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IV COPD에서 임상연구 결과로 인한 흡입제 사용의 흐름

홍윤기

강원대학교병원 내과

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is defined as a preventable and treatable condition, but so 

far there are no medications that can change the course of nature. The latest clinical study, with the largest 

number of results on COPD treatment, is definitely about the use of inhaler in patients with stable. Therefore, 

in this article, we will focus on the use of inhaler in stable COPD patients, and look at the current clinical 

studies on the introduction of inhaler according to time flows.
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1. COPD의 치료

  저명한 만성폐쇄성폐질환(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 관련 단체인 The Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)가 2017년 발표한 바에 따르면 COPD는 세계적으로 4번째 주요 사망원인

으로, 예방 가능하고(preventable) 치료 가능한(treatable) 질환으로 정의하고 있다. 하지만, 아직까지 금연과 진행된 

COPD에서의 산소치료 이외에 COPD의 자연경과를 변화시킬 수 있는 치료법은 없는 상태이다. 따라서, 현재 COPD 

환자에서 최선의 치료는 악화를 예방하고 폐기능을 개선시키며 운동능력과 삶의 질을 증가시켜 주는데 목표를 두고 

있는 실정이다. 

  COPD의 치료는 크게 안정 시의 치료, 악화 시의 처치 및 동반질환의 치료로 나뉠 수 있다. 안정 시 COPD에서의 

치료는 흡입제와 경구약 제제를 포함한 약물적 치료와 재활 등의 비약물적 치료로 구분해 볼 수 있다. 이중 비약물적 

치료에 대한 최근 몇 개의 임상연구 결과들에 의하면 COPD 환자에서 호흡재활이 환자의 운동능력을 개선시킬 수 

있으며1-3, 밸브 혹은 코일에 의한 중재적 시술이 폐기능 호전의 가능성을 보여주었다4,5. 또한, 경구약을 사용한 최근의 

임상연구를 통하여 COPD 환자에서 Roflumilast 약제가 반복 악화를 예방하는데 효과가 있다는 가능성도 보여주었

다6,7.

  위의 연구결과들에도 불구하고, COPD 치료에 있어 최근 가장 많은 결과가 발표되고 있는 임상연구는 단연 안정 

시 COPD 환자에서 흡입제 사용에 관한 내용이다. 따라서, 본 글에서는 안정 시 COPD 환자에서 흡입제 사용에 

포커스를 두고, 시간적 흐름에 따라 흡입제 도입에 대한 내용들을 개괄적으로 살펴보면서, 이러한 흐름에서 나타난 

최신의 임상연구 결과들을 정리해 보도록 하겠다. 
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2. COPD 환자에서 흡입제 사용에 대한 최신 임상연구 

  COPD에서 사용되는 흡입제의 종류는 다음과 같다. 

  Short acting beta agonist (SABA), Short acting muscarinic antagonist (SAMA), Inhaled corticosteroid (ICS), Long 

acting beta agonist (LABA), Long acting muscarinic antagonist (LAMA), ICS/LABA, LAMA/LABA, ICS/LABA/LAMA 

(triple)

  임상연구 결과에 따른 이러한 흡입제의 도입을 역사의 흐름 형식으로 각색하여 시대별로 간단하게 정리해 보았다.

1) 2007년 이전까지 — 치료없는 시대

  2007년까지는 COPD를 정의하는데 있어 preventable 혹은 treatable이란 용어가 들어갈 수 없어 보일 정도로 COPD

의 치료가 마땅하지 않았었다. 간헐적인 SABA, SAMA 사용 및 ICS 등을 사용해 보는 것이 환자의 폐기능 개선 

및 증상호전에 효과가 있다는 임상연구들이 일부 발표되었지만, COPD의 치료지침에 영향을 미칠 수 있는 의미있는 

임상연구는 거의 없었다고 할 수 있다.

2) 2007∼2014년 — ICS/LABA & LAMA의 도입 

  2007년 임상연구 TORCH의 결과 발표는 COPD에서 흡입제 치료에 중요한 분기점이 되었다8. ICS/LABA 중 seretide 

(fluticasone/salmeterol)가 위약에 비해서 통계적 유의성에 근접하게(p=0.052) 사망률 감소 효과를 나타내었고, 폐기

Ingredients of LABA/LAMA Product name Inhaler device Sample Company

Glycopyrronium/indacaterol Ulribro (Xoterna in Korea) Breezhaler Novartis

Umeclidinium/vilanterol Anoro Ellipta, Pre-metered 
multi-dose DPI

GSK

Tiotropium/olodaterol Vahelva Respimat Boehringer Ingelheim

Aclidinium/formoterol Duaklir, Genuair Eklira, Reservoir 
multi-dose DPI

Cheiesi

Glycopyrrolate/formoterol Bevespi MDI (co-suspension 
delivery technology)

AstraZeneca

Table 1. Classification of LABA/LAMA
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능 및 증상 호전의 효과를 보여준 것이다. 이어서 2008년 발표된 UPLIFT 연구결과는 LAMA 중 Spiriva (tiotropium)가 

위약에 비해서 COPD 악화를 유의미하게 감소시켰고, 사망률도 유의한 통계수준에 근접하게(p=0.09) 감소시키는 

결과를 보여주었다9. TORCH, UPLIFT 두 임상연구 결과는 이후 COPD 치료에 있어서 가장 중요한 근거로 자리잡고 

있다. 이후 흡입제가 COPD 치료에 매우 중요한 치료로 자리잡게 되면서, ICS/LABA 중 symbicort (budesonide/for-

moterol) foster (beclomethasone/formoterl) flutiform (fluticasone/formoterol) 및 LABA 중 onbrez (indacaterol) 등

이 여러 임상연구를 통하여 COPD 치료에 도입되면서, COPD 분야에서 흡입제에 관한 임상연구가 부흥을 맞게 되었다.

  이와 같은 수많은 흡입제가 도입되었지만 COPD에서 사망률을 유의미하게 감소시킨 연구결과는 없었고, 흡입제들 

사이에 객관적이고 직접적인 효과 비교연구는 거의 시행되지 않았기 때문에 더욱 강력하고 효과적인 흡입제에 대한 

요구는 이후로도 지속되었다. 한편, COPD 치료의 주요한 요소로 자리잡은 ICS/LABA 사용에서 ICS에 의한 폐렴 

발생 위험도 증가에 대한 연구결과 등이 발표되면서10,11, 새로운 흡입제에 대한 필요성은 더욱 커지게 되었다.

3) 2015년 이후 — LAMA/LABA의 시대

  더욱 효과적인 흡입제에 대한 바람 및 ICS에 의한 폐렴 발생 위험을 걱정하는 상황에서 나온 LAMA/LABA는 최근의 

임상연구에 대한 핵심 주제가 되었다. 많은 LAMA/LABA 흡입제가 출시되어 사용되고 있지만, 그 성분명, 상품명, 

출판회사. 흡입제 종류 등이 복잡하여 Table 1로 정리해 보았다.

  COPD 환자에서 LABA/LABA의 효과를 보여준 가장 대표적인 임상연구는 FLAME 연구 결과로서, FEV1 60% 미만 

환자에서 Glycopyrronium/indacaterol이 Fluticarsone/Salmeterol보다 유의한 수준으로 악화를 예방하고 폐기능을 

개선시키는데 더 효과적이라고 보고하였다11. 이 결과는 최근 제시된 GOLD의 치료 algorithms에서 주요 근거가 

된다(Figure 1). 한편 다른 LAMA/LABA 흡입제들도 각자의 임상연구 결과를 발표하였는데, TOviTO (ENERGITO) 

연구에서는 Tiotropium/olodaterol이 Fluticarsone/Salmeterol보다 폐기능의 개선효과가 더 우수함을 보여주었으며12, 

또 다른 한 연구에서는 Umeclidinium/vilanterol이 Tiotropium/olodaterol보다 8주 사용 후 FEV1이 더 상승된 결과를 

보여주었다13. 한편, Aclidinium/formoterol 및 Glycopyrrolate/formoterol도 일부 치료 효과를 보인 임상연구 결과를 

발표하였으나, Aclidinium/formoterol는 시장에서 크게 주목받지 못하였고, Glycopyrrolate/formoterol은 국내에 출시

되지도 못하였다. 

  이렇듯 최근에는 COPD에서 LAMA/LABA에 대한 내용이 주요 관심을 끌고 있지만, 여전히 COPD 환자에서 흡입제 

치료를 통하여 사망률을 감소시킬 수 있을 지에 대한 의문, 최근에 주목받고 있는 eosinophil 수치의 역할 등의 

환경에서, 더 효과적이고 효율적인 새로운 흡입제에 대한 요구는 지속되고 있다. 

4) 향후 임상연구 전망 — Triple 시대의 도래

  현재까지 나온 흡입제의 마지막 조합이라고 할 수 있는 ICS/LABA/LABA (triple) 흡입제에 대한 임상연구 결과들이 

최근에 조금씩 발표되고 있다. LAMA/LABA 흡입제에서 고전을 면치 못했던 Chiesi 회사에서 Trilogy, Trinity라는 

2개의 임상연구 결과를 발표하면서 triple 제제인 Beclometasone dipropionate/Formoterol fumarate/Glycopyrronium 

이 ICS/LABA 혹은 LAMA보다 효과적임을 보여주었고14,15, 또한, GSK사의 fluticasone furoate, umeclidinium, vilnater-

ol가 FULFIL, IMPACT 임상연구를 통하여 다른 조합의 흡입제보다 효과적임을 보여주었다16,17. 한편, AstraZeneca 

사의 Budesonide, Glycopyrrolate, Formoterol 약제에 대한 임상연구인 PT010도 결과를 기다리고 있는 상황이다. 

이러한 와중에 가장 최근에 TRIBUTE 임상연구 결과가 발표되었는데, LAMA/LABA에서 가장 좋은 결과를 보여준 

Glycopyrronium/indacaterol에 비해서 새로운 triple인 Beclometasone/Formoterol/Glycopyrronium이 악화를 감소시

키는데 더 효과적인 결과를 보고하였다.18

3. 결론

  현재 COPD 환자들의 치료에 있어 흡입제의 중요성은 아무리 강조해도 지나치지 않다. 임상연구 결과를 바탕으로 
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Figure 1. 2017 GOLD guideline of COPD treatment.
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Figure 2. Historical flow of inhalers in COPD treatment.
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한 흡입제 도입을 시간에 따라 개괄적으로 요약한 그림은 Figure 2와 같다. 이렇게 도입된 수많은 흡입제들이 COPD 

환자들의 치료에 있어 큰 도움을 주었을 것이라고 생각된다. 최근에는 triple 흡입제가 도입될 예정으로, COPD 환자

에서 흡입제를 적절하게 사용하여 개인 맞춤별 치료를 하는 것이 가능할 것으로 기대된다. 
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