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I Current Practice of COPD Combined with ILD - View from COPD Expert

이진국

가톨릭대학교 의과대학 서울성모병원 호흡기내과

Patients with both chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and interstitial lung disease (ILD) have 

a poorer prognosis than those with COPD alone. When COPD and ILD are combined, to utilize a biomarker 

related to ILD is recommended. In patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema, the prog-

nosis of acute exacerbation (AE) of idiopathic pulmonary fibrosis is worse than AE of COPD. In patients 

with combined COPD and ILD, PFT should be followed regularly and lung cancer screening should be 

performed. In patients with severe dyspnea, mirtazapine may be added.
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1. Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)와 interstitial lung disease (ILD)는 서로 다른 두가지 독립적

인 질환이다. 하지만 고령과 흡연 등의 공통적인 risk factor를 가지고 있고, 연령이 많아질수록 발생이 늘어나는 

특징을 공유하고 있다. 또한 이전에 비해 computed tomography (CT)가 많이 시행됨으로 인해 조기 경증 질환

자가 많이 발견되고 있고, 그에 따라 유병률도 늘어나고 있는 편이다. 따라서 이 두가지 질환을 같이 가지고 

있는 환자의 수도 증가하는 추세이다. 이에 본 review에서는 COPD 단독 환자에 비해 COPD 환자가 ILD를 

동반하고 있을 때 어떤 특징을 보이는 지에 대해 고찰하고자 한다.

2. Prognosis

Putman 등1은 Framingham Heart Study, AGES-Reykjavik Study, COPDGene Study, ECLIPSE Study에 등록된 

환자를 이용하여 interstitial lung abnormality (iLA)의 빈도를 조사하였다. 전체 환자 중 CT에서 iLA 소견이 

관찰된 경우는 각 study 별로 약간의 차이는 있었으나 7∼9%의 빈도를 보였다. 특히 COPD 환자가 주로 등록된 

COPDGene이나 ECLIPSE Study에서도 적지 않은 환자가 CT에서 iLA 소견을 보였다. iLA가 없는 환자에 비해 

iLA가 있는 환자는 COPDGene Study에서 사망 위험도가 1.8배(95% 신뢰구간: 1.1∼2.8, p=0.01) 높았고, 

ECLIPSE Study에서도 1.4배(1.1∼2.0, p=0.02) 높았다.

Ash 등2은 COPDGene Study의 CT 자료를 이용하여 interstitial feature가 폐기능에 미치는 영향을 조사하였
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다. Objective한 CT 분석 tool을 이용하여 interstitial pattern을 reticular changes, honeycombing, centrilobular 

nodules, linear scar, nodular changes, subpleural lines, ground-glass opacities의 6가지 type으로 구분하였다. 

Emphysema만 있는 환자에 비해 interstitial feature가 같이 동반된 환자는 높은 forced expiratory volume in 

1 second (FEV1)(%)을 보였으나, 낮은 diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO)(%)를 보였

고, 6분보행 거리가 평균 43.2 m 저하되어 있었다. St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) 점수는 

interstitial feature를 가지고 있는 환자에서 평균 5.9점 더 높았고, 82% 증가된 mortality를 보였다.

Zantah 등3은 emphysema와 idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)를 동시에 가지고 있는 combined pulmo-

nary fibrosis and emphysema (CPFE) 환자 대상으로 급성악화에 관한 연구를 진행하였다. 85명의 CPFE 환자 

중 10명의 환자는 COPD 급성악화를 겪었고, 12명의 환자는 IPF 급성악화를 경험하였다. 그 중 invasive me-

chanical ventilator가 필요했던 경우는 COPD 악화에서 9%였고, IPF 악화에서는 36%였다. 특히 extracorporeal 

membrane oxygenation (ECMO)가 필요했던 경우는 COPD 악화에서는 0%였고, IPF 악화에서는 13.6%였다 

(Figure 1).

3. Biomarker

Cornwell 등4은 emphysema, IPF, CPFE 환자의 폐 조직을 이용하여 inflammatory signature를 조사하였다. 

Tissue section에서 34개의 inflammatory protein을 조사하였는데 IPF와 emphysema가 서로 다른 pattern을 

보였다. 하지만 흥미롭게도 CPFE 환자의 inflammatory profile은 IPF와 유사한 양상을 보였다. Emphysema 

환자에 비해 IPF나 CPFE에서 공히 IL-17A, IL-13, MMP1, MMP13, MMP2, CCL24, Lysyl oxidase가 증가되어 

있었다. 이는 CPFE가 emphysema보다는 IPF에 가까운 질환임을 시사하는 소견이며, CPFE의 나쁜 예후는 결국 

IPF의 특징을 가지고 있기 때문인 것을 유추해 볼 수 있다.

Chiba 등5은 asthma-COPD overlap (ACO) 환자를 대상으로 interstitial change가 있는 경우를 조사하였다. 

30명의 ACO 환자 중 7명(23.3%)에서 HRCT에서 interstitial change가 관찰되었다. Interstitial change가 있는 

환자는 그렇지 않은 환자에 비해 나이가 많았고 흡연양이 많았다. 또한 interstitial change를 가진 ACO 환자가 

그렇지 않은 환자에 비해 airway wall이 두꺼워져 있었다. 흥미로운 점은 ILD의 중요한 biomarker인 KL-6를 

측정해 보았는데, ACO 환자 중 interstitial change가 있는 환자의 serum에서 KL-6가 유의하게 증가되어 있었다. 

반면 COPD의 중요한 biomarker인 SP-D의 경우 양 군간 발현 차이는 없었다.

Figure 1. Comparison of prognosis between COPD and IPF acute exacerbation in patients with CPFE.
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4. Management

Kitaguchi 등6은 CPFE 환자의 특징을 COPD 환자와 비교하여 발표하였다. 47명의 CPFE 환자는 82명의 COPD 

환자와 비교해 보았을 때 FEV1 (%)와 FEV1/FVC (%)가 유의하게 높았고, functional residual capacity (FRC)(%), 

residual volume (RV)(%), RV/total lung capacity (TLC)(%), DLCO (%)가 유의하게 낮았다. 양 군간 나이와 

흡연양의 유의한 차이는 없었음에도 불구하고, 폐암 발생 비율이 CPFE 군에서 46.8%로 COPD 군의 7.3%보다 

유의하게 높았다. COPD 환자에서는 50%가 squamous cell carcinoma, 50%가 adenocarcinoma였던 반면, CPFE 

군에서는 54.5%가 squamous cell carcinoma, 9.1%가 small cell carcinoma, 31.8%가 adenocarcinoma, 4.5%가 

large cell neuroendocrine carcinoma였다. 이 결과를 종합해 보면, CPFE 환자는 COPD 환자에 비해서도 폐암 

발생 위험이 높기 때문에 정기적인 폐암 검진이 반드시 필요하다고 하겠다.

Oh 등7은 CPFE 환자의 급성악화를 예측할 수 있는 인자에 대해 연구를 시행하였다. 227명의 고려대학교 

구로병원 CPFE 환자를 분석한 결과 폐암과 높은 gender, age, and physiology (GAP) 점수가 급성악화를 예측할 

수 있는 유의한 인자였다. 특히 다변량 분석 결과 폐암이 동반된 경우 급성악화의 위험이 3.274배 증가되었다. 

따라서 CPFE 환자 중 폐암이 동반된 경우에는 급성악화가 일어나지 않는지 면밀히 관찰해야 하며, 호흡기 

증세의 변화가 있을 경우 조기에 악화에 대한 치료를 하는 것이 필요하다.

CPFE 환자는 많은 경우 PFT가 obstruction 소견이 아닌 restrictive 소견을 보인다. 이는 비록 emphysema가 

있더라도 fibrosis가 전체적인 폐기능에 영향을 주기 때문이다. 하지만 초기에 폐기능 검사 결과가 restrictive 

pattern이라 할지라도 주기적인 폐기능 검사 추적관찰이 필요하다. COPDGene 환자를 5년 추적 관찰한 연구8 

결과에서 등록 시에 폐기능 결과가 Preserved Ratio and Impaired Spirometry (PRISm) 소견(FEV1/FVC≥70% 

& FEV1＜80%)을 보였던 환자 중 35.8%는 5년뒤 추적관찰 검사에서 GOLD 2∼4 단계의 COPD로 바뀌어 있었다.

5. Pharmacologic treatment

COPD와 ILD가 combined된 환자는 하나의 질환만 가지고 있는 환자에 비해 dyspnea를 더 많이 가질 확률이 

높다. 따라서 환자의 dyspnea를 control해 주는 것이 상당히 중요하다. Higginson 등9은 COPD 또는 ILD를 

가지고 있으면서 mMRC 3점 이상인 환자를 대상으로 mirtazapine의 효과를 규명하는 randomized trial을 시행하

였다. Placebo 군에 비해 mirtazapine 군에서 dyspnea를 개선시켜줄 수 있는 가능성이 보여 향후 3상 연구 

진행이 계획되어 있다.

6. Conclusions

COPD만 가지고 있는 환자에 비해 COPD와 ILD를 동시에 가지고 있는 환자의 예후는 불량하다. COPD와 

ILD가 combine되어 있는 경우 이에 대한 biomarker는 ILD와 관련된 biomarker를 이용하는 것이 좋다. CPFE 

환자에서 IPF 급성악화 발생 시 COPD 급성악화에 비해 예후가 나쁘다. COPD와 ILD가 combine된 경우 PFT를 

주기적으로 추적관찰 하며 폐암검진을 정기적으로 시행하여야 한다. 호흡곤란이 심한 환자의 경우 mirtazapine

을 추가해 볼 수 있다.
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