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I 천식치료에서 LAMA의 역할

구현경

인제대학교 의과대학 일산백병원 호흡기내과

  Asthma is a prevalent disease, and it can cause serious attack and even death. The treatment strategy for 

asthma still needs effective controller, considering number of asthma patients do not achieve asthma control 

status. The role of long acting muscarinic antagonist (LAMA) had been evaluated in asthma treatment by several 

trials. These studies confirmed, tiotropium consistently enhances lung function and peak expiratory flow rate 

in uncontrolled asthma without serious adverse events. Efficacy of tiotropium for asthma control is optimally 

expected. 
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1. 서론

  천식은 전 세계적으로 약 3억 명 이상의 환자가 존재하며1, 서구화 및 도시화가 진행되면서 저개발국에서의 유병률

은 점차 증가추세이다2. 하지만 여러 연구에 따르면 많은 수의 천식환자들이 충분한 조절상태에 이르지 못하여 잦은 

응급실 방문과 입원, 사망하고 있다. 최근 유럽에서 시행된 연구에서는 실제 25∼45%의 환자가 천식조절이 되지 

않았고3, 환자 순응도를 철저히 관리한 임상연구에서도 20% 정도의 환자가 천식조절에 도달하지 못하였다4. 전 세계

적으로 약 25만 명의 천식환자가 매년 사망하는 것으로 알려져 있는데, 이는 대부분 불충분한 치료와 급성악화에 

기인하며
1
 효과적인 천식 치료제의 필요성을 시사한다. 이를 위해 기존에 사용하는 흡입스테로이드(inhaled cortico-

steroid, ICS)와 지속성베타작용제(long acting β2 adrenergics, LABA) 외에 또 다른 기관지 확장제인 지속성항콜린제

(long acting muscarinic antagonist, LAMA)가 새로운 해결책이 될 수 있을 지에 대한 관심이 지속되었고, 여러 무작위 

대조군 연구에서 보인 효과를 바탕으로 2015년 GINA 천식진료지침에서는 step 4와 5의 성인 천식환자에 대한 tio-

tropium의 병합요법이 적응증에 추가되었다. 본 종설에서는 무작위 대조군 연구결과를 통해 각 단계의 천식환자에서 

지속성항콜린제의 효과 및 역할에 대해 정리해보고자 한다. 

2. 본문

1) 고용량 흡입스테로이드 및 지속성베타작용제와의 병합요법

  2011년 Kerstjens 등5은 고용량 ICS와 LABA를 사용함에도 천식관련 증상이 조절되지 않고(asthma control ques-

tionnaire (ACQ) ≥1.5), 폐기능 저하를 보이는(FEV1 ≤80%, FVC ≤70%) 107명의 중증천식 환자를 대상으로 tio-
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tropium을 추가하는 무작위 양측눈가림 교차설계 연구를 수행하였다. 연구대상의 평균 기관지확장제 사용 후(post) 

FEV1은 65.3%였고, 이들을 세 군으로 나누어 tiotropium respimat 10 μg qd, tiotropium respimat 5 μg qd, placebo

를 기저 사용하던 고용량 ICS와 LABA에 8주 간 추가 투여하였으며 휴약기를 두어 각 군을 교차시켰다. 주 평가변수는 

peak FEV1 변화로 tiotropium 10 μg 군 및 5 μg 군에서 각각 170 mL, 139 mL 증가되었고, 최대호기유속(peak 

expiratory flow, PEF)은 15.3 L/min, 7.9 L/min 호전되었다. 심각한 부작용은 세 군 모두에서 보이지 않았다. 이후 

Kerstijen과 Bateman 등은 동일한 환자군에게 tiotropium respimat 5 μg qd와 placebo를 추가 투여하는 대규모 

임상시험을 다시 진행하였고, 총 912명에게 48주 투여 결과를 비교하였다(PrimoTinA)
6
. 이 연구에서 trial 1에서는 

24주 후 peak FEV1이 86 mL, morning PEF가 21.5 L/min 증가되었고, trial 2에서는 peak FEV1 154 mL, morning 

PEF 23.3 L/min의 증가되었으며, 천식악화와 중증 급성악화 모두 유의하게 감소되었다. 천식조절정도(ACQ)와 천식 

관련 삶의 질(asthma quality of life questionnaire, AQLQ)에 대해서는 trial 1은 유의한 차이를 보이지 못했으나, 

trial 2에서는 유의하게 호전되기는 하였으나, minimally clinically important difference (MICD)에 미치지는 못하는 

수준이었다. 이 연구에서 역시 유의할 만한 심각한 부작용은 보고되지 않았다.

2) 중등도 용량의 흡입스테로이드와의 병합요법

  Bateman 등
7
은 β2-adrenergic receptor gene의 Arg/Arg 단일염기다형성을 가지고 있는 천식환자들 중 중등도 

이상의 ICS (±LABA)를 사용함에도 폐기능 저하를 보이는(기관지확장제 사용 전(pre) FEV1 ≤90% with LABA, 

preFEV1 ≤80% with ICS only) 385명의 환자들을 대상으로 tiotropium respimat 5 μg qd, salmeterol 50 μg bid, 

placebo의 세 군으로 나누어 병용투여하고 16주 후의 결과를 비교하였다. Tiotropium 군은 placebo 군에 비하여 

평균 morning PEF의 유의한 증가를 보였고(20.7 L/min), salmeterol 군에 비해 비열등함을 증명하였으나, 호흡곤란이

나 천식조절정도(ACQ), 천식관련 삶의 질(AQLQ) 부문에서는 salmeterol 같은 유의한 호전을 보이지는 못하였다. 

이후 Kerstjens과 Bateman 등은 다시 중등도의 ICS (±LABA)를 사용함에도 천식관련 증상이 있고(ACQ-7 ≥1.5), 

폐기능의 저하가 있는(preFEV1 60∼90%) 천식환자 2,103명을 대상으로 tiotropium respimat 5 μg qd, tiotropium 

respimat 2.5 μg qd, salmeterol 50 μg bid, placebo의 네 군으로 나누어 24주 후 peak FEV1과 trough FEV1을 

비교하였다(MezzoTinA)
8
. Peak FEV1은 tiotriopum 5 μg, tiotropium 2.5 μg, salmeterol 군에서 각기 185 mL, 

223 mL, 196 mL 통계적으로 유의하게 증가하였고, trough FEV1은 146 mL, 180 mL, 114 mL 증가, morning PEF는 

24.3 L/min, 25.4 L/min, 24.8 L/min 증가하였다. 저자들은 이 연구에서 tiotropium 5 μg 군과 tiotropium 2.5 μg이 

별다른 결과 차이를 보이지 않은 것은 tiotropium 2.5 μg 군에 기관지확장제 가역성이 더 높은 환자가 많이 포함되어

서라고 설명하였다. 이 연구에서 tiotropium 2.5 μg 군은 중증 급성악화와 천식의 악화까지의 시간을 증가시켰지만, 

tiotropium 5 μg은 모두 유의하지 않았고, salmeterol은 천식의 악화까지의 시간만 늘려주었다. MCID 이상의 삶의 

질 향상을 가져온 환자의 비율은 세 군 모두에서 유의하게 증가하였으며, 약제 사용 관련하여 심각한 부작용은 관찰되

지 않았다. 

3) 저용량 흡입스테로이드와의 병합요법

  2010년 NEJM에 Peters 등
9
은 저용량 ICS (beclomethasone 80 μg bid) 사용에도 폐기능이 저하되어 있고(FEV1 

40∼70%), 천식증상이 지속되는(일주일에 6회 이상의 천식증상 및 증상완화제 사용, 2회 이상의 야간증상) 성인 

천식환자 210명을 대상으로 14주간 tiotropium handihaler 18 μg qd 또는 salmeterol 50 μg bid를 추가한 군과, 

beclomethasone 용량을 2배로 증량한 군(160 μg bid)의 치료효과를 비교하였다(TALC). Morning PEF는 tiotropium 

군에서 ICS 증량 군에 비해 25.8 L/min 증가하고, salmeterol 군에서는 19.4 L/min 증가하였으며, 두 군간의 통계적으

로 유의한 차이는 보이지 않았다. PreFEV1은 tiotropium 군에서는 ICS 증량 군에 비해 100 mL의 유의한 증가를 

보였으나, salmeterol 군은 유의한 차이를 보이지 못하였다. 천식조절수준(ACQ)과 천식관련 삶의 질(AQLQ) 측면에

서는 tiotropium 군과 salmeterol 군 모두 유의한 호전을 보였으나 두 군 모두 MCID에 미치지 못하는 수준이었다. 

이후 Paggiaro 등10
이 저용량 ICS 사용 중 폐기능 저하(FEV1 60∼90%)와 천식관련증상(ACQ ≥1.5)를 보이는 465명
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의 천식환자를 대상으로 tiotropium respimat 5 μg, tiotropium respimat 2.5 μg, placebo를 추가하여 12주 후 

치료 효과를 비교하였다(GraziaTinA study). Peak FEV1은 tiotropium 5 μg과 tiotropium 2.5 μg에서 각기 128 

L/min, 159 L/min 증가하였고 mean PEF 또한 양 군에서 유의하게 증가되었다. 심각한 부작용은 관찰되지 않았다. 

4) Tiotropium respimat의 적절한 용량

  중등도 이상의 ICS에 tiotropium respimat 병합요법의 효과를 보고자 했던 MezzoTinA study와 저용량 ICS에 tio-

tropium respimat 병합요법의 효과를 비교한 GraziaTinA study 모두에서 tiotropium 2.5 μg을 사용한 군에서 통계적

으로 유의하지는 않으나 수치 상으로 tiotropium 5 μg에 비해 더 높은 FEV1의 증가를 보고하였으나, Ohta 등11이 

일본에서 시행한 tiotropium의 장기 효과를 비교한 연구를 보면 결과는 비교적 명확하다. 이들은 중등도의 ICS 사용에

도 천식관련증상이 있고(ACQ7 ≥1.5) 폐기능 저하(FEV1 60∼90%)된 천식환자 285명을 대상으로 tiotropium re-

spimat 5 μg qd, tiotropium respimat 2.5 μg qd, placebo 세 군으로 나누어 52주 후 치료 효과와 안정성을 비교하

였다. 24주 후 tiotropium 5 μg과 2.5 μg 양 군 간에 유의한 효과 차이를 보이지는 않았으나, 52주 후 tiotropium 

5 μg 군에서 tiotropium 2.5 μg 군에 비해 유의한 trough FEV1의 증가(112 mL)와 trough PEFR의 증가(34.2 L/min)

를 보고하였기 때문에 천식 환자에 대하여 tiotropium respimat을 추가할 때는 5 μg의 용량을 사용하는 것을 추천할 

수 있겠다. 이 연구에서 tiotropium의 52주 장기 사용 후에도 심혈관사건을 포함한 특별한 부작용은 차이를 보이지 

않았다. 

3. 결론

  Tiotropium의 병합요법은 흡입스테로이드 사용에도 불구하고 증상조절이 잘 되지 않고 폐기능 저하가 있는 천식 

환자에서 폐기능과 최대호기유속을 호전시키고, 급성악화의 빈도를 감소시켜 효과적인 천식 조절에 도움이 될 것으로 

기대된다. 현재 COPD 환자를 대상으로 사용 중인 약물이며 임상시험결과로는 비교적 안전한 것으로 여겨지지만, 

향후 장기간 사용 시의 안전성과 실효성에 대한 추가 연구가 필요하다. 
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