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- Abstract -

Invasive aspergillosis of the nasal cavity and paranasal sinuses is characterized by

invasion and destruction of the bony sinus walls, the orbit, and other soft tissues

of the face. It occurs particularly in patients with severe immune deficits, and less

frequently in patients with diabetes mellitus. The therapeutic outcome of invasive

aspergillosis is unsatisfactory. Mortality rates range from 50 to 80%, depending

primarily on the underlying disease. In general, the prognosis depends on making

a prompt diagnosis of infection and providing early treatment. However the

diagnosis of invasive aspergillosis is difficult because there is no specific symptom,

nor any rapid diagnostic method for confirmation.

We report a case of a 64-year old woman with diabetes mellitus and invasive

aspergillosis of the nasal septum. She was diagnosed by biopsy of the nasal

septum and treated with systemic antifungal agent and surgical debridement.

(Ed- paragraphs combined here) In conjunction with this case we review the

previous literatures and suggest that prompt antifungal therapy with glycemic

control is an important element in the treatment of invasive aspergillosis in a

diabetic patient (J Kor Diabetes Assoc 27:373∼378, 2003).
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서 론

두경부의침윤성아스페르길루스증(invasive aspergil-

losis)은 골 파괴와 주위조직의 침범을 특징으로 하는

매우드문감염질환으로서
1)
일반적으로후천성면역결

핍증이나장기이식후의면역억제제치료혹은혈관계

종양으로치료받고 있는환자들에서 잘발생되며
2∼4)
당

뇨병과 같은 만성 소모성질환에서도 그 감수성이 높은

것으로 생각되고 있다
5,6)
. 아스페르길루스는 주위에 널

리 존재하는 진균으로서 숙주의 상태에 따라 다양한

양상의병을일으킬 수있다. 아토피의 유무에따라과

민성 폐질환이나 비염 등의 알레르기성 질환을 일으키

는 경우도 있고 유격 균사 (septate hyphae)가 폐공동

이나 부비동 등에서 거의 반응을 일으키지 않는 종괴

(aspergilloma)를 형성하기도 한다. 또한 숙주의 면역

상태가 저하되어 있는 경우에는 침윤성 아스페르길루

스증이 발생 할 수 있는데
7,8)
, 비강이나 부비동에 발생

될 경우 뮤코르 진균증과 비슷하게 급격하게 눈 안이

나 중추신경계로 파급되어 농양 및 육아종 형성, 뇌막

염, 수막염, 뇌경색, 지주막하 출혈 등을 일으켜 짧은

기간에 치명적인 예후를 나타낼 수 있다
5,6,8)
. 그러나

침윤성 아스페르길루스증는 특이한 임상증상이 없고

확진을 위한 간단한 검사방법이 없어 진단을 내리기가

어려운 문제가 있다
9)
. 이에 저자들은 혈당 조절을 위

해 입원한 당뇨병 환자에서 비중격에 발생된 침윤성

아스페르길루스증을 조기에 진단하고 치료한 1예를

경험하였기에 보고하는 바이다.

증 례

환 자: 64세 여자

주 소: 내원 1개월 전부터 시작된 전신 무력감

현병력: 환자는 6년 전 당뇨병을 진단 받고 이후

경구 혈당 강하제로 치료받고 있었으며 내원 1개월 전

부터 심한 전신 무력감이 발생되고 혈당 조절이 되지

않아 내원 2주전 개인의원에 입원하여 치료받았으나

호전되지 않고 증상이 점점 심해져 전원 되었다. 입원

하여 시행된 계통문진상 간헐적인 콧등의 통증과 간헐

적인 혈성 비루가 발견되었다.

과거력: 환자는 20년 전 고혈압을 진단 받았고 9년

전 심부전을 진단 받고 약물 복용 중이었다. 또한 6년

전 결핵성 늑막염으로 치료받았다.

사회력: 음주나 흡연은 하지 않았다.

진찰소견: 환자는 키 160 cm, 몸무게 55 kg이었고

혈압은 130/80 mmHg, 맥막수 80회/분, 호흡수 20회/

분, 체온 36.5℃이었다. 급성 병색 소견을 보였으나 의

식은 명료하였고 혀는 건조하였다. 호흡음은 깨끗하였

으나 심박동은 불규칙하였으며 수축기 심잡음이 들렸

다. 복부및사지검사에서특이소견은관찰되지않았다.

검사실 소견: 일반 혈액 검사에서 백혈구 21,600/

mm
3
, 혈색소 13.9 g/dL, 혈소판 179,000/mm

3
이었다.

혈청 생화학 검사에서 공복 혈당 281 mg/dL, 당화혈

색소 11.4%이었고 총단백 6.3 g/dL, 알부민 4.3 g/dL,

AST 13 IU/L, ALT 23 IU/L, alkaline phosphatase 55

IU/L, 총빌리루빈 1.5 mg/dL, BUN 24.3 mg/dL, 크

레아티닌 0.7 mg/dL, Na 139 mEq/L, K 3.9 mEq/L이

었다. 24시간 소변 검사상 microalbumin 127μg/min

이었고 심전도 검사에서 심방 세동이 관찰되었다.

이비인후과 검사소견: 비강 내시경 검사에서 비중

격의 검은색 괴사성 조직이 관찰되었고 (Fig. 1), 병변

은 뇌기저부까지의 침범이 의심되었다.

방사선 소견: 부비강 X선 검사에서 특이소견은 없

었고 부비강 전산화 단층 촬영상 양쪽 사골동 (ethmoid

sinus)의 비특이적 혼탁소견이 관찰되었다. 뇌기저부

침범이 의심되어 시행된 뇌 전산화 단층 촬영상에서

두개골이나 두개내로의 침범 소견은 관찰되지 않았다.

조직학 소견: 비점막 조직소견에서 아스페르길루스

에 특징적인 예각으로 분지되는 격막을 가진 균사가

관찰되었고 유격균사는 혈관벽과 뼈에 침범되어 침윤

성 아스페르길루스증을 진단하였다 (Fig. 2).

치료 및 경과: 환자는 엄격한 혈당 조절을 위해 인

슐린 치료를 시작하였고, 조직검사로 침윤성 아스페르

길루스증을 확인 후 amphotericin B 정주를 시행하였

으며 비중격 병변의 조직 제거 수술을 병행하였다.

Amphotericin B의 부작용 예방을 위해서 사용 용량을

서서히 증량하여 1 mg/kg까지 투여하였으나 발열, 오

한, 두통, 구토 등의 부작용이 발생되었고, 크리아티닌

2.3 mg/dL로 신기능 저하가 발생되어 투여 7일째
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liposomal amphotericin B (AmBisome
Ⓡ
)로 바꾸어 치

료를 유지하였다. 이후 환자는 점차 안정화되었고 신

기능도 정상으로 회복되어 치료 4주 째 itraconazole

경구약제와 경구 혈당강하제로 바꾸어 퇴원하였으며

외래에서 6주간의 경화요법 (consolidation)을 지속한

후 완치되어 현재 경과 관찰 중이다.

고 찰

꽃, 공기, 흙 등의 자연계에는 약 300여종의 Asper-

gillus spp.가 존재하지만 인간에게 질병을 유발하는

것은 Aspergillus (A) fumigatus, A. flavus, A. niger,

A. terreus, A. nidulans 등이며, 침윤성 아스페르길루

스증의 90%는 A. fumigatus 에 의해 유발된다
9∼11)
.

Aspergillus spp. 포자는 건조한 환경에서도 수개월간

생존이 가능하고 공기 중에 떠다니다가 주로 호흡기를

통해 인체로 유입되고 손상된 피부나 수술한 상처, 각

막이나귀를통해인체에들어오게되는데면역기능이저하

된사람에서는치명적인침입성감염을일으킬수있다
9,12)
.

침윤성 아스페르길루스증의 약 80∼90%는 폐를 침범

하지만 그 외 피부감염이나 각막 또는 안내염, 비부비

동염(rhinosinusitis), 수술부위 감염, 중추신경계 감염

을 포함한 전신 감염으로 나타나기도 한다
9∼12)
.

침윤성 아스페르길루스 비부비동염은 급성 전격성

과만성침윤성으로나눌수있는데급성인경우는주로

호중구감소증이나골수이식환자에서발생하며
13,14)

만

성인 경우는 약간의 면역 저하가 있거나 건강한 사람

에서도 발생할 수 있다. 비부비동염의 경우에 가장 많

은 원인은 A. flavus 이다
9)
.

급성 아스페르길루스 비부비동염의 초기 증상은 발

열, 두통, 비출혈 등의 비특이적 증상이 흔하고 콧물,

Fig. 1. Laryngoscopic findings of black necrotic tissue in

the nasal septum from left nostril (upper) and from

right nostril (low).

Fig. 2. Microscopic findings of biopsy specimen from nasal

septum. The septate hyphae with branching are seen

in the vessel wall (upper) and in the bone (low).
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부비강 동통, 인후통 등이 동반될 수 있다. 이학적 소

견으로는 가피 형성이나 궤양 등의 소견이 관찰된다.

침윤성 비부비동염은 구개 (palate), 안와, 뇌 등으로

병변이 확장될 수 있지만 부비동염만 나타내는 경우도

많다. 증례의 경우는 비강 내시경 검사상의 육안소견

으로는 뇌기저부로 병변의 침범이 의심되었으나 뇌 전

산화단층촬영상에서두개골이나두개내로의침범 소견

은 관찰되지 않아 비중격에 국한된 것으로 생각되었다.

당뇨병 환자에서는 진균 감염에 대한 감수성이 증

가되었을 것으로 생각되는데
15,16)

그 대표적인 예가 비

뇌모균증 (rhinocerebral mucormycosis)이다. 이 질환

은 약 3/4이 당뇨병 환자에서 발생하며 이 경우 대부

분이 당뇨병성 케톤산증 환자에서 발생하는데, 그 이

유로는 혈당의 증가와 함께 산증에 의해 백혈구의 동

원 (mobilization)이 감소되고 철분 결합능이 감소되어

유리 철분이 증가되면서 기생하고 있던 접합균류

(Zygomycetes)의과성장이 촉진되기 때문이다
17)
. 비뇌

모균증을 일으키는 진균은 처음에는 코 또는 부비동에

서 집락을 형성하다가 안와 및 주위 조직으로 퍼지면

서 두개강 안으로 빠르게 침습한다. 아스페르길루스

감염에 의한 비부비동염도 비뇌모균증에 비해 임상 경

과는 느리나 당뇨병 환자에서 유사한 임상상을 보이는

것으로 알려져 있다
18)
. Binder 등

19)
이 보고한 폐의 아

스페르길루스증 21예 중에서 1예가 당뇨병을 가지고

있었으며 Salgia 등
20)
이 보고한 신장의 아스페르길루

스증 6예 중 4예가 당뇨병 환자였던 점 등으로 미루어

아스페르길루스의 감염증에 대한 감수성도 당뇨병 환

자에서 증가되어 있을 것으로 생각되고는 있으나
16)
그

기전에 대해서는 아직 연구된 바 없다. 우리나라의 경

우에서도김 등
7)
의연구에의하면아스페르길루스증 9

예 중 2예가 당뇨병을 가지고 있었으며, 최근 보고된

류 등
8)
의 경우에서도 중추신경계 감염을 일으킨 2예

의 부비동-비강의 침윤성 아스페르길루스증 모두 당뇨

병 환자였다.

침윤성 아스페르길루스증의 진단은 특징적인 임상

증상이 없고 빠르고 정확한 검사 방법이 없어 매우 어

렵다. 반복적인 진균의 분류 동정이나 혈청학적 검사

가 도움이 될 수 있지만 최종진단은 병리학적인 조직

으로 내려야 하는데
9)
이는 진균 배양에서 양성의 결과

는 단지 공생 진균류를 나타낼 수도 있기 때문이다
21)
.

병리조직학적 특징으로는 많은 격벽과 분지된 균사가

예각으로 배열되어 형성된 균사괴를 관찰해야 하며 침

윤성에서는 균사가 주위의 조직 실질로 침윤되어 조직

을 괴사 화농시키는 양상을 볼 수 있고 혈전증과 옥살

산증으로 인한 calcium oxalate결정 등이 관찰된다
21)
.

침윤성 아스페르길루스증은 치료하지 않으면 거의

100%에서사망한다
9,22)
. 치료는 amphotericin과 itaco-

nazole 등과 같은 항진균제제의 전신적 투여와 수술

(단순히 조직 검사에서부터 근치적 수술까지 다양함)

을 포함한다. 특히, 급성 전격성인 경우 경과가 짧고

파괴적이기 때문에 조기 발견 및 광범위한 병변조직

절제와 지속적인 항진균제 투여가 강조되고 있다
8,23)
.

Amphotericin B 치료 성공률은 약 34% 정도이고

itraconazole도 유사한 것으로 알려져 있다
9,10,12)

. 중증

의 전신 진균 감염증 치료의 선택적 약제는 ampho-

tericin B이며 보통 1일 0.8∼1.0 mg/kg로 치료한다
9)
.

적절한 총 치료 용량은 아직 정립되지 않았으나 임상

경과에 따라 2∼2.5 g을 투여하기도 하며
9)
3 g 이상이

투여된 경우도 있다
8)
. Amphotericin B는 정맥 주입

시에 발열, 오한, 두통, 구토, 관절통, 구토, 저혈압 등

의 부작용이 50∼90%의 환자에서 발생하며 신기능

장애가약 80%의 환자에서나타나고 장기간주사하면

erythropietin의 생성을 억제하여 빈혈을 유발한다
24)
.

이러한 부작용을 감소시키기 위해 lipid formulations

of amphotericin B가 개발되었다. Amphotericin B보

다 독성이 낮아서 더 많은 용량을 사용할 수 있으며

amphotericin B와 유사한 치료 효과를 나타내나 가격

이 비싼 단점이 있다
9,24)
. Amphotericin B의치료 후에

itraconazole 경화요법이 시도되기도 한다
9,25)
. 증례의

경우도 부작용 예방을 위해서 amphotericin B 용량을

서서히 증량하였고 비스테로이드성 소염진통제 등의

보존적 치료를 병행하였으나 발열, 오한, 두통, 구토

등의 증상이 발생되었고 신기능이 저하되어 liposomal

amphotericin B (AmBisome
Ⓡ
)으로 바꾸어 치료하였

다. 또한, 환자의 상태가 안정화 된 후에는 경구 복용

이 가능한 itraconazole로 바꾸어 치료를 유지하였다.

침윤성 아스페르길루스증의 예후는 환자의 면역 상

태와 기저 질환의 상태가 가장 중요하다. 적극적인 치
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료에도 불구하고 전신적으로 확산되었을 경우 사망률

이 50∼80%에 이르며
21)
면역 기능이 저하되어 있는

환자에서중추신경계감염의사망률은 95%가넘는다
9)
.

그러므로 조기에 진단하여 적절하고 적극적으로 치료

하는 것이 매우 중요하다. 아울러 모균증의 치료시 혈

당 조절이 병의 진행을 막아준다는 보고 등
26)
과 당뇨

병 환자에서 합병된 아스페르길루스증에서 혈당 조절

이 치료에 일부 역할을 하였다는 서 등
16)
의 국내 보고

등으로 미루어 당뇨병 환자에서 진균 감염의 치료에

혈당 조절도 매우 중요한 한 가지 요소로 생각된다.

요 약

저자들은 혈당 조절을 위해 입원한 당뇨병 환자에

서 비중격에 국한된 침윤성 아스페르길루스증을 조기

에 진단하고 치료한 1예를 경험하였기에 문헌고찰과

함께 보고하는 바이다.
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