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VII Stable Clinical Course of COPD with LAMA/LABA

강노을, 신선혜, 박혜윤

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 호흡기내과

  Dual bronchodilators of two different classes in same device (long-acting beta2-agonist [LABA] and 

long-acting muscarinic antagonist [LAMA]) is widely used in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 

treatment, while reserving inhaled corticosteroids (ICS) for the subset of patients with frequent exacerbations. 

LAMA/LABA dual bronchodilator therapy can provide early improvements in lung function and symptom 

controls, compared to the mono-bronchodilator therapy in the stable COPD patients. In addition, LAMA/ 

LABA dual bronchodilator therapy is well-maintained in the stable COPD patients and delays progression 

to the triple therapy.
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1. 서론

흡입지속성기관지확장제는 만성폐쇄성폐질환(COPD) 치료의 핵심 약물이다. 안정적인 COPD 환자는 흡입지

속성기관지확장제로 치료를 하나, 흡입지속성기관지확장제 치료에도 불구하고 빈번하게 급성 악화가 발생하거

나 응급실 방문 혹은 입원이 필요할 정도의 중증 악화가 발생한 경우에는 흡입지속성기관지확장제에 흡입 스테

로이드(inhaled corticosteroid, ICS)를 추가하여 치료한다. 최근 몇 년 동안 단일 흡입기에 지속성 항콜린제

(long-acting muscarinic antagonist, LAMA)와 지속성 베타-2작용제(long-acting beta2-agonist, LABA)를 병합하

여 사용하는 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료(dual bronchodilator therapy)가 도입되었고, 이어

서 단일 흡입기에 LAMA, LABA 그리고 ICS를 병합한 3제 요법(triple therapy)이 개발되었다. 이후 3제 요법이 

LAMA/LABA 이중 기관지확장제 치료에 비해 급성 악화 예방 측면에서 더 우수하다는 연구 결과들이 발표되었

다. 하지만 전체 COPD 환자에서 일부(29%) 환자만이 잦은 급성 악화를 경험하는 잦은 악화군이며, 중등도의 

COPD 환자군(50%≤FEV1＜80% predicted)에서는 약 22%만이 COPD 급성 악화를 경험하고 있어, 실질적으로 

대부분의 COPD 환자들은 안정적인 임상경과를 보인다1. 모든 COPD 환자들이 ICS 치료에 반응을 보이는 것이 

아닐뿐더러 장기간 ICS 사용 시의 부작용 또한 무시할 수가 없다. 이에 본 종설에서는 안정적인 COPD 환자군에

서 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제의 중요성을 논의해보고자 한다. 



34

폐쇄성폐질환(Obstructive Lung Disease) Volume 9, Number 1, January, 2021

2. LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료

흡입지속성기관지확장제 중 LABA는 베타-2교감신경 수용체를 자극하여 cyclic AMP를 증가시키고 기도평활

근 수축을 억제하기 때문에 FEV1의 호전과 증상 개선 효과를 보인다2. LAMA는 기도 평활근의 M3 무스카린성 

수용체(muscarinic receptor)에 대한 아세틸콜린의 기관지 수축 효과를 차단하고, 잠재적으로 미주신경을 통해 

기관지 수축을 유발시킬 수 있는 억제성 신경 수용체 M2를 차단한다3. 이처럼 작용기전이 서로 다른 두 약제 

LAMA와 LABA를 하나의 흡입기로 사용할 수 있는 고정 용량 병합제제(fixed-dose combination, FCD)가 최근 

개발되었다. LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료는 단일 흡입지속성기관지확장제의 용량을 증가시

켜 사용하는 것보다 부작용의 위험은 줄이면서 기관지 확장 효과는 증가시켰으며4, 예상했던 우려와도 달리 

단일 흡입지속성기관지확장제 사용 시와 비교하였을 때 심혈관계 위험도를 증가시키지 않은 것으로 알려졌다5,6. 

단일 흡입지속성기관지확장제인 LAMA 혹은 LABA와 비교하였을 때 이중 흡입지속성기관지확장제 치료는 

폐기능을 호전시키고6,7, 호흡곤란 및 삶의 질을 개선하였을 뿐 아니라, 일부 연구에서는 급성 악화의 빈도 또한 

감소시켰다8. 특히 최근 발표된 EMAX study는 LAMA 혹은 LABA 단일 흡입지속성기관지확장제에 비해 이중 

흡입지속성기관지확장제(UMEC/VI)가 비교적 짧은 시간 내에 폐기능과 증상을 개선시키고 임상적 악화(clini-

cally important deterioration, CID)의 위험도를 낮출 수 있음을 보고하였다9. 이 연구는 현재까지의 많은 임상시

험과는 달리 1년 이내의 중등도 악화가 1회 이하이고, 중증악화는 경험한 적이 없으며, ICS를 사용하지 않는 

환자를 대상으로 하였다는 점에서 안정적인 COPD 환자에서 적극적인 증상 개선을 위해 LAMA/LABA 이중 

흡입지속성기관지확장제 치료를 단일 흡입지속성기관지확장제보다 우선적으로 사용할 수 있음을 시사한다. 

이는 2020년 미국흉부학회의 진료 지침에서 권고하는 바와 같으며10, 이보다 앞서 우리나라 만성폐쇄성폐질환 

진료지침의 ‘나’군에서 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제를 일차치료로 권고하는 바를 뒷받침한다.

한편 ICS/LABA로 대표되는 흡입 스테로이드와 지속성 기관지 확장제의 병합요법은 수십년간 COPD 치료로 

광범위하게 사용되어 왔는데11, ICS/LABA가 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료에 비해 폐기능 

및 건강상태 개선 혹은 급성 악화 예방에 더 우월하지 않았다12. 아직 국내에는 도입되지 않았지만 단일 흡입기

를 사용한 3제 요법이 개발되면서 3제 요법이 단일 흡입지속성기관지확장제 혹은 LAMA/LABA 이중 흡입지속성

기관지확장제 치료에 비해 더 유익한 효과를 보여주는 일련의 연구들이 발표되었다13-15. 단일 흡입기를 이용한 

3제 요법에 관한 메타 분석에서는 3제 요법이 이중 흡입지속성기관지확장제 치료에 비해 중등도 혹은 중증 

악화의 발생을 유의하게 감소시키며 폐기능(FEV1), 호흡곤란(transition dyspnea index), 삶의 질(St George’s 
respiratory questionnaire score)이 유의하게 호전되는 결과를 보였다16. 하지만 이러한 임상지표들은 실질적으

로 임상적으로 유의한 정도의 차이(meaningful clinically important difference, MCID)를 보이지 않았으며, 3제 

요법이 LAMA/LABA 병합요법에 비해 전체 사망률 감소 효과가 없는 반면(risk ratio, 0.77; 95% CI, 0.58∼1.03; 

p=0.07), 폐렴 발생의 위험도는 일관되게 3제 요법에서 증가하였다10. 

3. LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료 중 3제요법으로의 진행

흡입지속성기관지확장제 치료에도 불구하고 빈번한 COPD 급성 악화가 발생하거나 응급실 방문, 혹은 입원

이 필요한 중증 악화가 발생한 경우에 ICS를 추가한 3제 요법이 권장된다. 하지만 실제 임상에서는 경증 혹은 

중등도의 외래 환자에서도 필요 이상으로 빈번하게 ICS가 처방되어 왔다. 미국의 대규모 청구 데이터베이스 

연구에 따르면 3제 요법을 받는 환자의 75% 가량이 경증 혹은 증등도 COPD 환자였다17. 2014년부터 2017년까

지의 국내 처방전을 분석한 한 국내 다기관 코호트 연구결과, ICS 처방은 해가 지날수록 감소하는 반면 

LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 처방은 증가하였다. 그럼에도 불구하고 ICS를 사용한 COPD 환자들

의 절반 가량은 ICS 사용 적응증에 해당되지 않았다18. 
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LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료가 도입되기 전 시행된 영국의 연구에서는 LAMA 단일 요법

으로 시작한 환자의 26.8%가 12개월 이내에 3제 요법으로 진행하였다19. 미국의 의료청구 데이터를 사용한 

연구에서도 LAMA 단독 요법(중앙값 244일) 또는 ICS/LABA (중앙값 281일)을 사용한 환자의 50% 이상이 12개

월 이내에 3제 요법으로 진행했다20. 

LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료 도입 후의 연구들에 따르면 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기

관지확장제를 처방받은 COPD 환자에서 3제 요법으로 진행하는 경우를 감소 및 지연시킬 수 있는 것으로 밝혀

졌다. 미국 건강보험 청구 데이터를 이용한 한 연구에서는 LAMA 단독 요법(tiotropium)을 처방받은 환자들이 

LAMA/LABA (UME/VI)을 처방받은 환자들에 비하여 3제 요법으로 진행할 위험도가 87% 높았고(hazard ratio, 

1.87; 95% confidence interval, 1.4∼2.5; p=0.001), LAMA 단독 요법을 사용한 환자군에서 3제 요법을 더 

빨리 시작하였다(중앙 값 5.6 vs 6.5개월)21. 국내의 한 단일기관 코호트 연구에서는 LAMA/LABA 이중 흡입지속

성기관지확장제를 사용한 환자들을 치료 시작 후 12개월 그리고 24개월되는 시점에서 평가하였는데, 전체 환자

의 87%, 77% 가량이 ICS 추가 없이 LAMA/LABA만으로도 안정적으로 유지되는 것으로 밝혀졌다22. 종합하면 

대다수의 COPD 환자에서 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료를 잘 유지할 수 있으며 3제 요법으

로의 진행 또한 지연시킬 수 있다. 

4. 결론

LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료는 안정적인 COPD 환자의 일차 치료로 권고되며 대다수의 

COPD 환자에서 LAMA/LABA 이중 흡입지속성기관지확장제 치료는 잘 유지되어 3제 요법으로의 진행을 감소 

및 지연시킬 수 있다. 
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