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VII Triple Therapy in COPD

이채영, 신선혜, 박혜윤

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 호흡기내과

  Recent clinical trials of COPD patients showed the efficacy of triple therapy (ICS/LABA/LAMA) over 

LAMA/LABA dual bronchodilator therapy on exacerbation prevention at the expense of the increased risk 

of pneumonia related to ICS. According to several studies, patients with one or more exacerbations in the 

previous year, blood eosinophil counts ≥300 cells/μL, or history of asthma, could benefit more from triple 

therapy than LAMA/LABA combination therapy. However, clinicians should be aware of the potential risk 

of pneumonia on triple therapy.
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1. 서론

  만성폐쇄성폐질환의 약물치료 중 3제 요법(triple therapy)은 지속성 항콜린제(long-acting muscarinic antago-

nist, LAMA), 지속성 베타-2 작용제(long-acting beta-2 antagonist, LABA), 그리고 흡입 스테로이드(inhaled cor-

ticosteroids, ICS)로 이루어진다. 최근 단일 흡입기를 이용한 3제 요법의 효과에 대한 대규모 임상 연구들이 

발표되면서 이러한 3제 요법의 임상 적용에 대한 관심이 높아지고 있다1-3. 특히 우리나라 만성폐쇄성폐질환 

진료지침의 나군, 다군에서 LAMA/LABA 이중 기관지확장제의 사용을 일차 치료로 권장하는 것을 고려하여, 

본 종설에서는 LAMA/LABA 이중 기관지확장제와 비교한 3제 요법에 대한 최근의 임상 시험 및 메타 분석의 

결과를 고찰하고자 한다. 

2. LAMA/LABA 이중 기관지확장제와 비교한 3제 요법의 치료 효과 및 부작용

  2018년도에 단일 흡입기를 이용한 3제 요법에 대한 여러 임상 시험들이 발표되었다. TRIBUTE 연구는 기류 

제한이 심하면서(FEV1＜50% pred), 지난해에 중등도 혹은 중증 악화가 1회 이상 있는 COPD 환자 1,532명을 

단일 흡입기를 이용한 3제 요법(BDP/FF/GLY)과 LAMA/LABA 이중 기관지확장제(IND/GLY) 치료로 무작위 

배정하여 52주간 COPD 악화 발생률을 비교하였다. 연구 결과, 3제 요법은 이중 기관지확장제 치료와 비교하여 

중등도 혹은 중증 악화 발생을 15% 정도 유의하게 감소시켰으며(rate ratio, 0.85; 95% CI 0.72−0.99; p=0.043), 

폐렴 발생률은 양 군에서 4%로 유의한 차이가 없었다1. IMPACT 연구는 중등도의 기류 제한 환자(FEV1 50−
80% pred)인 경우 지난해에 2회 이상의 중등도 또는 1회 이상의 중증 악화가 있었거나, 심한 기류 제한(FEV1
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＜50% pred)인 경우 지난해에 1회 이상의 중등도 또는 중증 악화가 1회 이상 있었던 증상이 있는 환자 10,355명

을 대상으로 하였고 이 중 4,151명과 2,070명이 각각 3제요법(FF/UMEC/VI)과 이중 기관지확장제 치료

(UMEC/VI)에 배정되었다. 연구 결과, 3제 요법은 이중 기관지확장제 치료에 비해 중등도 혹은 중증 악화의 

발생을 25% 정도 유의하게 감소시켰고(rate ratio, 0.75; 95% CI, 0.70−0.81; p＜0.001), 입원을 요할 정도의 

중증 악화의 발생 또한 34% 정도 유의하게 감소시켰다(rate ratio, 0.66; 95% CI, 0.56−0.78; p＜0.001). 그러나 

폐렴 발생률은 3제 요법 군에서 8%로 이중 기관지확장제 치료군의 5%에 비해 유의하게 높았다2. 한편, KRONOS 

연구에서는 중등도 이상의 기류 제한(FEV1＜80% pred)이 있으면서 두개 이상의 흡입기 유지 치료에도 불구하

고 증상이 지속되는 환자 1,902명 중 639명과 625명이 각각 3제요법(BUD/GLY/FF)과 이중 기관지확장제 치료

(GLY/FF)에 배정되었다. 앞서 언급한 두 연구와의 큰 차이점은 지난 해의 악화 병력이 없는 환자도 모집하여 

기저 악화 발생률이 환자 당 연간 0.35회에 불과하였다는 것과 급성 악화가 2차 평가 변수(secondary outcome)

로 6개월간 진행되었다는 것이다. 연구 결과, 3제 요법은 이중 기관지확장제 치료에 비해 중등도 혹은 중증 

악화의 발생을 52% 정도 유의하게 감소시켰다(rate ratio, 0.48; 95% CI, 0.37−0.64; p＜0.001)3. 

  상기 연구들과 과거의 다른 연구들(예, 단일 흡입기를 사용하지 않은 연구 및 ICS 중단 효과를 비교한 연구) 

을 포함하여 메타 분석한 연구 결과 또한 3제 요법이 이중 기관지확장제 치료에 비하여 중등도 혹은 중증 

악화의 발생을 유의하게 감소시키는 것으로 보고하였다4,5. 더불어 급성 악화 예방뿐 아니라 폐기능(FEV1), 호흡

곤란(transition dyspnea index), 삶의 질(St George’s respiratory questionnaire score) 또한 3제 요법 군에서 

유의하게 호전됨을 보였으나, 이는 임상적으로 유의한 정도의 차이(meaningful clinically important difference, 

MCID)를 보이지는 않았다4-6. 또한 최장 52주 이하의 추적을 하였던 연구들이라는 것을 감안하더라도 3제 요법

이 이중 기관지확장제 치료에 비하여 전체 사망률 감소 효과는 없음(risk ratio, 0.77; 95% CI, 0.58−1.03; 

p=0.07)을 유념하여야 한다. 반면 폐렴 발생의 위험은 일관되게 3제 요법에서 증가함을 보였는데 분석된 연구에 

따라 비교 위험도가 1.31에서 1.53까지 보고되었으며4-6, 과거부터 이미 잘 알려진 바와 같다7,8.

3. 어떤 환자에게 3제 요법을 사용해야 하는가? 

  메타 분석 연구에 따르면 300 cells/μL 이상의 말초 혈액 호산구 증가가 있는 환자에서 3제 요법의 효과가 

LAMA/LABA 이중 기관지확장제보다 두드러진 것으로 나타났다5. 또한 2020년 미국흉부학회의 지침에서는 이전 

1년간 1회 이상의 항생제 또는 스테로이드 사용이 필요한 악화 병력이 있는 환자에서 LAMA/LABA 이중 기관지

확장제에 비해 3제요법의 악화 예방효과가 폐렴 위험을 상회(1,000명당 230회의 악화를 줄이면서 15회의 폐렴

을 증가시킴)하는 것으로 판단하고 3제 요법의 사용을 권고하였다6.

  이를 바탕으로 LAMA/LABA 이중 기관지확장제 사용에도 호흡곤란이나 운동능력이 제한이 있는 환자에서 

1) 이전 1년간 1회 이상의 항생제 또는 스테로이드 사용이 필요한 악화 병력이 있고, 2) 300 cells/μL 이상의 

말초 혈액 호산구 증가가 있다면 3제 요법의 사용을 통한 악화 예방 효과를 더 기대할 수 있겠다.

  또한 천식 병력이 있는 환자들은 ICS를 포함한 약제로 치료하였을 때 다른 COPD 환자군에 비해 입원율 

또는 사망률이 감소하고9, 급성 악화율도 감소하였다10. 또한 3제 요법에서 ICS를 중단하고 LAMA/LABA 이중 

기관지확장제로 낮추었을 때 천식이 있었던 환자들이 급성 악화가 더 많이 발생했던 점을 고려하여11 천식 

병력이 동반되었을 때는 ICS를 포함한 3제 용법이 사용될 수 있으나 이에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

4. 결론

  3제 요법의 임상적인 이득과 ICS로 인한 폐렴의 발생 위험을 고려할 때 ICS 사용의 효과가 클 것으로 예상되는 

환자들을 선택하는 것이 중요하다. 악화 병력, 말초 혈액 호산구 증가(300 cells/μL 이상), 천식 병력과 같이 
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ICS 사용의 좋은 반응을 예측할 수 있는 인자가 있고, LAMA/LABA 이중 기관지확장제로 호흡곤란이나 운동능력

이 제한이 지속되는 환자에 대해 3제 요법이 권고될 수 있겠다. 하지만 ICS의 사용으로 인한 폐렴의 발생이 

증가될 수 있다는 것을 인지해야 한다. 특히 반복적인 폐렴이 발생된다면 ICS를 통한 임상적 이득을 다시 한번 

고려하고, 악화 예방을 위한 PDE-4 억제제 또는 장기간의 macrolides 치료를 고려할 수 있겠다.
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