)
⊕⊝⊝⊝ 
very low
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