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I 천식 COPD 중복증후군
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학 내과학교실 및 폐연구소

  Asthma-chronic obstructive pulmonary disease (COPD) overlap syndrome (ACOS) is characterized by persistent 

airflow limitation with several features usually associated with asthma and several features usually associated 

with COPD. ACOS is therefore identified by the features that it shares with both asthma and COPD. A significant 

proportion of patients who present with symptoms of a chronic airways disease have features of both asthma 

and COPD. Patients with ACOS have the combined risk factors of smoking and atopy and experience acute 

exacerbations with higher frequency and greater severity than lone COPD. Pharmacotherapeutic considerations 

require an integrated approach, first to identify the relevant clinical phenotypes, then to determine the best avail-

able therapy. A consensus international definition of ACOS is needed to design prospective, randomized clinical 

trials to evaluate specific drug interventions.
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  천식 COPD 중복증후군(Asthma COPD Overlap Syndrome, ACOS)은 천식과 COPD의 특성을 모두 갖고 있는 증후

군을 의미하지만 아직 질환에 대한 정의가 확립되어 있지 않다. 하지만 임상에서 만성기도폐쇄를 동반한 환자의 

상당수에서 천식과 COPD 감별이 어려운 ACOS 환자들이 있는 실정이다. ACOS 환자들은 천식과 COPD 환자보다 

빠른 폐기능 감소, 삶의 질 저하, 잦은 악화, 병원 이용률 증가와 사망률 증가를 보인다. 또한 대규모의 천식 및 

COPD 연구에서는 이러한 ACOS의 환자를 배제하고 진행되어 이러한 환자에서의 가장 유용한 치료법에 대해서도 

알려져 있지 않은 실정이다.

1. 정의

  ACOS는 천식과 COPD의 특성을 모두 갖고 있는 증후군을 말한다1-3. 천식에서 특징적인 알레르기, 기도과민성, 

가역성 기류제한과 COPD에서 특징적인 흡연, 폐기종, 비가역적인 기류제한을 함께 갖는 증후군이다.

2. 진단기준

  합의를 바탕으로 한 진단기준이 제시되어 있으나 연구자마다 조금씩 다르며 아직까지 일반적으로 통용되는 진단기

준은 없다2,3. 폐기능 검사를 기준으로 하면, 기관지 확장제 투여 후 FEV1/FVC ＜70%인 비가역성 기류제한을 보이면
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서 메타콜린 혹은 마니톨 등의 검사로 증명된 기도과민성을 보이는 경우다
1
. 최근 스페인 연구자들은 그 외에 임상양

상을 추가하여 주기준으로 1) 기관지확장제 투여 후 FEV1이 ≥15%이면서 ≥400 ml의 증가, 2) 객담의 호산구 증가, 

3) 40세 이전의 천식 진단을 부기준으로, 1) 총 IgE의 증가, 2) 아토피 과거력, 3) 기관지확장제 투여 후 FEV1이 

≥12%이면서 ≥200 ml의 증가가 2번 이상 나타남을 제시하였고, 이중 주기준이 2개 이상이거나 주기준이 1개이면서 

부기준이 2개 이상 충족되면 “mixed COPD-asthma phenotype”으로 진단할 것을 제시하였다2. Louie 등3은 주기준으

로 1) 같은 환자에서 천식과 COPD를 모두 진단 받은 경우, 2) 아토피의 과거력 혹은 증명된 검사 결과, 3) 40세 

이상, 4) 기관지확장제 투여 후 FEV1 ＜80%이면서 FEV1/FVC ＜70%를, 부기준을 기관지확장제 투여 후 FEV1의 

증가가 15% 이상이거나 12% 이상이면서 200 mL 이상인 경우로 제시하였다. 2014 Global Initiative for Asthma 

(GINA)에서 ACOS을 천식과 COPD의 여러 특징을 가지면서 기도폐쇄를 특징으로 하는 질환으로 기술하였다. 또한 

성인에서 호흡기 증상을 가진 환자에서 단계적 접근방법을 제시하였다. 첫째, 임상적 소견, 이학적 소견, 방사선학적 

소견과 설문을 통해 만성기도질환 환자 여부를 확인한다. 둘째, 천식과 COPD에 좀 더 합당한 11개의 소견을 포함한 

체크박스를 통해 표시하고 각각의 질환의 특징이 3개 이상 확인되고 다른 원인이 배제되는 경우에 천식과 COPD를 

진단할 수 있으며, 천식과 COPD 질환의 소견이 비슷한 숫자로 나타날 때 ACOS을 고려할 수 있다고 제시하였다. 

셋째, 폐활량검사 시행을 권고한다. 특히 초기방문과 이후 방문, 가능하면 치료전과 후에 시행을 권고한다. 폐활량검

사를 통해 기도폐쇄를 확인할 수 있지만, COPD, 기도폐쇄를 동반한 천식과 ACOS을 감별에는 제한적이다. 

3. 유병률과 위험인자

  ACOS 유병률에 대해서는 연구가 많지 않은 편이다. 또한 각각의 연구마다 ACOS의 정의가 달라 아직까지 정확한 

유병률을 제시하는 데 한계가 있다. 그럼에도 불구하고 그간 연구 결과에서 공통적으로 관찰되는 점은 ACOS 유병률

이 결코 적지 않다는 것이다. 문헌마다 차이는 있지만 만성기도폐쇄 환자 중 ACOS 유병률은 약 15∼55%로 보고되고 

있으며, 나이와 성별에 따라 차이가 있다
1,4-6

. 또한 의사진단에 의한 ACOS 유병률은 15∼20%로 보고되고 있다
3
. 

ACOS 발병의 위험인자로는 10갑년 이상의 흡연, 아토피, 유년기의 중증천식과 고령 등이 있다3. 고령에서 연령에 

따른 폐기능 감소와 기류제한으로 두 질환의 감별이 어려우며, 많은 환자들이 ACOS의 소견을 보인다.

4. 병태생리

  천식과 COPD는 기도의 만성 염증, 기도폐쇄와 기도과민성이라는 공통된 병태생리를 가지고 있다. 기도의 만성염

증 소견에서 천식은 알레르기 반응을 기본으로 하는 호산구성 염증 질환이고, COPD는 흡연 등에 의한 호중구성 

염증 질환이다. 하지만 이런 각각의 특징들이 반대의 질환에서도 흔하게 관찰될 수 있다. 담배를 피우는 천식 환자의 

경우 기도에서 호중구성 염증 반응이 흔하게 관찰되고, 이런 환자들은 스테로이드제에 의한 치료 반응이 떨어지는 

것으로 잘 알려져 있다. 또한 COPD 급성 악화 환자에서 호산구성 염증 반응이 관찰되기도 한다. 따라서 두 질환의 

병태생리가 상당부분 중복됨을 알 수 있다. 천식과 COPD 모두 기도폐쇄의 소견이 관찰되며 이는 중심기도와 소기도

를 포함한 말초기도 모두 관여하여 기도 폐쇄가 나타난다. 또한 기도개형이 전 기관지에 발생할 수 있으며, 특히 

COPD와 오래 진행된 천식 환자에서 소기도의 기도개형이 주로 나타나며, 이러한 변화는 중요한 임상적 의미와 

함께 주요 약제의 표적 대상이 되는 부분이다. 기도과민성은 대부분의 증상이 있는 천식환자와 COPD 환자의 약 

2/3 정도에서 관찰된다
7
. 이러한 사실들을 종합 해 보면 ACOS 환자들은 천식과 COPD에서 보일 수 있는 흔한 병태생

리가 중복되어 나타날 것으로 사료된다.

5. 임상양상

  기존의 연구에 따르면 ACOS 환자들의 임상 양상이 각각의 질환에 비해 불량함을 알 수 있다. ACOS 환자들은 
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COPD 환자에 비해 나이가 젊으며, 흡연갑년이 적다. 또한 천식이나 COPD 환자에 비해 삶의 질이 낮았으며
5
, 잦은 

악화를 경험하였다1,4,8. 또한 Rhee 등9의 우리나라 보고에서 COPD 환자와 비교했을 때 ACOS 환자가 훨씬 더 자주 

응급실에 내원하였고 자주 입원하였으며 의료비 지출도 많았다. 또한 미국 NHANES III 대상 환자를 수년간 추적관찰 

한 결과 ACOS 환자가 천식이나 COPD 환자에 비해 유의하게 사망률이 높았다
10

.

6. 치료

  ACOS 치료 목표는 증상 감소, 삶의 질 향상, 급성악화와 질환의 진행 예방과 약물에 의한 부작용을 줄여서 이환율

과 사망률을 줄이는 것이다.

  ACOS 환자들은 약물치료뿐만 아니라 금연, 호흡재활, 인플루엔자 및 폐렴구균 백신접종과 동반질환의 치료를 

같이 병행하여야 한다11. 흡연은 호흡기 증상을 증가시키며 연간 FEV1 감소를 가속화시키고, 흡입스테로이드(ICS)나 

전신성 스테로이드 투여의 치료 효과를 감소시키므로 천식, COPD 환자와 마찬가지로 ACOS 환자에서도 금연은 

강력하게 권고해야 한다. 아토피가 있다면 알레르겐 회피요법도 고려해야 한다. 천식과 COPD 약물치료 대부분의 

연구에서 ACOS 환자들은 제외되어 있고 ACOS 환자들을 대상으로 시행된 무작위 대조군 연구가 없어서 약물치료에 

대한 근거가 부족하다.

  스페인 가이드라인에서는 ACOS 환자들에서 초기치료로 ICS와 흡입지속성베타-2작용제 병합용법을 권고하고, 증

상이 심한 환자에서는 ICS＋흡입지속성베타-2작용제＋흡입지속성항콜린제의 삼제요법을 사용할 것을 제시하고 있

다
12

.

  2014 Global Initiative for Asthma (GINA)에서는 불가피한 경우에는 천식가이드라인에 따라 치료시작을 제시하고 

있다. 이는 천식환자에서 ICS가 이환율과 사망률 감소에 가장 중요한 약제이기 때문이다. 또한 천식이나 ACOS 가능

성이 높고 COPD의 가능성이 불확실할 경우 천식 가이드라인에 따라 ICS ＋/− 흡입지속성베타-2작용제 사용을 

추천하며 단독 흡입지속성베타-2작용제 사용이 되지 않도록 해야 하며, 또한 COPD 가능성이 높은 경우 흡입지속성베

타-2작용제 ＋/−ICS 사용을 추천하며 단독 ICS 사용이 되지 않도록 제시하고 있다, 치료에 반응이 없거나 증상이 

지속되는 경우, 진단이 불확실한 경우. 비정상적인 증상과 징후가 있는 경우와 치료에 영향을 줄 만한 동반질환이 

있는 경우에는 전문가에게 의뢰를 권하고 있다.

  GOLD와 GINA 가이드라인에 비추어보면 ACOS 환자에서도 ICS를 갑자기 중단하면 악화가 발생할 가능성이 있다. 

하지만, ICS가 ACOS 환자에서 급성악화 예방, 생존율 향상과 폐렴 발생의 증가에 대한 근거가 부족하여 추가 연구가 

필요하다. 또한, ACOS 환자들에서 흡입지속성베타-2작용제 단독이 사망 위험을 증가시키는지에 대해서는 주의 깊은 

관찰과 추가연구가 필요하다. ACOS 급성악화 치료에 대한 연구도 없으므로 현재로서는 천식과 COPD 급성악화 

치료 지침에 근거하여 상황에 따라 결정해야 할 것으로 사료된다.

  Louie 등
3
은 ACOS 환자에서 스테로이드가 필요하다면 12일 프레드니솔론 치료(40 mg×3일, 30 mg×3일, 20 

mg×3일, 10 mg×3일 요법)를 한 후 증상조절, 호기질소 50% 이상 감소와 FEV1 5% 이상 증가의 반응을 보일 때 

저용량의 프레드니솔론(1∼3 mg)과 함께 고용량의 ICS＋흡입지속성베타-2작용제를 사용할 것을 제시하였다. 흡입

지속성베타-2작용제와 흡입지속성항콜린제의 병합요법은 단일 약제에 비해 기관지확장효과가 있어 흡입지속성항콜

린제 추가 사용할 때 2주 사용 후 폐기능의 호전여부를 확인하고, 호전이 없는 경우 흡입지속성베타-2작용제 중단을 

제시하였다. 항 IgE 항체는 IgE 수치가 30∼700 IU/L이면서 아토피가 있는 환자에서 사용해 볼 수 있으며, 아나필락

시스 부작용 모니터링이 필요하다. 천식이 동반되어 있는 환자에서 몬테루카스트는 2∼6주간 사용할 수 있으며, 

임상적 반응이 없거나 호기질소가 50% 이상 감소하지 않으면 중단할 것을 제시하였다. 저용량의 테오필린 투여는 

스테로이드 저항성을 줄일 목적으로 사용해볼 수 있으나 2∼6주간 사용하여 임상적 호전이 없으면 중단할 것을 

제시하였다. COPD 치료제로 사용되는 phosphodiesterase4 억제제는 추가 연구 필요하며 전문가가 판단하여 투여 

여부를 결정해야 할 것으로 사료된다. 환자에 따라 가래, 기관지폐포세척액, 기관지 조직검사를 통해 호산구 염증 

여부를 확인해 볼 수 있다. 여러가지 치료에 반응이 없는 경우 FEV1이 정상 예측치의 60%가 넘는 환자에서 bronchial 



54

thermoplasty을 고려해 볼 수 있다. 현재 천식과 COPD에 연구되어지고 있는 여러 신약과 사이토카인 억제제 및 

항염증 치료제들은 향후 연구가 필요한 상태이다.
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