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Case Report

A Case of Invasive Aspergillosis of the Paranasal Sinuses Treated
with Surgery and Voriconazole after Kidney Transplantation
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신장 이식 후 발생한 침습성 아스페르길루스 부비동염을 수술과 
Voriconazole로 치료한 1예
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Invasive fungal sinusitis is a rare, severe disease, most commonly presenting in immunocompromised patients who have 
impaired neutrophil function or who have received long term immunosuppressive therapy. The gold standard for treatment
has been wide surgical debridement, intravenous administration of antifungal agents such as amphotericin B (AMB), and
correction of the underlying immunocompromised state. A 51-year-old female was admitted to our hospital with fever and
headache who had received renal transplantation 14 years ago in the other hospital. Paranasal sinus CT scan revealed hyperplasia
and soft tissue density of the left maxillary sinus. Histological examination of the fungus ball and edematous mucosa of
the left maxillary sinus revealed suspicious invasion of Aspergillus in the mucosa. Clinical improvement occurred after a 
combination of surgery and post-operative systemic antifungal therapy with voriconazole. We think that voriconazole as initial
treatment may be initiated for invasive sinonasal aspergillosis, if the infection is known to be due to Aspergillus species.
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신장 이식 환자에서 면역 억제제 사용으로 인해 질병의 

이환과 사망에 있어서 감염이 주원인이 되고 있으며 진균 

감염의 경우에는 발생률은 적지만 모호한 증상과 이로 

인해 진단이 늦어져 높은 사망률을 보이므로 임상적으로 

매우 중요하다.1,2 침습성 진균성 부비동염은 건강한 정상

인에서도 드물게 발생할 수 있으나 중성구 기능 이상이 

있는 상태(혈액암, 재생불량성 빈혈, hemochromatosis, 

당뇨, 에이즈, 장기 이식), 전신적인 스테로이드 또는 항암

제 사용에 따른 면역억제중인 상태에서 전형적으로 발생

한다.3

  침습성 진균성 부비동염은 육아종성, 급성 전격성, 만성 

침습성으로 분류하며 급성 전격성 형태의 경우에는 면역 

억제 환자에서 주로 발생한다.4 치료는 괴사조직 절제술

과 amphotericin B (AMB) 등과 같은 항진균제의 전신적 

사용 그리고 기저 면역억제 상태를 교정하는 것이다.5 최

근 침습성 아스페르길루스증(aspergillosis)에 대한 초기 

치료시 AMB보다 voriconazole을 사용한 군의 생존율이 

더 좋다는 무작위 연구가 보고되었고6 침습성 아스페르길

루스 부비동염이 확실할 경우에는 voriconazole을 1차 

치료 약제로 사용해야 한다는 권고안도 최근에 발표되었



Kosin Medical Journal 2011;26:183-189.

184

Fig. 1. Nasal endoscopic exam revealed discoloration and 
hypertrophy of left turbinate.

Fig. 2. Paranasal sinus X-ray showed hazziness of left 
maxially sinus.

다.7 국내에서는 신장이식 환자에서 발생한 침습성 아스

페르길루스 부비동염에 대해 voriconazole을 투여한 증

례가 일부 보고되어 있으나8 국제적 권고 기준에 따른 

voriconazole의 사용 및 치료약제로서의 효과에 대해 기

술한 보고는 찾기 어려웠다. 이에 저자들은 문헌 고찰과 

함께 보고하는 바이다. 

증 례

  환자: 51세, 여자

  주소: 두통, 발열

  현병력: 상기 환자는 내원 17년 전 만성 사구체신염에 

의한 말기신부전 진단하에 복막 투석을 시작하였고 내원 

14년 전 타 병원에서 신장이식수술을 시행 받았다. 내원 

당시 유지 면역 억제제로 cyclosporine 한번에 50 mg씩 

하루 2번, mycophenolate sodium 한번에 360 mg씩 하루 

2번, deflazacort 한번에 6 mg씩 하루 한번 사용 중이었다.

  환자는 내원 나흘전부터 심한 두통이 발생하였고 평소 

진료받던 병원을 방문하여 시행한 부비동 전산화 단층 

촬영상 좌측 진균성 부비동염 의심소견 보여 수술을 위해 

본원 이비인후과 외래로 전원되었다. 수술일전까지 이비

인후과 외래에서 처방한 3세대 세파 항생제를 복용하던 

중에 두통, 고열이 발생하여 신장내과를 통하여 입원하였

다.

  과거력: 고혈압, 당뇨병, 간염, 결핵 등의 내과적 질환은 

없었으며 내원전 특이한 약물 복용력은 없으나 반코마이

신에 알러지 반응이 있었다. 평소 꽃 가꾸기를 좋아해서 

집안에 화분이 많다.

  가족력: 특이사항 없음

  진찰 소견: 내원 당시 의식은 명료하였으나 급성 병색

을 보였으며 신체검사에서 혈압은 120/80 mmHg, 체온은 

37.2도, 맥박수 72회/분, 호흡수 20회/분이었다. 두경부 

소견에서 좌측 상악동 부위에 압통 소견이 관찰되었다. 

흉부 진찰 소견상 호흡음은 정상이고, 심음은 규칙적이었

으며, 심잡음은 들리지 않았다. 비내시경 검사상 좌측 비

갑개 비대 및 탈색 소견이 관찰되었다(Fig. 1).

  검사 소견: 입원 당시 말초혈액 검사에서 혈색소 10.0 

g/dL, 헤마토크리트 28.9 %, 혈소판 200,000/mm3, 백혈

구 7,100/mm3이었다. 혈청 생화학 검사에서 공복혈당 

125 mg/dL, 혈액요소질소 13.0 mg/dL, 크레아티닌 0.8 

mg/dL, AST 20 IU/L, ALT 14 IU/L, 나트륨 133 mEq/L 

칼륨 3.0 mEq/L, 칼슘 8.7 mg/dL, 인 3.5 mg/dL, 총단백 

6.3 g/dL, 알부민 4.0 g/dL, 총빌리루빈 0.9 mg/dL, 총콜

레스테롤 112 mg/dL, 저밀도 콜레스테롤 67 mg/dL, 중성

지방 84 mg/dL이었다. 요검사에서 비중 1.009, pH 6.5, 
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Fig. 3. Coronal computer tomography scan of the paranasal 
sinuses showed that hyperplasia and soft tissue density of 
the left maxillary sinus.

Fig. 4. Section shows aggregates of fungal hyphae having 
branching septa and basophilic necrotic debris around 
mucosa and fungal ball (PAS, x400).

단백(-), 적혈구 0-4개/HPF, 백혈구 0-1개/HPF 이었다. 

Cyclosporine의 혈중 농도는 14.5 ng/mL이었다. Modi-

fication of Diet in Renal Disease (MDRD)식으로 적용

한 사구체 여과율은 62 mL/min이었다.

  방사선 소견: 흉부 및 복부 X-선 검사에서는 특이소견이 

없었다. 단순 부비동 엑스선 촬영에서는 좌측 상악동에 

부비동염이 의심되는 소견이 보였고(Fig. 2), 부비동 전산

화 단층 촬영상 좌측 부비동에 연부조직 음영이 증가된 

소견이 관찰되었다(Fig. 3).

  조직검사 소견: 내시경 부비동 수술을 통해 진균종을 

제거하였고 조직 검사상 점막 조직 내로의 분명한 침윤 

병소는 관찰되지 않으나 점막 조직 주변으로 호염기성 

괴사 조직파편이 관찰되고 이와 유사하게 보이는 괴사 

조직파편이 진균종 주변으로 관찰되는 점으로 보아 침윤 

가능성을 완전히 배제하기는 어려운 소견을 보였다(Fig. 

4).

  치료 및 경과: 입원시부터 cefoperazone/sulbactam 2 

g을 하루 2번 정주하였고 내시경적 부비동 박리수술을 

시행 받았다. 조직 검사상 아스페르길루스에 의한 침습성 

부비동염의 가능성이 있다는 결과가 나왔고 감염내과 협

진상 아스페르길루스에 의한 침습성 부비동염에 준해서 

치료가 필요하다는 소견을 확인후에 AMB 50 mg을 하루 

한번 정주(1 mg/kg)하였다. 술후에 면역 억제제는 cyclo-

sporine 한번에 50 mg씩 하루 2번, deflazacort 한번에 

6 mg씩 하루 한번 복용을 유지하였고 mycophenolate 

sodium은 한번에 180 mg씩 하루 2번으로 감량하였다. 

AMB를 5일 사용하고 나서, 혈액요소질소/크레아티닌 수

치가 13/0.8 mg/dL에서 21/1.6 mg/dL로 상승되어 vori-

conazole로 약제를 변경하였다. 용량은 6 mg/kg을 1일 

2회 부하용량으로 정주후에 다음날은 4 mg/kg을 1일 2회 

정주하였고 사흘째부터는 200 mg 1일 2회 경구로 12일간 

투여하였다. voriconazole처방 후 5일째(술후 11일째) 

cyclosporine의 혈중 농도가 293 ng/mL로 증가하여 

cyclosporine 용량을 아침에 50 mg, 저녁에 25 mg으로 

감량하였고 이후 cyclosporine 혈중 농도는 200에서 240 

ng/mL 수준으로 유지되었다. Voriconazole 사용후 이틀

째부터 7일째까지(술후 8일째부터 6일간) AMB를 생리 

식염수에 섞어서 수술 시행부위에 세척을 시행하였다. 

voriconazole 사용 8일째 고열이 발생하여 시행한 소변 

배양 검사상 ESBL (Extended spectrum Beta lactamase) 

생성세균이 관찰되어 meropenem 1 g을 10일간 하루 2번 

정주하였고 약제를 사용한지 닷새가 지나면서 고열이 사

라지고 임상증상도 호전되었다. 퇴원시 혈액요소질소 /크

레아티닌 수치가 25/1.2 mg/dL로 호전되었고 술후 1개월
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뒤 이비인후과 진찰상 국소적인 재발 소견은 관찰되지 

않았다.

고 찰

  신장 이식을 받은 환자에서 면역억제제 사용은 반드시 

필요하나 이로 인한 감염 질환 발생이 문제되고 있고 특히 

진균에 의한 감염이 증가하고 있다. 그 중에 아스페르길루

스종은 신장이식 환자에서 면역억제제를 복용해야 함으

로 심각한 병원균으로 작용하여 이식신의 생존율을 감소

시키고 환자의 사망률을 증가시킨다.1,2

  진균성 부비동염은 1791년 Plaignaud가 만성 부비동염

의 원인균으로서 진균의 가능성이 있음을 보고하고,9 

1885년 Schubert가 아스페르길루스 부비동염을 처음으

로 보고하였다.10 진균성 부비동염의 원인 중 아스페르길

루스가 가장 흔한 균주이며 아스페르길루스 부비동염은 

주로 면역기능이 저하된 환자들에게 나타나는 비교적 드

문 질환이다. 그 중에서 침습성 진균성 부비동염은 

McGill 등이11 최초로 보고하였는데 광범위한 수술적 절

제와 장기간 항균제 투여와 같은 적극적인 치료가 필요함

을 기술하였다.

  침습성 진균 질환으로 진단하기 위해서는 혈관 침범 

유무와 상관없이 점막하에 균사가 있어야 하고 미세한 

숙주 염증 세포 침윤이 동반된 조직 괴사가 관찰되어야 

한다.12 침습성 진균성 부비동염의 진단에서도 비강 점막, 

점막하, 혈관 또는 뼈 등의 비강 조직으로 침습하는 진균

의 조직병리적 증거가 있어야 한다.4 본 증례에서는 아스

페르길루스에 합당한 소견인 많은 격벽과 분지된 균사가 

약 45도로 배열된 소견이 관찰되었고 균사의 점막 조직 

내로의 분명한 침윤 병소는 관찰되지 않으나 점막 조직 

주변으로 호염기성 괴사 조직파편이 관찰되고 이와 유사

하게 보이는 괴사 조직파편이 진균종 주변으로 관찰되는 

점으로 보아 침습성 진균성 부비동염으로 진단하기에 무

리가 없는 것으로 판단되었다.

  침습성 진균성 부비동염의 효과적인 치료를 위해서는 

신속한 진단 및 수술, 전신적 항진균제 사용 등의 적극적

인 치료가 매우 중요하다. 일반적으로 질환의 발생양상은 

미미하고 더디게 나타나며 고열의 유무와 상관없이 얼굴

에 부기나 통증이 있을 경우에는 침습성 부비동염 징후로 

반드시 고려하여야 한다. 면역억제 환자에서 광범위 주사 

항생제를 사용한지 48시간이 지나도 불명열이 있거나 국

소적인 부비강 증상이 있는 경우에는 영상의학적 검사와 

비강 내시경을 반드시 시행해야 한다.3 침습성 진균성 부

비동염의 비강 진찰 소견 중 가장 일관되게 나타나는 것은 

비강 점막의 탈색, 과립화, 궤양형성 등의 형태적 변화이

다. 본 증례의 환자는 신장이식 후에 면역억제제를 복용하

던 중이었고 심한 두통 발생후 촬영한 부비동 CT상 좌측 

상악동염 소견을 보였고 본원에서 수술을 시행하기 전에 

처방한 3세대 항생제 복용 중에 고열이 발생하여 진균성 

부비동염이 의심되는 상태였다. 비내시경 검사에서는 좌

측 비갑개 비대 및 탈색 소견이 관찰되었다.

  고형장기를 이식받은 환자에서 이식 3개월 이후에 발생

하는 후기 침습성 아스페르길루스증이 증가하고 있고 이 

경우에는 면역억제제의 강도와 연관이 있다고 한다.13 

중성구 기능이 손상된 질환(예를 들면 혈액종양, 재생불

량성 빈혈, 혈색소침착증, 당뇨, 에이즈, 장기이식 등)이나 

전신적인 스테로이드 사용을 통해 면역억제를 시행 중 

이거나 항암치료를 받는 환자에서 전형적으로 침습성 진

균성 부비동염이 발생한다.3 본 증례의 환자에서는 이식 

후 면역억제제 복용이 중요한 위험인자로 생각된다. 

  부비강 CT는 고열이나 부비강 증상이 있는 면역 억제된 

환자의 검사 진행시 이비인후과에 협진되기전에 보통 촬

영한다. 조영제의 경우에는 두개내 또는 안와내 침범이 

의심되는 경우에 사용하며 대부분의 초기 검사에는 필요

로 하지 않는다. 부비강 CT상 비강내 점막이 일측성으로 

심하게 두터워져 있는 것은 침습성 진균성 부비동염을 

시사한다고 알려져 있다.14 본 증례에서는 부비동 전산화 

단층 촬영상 좌측 비강 점막이 일측성으로 두터워져 있었

고 좌측 부비동에 연부조직 음영이 증가된 소견이 관찰되

었다. 부비동 내에 연부조직 음영이 증가되어 보이는 이유

는 아스페르길루스 균종 내의 칼슘 항산염과 칼슘 인산염

의 결집 때문에 나타난다.15
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  침습성 진균성 부비동염의 치료로는 면역저하, 당뇨 

등 기저 질환치료와 함께 수술을 통한 괴사조직제거, 적절

한 전신적 항진균제를 사용하는 것이다.3 조직검사를 통

해서 진단되었거나 침습성이 강하게 의심되는 경우에는 

초기에 적극적인 내시경적 비강 괴사조직 절제술을 시행

해야만 한다. 이렇게 절제술을 시행하게 되면 질환의 진행

속도를 느리게 하고 진균의 전체량을 줄여주며 배양과 

병리조직 진단을 위한 검사물을 제공하는 이점이 있다.16 

본 증례에서 부비동 CT상에서는 침습성을 의심할 만한 

소견은 관찰되지 않아 단순 진균종으로 판단하여 내시경

적 부비동 수술을 통한 진균종 제거술만을 시행하였다. 

그러나 진균종에 대한 병리조직검사상점막 조직 주변으

로 호염기성 괴사 조직파편이 관찰되고 이와 유사하게 

보이는 괴사 조직파편이 진균종 주변으로 관찰되는 점으

로 보아 침습성이 있는 것으로 판단하고 전신적 항진균제 

치료를 시행하였다.

  AMB의 하루 용량은 0.25에서 1.0 mg/kg이며 6주에서 

8주간 동안 전체 2 g에서 4 g을 투여하게 된다. 면역억제 

환자에서 AMB 사용후 신독성이 발생한 경우(혈청 크레

아틴 > 2.5 mg/dL)나 최대 용량의 AMB를 사용한 뒤에는 

이차약제로 고가의 liposomal AMB (용량: 3 to 5 mg/ 

kg/day)를 사용하게 된다.3 본 증례에서는 AMB 50 mg 

을 하루 한번 정주(1 mg/kg) 하였다.

  술후에 전신적 항진균제 치료에 대한 보조요법으로 

AMB를 사용하여 병소부위 세척을 시행하는 경우도 있으

나 그 효과는 불분명하다.7 본 증례에서는 voriconazole 

사용후 이틀째부터 7일째까지(술후 8일째부터 6일간) 

AMB를 생리 식염수에 섞어서 수술 시행부위에 세척을 

시행하였다.

  최근 침습성 아스페르길루스증 초기 치료제 선택시 

voriconazole의 효과에 대한 무작위 연구가 보고되었는

데 치료기간의 중앙값이 AMB 10일, voriconazole 77일

로 현저한 차이가 있었지만 항진균제 치료 반응률은 

voriconazole 사용군에서 53%, AMB 사용군에서 32%였

고 약제 사용 12주째의 생존율은 voriconazole 사용군에

서 71%, AMB 사용군에서 58% 소견을 보여 침습성 아스

페르길루스증 초기 치료제 선택에 있어서 voriconazole

을 고려할 만 하다고 생각된다.6 최근 미국 감염병 학회의 

침습성 진균성 부비동염에 대한 치료 가이드 라인에서는 

원인 진균이 아스페르길루스종일 경우에는 voriconazole

을 1차 치료 약제로 사용할 것을 권고하고 있다.7 Vori-

conazole의 사용 용량은 1일 째에 정맥 주사로 6 mg/kg씩 

2회 부하 용량을 투여한 후, 2일째부터는 1일 2회 4 mg/kg

씩 유지 용량을 적어도 7일간 투여하고 이어서 경구제제

로 200 mg씩 1일 2회 투여한다. 본 증례에서는 건강보험 

약제 사용 기준을 따라서 AMB를 초기 치료로 투여하였고 

투여 5일째에 혈액요소질소/크레아티닌 수치가 13/0.8 

mg/dL에서 21/1.6 mg/dL로 상승되어 voriconazole로 

약제를 변경하였다. Voriconazole 6 mg/kg을 1일 2회 

부하용량으로 정주 후에 다음날은 4 mg/kg을 1일 2회 

정주하였고 사흘째부터는 경구로 200 mg씩 1일 2회 12일

간 투여하였다. 그러나, 침습성 진균성 부비동염 치료제

로서 voriconazole 사용에 대한 많은 연구가 항암 치료 

후 혹은 호중구 감소 등의 위험인자를 가진 환자에서 이루

어졌으므로 장기이식환자에서 침습성 부비동염 치료제

로서 voriconazole의 선택은 매우 신중해야 할 것으로 

생각된다.3 또한, 형태적으로 비슷하게 생긴 접합균증 

(zygomycosis) 중에서 털곰팡이증(mucormycosis) 등은 

아졸계 항진균제(특히 voriconazole)에 효과가 없으므로 

초기 voriconazole의 선택은 매우 신중해야 하며 원인균

이 진균이지만 확실하지 않는 경우 접합균증을 고려하여 

오히려 AMB를 시작하도록 권고하고 있다.7 본 증례는 

아스페르길루스가 조직 배양검사에서 증명된 것이 아니

고 병리학적 소견으로 진단한 것으로서 다른 실모양 진균

을 완전히 감별을 위해 조직 배양 결과에 따라서 vori-

conazole 사용여부를 결정하는 것이 좋았을 것으로 생각

된다.

  침습성 진균성 부비동염의 적절한 치료 기간은 확립되

어 있지 않으며 질환의 심각한 정도와 환자의 면역상태에 

달려 있다.17 미국 감염병 학회 가이드 라인에서 폐 아스페

르길루스증은 최소 6주에서 12주간의 치료기간을 제시하

고 있고 면역억제 환자에서는 병소가 소실될 때까지 치료
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할 것을 권고하고 있다. 본 증례에서는 진균종 조직검사 

및 감염내과 협진 결과상 경도의 침습성 아스페르길루스 

부비동염으로 판단하여 AMB 사용후 신기능 감소로 인해

서 5일만 사용하였으며 이후에는 2주동안 voriconazole

을 사용하였다. 퇴원시 혈액요소질소/크레아티닌 수치가 

25/1.2 mg/dL로 호전되었고 술후 1개월 뒤 이비인후과 

진찰상 국소적인 재발 소견은 관찰되지 않았다.

  Voriconazole은 tacrolimus, cyclosporine 등과 같은 

약물의 대사효소인 CYP3A4와 CYP2C9를 억제하여 이 

약물의 혈중농도를 독성을 유발할 수 있으므로 용량을 

줄이는 것이 필요하다.18 본 증례에서는 voriconazole처

방 후 5일째(술후 11일째) cyclosporine의 혈중 농도가 

293 ng/mL로 증가하여 cyclosporine 용량을 아침에 50 

mg, 저녁에 25 mg으로 감량하였고 이후 cyclosporine 

혈중 농도는 200에서 240 ng/mL 수준으로 유지되었다.

  가장 흔한 부작용은 일시적인 시각장애(광시증, pho-

topsia)로 높게는 30%의 환자에서 나타나지만 대부분 이

것 때문에 약을 중단하는 경우는 없다. 주로 투여 1주일 

내에 발생하고 계속 투여해도 대부분 증상이 호전된다. 

증상이 심한 경우에는 약을 중단하면 정상화되고 망막의 

영구적 손상은 없다. 피부발진이 두 번째로 흔한 부작용이

다. 대부분은 경미한 부작용이지만 드물게 Stevens- 

Johnson syndrome이나 toxic epidermal necrolysis와 

같은 중증 부작용도 보고되었다. 광과민반응이 생길 수 

있으므로 직접적인 햇빛 노출은 피해야 한다. 이런 부작용

은 투여를 중지하면 사라진다. 용량에 비례해서 간기능 

이상이 발생하지만 대부분 무증상이고 드물게 치명적인 

간손상이 올 수 있다. Voriconazole 투여 환자는 2-4주 

간격으로 간기능 검사를 시행한다. 드물게 두통이나 구역

질, 구토, 설사, 복통, 환시 등이 올 수 있다.19 본 증례에서

는 voriconazole 사용후 8일째 경도의 간기능 이상 소견 

(AST/ALT 129/143)이 발생하였으나 퇴원시에는 정상화 

되었고 그외 특별한 합병증이 발생하지 않았다.

  침습성 아스페르길루스증에 감염될 위험이 있는 환자

들은 화분이나 관목, 소독되지 않은 후추나 향료를 피하는 

것이 좋다.20 본 증례의 경우 환자가 평소 꽃 가꾸기를 

좋아해서 집안에 화분이 많았고 아스페르길루스에 노출

될 위험이 높았던 것으로 생각된다.

  신장 이식 후 침습성 아스페르길루스 부비동염이 발생

한 경우 수술 시행 후 초기 치료제 선택에 있어서 vori-

conazole을 고려할 수 있을 것으로 생각된다. 저자들은 

신장이식 환자에서 침습성 아스페르길루스 부비동염의 

진단 및 치료적 수술을 시행한 후 국제적 권고 기준에 

따른 voriconazole 사용량을 2주일간 투약하여 침습성 

Aspergillus 부비동염의 치료약제로서의 효과를 경험하

였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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