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IV COPD and Cardiovascular Disease

정지예

연세대학교 의과대학 세브란스병원 호흡기내과

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cardiovascular disease (CVD) frequently occur together 

and their coexistence is associated with worse outcomes than either condition alone. They share common 

risk factors, pathophysiological processes, signs and symptoms, and act synergistically as negative prognostic 

factors. Any bronchodilator is potentially pro-arrhythmic. Although some studies report an incidence of tachy-

dysrythmias in LAMA treated COPD patients, the several trials did not show an increased incidence of major 

cardiac events. The cardiovascular safety of LABA, LAMA, ICS/LABA, or LABA/LAMA therapy is well established. 

Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi), angiotensin receptor blockers (ARBs), and beta-blockers 

(BB)s are the most commonly prescribed cardiovascular drugs in patients with CVD. Some CVD medications 

may have a beneficial impact on COPD outcomes, but there have been concerns about β-blocker use leading 

to bronchospasm in COPD. Off-loading of the CV system through reductions in lung hyperinflation, anti-in-

flammatory effects and the prevention of exacerbations may help to reduce the risk of CVD. 
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1. 서론

COPD와 심혈관계 질환의 동반은 삶의 질 저하, 호흡곤란, 운동능력 저하, 그리고 입원 빈도의 증가와 함께 

높은 사망률을 보인다. COPD와 심혈관계 질환의 관련성을 뒷받침하는 메커니즘에는 여러 요소들이 있다. 

COPD 환자에서 급성 악화, 폐 과팽창, 저산소증, 폐동맥 고혈압, 동맥 경직, 전신 염증, 산화 스트레스, 운동능력 

저하 등은 심혈관계 질환 발생의 위험 요소이고, 심혈관계 질환자에서도 역시 호흡곤란, 전신 염증, 그리고 

운동능력 저하는 COPD 질환의 악화를 유발할 수 있는 요소이다. 또한 두 질환은 흡연과 같은 공동 위험 인자들

이 있다. 저자는 COPD 급성 악화가 심혈관 질환에 미치는 영향을 살펴보고 COPD와 심혈관 질환 치료에 필요한 

약제가 서로에게 어떤 영향을 주는지 살펴보고자 한다.

2. 본론

1) COPD 급성 악화가 심혈관계 질환에 미치는 영향

COPD 급성 악화를 최소화하는 노력은 COPD 치료의 기본 목표이다. COPD 급성 악화는 심혈관계 질환의 
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발병 및 악화로 사망으로까지 영향을 미친다. UPLIFT 연구에서 비호흡기 중증 이상 반응(심부전 혹은 심방세동 

등의 부정맥)이 COPD 급성 악화 발생 30일 그리고 180일 전후에 심혈관 기저질환이 없는 COPD 환자들에서는 

13∼16배 그리고 6∼7배로 높게 나타났다1. SUMMIT 사후 분석에서도 급성 악화 이후 한 달내 심혈관질환의 

위험은 3.8배, 특히 입원을 요했던 급성 악화 이후에는 10배로 올라갔고, 이러한 유의한 위험은 급성 악화 

발생 이후 1년째까지도 유의했다2. 대만 심평원 자료에서도 심혈관 질환 발병 전 1년 이내로 급성 악화를 경험한 

COPD 환자의 사망률은 급성 악화를 경험하지 않았던 환자 대비 1.2∼1.3배의 높은 사망 위험을 보였다3.

이처럼 COPD 급성 악화 이후에 심혈관 질환 발병 및 악화가 발생하는 이유는 COPD 급성 악화 이후에는 

전신 염증 상태, 산화 스트레스, 그리고 혈전 생성 위험이 증가하고 혈관 내피 기능 저하가 발생하기 때문이다1,2. 

2) COPD 호흡기 약물이 심혈관계 질환에 미치는 영향

(1) LABA: 베타 항진제는 교감 신경 자극을 통해 부정맥, 허혈성 심질환, 특히 이미 심부전이 있는 환자에서 

심혈관 질환의 발생 및 악화를 증가시킬 수 있는 위험을 갖고 있다. 캐나다 의료 데이터에서도 COPD에서 

LABA가 부정맥을 증가시킨다고 보고하였다4,5. 그러나 SUMMIT 등의 결과에 따르면 장기 사용의 부작용은 적을 

것으로 예상된다3,6. 베타 항진제는 흡기 용량(inspiratory capacity)을 줄이고, 폐의 과팽창을 줄여서 호흡곤란 

완화, QT 역동학과 미세혈관을 통한 산소 전달을 향상시키고, 우심실의 탄성을 호전시킨다7,8.

(2)  LAMA: 항-무스카리린 제제는 부교감 신경을 통한 심박수 조절을 억제함으로서 부정속맥(tachyarrthmias)

을 유발할 수 있다9. 그러나 폐의 과팽창을 줄여줌으로써 심혈관 질환 발생을 줄일 수 있는 장점도 있다. 

Tiotropium은 폐의 과팽창을 줄이고, 운동에 따른 심혈관계 반응(심박수와 혈압의 감소)과 혈관 강직을 호전시

켰다10,11. 메타 분석에서 tiotropium이 심혈관 질환 발생, 위험, 그리고 사망을 증가시키지 않는다고 하였으나, 

tiotropium이 부정맥과 허혈성 심질환 발생의 위험 요소를 가지고 있을 수 있다는 보고도 있다9. 대만에서 발표

했던 자료에 따르면 LAMA와 LABA가 치료 시작 후 30일 내에 중증의 심혈관계 질환 발생률을 1.5배 높이며, 

이는 교감 신경의 과활성화 혹은 염증성 싸이토카인의 증가와 관련성이 있다고 하였다3. 그러나 장기 사용으로 

이어질 경우에 그 위험성은 유의하지 않았고, RCT 연구에서는 tiotropium이 심혈관계 질환과 호흡기 사망률을 

오히려 감소시키는 경향을 보여주었다12. 또한 tiotropium respimat 형태가 triotropium handihaler와 비교 시 

심혈관 질환 발생의 차이를 보이지 않았다(TIOSPIR)13.

(3) LABA/LAMA: LABA/LAMA 복합제의 심혈관 질환과의 관련성에 대한 연구는 직접적 근거가 충분하지는 

않다. CLAIM 연구에서 LABA/LABA 복합제인 indacaterol/glycopyrronium은 위약에 대비하여 폐 과팽창을 줄여 

좌심실 그리고 우심실 확장 종기 용량, 심전도 상 QT와 FEV1를 향상시켰다14. 큰 규모의 RCT 연구 결과에 

따르면 비록 심혈관계 질환에 미치는 영향을 평가하기 위해서 계획된 연구들은 아니지만 대부분에서 단독요법 

대비 심혈관계 질환 관련 안전 문제를 보이지 않았다15,16. 그런데 실제 의료 현장을 보여주는 1차 진료 의료 

데이터에서는 기존 LABA와 LAMA의 단독 치료에 추가적으로 지속형 기관지확장 흡입제(LABA 혹은 LAMA)를 

추가했을 때 1년 동안 급성 심근경색, 뇌졸증, 혹은 부정맥이 증가하지 않았지만 심부전 발병은 증가되었다17.

(4) ICS+LABA: ICS가 어떤 메커니즘을 통해 전신 염증반응과 심장 보호를 하는지 명확히 알려져 있지 않다. 

전신 스테로이드는 죽종형성(atherogenesis)을 촉진시키지만 혈관 폐쇄나 혈관 내부 손상 시에 회복시키는 역할

을 한다. TORCH 연구의 사후 분석에서 중등증 COPD 환자 혹은 이미 심혈관 질환 치료를 받고 있는 환자에서 

fluticasone propionate/salmeterol 복합제가 사망을 줄이는 결과를 보여주었다18. 그러나 심혈관 질환을 동반한 

중등증 COPD 환자를 대상으로 fluticasone furoate/vilanterol 복합제가 단독 요법 혹은 위약군에 비해서 사망률

을 비교한 SUMMIT 연구에서는 유의한 차이를 보이지 않았다6.
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(5) 기타 약제: COPD 환자에서 3제용법(ICS+LABA+LAMA) 제제에서도 급성 악화가 반복되는 경우에 ro-

flumilast와 같은 PDE4-억제제를 권장하고 있다. PDE4-억제제가 COPD 급성 악화 위험을 줄일 수 있다면 심혈

관 질환 발병 및 악화를 감소시킬 수 있는 긍정적 효과도 기대해 볼 수 있지만 아직은 이에 대한 근거 자료가 

부족한 상태이다. 일부 연구에서는 PDE4-억제제 사용한 군에서 주요 심혈관 질환 발병률이 낮았다는 보고도 

있지만 메타 분석에서는 차이를 보이지 않았다19,20.

Theophylline은 항염증 효과를 보이면서 정맥으로 투입 시에는 폐혈관 저항을 줄이고 심실 기능을 향상시키

는 효과를 보이지만 고용량 theophylline은 심전도의 이상을 유발한다21. 따라서 COPD와 심혈관 질환을 동반하

는 환자에서 theophylline은 조심스럽게 투약되어야 한다.

3) 심혈관계 약물이 COPD에 미치는 영향

(1) 베타차단제: 유럽심장학회에서는 심부전 환자에서 COPD 유무와 상관없이 베타차단제 사용을 권고하고 

있고, COPD와 관상동맥질환이 동반되어 있는 환자에서는 조심스럽게 베타차단제를 사용하도록 권고하였다22. 

기관지 평활근에는 아드레날린성 수용체가 있는데, 이는 주로 베타2 아형이 존재하며 이 수용체의 작용제는 

평활근의 이완을 통해 기도 확장 효과를 나타낸다. 따라서 베타차단제를 사용하면 급성 기관지 연축 현상이 

나타날 수 있어 COPD 환자에서의 사용이 조심스럽다. 실제로 propranolol과 같이 베타 수용제에 비선택적으로 

작용하는 베타 차단제는 COPD 환자에서 베타2 작용제에 따른 기관지 확장을 억제시킨다. 따라서 COPD 환자에

서 베타차단제는 안전성에 있어서 많은 논란이 있었다. 그런데 베타1의 선택적 차단제(예, atenolol, bisoprolol, 

그리고 metoprolol)는 베타2 수용체 대비 베타1 수용체에 대한 친화도가 20배정도 더 강하여 기관지 수축을 

덜 일으킬 수 있다. 임상 시험이나 메타 분석 결과에서도 베타1 선택적 차단제는 FEV1, 베타 작용제의 반응, 

호흡기 증상 등에 영향을 주지 않는 것으로 보고되었다23. 심혈관계 질환으로 인해 베타 차단제를 사용하는 

경우 메타 분석 결과 급성 악화의 위험을 줄이고 사망률도 줄였다24. 그러나 COPD 환자에서 심혈관 질환 치료 

목적 없이 베타1의 선택적 차단제인 metoporolol의 사용은 입원이나 기계 환기가 필요로 할 정도의 중증 급성 

악화를 유의하게 증가시켜 연구가 조기 종료되었기 때문에 심혈관 질환 치료 목적으로 사용하지 않는 한 베타 

차단제는 베타1의 선택적이더라도 COPD의 급성 악화의 위험을 증가시킬 수 있다25.

(2) Angiotensin II receptor blocker (ARB): 레닌-안지오텐신-알데스테론 시스템(renin-angiotensin-aldosterone 

system, RAAS)이 COPD의 발병 과정에서 관여할 수 있는 과정은 염증 유도와 활성 산소 생성이 있다. 또한 

폐섬유 발생과도 관련성이 알려져 있다26. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis Lung Study (MESA)에서 45∼

84세 일반인들을 대상으로 살펴본 바 angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEi) 혹은 angiotensin ll re-

ceptor blocker (ARB)를 사용한 대상자들은 특히 고용량으로 사용했을 때 사용하지 않은 혹은 저용량으로 사용

한 대상자들에 비해 폐기능 저하의 진행이 늦었다27. 그런데 ACEi의 주요 부작용 중 하나는 기침으로 COPD 

환자에서 5∼20%까지 보고되었다. 흔하지는 않지만, 특히 기도 질환 환자들에서 기침은 기류 제한을 악화시킬 

수 있다. 그런데 ARBs에서는 이러한 부작용이 크게 우려되지 않는다. 실제로 관찰연구에서 ACEI 혹은 ARB를 

사용하는 COPD 환자들에서 ACEi 사용자보다 ARB 사용자에서 중증 급성 악화, 폐렴 그리고 사망이 적게 발생하

였다28.

(3) Statin: 많은 COPD 환자에서 심혈관 질환을 예방하기 위해서 statin을 복용한다. Statins은 고질혈증 치료를 

목적으로 사용하지만 기도 질환과 심혈관 조직에서 항염증 효과를 보이기도 한다. Rotterdam 연구에서 statin을 

장기간 사용한 COPD 환자는 한 번도 사용하지 않았던 환자들보다 낮은 사망률을 보였다. 이는 특히 hsCRP가 

증가되어 있는 환자에서 유효했다29. 관찰 연구에서는 기류 제한의 유병률과의 관련성 그리고 FEV1 감소의 

저하도 보고되었다30,31. 그러나 STATCOPD 연구(COPD 급성 악화를 예방하기 위한 위약 대비 simvastatin RCT 
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연구)에서 statin은 COPD 급성 악화를 예방하지 못했다. 또한 만성심부전과 COPD를 동반한 환자에서 위약 

대비하여 statin은 전체 사망률, 심혈관 질환 사망률 및 입원률을 감소시키지 않았다32.

3. 결론

COPD와 심혈관 질환은 복잡한 병태 생리학적 메카니즘을 바탕으로 종종 동반되는 질환들로 각각의 단독 

질환보다 훨씬 더 큰 부정적인 임상적 결과를 가져온다. 이러한 유기적 관계는 한 쪽 질환의 적절한 치료와 

관리가 나머지 질환의 발병과 악화의 위험을 줄일 수 있다. COPD 환자에서 폐의 과팽창을 줄여주고, 염증 

반응을 최소화하고, 급성 악화를 예방하며 심장의 부담을 감소시키게 된다. 현재 국내 및 국외 지침에서는 

COPD 환자에서 심혈관 질환의 치료 및 관리에 대해서 매우 제한적으로만 제시되어 있다. 따라서 좀 더 광범위

하고 구체적인 권장 지침을 마련하는 것이 시급하다.
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