
498

만성폐쇄성폐질환 환자에서 Tiotropium 1일 1회, 1회 18㎍ 요법과 
Ipratropium 1일 4회, 1회 40㎍ 요법의 치료효과 및 안전성 비교

가톨릭의대1, 고려의대2, 연세의대3, 경북의대4, 한양의대5, 경희의대6, 성균관의대7, 전북의대8, 서울의대9, 부산의대10, 

연세원주의대11, 중앙의대12, 울산의대13, 충남의대14, 전남의대15, 국립의료원16

김승준1, 김명숙1, 이상학1, 김영균1, 문화식1, 박성학1, 이상엽2, 인광호2, 이창률3, 김영삼3, 김형중3, 안철민3, 김성규3, 
김경록4, 차승익4, 정태훈4, 김미옥5, 박성수5, 최천웅6, 유지홍6, 강홍모6, 고원중7, 함형석7, 강은혜7, 권오정7, 이양덕8, 
이흥범8, 이용철8, 이양근8, 신원혁9, 권성연9, 김우진9, 이철규9, 김영환9, 심영수9, 한성구9, 박혜경10, 김윤성10, 이민기10, 
박순규10, 김미혜11, 리원연11, 용석중11, 신계철11, 최병휘12, 오연목13, 임채만13, 이상도13, 김우성13, 김동순13, 정성수14, 

김주옥14, 고영춘15, 김영철15, 유남수16

A Comparison of Tiotropium 18㎍, Once Daily and Ipratropium 40㎍, 
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Background : This study compared the bronchodilator efficacy and safety of tiotropium inhalation capsules (18㎍ 
once daily) with a ipratropium metered dose inhaler (2 puffs of 20㎍ q.i.d.) in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). 
Method : After the initial screening assessment and a two-week run-in period, patients received either tiotropium 
18㎍ once daily or ipratropium 40㎍ four times daily over a period of 4 weeks in a double blind, double dummy, 
parallel group study. The outcome measures were the lung function, the daily records of the peak expiratory flow 
rate (PEFR), the patients' questionnaire, and the use of concomitant salbutamol. The forced expiratory volume in 
one second (FEV1) and the forced vital capacity (FVC) were measured 5 minutes before inhalation, and 0.5, 1, 2 
and 3 hours after inhaling the study drug on days 0, 14 and 28. 
Result : In 16 centers, 134 patients with a mean (SD) age of 66 (7) years and a predicted FEV1 of 42 (12)% were 
analyzed. The trough FEV1 response was significantly higher in the tiotropium group than in the ipratropium group 
after a four-week treatment period. The weekly mean morning PEFR of the tiotropium group was consistently higher 
than that of the ipratropium group during the 4-week treatment period with differences ranging from 12.52 to 13.88 
l/min, which were statistically significant. Tiotropium was well tolerated by the COPD patients during the 4-week 
treatment period and had a similar safety profile to ipratropium. 
Conclusion : This study shows that tiotropium administrated once daily has a superior bronchodilator effect with 
a similar safety profile in treating COPD patients compared with ipratropium, inhaled four times daily. 
(Tuberc Respir Dis 2005; 58: 498-506)
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서   론

수십 년 전까지도 COPD는 치료적인 면에서 상당

히 제한되었으나 최근에는 여러 가지 약제 및 흡입제

의 개발, 수술, 폐이식, 호흡재활치료 등 다양한 접근

으로 치료할 수 있다. 하지만 아직까지 치료는 금연을 
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포함하여 주로 내과적인 경구용 약제나 흡입치료가 

근간이 된다
1-3
.

테오필린의 서방형제제의 도입, 흡입기구의 개발, 

항콜린제와 속효성 및 지속성 베타2-항진제의 개발 및 

병합요법 등 다양한 치료약제가 사용되며 좀더 효과적

이고 간편하며 부작용이 적은 약물이 개발되고 있다
4-7
.

COPD환자의 기도는 콜린성 작용이 항진되어 수축

하는 기전이 중요하므로
8,9
 흡입용 항콜린제를 이용한 

치료가 효과적인 것으로 알려져 있어 전 세계적으로 

치료지침에서 COPD환자의 1차 선택약제로 추천된다
1-3
.

흡입용 항콜린제인 ipratropium은 기관지확장 효과

가 우수하고 부작용이 적으며 장기간 사용하여도 약

물내성이 발생하지 않아 COPD환자의 1차 치료약제

로 지금까지 널리 사용되고 있다
10
. 하지만 ipratro󰠀

pium은 단기작용성 항콜린제로서 그 효과가 약 4내지 

6시간정도로 짧고 모든 무스카린수용체를 비선택적으

로 차단하므로 M2 수용체를 차단하는 경우에는 para󰠀
doxical하게 기관지수축을 유발할 수도 있는 단점을 

가지고 있다.

Tiotropium은 quaternary ammonium compound로

서 ipratropium과 구조적으로는 유사하지만 시험관내

에서 독특하게 M2 수용체보다는 M3와 M1 수용체에 

선택적으로 작용하는 특징을 가졌으며 M3와 M1 수용

체에서도 ipratropium보다 100배 정도 천천히 유리하

는 특징을 보여 그 효과가 장시간동안 유지되는 장점

을 가지고 있다
11-15
.

본 임상시험은 COPD를 가진 성인 환자를 대상으

로 tiotropium 18㎍ 1일 1회 투여와 ipratropium 40㎍ 

1일 4회 투여의 기관지확장 효과 및 안전성을 비교하

고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

2002년 7월부터 2003년 3월까지 16개 기관의 병원

에서 40세 이상의 안정적인 기도폐쇄를 보이는 COPD

환자로서, FEV1이 추정 정상치의 65% 이하, FVC가 

70% 이하이며 10갑년 이상의 흡연력을 가진 환자를 

대상으로 하였다. 본 시험은 각 기관의 임상시험심의

위원회에서 심의되고 승인된 후 시작되었으며 모든 

환자는 설명서를 통해 임상시험과 관련된 모든 정보

를 제공 받고 자발적으로 임상시험에 참여하였다.

간장애 환자 (AST, ALT> 정상치 상한의 2배, 빌

리루빈> 정상치 상한의 1.5배) 및 신장애 환자 (혈청 

크레아티닌> 정상치 상한의 125%), 최근 1년 이내 심

근경색이 있었던 환자, 최근 3년 이내 심부전이나 약

물요법이 필요한 심장 부정맥을 가졌던 환자, 산소요

법을 사용하는 환자, 활동성 결핵 환자, 최근 5년 이내 

암 기왕력이 있던 환자, 낭포성섬유증 또는 기관지확

장증 환자, 폐절제술 또는 개흉술 (pulmonary resection)

을 했던 환자, 최근 6주간 또는 2주간의 준비기간 

(run-in period)동안 상기도 감염이 있었던 환자, 항콜

린성 약물, lactose 또는 흡입캅셀 및 에어로솔 성분에 

과민증이 있는 환자, 전립선 비대증 환자, 협우각 녹내

장 환자, cromolyn sodium이나 nedocromil sodium으

로 치료 받고 있던 환자, 항히스타민제로 치료받고 있

던 환자, 경구용 스테로이드를 불규칙적으로 투여 받

고 있거나 일정한 용량을 6주미만으로 투여 받고 있던 

환자, 매일 prednisolone 10mg 또는 격일로 prednisolone 

20mg이상의 용량으로 투여 받고 있던 환자, 임신부, 

수유부 또는 적절한 피임을 하고 있지 않은 가임여성, 

천식, 알레르기성 비염, 아토피 또는 혈중 총 호산구수

> 400/㎕이상 (남성), 320/㎕이상 (여성)의 기왕력을 

가졌던 환자, 알코올 남용 또는 약물 남용 환자, 본 임

상시험에 참여하기 1개월 전 다른 임상시험에 참여한 

경험이 있는 환자는 제외하였으며 흡입용 스테로이드

제제를 쓰던 환자는 시험기간 동안 용량변화 없이 사

용하도록 하였다.

2. 연구 방법

시험기간은 총 6주로서 2주간의 준비기간과 4주간

의 치료기간으로 구성되었다. 선별방문 (방문1)에서 

적합하다고 판단된 환자는 2주간의 준비기간을 가지

도록 하였는데 이 준비기간 동안 환자들은 규칙적으

로 사용하던 테오필린이나 ipratropium과 같은 기관

지확장제는 계속 사용하도록 하였고 또한 보조치료약
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으로 살부타몰을 제공하여 필요시마다 흡입할 수 있

도록 하였다. 다른 흡입용 기관지확장제를 사용하던 

피험자는 ipratropium과 살부타몰 (필요시 사용)로 바

꾸어 사용하도록 하였다. 이 준비기간은 필요에 따라 

25일까지 연장할 수 있도록 하였다.

초기 선별방문 (방문1) 후 2주간의 준비기간을 거

친 환자가 모든 선정기준 및 제외기준을 만족할 경우 

방문2에서 무작위배정을 실시하여 1일 1회 tiotropium 

또는 1일 4회 ipratropium을 투여 받았다.

Tiotropium 흡입캅셀을 사용한 군은 치료기간동

안 1일 1회 핸디핼러로 환자가 스스로 매일 오전 8시

에서 10시 사이에 같은 시간에 흡입하였으며 위약으

로 에어로솔을 같이 사용하였다. Ipratropium을 사용

한 군은 1일 4회 2 퍼프 (puff)씩 매일 오전 8시에서 

10시 사이에 동일한 시간에 시작하고 다음은 점심, 저

녁, 취침 시 흡입하였으며 위약으로 흡입캅셀을 같이 

사용하였다.

환자들은 2주 마다 시험기관을 방문하여 폐기능검

사 및 기타 시험계획서에 명시된 항목을 실시하였고, 

폐기능검사는 방문2 (무작위배정방문)와 치료 14일후 

(방문3) 및 치료 종료 시 (방문4)에 투약 5분 전 및 투

약 후 30분, 60분, 120분, 180분에 실시하였다.

주요유효성 변수는 trough FEV1 반응으로 하였는

데 이는 baseline FEV1에 대하여 치료 4주 후의 FEV1

의 차이로 정의하였다. 보조유효성 변수는 trough FVC 

반응, 매 폐기능 검사일에 시험약 흡입 후 3시간 동안 

FEV1 AUC(0-3) 반응 및 FVC AUC(0-3) 반응, 기상시와 

취침시의 최대호기유속 (PEFR), 환자평가 설문조사
16

와 보조치료 약물 (살부타몰)의 사용량으로 하였다. 

환자평가 설문조사는 7개 항목, 즉 기침의 빈도 및 

중증도, 흉부 불쾌감, 호흡곤란, 추가적 기관지확장

제의 필요성, 담배출 용이성, 전반적인 평가로 하였

으며 각 항목별로 중증도에 따라서 증상이 없는 경

우를 0점으로 하였고 가장 심한 경우를 6점으로 하여 

체크하도록 하였다. PEFR 측정 및 보조치료약물 (살

부타몰)의 사용량은 환자가 일일기록카드에 기록한 

데이터를 분석하였다. 안전성 결과변수는 모든 이상

반응, 임상실험실적 검사치, 생명징후 (맥박 및 혈압), 

심전도, 신체검사 소견으로 하였으며, 생명징후는 폐

기능검사와 같이 측정하였고, 이상반응은 준비기간 

및 치료기간에 걸쳐 관찰 기록하였다.

3. 통계처리

모든 유효성 변수에 대한 분석은 치료군과 시험기

관을 모수인자로 하고 각 유효성 평가변수의 baseline

을 공변량으로 한 공분산 분석을 실시하였다. 치료군

과 시험기관간의 상호작용항에 대한 검정은 주요유효

성 변수에 대해서만 실시하였다. 환자설문조사는 독

립변수를 치료군으로 한 proportional odds model을 

이용하여 분석하였다.

결   과

1. 대상의 특성

16개 시험기관에서 총 178명의 피험자가 본 임상시

험에 참여하여 선별검사를 받았으며, 이 중 시험에 적

합한 것으로 결정된 141명이 tiotropium군 (72명) 또

는 ipratropium군 (69명)으로 무작위배정을 받았다. 

약물을 투여한 141명 중 134명에서 유효성 평가를 분

석할 수 있었고, 124명이 4주간의 예정된 치료기간 동

안 약물을 복용하고 계획된 시험을 종료하였다. 두 군 

간의 조기종료 비율은 거의 유사하였다(Table 1). 분

석에 포함된 환자 134명의 대부분이 남자였으며 그 이

외에 연령, 신장, 체중, COPD 유병기간, 흡연력, FEV1, 

FEV1/FVC, 시험 전 사용한 호흡기계 병용약물 등에

서 두 군은 유사한 양상을 보였다(Table 2).

2. Trough FEV1과 trough FVC 반응

주요 유효성 변수인 trough FEV1 반응의 분석결과 

치료 4주후에 tiotropium군의 효과가 ipratropium군의 

효과보다 유의하게 높게 나타났으며 baseline으로부

터 보정평균 변화차이는 0.085 L (95% CI: 0.032L, 0.138L, 

p=0.002)이었다. 특히 시간경과에 따라서 증가하는 추

세를 보임으로써 치료기간에 따라 기저폐활량이 호전

되고 있음을 보여주었다. Trough FVC 반응은 두 군 
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Table 1. Patients randomized and the reason for withdrawal from the tiotropium and ipratropium groups 

 Tiotroium Ipratropium 

Randomized 72 (100.0) 69 (100.0)

Efficacy population   

   No 6 ( 8.3) 1 ( 1.4)

   Yes 66 ( 91.7) 68 ( 98.6)

Completed trial 63 ( 87.5) 61 ( 88.4)

Withdrawn 9 ( 12.5) 8 ( 11.6)

  Withdrawn due to adverse events 2 ( 2.8) 3 ( 4.3)

     Worsening of disease under study 0 ( 0.0) 1 ( 1.4)

     Worsening of other pre-existing disease 0 ( 0.0) 1 ( 1.4)

     Other adverse event 2 ( 2.8) 1 ( 1.4)

  Withdrawn for other reason 6 ( 8.3) 5 ( 7.2)

     Non compliant with protocol 5 ( 6.9) 4 ( 5.8)

     Lost to follow-up 0 ( 0.0) 0 ( 0.0)

     Consent withdrawn 1 ( 1.4) 1 ( 1.4)

  Other 1 ( 1.4) 0 ( 0.0)

Data are presented as n (%). 

Table 2. Demographic data and previous respiratory medication use on the prestudy for the tiotropium and 
ipratropium groups 

 Tiotropium Ipratropium

Subject (n) 66 68

Age (years) 65.3 ± 8.0 67.2 ± 6.2

Sex (M/F) 65/1 68/0

Height (cm) 166.0 ± 5.7 164.6 ± 6.4

Weight (kg) 59.4 ± 8.1 56.8 ± 10.5

COPD duration (years) 6.3 ± 5.1 6.1 ± 4.8

Smoking (pack-years) 46.7 ± 21.7 42.9 ± 20.7

Ex-Smoker 40 (60.6) 50 (73.5)

Current Smoker 26 (39.4) 18 (26.5)

FEV1 (l) 1.11 ± 0.36 1.09 ± 0.34

FEV1 % pred 41.38 ± 11.51 42.64 ± 12.26

FVC (l) 2.70 ± 0.65 2.63 ± 0.71

FEV1/FVC (%) 41.86 ± 10.58 42.05 ± 8.98

Respiratory medication use n (%)   

Glucocorticoids (inhaled) 5 (7.6) 2 (2.9)

Glucocorticoids (oral) 1 (1.5) 3 (4.4)

Anticholinergics (inhaled)

-short acting
29 (43.9) 36 (52.9)

Beta adrenergics (inhaled)

-short acting
19 (28.8) 28 (41.2)

Theophyllines 43 (65.2) 48 (70.6)

The data is presented as mean ± SD or n (%). COPD: chronic obstructive pulmonary disease; FEV1: forced 

expiratory volume in one second; FVC: forced vital capacity; % pred: percentage of the predicted value. 
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Figure 1. Mean change (Δ) in trough forced expiratory volume in one second (FEV1) and forced vital capacity (FVC) 

following inhalation of tiotropium (◆) or ipratropium (□) at day 14 and day 28 (*p = 0.002).
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Figure 3. Mean forced expiratory volume in one second (FEV1) before and during the 3 hr following inhalation 

of tiotropium (◆) or ipratropium (□) at day 14 and day 28.
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Figure 2. Mean change (Δ) in FEV1 AUC(0-3h) and FVC AUC(0-3h) following inhalation of tiotropium (◆) or 

ipratropium (□) at day 14 and day 28.

간의 유의한 차이가 없었으나 tiotropium군이 ipratropium

군보다 높은 경향을 보였다(Fig. 1).

3. FEV1 AUC(0-3h)와 FVC AUC(0-3h) 반응

보조 유효성 변수인 FEV1 AUC(0-3h)와 FVC AUC 

(0-3h) 반응을 분석한 결과 양 군 간에 통계적으로 유의

한 차이를 보이지는 않았다(Fig. 2). 하지만 방문일 3

시간 동안의 측정에서 단기 작용성인 ipratropium군

에서는 작용발현 시간이 짧아 신속하게 증가를 보이

고 흡입 2시간 후부터는 서서히 감소하는 경향을 보이

나 장기 작용성인 tiotropium군은 3시간동안 효과가 
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Table 3. Patient's evaluation questionnaire score of the tiotropium and ipratropium groups 

 Item Tiotropium Ipratropium

Day 14 Frequency of cough episodes 0.870 ± 0.104 0.852 ± 0.102

 Severity of cough episodes 0.705 ± 0.094 0.864 ± 0.092

 Chest discomfort 0.920 ± 0.091 0.913 ± 0.089

 Difficulty of breathing 1.294 ± 0.087 1.423 ± 0.084

 Need of PRN bronchodilator 1.056 ± 0.105 1.285 ± 0.103

 Ease in bring up sputum 3.310 ± 0.134 3.371 ± 0.129

 Global evaluation 2.862 ± 0.121 3.235 ± 0.120

Day 28 Frequency of cough episodes 0.823 ± 0.119 0.932 ± 0.116

 Severity of cough episodes 0.764 ± 0.104 0.952 ± 0.101

 Chest discomfort 0.703 ± 0.090 0.747 ± 0.088

 Difficulty of breathing 1.234 ± 0.088 1.332 ± 0.086

 Need of PRN bronchodilator 1.039 ± 0.101 1.215 ± 0.100

 Ease in bring up sputum 3.049 ± 0.152 2.979 ± 0.146

 Global evaluation 2.542 ± 0.135 2.696 ± 0.134

Data are presented as mean ± SE. There were no statistically significant differences between the two groups. 
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Figure 4. Mean forced vital capacity (FVC) before and during the 3 hr following inhalation of tiotropium (◆) or 

ipratropium (□) at day 14 and day 28.

180

210

240

Day 0 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28

M
o
rn

in
g
 P

E
F
R

 (
l/
m

in
)

* *
† †

   
180

210

240

Day 0 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28

E
v
e
n
in

g
 P

E
F
R

 (
l/
m

in
)

Figure 5. Mean change (Δ) in morning and evening peak expiratory flow rate (PEFR) following inhalation of 

tiotropium (◆) or ipratropium (□) throughout 28 day trials (*p ＜0.01, †p ＜0.05).
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Table 4. Mean doses of supplemental salbutamol per day during tiotropium and ipratropium treatment

 
Amount of
salbutamol therapy

Tiotropium Ipratropium

Week 1 Night 0.602 ± 0.127 0.928 ± 0.119

 Day 2.044 ± 0.229 2.110 ± 0.216

 Total day 2.737 ± 0.304 2.975 ± 0.288

Week 2 Night 0.635 ± 0.145 0.896 ± 0.136

 Day 1.897 ± 0.255 1.939 ± 0.241

 Total day 2.671 ± 0.366 2.749 ± 0.347

Week 3 Night 0.614 ± 0.139 0.814 ± 0.130

 Day 1.818 ± 0.225 1.933 ± 0.213

 Total day 2.505 ± 0.316 2.699 ± 0.300

Week 4 Night 0.589 ± 0.139 0.817 ± 0.130

 Day 1.715 ± 0.225 1.920 ± 0.213

 Total day 2.370 ± 0.315 2.698 ± 0.298

Data are presented as mean ± SE. There were no statistically significant differences between the two groups. 

유지되는 것을 알 수 있었다(Fig. 3, 4).

4. PEFR 변화, 환자평가 설문조사, 보조치료제 살

부타몰 사용

아침 흡입 전 측정한 PEFR은 지속적으로 tiotropium

군의 평균유속이 통계적으로 유의하게 높게 나타났다 

(차이: 12.52-13.88 l/min). 취침 전 PEFR은 양 군 

간에 통계적으로 유의하지는 않았다(Fig. 5). 환자

평가 설문조사결과와 보조치료제 살부타몰의 사용

량은 tiotropium군과 ipratropium군 간에 유의한 차

이를 보이지는 않았다(Table 3, 4).

5. 안전성 평가

투약기간 중 모든 이상반응은 tiotropium군에서 

15명 (20.8%), ipratropium군에서 20명 (29.0%) 발

생하였으나 연구자가 시험약과의 연관성이 있다고 

판단한 이상반응은 tiotropium군에서는 2명 (2.8%)

에서 6건이 발생하였고 (심계항진, 눈물 증가, 오심, 

흉부 압박감, 후각착오, 불면증), ipratropium군에서

는 3명 (4.3%)에서 6건이 발생하였다 (구강건조, 체

중증가, 다음다갈증, 빈뇨, 기침, 시야장해).

고   찰

기관지확장제는 COPD환자의 기본적인 치료제로

서 작용기전, 투여방법, 투여횟수, 작용시간, 작용기간, 

증상호전정도, 부작용 등에 따라 여러 종류로 나눌 수 

있다. 흡입용 제제는 표적장기인 기관지에 직접 작용

하여 기관지확장 효과가 우수할 뿐만 아니라 내약성

도 좋아서 일반적으로 많이 선호되고 있으며 그중에

서도 흡입용 항콜린제는 COPD환자에서의 1차 치료

약제로 알려져 있다.

지금까지 COPD의 치료에 사용하고 있는 흡입용 

항콜린제인 ipratropium은 단기작용성 제제로서 하루 

4번씩 투여해야 효과가 유지되는 단점이 있어 이에 상

응하는 약물학적 특성을 가지면서 오랫동안 효과가 

지속되는 약물의 필요성이 대두되었다.

Tiotropium은 최근 새로 개발된 흡입용 항콜린제로

서 M3 무스카린수용체를 지속적으로 길항하는 작용

으로 하루 한번 사용으로 그 효과가 24시간동안 유지

되는 것으로 알려져 있다. 뿐만 아니라 장기간 사용 

시에도 다른 흡입용 항콜린제와 마찬가지로 약물내성

이 발생하지 않는 장점이 있는 것으로 알려져 있다.

Donohue 등17은 지속성 베타2-항진제인 salmeterol

과 tiotropium의 효과를 비교한 연구에서, 6개월 동안 
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장기간 사용하였을 때 tiotropium 사용군은 기관지확

장 효과가 오랫동안 유지되는 반면, salmeterol 사용

군은 초기에 보였던 기관지확장 효과가 후에 점차로 

감소하는 결과를 보였다. 이는 이전 연구에서
18-19
 베

타2-항진제는 장기간 사용하는 경우에 약물내성이 발

생하기 때문이라고 하였다. 따라서 장기간 약제를 사

용해야 하는 COPD환자에서는 베타2-항진제보다 tio󰠀
tropium이 더욱 우수한 적응증이 될 수 있다고 하였다.

Ipratropium과 tiotropium의 효과를 비교한 몇몇 연

구들은 본 연구에서 보인 결과와 약간의 차이를 보였

다. Vincken 등
20
은 ipratropium과 tiotropium의 효과

를 1년 동안 비교하였는데, tiotropium군에서 FEV1, 

PEFR 등의 폐기능검사상의 호전을 보일 뿐만 아니라 

살부타몰 사용횟수, 환자의 주관적인 증상의 호전, 

COPD 급성악화빈도, 급성악화의 첫 발현기간 및 첫 

입원하기까지 기간 등도 유의한 호전을 보였다고 하

였다. 본 연구에서는 폐기능 검사상 trough FEV1과 

morning PEFR이 통계적으로 유의하게 tiotropium군

이 ipratropium군보다 향상되었으나 이러한 유의한 

폐기능의 호전을 보인 것에 비해 기침의 빈도 및 중증

도, 흉부 불쾌감, 호흡곤란, 추가적 기관지확장제의 필

요성, 담배출 용이성, 전반적인 평가 등 7개 항목으로 

조사한 환자평가 설문조사 및 살부타몰 사용량에서 

tiotropium군이 개선된 경향을 보였으나 유의한 차이

를 보이지는 않았다. 이는 아마도 Vincken 등
20
의 연

구에서는 본 연구보다 피험자수가 많았고 본 연구에

서 치료기간이 4주인데 반해 연구기간도 1년으로 길

었기 때문에 유의한 결과가 나왔을 것으로 생각한다.

Noord 등
21
은 흡입제 사용 후 6시간까지 폐기능을 

비교하였는데 양군에서 모두 초기에는 빠른 폐기능의 

호전을 보였지만 2시간이후부터는 유의하게 tiotropium

군이 폐기능의 호전을 나타냈다. 본 연구에서는 흡입

제 사용 후 3시간까지 폐기능을 측정하였는데 3시간

이 가까워질수록 tiotropium군에서의 폐기능이 iprat󰠀
ropium군보다 증가하는 경향을 보였으며 이후에 폐기

능을 측정하였으면 Noord 등
21
의 결과와 마찬가지로 

유의한 폐기능의 호전을 나타냈을 것으로 생각된다. 

이는 tiotropium의 작용시간이 ipratropium보다 길기 

때문에 나타나는 현상으로 보이며 특히 아침 흡입 전

에 측정한 tiotropium군의 PEFR이 유의하게 높게 나

타나는 것은 tiotropium군의 작용지속시간이 적어도 

24시간 동안 유지되는 것으로 생각할 수 있다.

Vincken 등
20
은 tiotropium군에서 ipratropium군보

다 구강건조가 좀 더 높은 빈도로 나타났다고 하였으

나 본 연구에서는 약제와 관련된 부작용은 tiotropium

군과 ipratropium군 간에 차이가 없었으며 기존연구

결과와 유사한 안전성을 보여주었다.

결론적으로 이상의 결과들로부터 1일 1회 흡입용 

항콜린제인 tiotropium이 1일 4회 흡입용제제인 ipra󰠀
tropium에 비해 COPD환자를 치료하는데 더 우수한 

기관지확장 반응을 보여주었고 4주 치료기간 동안 좋

은 내약성과 함께, ipratropium과 유사한 안전성을 나

타냈다.

요   약

연구배경 : 

본 연구는 COPD환자를 대상으로 기관지확장제인 

tiotropium 1일 1회, 1회 1캅셀 18㎍과 ipratropium 1

일 4회, 1회 2퍼프(퍼프당 20㎍)의 유효성 및 안전성을 

비교 평가하고자 하였다.

방  법 : 

초기 선별방문 후, 환자는 2주간의 관찰기간에 들어

갔으며, 이 기간을 마친 환자는 이중맹검, 무작위배정

하에 위약과 함께 1일 1회 tiotropium 또는 1일 4회 

ipratropium을 투여 받았다. 유효성평가는 폐기능검

사, 일중 PEFR측정, 환자평가 설문조사, 보조치료약

물(살부타몰) 사용량으로 하였다. 폐기능검사는 치료

시작 시(0일), 치료 14일후와 치료종료 시(28일)에 하

였는데, 이때 투약 5분 전, 투약 후 30분, 60분, 120분 

및 180분에 시행하였다.

결  과 : 

16개 기관에서 134명의 환자가 분석되었다. 환자의 

평균 (표준편차) 나이는 66 (7)세이었고 FEV1은 예측

치의 42 (12)%였다. 4주 치료 후 trough FEV1 반응은 

ipratropium군에 비해 tiotropium군에서 유의하게 높

았으며 PEFR경우에도 4주 동안 지속적으로 아침 흡

입 전 측정한 PEFR이 tiotropium군에서 높게 나타났다 



SJ Kim, et al.: Efficacy and safety study of tiotropium and ipratropium in COPD

506

(차이: 12.52-13.88 l/min). 4주 치료 기간동안 tiotropium

은 좋은 내약성과 함께, ipratropium과 유사한 안전성

을 나타냈다.

결  론 : 

1일 1회 흡입용 항콜린제제인 tiotropium이 1일 4회 

흡입용제제인 ipratropium에 비해 COPD환자를 치료

하는데 더 우수한 기관지확장 반응을 보여주었고 안

전성에서는 유사하였다.
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