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VIII When Is Dual Bronchodilator Therapy Indicated as Initial Treatment?

강지은

인제대학교 의과대학 일산백병원 호흡기내과

  Bronchodilators are the most essential pharmacotherapy in the management of chronic obstructive pulmo-

nary disease. Fixed-dose combinations of long-acting beta-2 agonist and long-acting muscarinic antagonist 

(dual therapy) have been demonstrated more effective than monotherapy in improving forced expiratory 

volume at 1 s (FEV1), reducing St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) total scores and preventing 

acute exacerbations. However, there is currently a lack of evidence on clinical indicators suggesting which 

patients should start treatment with dual therapy. Although it is generally accepted that patients with frequent 

exacerbations and a high symptom burden may benefit from early dual therapy, indications for dual therapy 

slightly differ between guidelines. Future research is required to guide the decision on the early start of 

dual therapy.
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1. 서론

만성폐쇄성폐질환은 비가역적인 기류 제한을 특징으로 하는 질환으로 전세계적으로 유병률이 높고 사망의 

주된 원인 중 하나이다1,2. 흡입기관지확장제는 폐기능을 향상시키고 증상과 악화를 감소시켜 만성폐쇄성폐질환

의 치료에 있어 중요한 약제로 흡입지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제 두가지가 있다. 이 두 약제는 

서로 다른 기전으로 기관지 확장을 일으키는데 이들의 병합제제인 이중기관지확장제는 기존 여러 임상시험에서 

그 유용성이 확인되었다3-7. 하지만 임상시험에서 이중기관지확장제의 유용성이 보여졌다하더라도 개인 환자 

수준에서는 그 이득의 정도가 다르게 나타날 수 있다8. 현재까지 단일기관지확장제와 이중기관지확장제 중 

어떤 약물로 초기 치료를 시작하는 것이 이상적인지에 대해서는 연구자마다 의견이 다르다. 본 글에서는 여러 

진료지침에서 제시하는 이중기관지확장제 적응증과 그 근거는 무엇인지 살펴보고 이중기관지확장제 조기 사용

의 찬반 의견에 대해 논해보고자 한다.



38

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

2. 가이드라인별 이중기관지확장제 사용 적응증

1) GOLD 2020 report

GOLD에서는 만성폐쇄성폐질환 환자를 증상 중증도와 악화 횟수에 따라 네 그룹으로 나누어 초기 치료 선택

지를 제시하고 있다. 또 초기 치료로 단일기관지확장제를 사용하던 환자에서 증상 개선이 충분하지 않거나 

악화가 반복되는 경우 이중기관지확장제로 변경하는 step-up 접근법을 택하고 있다. 이중기관지확장제는 호흡

기 증상이 CAT 점수 10점 혹은 mMRC grade 2 이상이고 지난해 악화 횟수가 2회 이상인 D군에서 초기 치료로 

추천된다. 잦은 악화가 없는 환자에서는 지속성흡입베타-2작용제 또는 항콜린제로 치료를 시작하고 치료 반응

을 평가하여 이중기관지확장제로 변경하도록 권고하고 있다. Martinez 등은 glycopyrrolate/formoterol fumarate

와 단일 제제를 비교한 임상시험의 사후분석을 시행하였는데 CAT 점수 20점 이상으로 증상이 심한 환자에서 

삶의 질 개선 정도에 있어 이중기관지확장제와 단일 제제의 효과 차이가 더 두드러지게 나타남을 보고하였다9. 

이러한 결과를 바탕으로 GOLD는 증상이 심한 환자(CAT 20점 이상)는 이중기관지확장제를 조기에 사용할 수 

있다고 권고한다. 하지만 이 외에는 조기 이중기관지확장제 선택을 도울 수 있는 기준에 대한 근거가 충분하지 

않다. Umeclidinium/vilanterol의 효과를 연구한 EMAX trial10의 사후분석에서는 기저 CAT 점수와 무관하게 

이중기관지확장제가 호흡곤란 정도와 속효성 완화제 사용 빈도를 유의하게 감소시키는 것으로 나타났고, 오히

려 CAT 20점 미만인 환자에서 이득이 더 큰 경향이 있었다11. 이러한 결과는 이중기관지확장제가 증상이 심한 

환자뿐 아니라 심하지 않은 환자에서도 단일 제제보다 이득이 있을 수 있다는 점을 시사한다. 따라서 조기 

이중기관지확장제 선택을 도울 수 있는 기준에 대한 근거가 추가적으로 더 마련되어야 할 것으로 생각된다.

2) American Thoracic Society guideline 2020

최근 발표된 미국흉부학회의 만성폐쇄성폐질환 진료지침의 경우 호흡곤란이나 운동 제한의 증상이 있는 환자

에서 이중기관지확장제를 단일기관지확장제보다 우선 권고하고 있다12. 이러한 권고의 근거로 24개 무작위임상

시험의 메타분석결과를 제시하였는데 이중기관지확장제는 단일기관지확장제와 비교하여 호흡곤란, 악화, 삶의 

질, 입원 위험을 유의하게 호전시켰고 부작용에 있어서는 단일기관지확장제와 차이가 없었다12,13. 이를 바탕으로 

이중기관지확장제 적응증을 GOLD보다 폭넓게 설정하고 있다. 다만 이중기관지확장제의 우월한 성적은 임상시

험에서 해당 환자군 전체의 평균적인 치료 반응을 의미하는 것이기 때문에 실제 개개인의 치료 반응은 이와 

다를 수 있다는 것을 고려해야 한다. 단일기관지확장제만으로도 만족할 만한 치료 반응을 얻을 수 있는 환자나, 

단일 제제와 이중기관지확장제 사이에 효과 차이를 크게 경험하지 못하는 일부 환자군도 존재하기 때문이다. 

한편 단일기관지확장제 사용에 대한 구체적인 사항은 제시하지 않았다는 것도 한계점이다.

3) 국내 만성폐쇄성폐질환 진료지침 2018

국내 진료지침에 따르면 (가)군을 제외한 모든 환자에서 이중기관지확장제를 초기 치료로 선택할 수 있다14. 

(나)군에 속하는 환자는 단일 혹은 이중기관지확장제 중 진료 의사의 판단에 따라 선택할 수 있도록 하였고, 

GOLD 권고와 같이 진단 당시 증상이 심한 경우 처음부터 이중기관지확장제를 사용할 수 있다고 덧붙이고 

있다. 한편 폐기능이 낮은 환자(FEV1 예측치의 60% 미만)는 처음부터 이중기관지확장제를 사용하도록 추천하고 

있어 증상만 고려하는 것이 아니라 폐기능이 감소한 환자에 대해서도 보다 적극적인 치료를 하도록 유도하고 

있다.

3. 초기 치료로 이중기관지확장제 사용의 근거 

이중기관지확장제의 효과를 입증하였던 기존 임상시험에는 대다수 이미 흡입제 치료를 받고 있던 환자들이 
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포함되었고 경증 환자는 제외된 경우가 많기 때문에 기존 임상시험의 결과를 새로 진단받은 환자에게 그대로 

적용할 수 있을지는 의문이 있다. 따라서 이전에 치료를 받지 않던 환자를 대상으로 한 분석 결과를 살펴볼 

필요가 있다. Singh 등은 aclidinium/formoterol과 단일 제제를 비교한 무작위임상시험에 참여했던 환자 중 

치료를 받지 않았던 환자(maintenance therapy-naïve)만을 대상으로 하위집단분석을 시행하였는데 호흡곤란지

수를 포함한 호흡기 증상과 삶의 질 개선에 있어 이중기관지확장제가 단일 제제에 비해 유리하였다15. Buhl 

등은 4개의 무작위임상시험 데이터 중 기관지확장제 치료를 받지 않았던 1,078명의 환자를 분석하였고, tio-

tropium/olodaterol이 tiotropium 단독에 비해 유의하게 FEV1과 삶의 질, 호흡곤란변화지수를 개선시킴을 보고

하였다16. 마찬가지로 또다른 사후분석에서는 glycopyrrolate/formoterol을 사용하였을 때 24주 연구기간 동안 

clinically important deterioration 발생 위험이 formoterol 단독에 비해 17%, glycopyrrolate 단독에 비해 21% 

감소하는 것을 확인하였다17. 따라서 이중기관지확장제의 사용은 치료를 처음 시작하는 환자에서도 효과적이라

고 생각된다.

4. 이중기관지확장제 조기 사용에 대한 찬반 의견

비록 이중기관지확장제가 폐기능 개선을 포함한 여러 임상지표에서 단일기관지확장제에 비해 더 효과적이라

는 것이 많은 연구에서 보고되었으나 이중기관지확장제를 초기 치료로 우선 권고함에 있어서는 연구자마다 

이견이 있다. 이중기관지확장제 조기 사용을 찬성하는 입장은 효과가 좋은 약의 사용을 지연할 필요가 없으며 

처음부터 최대한의 기관지 확장 효과를 유도함으로써 증상 개선을 도모하는 것이 환자에게 도움이 됨을 강조한

다. 베타-2작용제와 항콜린제는 기관지 평활근을 이완시키고 소기도의 내경을 확장시키는 데 시너지 효과를 

내는 것이 알려져 있다18,19. 기존의 연구 결과에 따르면 이중기관지확장제는 대략 trough FEV1을 150∼200 

mL 정도 증가시키는데 이는 단일기관지확장제와 약 50∼90 mL의 차이가 있는 것이다20-22. 만성폐쇄성폐질환 

환자에서 폐기능은 오히려 질병 초기에 더 빨리 감소하고23-25 특히 경증 환자에서는 빠른 폐기능 감소 속도가 

악화의 위험과 관련이 있다는26 연구 결과들은 조기에 이중기관지확장제를 사용하는 것을 지지하는 이유가 

될 수 있다. 한편 두가지 약제가 한 개의 기구를 사용하여 전달되므로 환자에게 추가적인 불편함을 초래하지 

않으며 임상시험에서 부작용의 위험 역시 단일기관지확장제와 유의미한 차이가 없었다는 점 또한 이중기관지확

장제 조기 사용을 주장하는 근거가 된다12,27.

반면 이중기관지확장제 조기 투여를 부정적으로 보는 입장은 이중기관지확장제를 일괄적으로 초기 치료로 

사용하기보다는 단계적 사용을 주장한다. 또 이중기관지확장제가 단일 제제에 비해 FEV1 향상에 있어 유리하기

는 하지만 실제 임상적으로 의미있는 증상 개선과 늘 비례하지는 않는다는 점에 주목한다28. 일례로 tio-

tropium/olodaterol과 tiotropium 단독 사이에 SGRQ 감소 정도는 비록 통계적으로는 유의한 차이를 보였으나 

MCID 4점에 미치지 못하는 1.233 unit이어서 이러한 차이를 임상적으로 유의미하다고 해석하기에는 제한이 

있다7. 한편 비교적 경증 환자(mean post-bronchodilator FEV1 78%pred.)에서 tiotropium 효과를 살펴본 한 

전향적 연구에서는 tiotropium 단독 치료만으로도 위약과 24개월째 trough FEV1 차이가 157 mL였고, 악화의 

위험 역시 감소함이 나타나29 경증 환자에서는 단일 제제로도 충분한 치료 효과를 낼 수 있음을 시사하였다. 

또한 심혈관계 관련 기저질환이 있는 환자들은 대부분의 임상시험에서 배제되었기 때문에7,21 실제 진료에서는 

동반질환을 가진 환자들에서의 부작용 위험에 대한 우려가 있다는 점도 고려해야 한다.

5. 결론

이중기관지확장제 조기 사용이 권고되는 대상은 앞서 살펴본 것처럼 가이드라인마다 차이가 있으나 자주 

악화를 경험하거나 증상이 심한 경우 단일기관지확장제보다 우선 권고 대상이 된다. 이중기관지확장제는 폐기
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능, 호흡기 증상, 삶의 질, 악화 등 여러 임상 지표에 있어 단일 제제에 비해 유리하고 부작용에 있어서도 

단일기관지확장제와 유의한 차이가 없다고 받아들여지나 심혈관계 안전성에 있어서는 주의가 필요할 수 있겠

다. 다만 치료 반응은 환자 개인에 따라 다르기 때문에 어떤 환자에서 처음부터 이중기관지확장제를 쓰는 것이 

더 효과적일지 예측하기 위해 앞으로 추가적인 근거가 필요하다.
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