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V Anti-inflammatory Reliever in Asthma Management

김수정

경북대학교 의과대학 경북대학교병원 알레르기내과

  Asthma is a chronic airway inflammatory disease, characterized by variable respiratory symptoms and 

airflow limitation. Patients with asthma can experience episodic flare-ups and all patients with asthma are 

at risk of exacerbations, even if they have few symptoms. Medications used in asthma treatment are catego-

rized as reliever medications act to rapidly reduce airflow obstruction, and controller medications regulate 

airway inflammation. Short-acting beta2-agonists (SABAs) are highly effective reliever of asthma symptoms 

but, SABA-only treatment increases the risk of severe exacerbations and asthma-related death. The updated 

Global Initiative for Asthma (GINA) no longer recommends treatment with SABA alone but highlights the 

use of anti-inflammatory reliever with combination inhaled corticosteroid (ICS)-formoterol in adults and ado-

lescents to control their underlying inflammation and also for symptom relief. ICS-formoterol as an anti-in-

flammatory reliever reduces severe exacerbations across all severities of asthma. In adults and adolescents 

with mild asthma, treatment with as-needed low dose ICS-formoterol reduced the risk of severe exacerbations 

by about two-third compared with SABA-only treatment, and is non-inferior to daily low dose ICS. For 

adults and adolescents with moderate to severe asthma, the ICS-formoterol maintenance and reliever regimen 

significantly reduced exacerbations and provided similar levels of asthma control at relatively low doses 

of ICS, compared with a fixed dose of ICS-LABA as maintenance treatment or a higher dose of ICS, both 

with as-needed SABA. In conclusion, ICS-formoterol as an anti-inflammatory reliever enables fast improve-

ment of breakthrough symptoms, and reducing inflammation which is central to control symptoms and re-

duce future risks such as exacerbations.

Key Words: Asthma; Drug therapy, Combination; Administration, Inhalation; Bronchodilator agents; Gluco-
corticoids

Corresponding author: Sujeong Kim, M.D.

Division of Allergy and Clinical Immunology, Department of Internal Medicine, School of Medicine, 

Kyungpook National University, Kyungpook National University Hospital, 130, Dongdeok-ro, Jung-gu, Daegu 

41944, Korea

Tel: +82-53-200-6570, Fax: +82-53-426-2046, E-mail: sjk@knu.ac.kr

1. 서론

  천식은 기도의 만성 염증에 의해 가역적인 호기 기류 제한과 기도과민성을 나타내는 질환으로 호흡곤란, 

천명, 가슴 답답함, 기침과 같은 증상이 환경, 알레르겐 노출 및 호흡기 바이러스 감염 등의 악화인자에 의해 

다양한 정도로 변화하는 것을 특징으로 한다. 천식의 치료 목표는 천식관련 증상을 잘 조절하여 일상적인 활동
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에 제약이 없도록 하고, 천식에 의한 악화나 사망, 비가역적인 기류제한 및 약제의 부작용과 같은 위험 발생을 

최소화하는 것이다. 이를 위한 약물 치료제는 크게 기도 염증 조절을 위해 규칙적으로 사용하는 질병조절제와 

천식 증상의 악화가 발생하거나 예상될 때 즉각적인 증상 경감을 위해 사용하는 증상완화제로 구분된다. 

  속효성 흡입 베타2 항진제(short acting beta2 agonist, SABA)는 대표적인 증상완화제로 지난 수십 년간 천식

의 모든 치료 단계에서 필요에 따른 사용이 권장되고 실제 사용되어왔다. 그러나 2019년 Global Initiative For 

Asthma (GINA) report에서 성인 및 청소년기 천식에서 SABA의 단독치료를 더 이상 권장하지 않는다고 밝혔다1. 

대신 저용량 흡입스테로이드제(inhaled corticosteroids, ICS) 및 formoterol의 복합치료제를 필요 시 사용하는 

것을 “preferred reliever”로 권장하였는데, 이는 SABA가 천식 증상완화제의 대명사로 각인되어 왔던 기존의 

틀을 깨는 매우 큰 변화로 볼 수 있다. 그렇다면 천식 치료에 있어 이토록 중대한 변화를 가져오게 된 배경과 

근거가 무엇인지 하나씩 살펴보고자 한다.

2. 본론

1) SABA 기반 증상완화요법의 위험

  SABA의 주 작용은 베타2 수용체를 자극하여 adenyl cyclase에 의해 ATP가 cAMP로 전환되면서 세포 내 

칼슘의 유출을 감소시켜 기도평활근을 이완시키는 것으로 빠른 작용시간에 의해 급성 호흡곤란 등을 효과적으

로 완화시키고, 운동과 같은 자극으로부터 단기간에 예방 효과를 나타내어 천식의 증상완화제로 널리 사용되어 

왔다2.

  계절 또는 악화인자에 따라 증상이 악화되고 에피소드 사이에는 특별한 증상이 없는 천식의 특성과 함께 

증상의 즉각적인 호전을 추구하는 환자들의 자연스러운 행위에 부합한 치료라는 측면에서 과도한 SABA 사용에 

대한 우려가 지속적으로 있어 왔다. 특히 규칙적인 질병조절제 사용없이 SABA 사용에만 의존적인 경우 증상 

발생의 원인이 되는 기도 염증은 해소되지 않은 상태에서 단기간의 증상완화만 가져오므로 부적절한 치료라고 

할 수 있다. 

  질병조절제인 ICS를 사용하지 않고, SABA를 남용하는 환자들의 나쁜 예후는 과거부터 최근까지의 연구들에

서 일관되게 보여진다3,4. 1970∼80년대에 뉴질랜드에서 천식으로 인한 사망률이 급격하게 증가하였는데 이것

이 fenoterol 흡입제의 과다사용과 연관되었음이 밝혀졌다5. 최근 스웨덴에서 발표된 연구에서도 1년간 2통 

이상의 SABA를 처방받은 36만 여명의 천식환자를 이후 최대 약 7년간 추적한 결과 전체 대상자의 대략 30%에서 

1년에 3통 이상의 SABA 과다 사용을 보였고, 연간 SABA의 사용 개수가 증가할수록 천식악화의 발생과 천식으

로 인한 사망률이 증가하였다6. 항염증 작용이 없는 SABA는 천식의 주요병인인 기도염증을 조절할 수 없으므로 

결국 천식악화와 사망률 증가를 가져올 수 있지만, 잦은 SABA의 사용은 그 자체로 기도과민성을 증가시키고 

객담 호산구의 증가를 보여 천식의 기도염증을 더욱 유발시켜 천식악화의 발생에 기여하는 것으로 보고된 바 

있다7,8. 이러한 근거들을 바탕으로 ICS를 포함한 질병조절제의 규칙적인 사용과 함께 SABA는 필요 시에만 

사용하도록 하고, 증상의 잦은 악화로 SABA의 사용횟수가 증가하는 경우 질병조절제의 유지치료단계를 상향 

조절하도록 권장되어 왔다.

2) 천식의 치료에서 ICS 기반의 질병조절제 외에 증상완화제가 반드시 필요한가?

  ICS 기반의 질병조절제는 천식의 주요 병인인 만성 기도염증을 조절할 수 있는 가장 중요한 천식치료제로 

여겨지고 있다. 그러나 ICS의 유지치료만으로 천식을 완벽히 조절할 수 있을까? 기본적으로 모든 천식환자들은 

천식악화의 위험을 지니고 있다. 영국의 영아부터 노인에 이르는 천식환자들의 인구기반 코호트 연구에서 각 

치료단계에 따라 구분한 환자들의 천식악화의 발생률을 살펴보았을 때, 천식의 중증도가 증가할수록 천식악화

의 위험이 증가하였으나 전체의 약 60%에 해당되는 경증의 천식환자들에서도 역시 천식악화가 발생함을 확인할 
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수 있었다9. 또 다른 연구에서 경증의 천식환자에서 ICS의 규칙적 사용은 전신 스테로이드제 사용을 요하는 

중증 천식악화의 빈도를 낮추었지만 이를 통해 천식악화를 완전히 예방할 수 없음을 확인하였다10. 천식의 조절

도에 따른 분석에서도 천식이 잘 조절되는 환자들이 부분 조절 혹은 조절되지 않는 환자들에 비해 연간 천식악

화의 발생률이 낮지만 여전히 천식악화의 발생 위험이 남아 있었다11. 

  천식악화가 발생하면 환자들은 급작스러운 증상의 악화를 해소하기 위해 자연스럽게 증상완화제를 빈번하게 

사용하게 된다. 천식악화 기간에 환자들의 약제사용패턴을 조사한 연구에 따르면 ICS와 formoterol을 규칙적으

로 유지하면서 SABA를 증상완화제로 사용한 환자들은 천식의 급성악화로 병원을 방문하기 약 2주 이내에 SABA

의 사용 빈도가 급격하게 증가하는 반면 ICS가 포함된 질병조절제의 사용 횟수는 변화가 없거나 약 1/3의 환자

에서는 전혀 사용하지 않고 SABA만 반복적으로 사용하는 양상을 보였다12. 천식악화로 인한 증상이 발현하기 

약 열흘 전부터 호기산화질소 측정치와 같은 기도 염증을 나타내는 지표의 증가가 관찰되었으며, 이는 결국 

천식악화 발생 전 기도 염증의 악화가 수반됨을 알 수 있다13.

  따라서 조절되고 있는 천식이나 경증의 천식을 포함한 모든 천식환자에서는 천식악화 발생 위험이 존재하고, 

이때 질병조절제를 유지하더라도 발생할 수 있는 기도염증의 악화를 적절히 조절하는 것이 심한 천식악화를 

예방하는 데 중요하다고 할 수 있다. 이때 SABA를 이용한 증상완화요법은 항염증 작용을 기대하기 어렵고, 

오히려 악화발생 전의 과도한 사용은 기도염증을 더욱 악화시킬 위험이 있으므로 새로운 개념의 증상완화 치료

의 필요성이 대두되었다.

3) 천식치료의 새 국면: 항염증 증상완화요법 

  ICS와 formoterol을 이용한 항염증 증상완화요법은 ICS의 항염증 조절작용과 formoterol을 통한 빠른 기도수

축의 해소를 통해 천식의 증상을 효과적으로 조절하고 심한 급성악화를 예방할 수 있다. 이러한 ICS와 for-

moterol 기반의 증상완화요법은 SABA에 비해 감기 증상 발생 후 2주 내에 천식악화의 발생위험을 약 69%까지 

낮추는 결과를 보였다14. 천식 증상 악화 시 증상완화제를 빈번하게 사용하는 환자들의 자연스러운 행태를 고려

할 때 항염증 증상완화요법은 분명히 천식의 질환 특성에 맞게 병인을 조절할 수 있는 효과적인 치료방법으로 

보인다. 

  이러한 항염증 증상완화제의 효과는 이미 10여 년 전에 시행된 여러 연구를 통해서도 증명되었다15-20. 중등도 

이상의 천식환자에서 budesonide와 formoterol를 이용한 유지치료 및 항염증 증상완화요법은 더 높은 농도의 

ICS, 혹은 같거나 높은 농도의 ICS/LABA의 유지 및 SABA 기반 증상완화치료와 비교하여 천식악화 발생을 

유의하게 낮추었다.

  이후에 중등도 이상의 천식뿐만 아니라 경증의 환자에서도 budesonide와 formoterol를 이용한 항염증 증상완

화요법이 천식악화의 위험을 낮추는데 효과가 있을지에 대해 대규모의 연구들이 수행되었다21-24. 경증 천식을 

가진 청소년 및 성인 환자들을 대상으로 저용량 budesonide/formoterol의 필요에 따른 사용은 SABA 제제인 

terbutaline 대비 연간 중증 천식 악화의 빈도를 64% 낮춘 것으로 나타나 우월성을 입증했으며, budesonide 

유지요법(1일 2회) 대비 비열등성을 입증하면서도 흡입 스테로이드 노출량을 약 75∼80% 감소시켰다.

  이를 통해 모든 치료단계의 청소년 및 성인 천식환자들에서 ICS/formoterol의 항염증 증상완화요법이 기존의 

SABA 증상완화치료에 비해 효과적인 치료전략으로 증명되면서 GINA의 최신 치료지침에서 ICS/formoterol 항

염증 증상완화요법을 “preferred reliever”로 권장하기에 이르렀다.

3. 결론

  항염증 증상완화요법의 등장으로 지난 수 십 년간의 천식 치료에 새로운 국면을 맞았다. 그러나 이러한 개념

은 전혀 새로운 것이 아니고 기도염증이라는 천식병인의 중심을 조절하면서도 증상에 기반해서 흡입제를 사용
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하는 정상적이고 자연스러운 인간의 행동에 따라 SABA 과다사용 위험에 대한 오래된 우려도 낮출 수 있는 

현명한 치료전략으로 보인다. 또한 경증 천식의 치료에서 ICS/formoterol의 필요에 따른 사용이 질병조절제의 

유지치료와 SABA의 필요시 사용에 비해 천식악화의 발생률에 큰 차이를 보이지 않으면서 전체적인 ICS 사용량

을 줄일 수 있었던 것은 그 동안 질병치료제의 유지요법을 강조해 온 치료기조에서의 커다란 변화이다. 

  결국, 천식의 치료에 있어 항염증 증상완화요법은 “The right drugs, at the right time, in the right dose”라고 

할 수 있으며, 이를 통해 만성적인 천식의 경과에서 효과적으로 천식의 염증을 조절하고 심한 악화를 예방할 

수 있는 치료 방식으로 향후의 장기적인 치료결과가 더욱 기대된다.
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