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IV New Inhalers for COPD

문지용, 김태형

한양대학교 구리병원 호흡기내과

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by persistent airflow limitation and chronic 

inflammation that is not limited in the lung. The mainstay of current treatment for COPD is long-acting 

bronchodilators. Despite of the unmet needs for anti-inflammatory drugs, the major advances in the bronchodila-

tors are a number of once per day inhaled beta2-agonists, muscarinic antagonists and their combinations. A 

number of novel inhalers have been investigated for clinical utility on the treatment of COPD. This review will 

summarize current developments in the field.
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1. Introduction

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 유해한 만성염증에 의한 기도와 폐실질의 

손상과 비가역적인 기류제한이 특징인 질환이다1. 폐에 한정된 염증이 아니라 전신적인 염증으로 인한 여러 동반질환

이 연관되어 있으며, 이런 동반질환이 COPD의 중등도와 예후에 영향을 준다고 알려져 있다2. COPD 치료의 목표는 

호흡곤란, 기침, 가래 등의 증상 호전과 폐기능, 운동 능력, 삶의 질을 향상시키고, 급성악화를 예방하며 궁극적으로는 

질병의 진행을 늦추고 사망률을 감소시키는 데 있다3. 하지만 아직까지 질병의 진행을 늦추거나 사망률을 낮추는 

치료제는 없으며 근본적인 염증을 조절하려는 시도도 아직 큰 성과를 내지 못하고 있다. 따라서 현재까지 가시적인 

치료제의 발전은 대부분이 흡입제에 국한되어 있다. 본 논고에서는 최근에 허가를 받았거나 효과가 보고된 흡입제에 

대해 다루었다.

  현재 COPD 치료의 가장 근간이 되는 약제는 흡입지속성기관지확장제(inhaled long-acting bronchodilator)이다. 

흡입지속성기관지확장제는 다시 흡입지속성 베타-2작용제(inhaled long-acting beta-2 agonist, LABA)와 흡입지속성

항콜린제(inhaled long-acting muscarinic antagonist, LAMA), 항콜린베타-2작용제(muscarinic antagonist and beta-2 

agonist, MABA) 등으로 나뉜다. 새로운 기관지확장제들은 다른 기전에 의한 치료 효과를 갖기보다는 빠른 작용시간

(onset of action)과 긴 지속시간(duration of action) 및 향상된 기관지 확장 기능으로 기존 치료 약제의 효과를 

높인 것이다.

2. Beta-2 Agonist (LABA or ultra-LABA)

  대부분 기존의 LABA보다 작용시간이 빠르고 지속시간이 긴 흡입24시간지속성베타-2작용제(ultra-long acting be-
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ta-2 agonist, ultra-LABA)이다.

1) Abediterol (LAS10097)

  Abediterol은 작용시작이 5분으로 빠르면서 역시 24시간 동안 지속되는 ultra-LABA이다. Formoterol과 비슷한 효능

과 빠른 작용시간을 갖고 있으면서 indacaterol과 비슷한 긴 지속시간을 나타냈다. 반면에 심박수에 대한 영향은 

indacaterol보다 적었다
4
.

2) AZD3199

  역시 formoterol과 비슷한 빠른 작용 시간과 하루 한 번 흡입하는 긴 지속시간을 보인다. COPD 환자를 대상으로 

4주간 Turbuhaler로 투여하여 formoterol 하루 2번(9μg) 및 위약과 효과를 비교하였을 때, 세 용량(200, 400, 

800μg) 모두 위약과 비교하여 투약 후 0∼4시간, 24∼26시간의 FEV1이 의미있게 증가하였고, 증상완화제(symptom 

reliever)의 투약도 의미 있게 적었다. 세 용량 모두 위약과 비교하여 clinical COPD questionnaire (CCQ) 점수가 

호전되었고, 특히 800μg 용량에서는 formoterol보다 의미 있는 호전을 보고하였다
5
.

3) Indacaterol (QAB149)

  COPD의 치료에 가장 먼저 허가를 받은 ultra-acting LABA이다. 75μg/d도 COPD 환자의 삶의 질과 호흡곤란을 

호전시킨다는 연구가 있으나6 75μg/d는 미국에만 출시가 되었고7 다른 국가에서는 150μg/d과 300μg/d만 처방이 

가능하다. 높은 용량일수록 폐용적 감소와 증상 호전이 뛰어나며, 150μg/d과 300μg/d은 모두 salmeterol과 tio-

tropium보다 의미 있는 폐기능 호전을 보였고
8-11

, 특히 300μg/d은 formoterol보다 우월하였다
12

. 또한 위약에 비해 

삶의 질과 운동 능력을 향상시키고 악화의 빈도를 줄였다13-15. 6개월 이상의 연구에서 tiotropium이나 위약 대비 

안전성에 차이는 없었다
8,9,16

.

4) Olodaterol (BI1744CL)

  Formoterol과 비슷한 작용시간을 보이면서 24시간 이상의 지속시간을 보인다
17,18

. COPD 환자에서 2, 5, 10, 20, 

40μg의 효과를 평가한 연구에서는 위약에 비해 모두 의미 있는 폐기능의 호전을 보이면서 뚜렷한 용량 대비 효과를 

보였다19.

5) Vilanterol (GSK642444)

  역시 빠른 작용시간과 긴 지속시간을 보이면서 실험적으로는 salbutamol, formoterol, indacaterol보다 베타2 교감

신경 수용체에 대한 선택성이 더 높다
20

. 3, 6.25, 12.5, 25, 50μg의 용량을 위약과 비교한 연구에서 25와 50μg의 

용량이 위약 대비 24시간 동안 폐기능의 호전이 지속되었으며, 모든 용량이 위약과 비슷한 안전성을 보였다
21

.

3. Anti-muscarinic Agents (LAMA)

  무스카린성 수용체(muscarinic receptor)에서 아세틸콜린의 작용을 방해하여 기도와 기관지를 확장시킨다. 무스카

린성 수용체 중 M1과 M3의 차단이 기관지 확장 작용을 일으킨다. 그 외 M2 수용체는 심장에 존재하며 심근 수축과 

맥박 조절, 방실 전도에 관여한다. 따라서 모든 흡입항콜린제는 빈맥이나 부정맥과 같은 부작용의 위험이 있다. 

최근까지는 tiotropium이 유일한 흡입지속성항콜린제였으나 최근 새로운 약제들이 개발되었고 이중 일부는 이미 

몇 나라의 시장에 출시되었다.

1) Aclidinium Bromide (LAS-34273)

  무스카린성 수용체중 M2에 대한 반감기는 4.7시간, M3에 대한 반감기는 29.2시간으로 M3에 대한 친화성이 크다. 
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또한 플라즈마(plasma)에서는 비활성 대사물로 가수분해(hydrolysis)되어 전신작용이 크지 않다
22

. 초기에 하루 1번 

흡입하는 용법으로 개발되었으나 phase IIb 연구를 통해 하루 2번 흡입하는 것이 더 효과적인 것으로 알려졌다23. 

FEV1 ＜80%의 COPD 환자를 대상으로 12주와 24주간의 진행된 이중맹검 연구에서 위약에 비해 폐기능, 삶의 질, 

호흡곤란이 의미 있게 호전되었다
24,25

. 2012년 유럽과 미국에서 COPD의 유지 치료제로 허가를 받았다
26

.

2) Glycopyrronium (NVA237)

  Tiotropium에 비해 M2 수용체 대비 M3 수용체에 대한 선택성이 높아서 전신적인 심혈관에 대한 작용이 적다
27

. 

또한 tiotropium의 작용 시간이 약 3시간인데 비해 glycopyrronium은 작용시간이 5분으로 더 빠르다28,29. 위약과 

비교한 GLOW1 연구에서 폐기능 호전이 우월함을 보였고
30
, 역시 위약한 비교한 GLOW2 연구에서는 폐기능뿐 아니

라 호흡곤란, 삶의 질, 급성악화의 호전에서도 우월함을 보였다. 또한, open label로 비교한 tiotropium과는 비슷한 

임상적 효과를 나타냈다31. Cycle ergometry로 위약과 운동 능력(exercise tolerance)을 비교한 GLOW3 연구에서는 

투약 1일째에는 10%, 투약 21일때일 때 21%의 향상을 보였다
32

. 또한 위약이나 tiotropium 대비 부작용의 빈도는 

차이가 없었다
30,31

.

3) Umeclidinium (GSK573719)

  24시간 이상의 긴 작용시간을 갖고 있으며
33
 15.6, 31.25, 62.5, 125μg의 용량과 위약을 비교한 연구에서는 적절한 

용량 대비 효과를 보이면서 125μg이 폐기능 호전이 가장 뛰어났다34. 단독 제제보다는 복합제로서 연구가 주로 

이루어지고 있다.

4. Dual Bronchodilator

  현재의 COPD 치료 지침은 하나의 흡입지속성기관지확장제로 증상 조절이 되지 않는 COPD 환자에게 두 종류의 

흡입지속성기관지확장제를 조합해서 사용할 것을 권고하고 있다. 장기 효과에 대한 근거가 아직 부족한 치료 방법이

지만 LABA/LAMA 병합요법은 두 가지 기전이 다른 기관지 확장제를 조합함으로써 더 큰 기관지 확장을 기대할 

수 있고, 실제로 폐기능과 증상, 운동능력을 더 호전시키는 것으로 알려져 있다. 8개의 임상연구를 분석한 메타분석에

서는 tiotropium과 formoterol 병합요법과 tiotropium 단독요법을 비교하였을 때 복합요법이 FEV1과 FVC, 증상 점수

를 더 호전시켰음을 보고하였다35
. 또한 tiotropium 단독과 tiotropium과 indacaterol의 복합요법을 12주간 투여한 

연구에서도 tiotropium에 indacaterol를 추가했을 때 기관지 확장과 폐용적 감소가 더 뛰어남을 보여주었다
36
. 따라서 

최근에는 각각의 약제를 함께 쓰는 것(free combination)이 아닌 하나의 약제에 두 가지 성분이 포함된(fixed-dose) 

복합제의 개발이 주로 이루어지고 있다. 대부분 하루 한 번 투여하는 ultra-LABA와 LAMA의 조합이지만 많은 COPD 

환자가 야간 증상을 호소하는 점을 고려하면37
 aclidinium/formoterol이나 glycopyrronium bromide/formoterol 등의 

하루 2번 흡입하는 약제도 여전히 임상적으로 유용할 수 있다.

1) Formoterol＋Aclidinium (LAS40464)

  Aclidinium/formoterol 400/12μg 또는 200/12μg의 복합제에 대한 연구들이 진행 중이다38.

2) Indacaterol＋Glycopyrrolate (QVA149)

  QVA149는 하루 한 번 사용하는 지속성기관지확장제인 indacaterol (QAB149)과 glycopyrrolate (NVA237)의 복합

제이다. Indacaterol (300, 600μg) 및 위약과의 비교에서 QVA149 (indacaterol/glycopyrrolate 300/50μg)는 단독투

여군 및 위약군에 비해 우월한 기관지확장작용을 보이면서 부작용은 위약군과 비슷했다
39
. 최근에 발표된 메타분석에

서는 중등증-중증 COPD 환자를 대상으로 QVA149의 사용이 indacaterol 또는 glycopyrrolate을 각각 사용하였을 

때 보다 증상 호전, FEV1 증가와 증상완화제 사용 횟수 감소 및 St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) 
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점수 증가에서 임상적으로 의미 있게 우월함을 보고하였다
40

.

  QVA149 (indacaterol/glycopyrronium 110/50μg)는 10개의 임상연구로 구성된 IGNITE 프로그램에 따라 연구가 

진행 중으로 각각의 단독 약제 및 tiotropium, fluticasone/salmetrol과의 비교 연구 결과가 발표되고 있다
41

. 위약과 

단독 약제 및 tiotropium과 비교한 SHINE 연구에서 QVA149는 위약과 모든 약제보다 삶의 질, 호흡곤란, 폐기능 

호전에서 우월하였다42. 최근 1년간 악화력이 없는 moderate-to-severe COPD환자를 대상으로 ICS/LABA 복합제인 

fluticasone/salmetrol과 비교한 ILLUMINATE 연구에서는 QVA149가 호흡곤란, 폐기능, 구조 약물 사용 빈도에서 우월

하였다
43

. 이 연구에서는 LABA 단독제제가 없어 ICS/LABA를 처방함으로써 불필요하게 ICS가 투여되는 현실에서 

LABA/LAMA 복합제의 우월성 증명하고자 하였다. BRIGHT 연구에서는 QVA149가 폐용적 과팽창을 호전시킴으로써 

운동 능력을 향상시켰다
44

. LAMA 제제인 glycopyrronium 50μg와 tiotropium 18μg와 비교한 SPARK 연구에서는 

moderate-to-severe 급성악화의 빈도와 폐기능 및 삶의 질의 향상에서 단일제제에 비해 우월하였다. 또한 안전성을 

보고자 52주간 위약과 비교한 ENLIGHTEN 연구에서는 부작용의 빈도가 위약과 비슷하였다45. 각각의 제제를 따로 

투여하는 free combination과 비교한 BEACON 연구에서는 단일 복합제인 QVA149가 비슷한 임상적인 효과를 보이며 

사용에 편리한 이점이 있음을 보고하였다
46
. 또한 BLAZE 연구에서는 위약과 tiotropium보다 호흡곤란과 폐기능 호전

에서 QVA149가 더 효과적이며 rescue 약물 사용빈도도 더 낮춤을 보였다47. 유럽과 일본에서는 이미 허가를 받고 

시장에 출시되었다.

3) Olodaterol＋Tiotropium

  두 개의 용량 비교 연구가 있으며 각각을 단독으로 투여했을 때보다 뛰어난 효과와 비슷한 안전성을 보였다
48,49

. 

5μg의 olodaterol과 2.5 및 5μg의 tiotropium을 조합한 약제의 phase III 연구들이 완료되었거나 진행 중이다. 

4) Vilanterol＋Umeclidinium

  정상인을 대상으로 한 Phase I 연구에서 Vilanterol (VI) 50μg과 umeclidinium (UMEC) 500μg을 함께 혹은 

각각 투여하여 심전도와 심박수 등으로 안전성을 확인하였다50. 또한 moderate-to-very-severe COPD를 대상으로 

UMEC/VI 500/25μg을 28일간 투약한 연구에서도 위약 대비 폐기능의 호전을 보이면서 안전성의 차이는 없었다
51

. 

UMEC/VI 62.5/25μg과 UMEC 62.5μg, VI 25μg, 위약과 비교한 연구에서는 치료군 모두 폐기능의 호전을 보였고, 

UMEC/VI이 각각의 단독약제 보다 우월한 효과를 보였다52. UMEC/VI 125/25 μg과 각각의 단독약제 및 위약과 

비교한 연구에서도 유사한 결과를 얻었다
53

.

5. Muscarinic Antagonist and Beta-2 Agonist (MABA)

  MABA는 하나의 분자가 항콜린제와 베타2작용제의 두가지 작용을 모두 갖고 있는 것을 말한다
54

. 한 분자이므로 

복합제와 달리 두 가지 작용이 고정된 비율로 전폐에 고루 분포할 수 있고, 같은 약동학적 특성과, 같은 세포 내 

활성을 가지며, 약제 개발 프로그램을 단순화할 수 있다. 단점이라면 비율이 고정되어 있으므로 환자에 따라서 항콜린 

작용과 베타2작용을 조절할 수 없다는 것이다55
.

1) AZD2115

  Phase I 연구가 끝나고 phase II 연구들(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01498081, NCT02109406)이 종료 혹은 

진행 중이나 아직 결과가 발표된 것은 없다.

2) GSK961081

  GSK961081은 moderate-to-severe COPD 환자를 대상으로 한 연구에서 salmeterol보다 크고 salmeterol＋tio-

tropium과 비슷한 기관지 확장 효과를 가지면서 더 빠른 작용시간을 나타내었다
56,57

.
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6. Inhaled Corticosteroid＋Beta-2 Agonist (ICS＋LABA)

  기존의 ICS 또는 새로운 ICS 제제와 ultra-LABA를 조합한 복합제들에 대한 연구들이 진행되고 있고 있다.

1) Beclomethasone＋Formoterol (Fostair, Foster)

  COPD 환자를 대상으로 한 연구가 완결되었으나 아직 결과는 발표되지 않았다(ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT00929851).

2) Ciclesonide＋Formoterol

  천식 환자를 대상으로 한 연구에서 fluticasone/salmeterol에 비해 열등하지 않은 효과를 보여주었다58.

3) Fluticasone furonate＋Vilanterol (Relovair, Breo Ellipta)

  기존의 fluticasone propionate가 아닌 fluticasone furonate를 ultra-LABA인 vilanterol과 조합한 약으로 moder-

ate-to-very-severe COPD 환자에서 fluticasone furonate/vilanterol (FF/VI) 100/25μg 하루 1번 흡입 용량이 flutica-

sone propionate/salmeterol (FP/SAL) 500/50μg 하루 2번 흡입한 것 비해 폐기능과 삶의 질의 호전이 차이가 없었고 

안전성 또한 차이가 없었다59. 2013년 COPD 치료제로 FDA 승인을 받았으며, 심혈관 질환을 가진 COPD 환자를 

대상으로 대규모 다국적 연구가 진행 중이다
60

.

4) Fluticasone＋Formoterol (Flutiform)

  천식에 대한 적응증으로 허가되어 시판 중이나 COPD 환자를 대상으로 한 연구는 아직 없다.

5) Mometasone＋Formoterol (Dulera)

  주로 천식 환자를 대상으로 한 연구들이 진행 중이다.

6) Mometasone＋Indacaterol (QMF149)

  COPD 환자를 대상으로 한 phase II 연구가 완결되었으나 아직 결과를 발표하지 않았다(ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01636076).

7) BI54903＋Olodaterol

  비스테로이드성 선택적 당질코르티코이드 수용체 작용제(non-steroidal selective glucocorticoid receptor agonist)

인 BI54903과 ultra-LABA인 olodaterol의 조합이다. 천식 환자를 대상으로 한 phase II 연구가 완료되었으나 아직 

결과를 발표하지 않았다(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01428622).

7. Triple Inhaler

  중증 COPD 환자에서 ICS/LABA/LAMA를 복합하여 사용하는 예는 적지 않지만 이 세 성분의 고정 용량(fixed-dose) 

복합제가 실제 얼마나 유용할지는 예측하기 어렵다. 고정된 성분으로 인해 개별 환자에게 적용이 제한적일 수도 

있다.

1) Triohale (Budesonide＋Tiotropium＋Formoterol)

  일부 국가에서 출시되었다고
61

 하나 관련된 연구 결과는 찾기가 어렵다.
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8. New Classes of Bronchodilators

  그 외에 새로운 계열의 기관지 확장제로는 혈관작용 소장펩타이드(vasoactive intestinal peptide, VIP) 유사체

(analogues)인 Ro 25-1553, 포타슘 통로 개시자(K＋ channel openers)인 levcromakalim, Rho 활성효소 억제제(Rho 

kinase inhibitors)인 Y-27632, 평활근육 마이오신 억제제(muscle myosin inhibitors), 쓴맛 수용체 작용제(Bitter taste 

receptor agonists)인 quinine 등이 있으나 이들은 혈관 확장 등의 부작용이 있는데 비해 기관지 확장 효과는 크지 

않아서 치료제로 사용하기에는 아직 적합하지 않다62. 하지만 흡입제로 개발될 경우 전신적인 부작용을 줄이면서 

효과를 높일 수도 있다.

9. Conclusion & Future Directions

  LABA와 LAMA는 COPD 치료에 임상적으로 효과적이다. 한 종류의 기관지 확장제를 투여하는 것보다 LABA-LAMA 

병합요법을 하는 것이 더 효과가 뛰어나 가까운 미래에는 LABA/LAMA 복합제가 일반적인 기관지확장제가 될 것이다. 

하지만 두 종류의 기관지확장제 모두 COPD의 병인인 염증에 대한 효과는 크지 않아 새로운 치료제에 대한 연구는 

중요하다. COPD의 병리기전에 대해 축적된 연구 결과들로 항염증 치료에 대한 기대가 높아지고 있으나 아직까지는 

전신적인 부작용과 제한적인 효과만을 보여왔다. 이런 부작용을 극복하기 위해 전신적인 효과가 적으면서 호흡기에 

대한 작용은 갖는 흡입제로 투여하는 방법이 유용할 것이며, 향후에는 기관지확장제이면서 항염증 효과를 갖거나 

기관지확장제와 항염증제와의 복합제가 새로운 유형의 흡입제로 자리잡을 것이다.
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