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ABSTRACT

Eosinophilic mucin rhinosinusitis (EMRS) is a subtype of chronic rhinosinusitis with nasal polyps, characterized by eo-
sinophilic allergic mucin produced through type 2 inflammation without fungal detection. Allergic bronchopulmonary 
aspergillosis (ABPA) is a condition characterized by type 2 inflammation, continually leading to mucoid impaction in 
the lower airways, due to hypersensitivity reactions to inhaled Aspergillus fumigatus. Certain patients with EMRS or 
ABPA experience relapsing disease despite undergoing maximal treatment due to uncontrolled type 2 inflammation. 
The authors report and review a case of concomitant occurrence of EMRS and ABPA managed with dupilumab. This 
case illustrates the potential utility of dupilumab for a broader range of conditions.

KEY WORDS: Dupilumab; Eosinophilic mucin rhinosinusitis; Allergic fungal rhinosinusitis; Aspergillosis, allergic bron-
chopulmonary.

서론

알레르기성 진균성 비부비동염(allergic fungal rhinosi-

nusitis, AFS)와 호산구성 점액 비부비동염(eosinophilic 

mucin rhinosinusitis, EMRS)은 비용종을 동반한 만성 비

부비동염의 아형으로 제 2형 염증반응에 의해 생성되는 호

산구성 알레르기 점액이 존재하는 공통점이 있다. 하지만 알

레르기 점액에서 진균이 검출되면 AFS로, 그렇지 않은 경

우 EMRS로 진단할 수 있다.1,2) 알레르기성 기관지폐 아스페

르길루스증(allergic bronchopulmonary aspergillosis, 
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ABPA)은 흡입된 Aspergillus fumigatus에 대한 과민반응

으로 천식의 악화, 만성 기침 및 점도 높은 객담을 유발하는 

호산구성 폐질환이다. 

EMRS와 ABPA는 공통적으로 IL-4, 5 및 IL-13과 같은 싸

이토카인이 관여하는 제 2형 염증반응이 과도하게 활성화 되

어 치료에 잘 반응하지 않는 만성 염증을 일으키는 것으로 알

려져 있다.3,4) 이러한 병리기전으로 병의 악화와 재발을 막

기 위해 반복적으로 전신 및 국소 스테로이드 투여를 하는 것

이 일반적이므로, 이에 따른 부작용의 발생 위험 또한 높았

다. 최근 호산구성 염증 질환들을 치료하기 위해 스테로이

드 대신 다양한 생물학적 제재를 적용하는 시도들이 있었다. 

Dupilumab은 제 2형 염증반응의 핵심요소인 IL-4와 IL-13

의 신호 전달 과정을 차단하는 단일 항체로, 기존 치료에 잘 

반응하지 않는 재발성의 ABPA 혹은 AFS에 각각 적용하여 효

과적으로 치료한 사례들이 보고된 바 있다.5-7) 하지만 제 2형 

염증반응이 공통의 병리 기전인 상기도 질환과 하기도 질환이 

동시에 발생한 경우에 dupilumab으로 치료한 사례는 보고된 

바 없었다. 저자들은 EMRS와 ABPA가 동시에 발생한 환자에 

dupilumab을 투여하여 호전된 사례를 경험하였기에 문헌 고

찰과 함께 보고하는 바이다.

 

증례

58세 남성은 7개월 전부터 지속되는 좌측 안면부의 통증 및 

악취를 동반한 후비루를 주소로 2023년 2월 본원 이비인후

과 외래에 내원하였다. 본원 호흡기 내과에서 2019년 ABPA

로 진단된 후, 지속적으로 전신 스테로이드 및 항진균제를 투

여 중이었으며, 그 외 천식, 고혈압 및 당뇨의 기왕력은 없었

다. 비인강경 검사상 우측 중비도에서 점액 농성의 분비물 및 

좌측 상비도에서 점액성 분비물이 관찰되었다(Fig. 1). 부비동 

전산화 단층촬영(paranasal sinus computed tomography, 

PNS CT)에서는 양측 상악동과 후사골동을 채우고 있는 중

심부에 균질한 고음영이 보이는 연조직 음영의 병변이 관찰

되었다(Fig. 2). 2019년 3월 ABPA 진단 시 혈액검사에서 

호산구 수치가 17.2%(참고치: 0%–6%), 총 IgE 8,029 IU/

mL, 특이 IgE(Aspergillus) Class 3(5.16 KUA/L) 및 특이 

IgG(Aspergillus) Class 5(62.5 μg/mL)로 호산구 증가증과 

Aspergillus에 대한 제 1형 과민반응이 확인되었다. 지속적인 

전신 스테로이드 및 항진균제의 투여로 이비인후과 진료 시에

는 호산구 수치가 0.6%로 감소하였으나, 총 IgE는 2,084 IU/

mL로 여전히 높았으며, 점도 높은 객담이 호전과 악화를 반복

하는 임상경과를 보이고 있었다. 

AFS로 추정 진단하고 2023년 4월 전신마취 하에 부비동 

내시경 수술을 시행하였다. 우측 상악동에서 점도 높은 농축

된 녹갈색의 점액 덩어리가 확인되어 겸자와 흡인기로 제거하

였으며(Fig. 3A), 좌측 상악동 내부의 비후된 점막과 점도 높

은 녹갈색의 점액 덩어리를 제거한 후 조직 검사를 시행하였

다(Fig. 3B). 좌측 후사골동에서는 노랗게 응고된 점액 덩어리

를 제거하였으며, 세척 후 수술을 종료하였다(Fig. 3C). 조직

검사 결과, 양측 상악동 및 좌측 후사골동의 병변 모두 알레르

기 점액8)의 소견을 보였으나, PAS(periodic acid-Schiff) 및 

GMS(gomori methenamine silver) 염색에서 진균이 검출

되지는 않아 ABPA에 병발한 EMRS로 진단할 수 있었다. 골

미란이나 골전위 없는 양측성의 만성 비부비동염 병변과 높은 

발병 연령, ABPA와 같은 만성 하기도 질환이 동반된 것으로 

미루어 볼 때 EMRS의 임상적 특성을 보인다고 판단하였다.

본 증례의 환자는 ABPA로 기존에 전신 스테로이드를 투

여 중이었지만 EMRS가 새롭게 발생하였으며, 지속적으로 총 

IgE가 높아 2형 염증반응의 조절이 잘 되지 않았던 것으로 판

단하였다. EMRS의 수술 후 경과는 양호하였지만 ABPA를 조

절하기 위해, 제 2형 염증반응에 기인한 질환의 치료에서 전신 

스테로이드 투여의 대안으로 사용되고 있는 dupilumab을 적

A B

Fig. 1. Preoperative endoscopic findings. Endoscopic images show 
sticky muco-purulent secretion in the right (A) and left (B) nasal cav-
ities.

A B

Fig. 2. Preoperative paranasal sinus computed tomography. Axial 
images show opacity in both maxillary (A) and posterior ethmoid 
sinuses (B) with central hyperattenuation. 
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용하기로 하였다. 술 후 1달째부터 dupilumab 300 mg을 피

하주사하였고, 한 달 간격으로 총 5회 투여하였다. 이후 환자

가 원하지 않아 더 이상의 투약을 중단하였다. 

수술창은 정상적으로 치유되었고 술 후 7개월 째 재발없이 

경과 관찰 중이다(Fig. 4). ABPA 역시 혈액검사상 호산구 수

치 3.3%, 총 IgE 467 IU/mL로 감소였으며, 증상 또한 모두 

호전되어 안정적으로 유지되고 있다(Fig. 5).

 

고찰

AFS와 EMRS는 호산구성 만성 비부비동염의 아형으로 유

사한 표현형을 보이나 진단 기준이 서로 다르다.9) Bent와 

Kuhn은 AFS를 1) 진균에 대한 제1형 과민반응이 있으며, 2) 

비즙내 비침습성 진균 포자를 함유한 호산구성 알레르기 점액

(allergic mucin)이 존재하고, 3) 비즙내 진균이 조직학적 검

사 혹은 배양을 통해 확인되는 경우에 진단할 수 있다고 하였

다.1) 반면, Ferguson은 호산구성 알레르기 점액이 있으나 진

균이 검출되지 않는 경우를 EMRS의 진단기준으로 제시하였

다.2) 하지만 비즙 내에서 진균이 검출되지 않았더라도 비강 내

에 진균이 존재할 가능성을 완전히 배제할 수 없으므로 AFS와 

EMRS는 유사한 발병 기전을 가지면서 다른 임상양상을 보이

는 일종의 질병 스펙트럼일 여지가 있다. 

알레르기 점액은 땅콩 버터같은 녹갈색 또는 황갈색의 점

액 물질로 호산구, 세포 파편들, Charcot-Leyden crystal

을 포함한다. 또한 호산구 과립에서 분비된 주염기 단백질

(major basic protein) 및 호산구 과산화 효소(eosinophil 

peroxidase) 등과 IL-4, IL-5, IL-13 등이 증가되어 있으며, 

알레르기 점액의 존재는 조절되지 않는 제 2형 염증반응으로 

인해 재발가능성이 높음을 시사한다.10,11) 

AFS와 EMRS는 알레르기 점액에서 진균이 검출되는지의 

여부 이외에도 다음과 같은 임상적 차이를 보인다. AFS는 진

균에 대한 국소 알레르기 반응의 결과로 편측에 주로 발생하

고 골미란이나 골전위로 인해 급성 시력 상실, 안면 변형 등의 

합병증을 동반하는 경우가 EMRS보다 많다. 반면에 EMRS는 

AFS에 비해 전신 질환에 가까운 특성을 보인다. 병변이 양측

에 주로 발생하며 AFS보다 발병 연령이 높고, 천식과 같은 만

성 하기도 질환이 동반되는 비율이 높다.12) 

본 증례의 환자는 진균에 대한 제 1형 과민반응이 있고 알레

A B C

Fig. 3. Intraoperative endoscopic findings. Thick, concentrated greenish-brown mucoid secretion was removed from the right (A) and left (B) 
maxillary sinus. Yellowish, coagulated mucoid secretion was removed from the left posterior ethmoid sinus (C).

A B

Fig. 4. Postoperative endoscopic findings. Endoscopic images 
show that the right (A) and left (B) paranasal sinus mucosa are well 
healed.
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르기 점액이 확인되었지만, 알레르기 점액에서 진균이 검출되

지 않아 EMRS로 진단되었다. 골미란이나 골전위 없는 양측성

의 만성 비부비동염 병변과 높은 발병 연령, ABPA와 같은 만

성 하기도 질환이 동반된 것으로 미루어 볼 때 EMRS의 임상

적 특징에 가깝다고 할 수 있다. ABPA는 진균에 대한 제 1형 

과민반응이 특징적이다. 하기도에 유입된 진균 항원이 지속적

으로 제 2형 염증반응을 촉진시키는 원인물질로 알려져 있는

데, AFS 또한 이와 유사한 병리학적 특성을 보인다.13,14) 

Unified airway 관점에서 상기도와 하기도에 발생하는 질

환들은 만성 비부비동염과 천식의 관계와 같이 유사한 병리 

기전을 가지며, 질환들이 동반되어 있는 경우 한 질환의 치료

가 다른 질환의 치료에 영향을 줄 수 있다.15,16) 제 2형 염증반

응의 상향조절(up-regulation)은 EMRS와 ABPA를 일으키

는 공통의 병리 기전으로 알려져 있다. 따라서 면역 반응을 자

극하는 물질을 제거하고 전신 스테로이드를 투여해 면역염증

반응을 조절하는 것을 치료의 기본원칙으로 해왔다. 하지만 

치료에 반응성이 떨어지거나 재발하는 경우가 빈번하며, 장기

간의 스테로이드 투여로 쿠싱 증후군, 불면증, 골다공증, 면역 

저하와 같은 부작용들이 발생할 위험이 있다. 따라서 스테로이

드를 대체 할 수 있는 새로운 치료법의 필요성이 대두되었다.

최근 여러 증례보고에서 IgE에 대한 단일 항체인 omali-

zumab, IL-5에 대한 단일 항체인 mepolizumab 및 IL-4α 

수용체에 대한 단일 항체인 dupilumab과 같은 다양한 생물

학적 제재가 ABPA의 치료에 효과적임을 밝혔다. Dupilumab

은 IL-4와 IL-13의 신호 전달 과정을 차단하여 제 2형 염증반

응을 효과적으로 조절하므로 천식, 아토피 피부염 및 비용종

을 동반한 만성 비부비동염의 치료제로서 FDA의 승인을 받

은 바 있다.17,18) 승인된 질환의 범위에 포함되지는 않지만, 병

리 기전을 근거로 재발성의 AFS에 dupilumab을 적용하였

을 때 스테로이드의 투여량을 최소화하며 재발을 막을 수 있

었다는 증례들 또한 보고되고 있다.7,18) 이는 향후 dupilumab

을 제 2형 염증반응에 의해 발생하는 다양한 종류의 질환들

에 대한 치료에 시용할 수 있는 가능성을 시사한다. EMRS 역

시 잘 조절되지 않는 제 2형 염증반응이 주요한 병리 기전으로 

dupilumab이 효과적인 치료법이 될 여지가 있다.

본 증례의 환자는 ABPA로 3년간 전신 스테로이드를 투여 

중임에도 불구하고 EMRS가 새롭게 발생하였으며, 지속적으

로 총 IgE가 높아 제 2형 염증반응의 조절이 잘 되지 않았을 

가능성이 높다고 판단하였다. 또한, 장기간의 스테로이드 투

여로 인해 면역 저하 상태가 된 것이 EMRS의 발생에 영향을 

미쳤을 수도 있었을 것으로 생각하였다. EMRS는 부비동 내

시경수술 후 잘 호전이 되었지만, ABPA에서 스테로이드 투여

량을 최소한으로 줄이면서 ABPA 치료를 위해 수술 한 달 후

부터 dupilumab을 투여하였다. 5회 투여 후 EMRS와 ABPA 

두 질환 모두 호전된 상태로 현재까지 유지 중인데, unified 

airway 관점에서 유사한 병리 기전의 두 질환이 함께 존재하

였을 때, EMRS의 치료가 ABPA의 호전에도 영향을 주었을 가

능성이 있다. 

본 증례에서는 dupilumab을 5개월간 5회 투여하여 만족

할 만한 치료 결과를 얻었지만, 아직까지 질환별 dupilumab

의 투여 간격이나 횟수에 대한 기준이 명확하게 정립되어 있

지 않은 실정이다. 향후 관련된 많은 연구가 이루어져 투여 방

식에 따라 약제 효과가 얼마나 유지될 지 예상할 수 있다면, 

보다 다양한 환자들을 효율적으로 치료할 수 있을 것이다. 결

론적으로 본 증례는 제 2형 염증 반응으로 인한 여러 상기도 

질환과 하기도 질환이 동반된 경우에도 dupilumab이 선택 

가능한 효과적인 치료법이 될 수 있다는 가능성을 시사한다고 

할 수 있을 것이다.
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