
서론

만성비부비동염(chronic rhinosinusitis)은 비강 및 부비동

의 12주 이상 지속되는 염증을 의미하며, 코막힘, 콧물, 안면

부 통증, 후각 감퇴 등의 증상이 주로 동반된다[1]. 만성비부

비동염은 임상적인 특성에 따라 두 가지 표현형(phenotype)
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Background: Chronic rhinosinusitis (CRS) is further classified as CRS with nasal polyp and CRS without nasal 

polyp. It is also divided into type 2 and none-type 2 by immunological endotype. Nowadays, novel biological 

products targeting type 2 inflammation are developed and used for the treatment of CRS with nasal polyp.

Current Concepts: Dupilumab, which inhibits interleukin-4 and interleukin-13, and omalizumab, which targets 

immunoglobulin E, were recently approved and are currently being used as the treatment regimen for patients 

with recurrent CRS with nasal polyp in Korea. Many studies demonstrated enough effects of both biological 

products on nasal symptoms, including smell, quality of life, and polyp size. The indication of biological products 

is refractory CRS with nasal polyp with severe symptoms even after endoscopic sinus surgery. However, the main 

drawback of these biological products is a high cost since they are non-reimbursement regimens as defined by 

Korean national health insurance.

Discussion and Conclusion: Further research on the use of dupilumab and omalizumab in Korean patients will 

be needed because the Korean CRS endotype, which is characterized by less-type-2 CRS, is different from Western 

CRS endotypes. Additionally, investigations on the comparison of efficacy among various biological products are 

essential to prescribe the most appropriate biological products depending on the patients’ endotypes.
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으로 분류되며, 면역학적인 특성에 따라 내재형(endotype)

으로 분류된다. 만성비부비동염의 표현형은, 비내시경으로 

관찰하였을 때 비용종(nasal polyp)이 동반되어 있는 만성비

부비동염(chronic rhinosinusitis with nasal polyp)과 비용

종이 동반되어 있지 않는 만성비부비동염으로 나누어진다. 

한국에서 만성비부비동염은 전체 인구의 8.4% 정도의 유병

률을 가진다고 알려져 있으며, 비용종이 동반되어 있는 만성

비부비동염의 유병률은 2.6%인 것으로 알려져 있다[2].

비용종이 동반되어 있는 만성비부비동염의 경우, 그렇지 

않은 경우보다 치료가 더 어려우며, 환자들이 느끼는 증상

의 정도도 더 심한 것으로 알려져 있다[3]. 하지만 똑같이 비

용종이 동반된 만성비부비동염의 경우라도, 환자에 따라 수

술 및 약물치료에 반응이 좋은 경우도 있고, 반응이 좋지 않

거나 재발이 잦은 경우도 있다. 이러한 점에서 최근 비용종

이 동반된 만성비부비동염은 하나의 질환이 아니고, 여러가

지 내재형으로 구성된 질환으로 보고, 면역학적 특성에 따라 

만성비부비동염을 몇 가지 내재형으로 분류하게 되었다. 만

성비부비동염의 내재형은 2형 염증(type 2 inflammation)

인지, 아닌지(none-type 2 inflammation)로 분류된다[4].

2형 염증과 만성비부비동염

2형 염증이란, 제2형 선천성 림프구(innate lymphoid cell 

2)와 도움T세포(helper T cell, Th2 cell)의 활성화, 인터루킨

(interleukin, IL) 4번, 5번, 13번 사이토카인(IL-4, IL-5, 

IL-13), 면역글로불린 E (immunoglobulin E) 등의 매개, 

호산구와 비만세포의 반응 등이 동반되는 염증반응이다. 일

측성(unilateral) 2형 만성비부비동염의 대표적인 예로는 알

레르기성 진균성 비부비동염(allergic fungal rhinosinusitis)

이 있고, 양측성(bilateral) 2형 만성비부비동염의 예로는 일

부 비용종이 동반된 만성비부비동염, 호산구성 비부비동염

(eosinophilic chronic rhinosinusitis), 중심 구획 알레르기 

질환(central compartment allergic disease), 양측성 알레

르기성 진균성 비부비동염이 있다.

만성비부비동염의 기본 치료는 비강내 분무 스테로이

드(intranasal corticosteroid)의 사용과 코 세척(nasal 

irrigation)이며, 이를 통해 잘 조절되지 않을 경우 전신 스테

로이드를 사용할 수 있다. 또한 약물치료에 잘 반응하지 않

으면 부비동 내시경수술(endoscopic sinus surgery)을 고려

하게 된다[1]. 잘 시행된 부비동 내시경수술은 대부분의 코 

증상을 호전시키나, 2형 만성비부비동염은 수술 후 더 높은 

확률로 재발하는 등 장기적인 예후가 좋지 않은 것으로 알려

져 있다[5,6]. 이에 2형 염증반응을 표적으로 하는 생물학적

제제들이 최근 만성비부비동염 치료에 각광을 받기 시작했

다. Dupilumab (Dupixent; Regeneron Pharmaceuticals 

Inc.)은 IL-4번 및 13번 수용체 복합체와 공유되는 IL-4번 

수용체 알파 subunit (IL-4Rα)에 특수하게 결합하는 단일

클론항체로, IL-4번과 13번의 신호전달을 억제한다. 오말

리주맙(omalizumab)은 면역글로불린 E에 대한 단일클론항

체로, 면역글로불린 E에 부착해 비만세포와의 결합을 방해

한다. 한국에서는 2021년 3월부터 dupilumab이, 4월부터는 

오말리주맙이 비용종을 동반한 만성비부비동염 치료에 사용

되도록 승인되었다.

만성비부비동염에서 생물학적제제의 효과

일부 만성비부비동염에서 비용종과 후각 저하 등의 증상

이 어떻게 발생하는지 그 정확한 메커니즘은 현재까지도 정

확히 알려져 있지는 않지만, 현재 승인되어 사용되고 있는 

두 생물학적제제(dupilumab, omalizumab)는 비용종의 크

기 감소 및 후각 호전에 효과가 있다.

비용종을 동반한 만성비부비동염에서 dupilumab의 사용

에 대한 3상 임상시험(SINUS-24, 52)에 따르면, 24주간 2

주에 한 번씩 dupilumab 주사를 맞았을 때 비강폴립점수

(nasal polyp score)가 초기 5.97점에서 약 2점 정도 감소

하였으며, 초기 8주 동안 약 1.5점 정도 감소하였다[7]. 또

한 후각저하점수도 3점 만점에 4주간 0.4점 감소, 8주간 1

점 감소를 보였다. 이후부터는 좀 더 천천히 치료 기간 동안 

지속적으로 감소하며, 치료 중단 시 2달 정도 유지되다가 다

시 악화되는 것을 확인할 수 있었다. Dupilumab으로 치료
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를 받은 군은 대조군에 비해 Lund-Mackey 점수, 코막힘, 

울혈 등에서도 유의하게 좋은 결과가 나타났고, 추가적인 전

신 스테로이드제 사용의 필요성이나 수술적 치료의 필요성

도 감소했다.

오말리주맙의 경우, 천식과 같은 알레르기 질환에서의 그 

효과가 오래 전부터 연구되어 왔던 바 있다[8]. 비용종을 동

반한 만성비부비동염에서 오말리주맙 사용에 대한 3상 임

상시험(POLYP 1, POLYP 2)에 따르면, 초기 비강폴립점수

가 약 6점이었는데 24주 뒤 1점 정도 감소되는 것이 확인

되었다[9]. 또한 dupilumab과 마찬가지로 초기 2달간 대부

분의 치료효과가 나타났다. 오말리주맙으로 치료를 받은 군

에서 대조군에 비해 sino-nasal outcome test 22 (SNOT-

22), 후각인지검사 점수(University of Pennsylvania smell 

identification test), 전체적인 코 증상 점수, 코막힘, 후각 

소실, 후비루, 콧물 등에 대한 평가도 유의하게 좋은 결과

를 보였다.

만성비부비동염에서 생물학적제제의 사용 

적응증

비용종이 동반된 만성비부비동염 환자들에서 dupilumab, 

omalizumab과 같은 생물학적제제의 사용에 대한 가이드라

인은 2019년 발표된 European Forum for Research and 

Education in Allergy and Airway Diseases [10], 2020년 

발표된 European Position Paper on Rhinosinusitis and 

Nasal Polyps [11]에서 제시하고 있다. 약간의 차이는 있으

나, 공통적으로는 부비동 내시경수술을 받은 비용종이 동반

된 만성비부비동염 환자들 중, 다음 5가지 조건 중 3가지 

이상을 만족하는 환자의 경우에 적용이 가능하다고 이야기

하고 있다. (1) 2형 염증반응의 근거(면역글로불린 E 수치

가 100 IU/mL 이상, 혹은 혈중 호산구 수치 250 cells/µL 

이상, 혹은 조직내 호산구 수치 10/HPF (×400, high pass 

filter) 이상)가 있거나, (2) 전신적인 스테로이드 사용이 지속

적으로 필요하거나(1년에 2주기 이상의 전신적인 사용이 요

구되거나, 3개월 이상 저용량의 전신적인 사용이 요구되는 

경우), (3) 삶의 질을 심하게 저하시키거나(SNOT-22 점수 

40점 초과), (4) 후각의 심각한 저하가 있거나(무후각증 등), 

(5) 주기적인 steroid 흡입이 필요한 천식이 동반된 경우가 

그 5가지 조건이다.

만성비부비동염에서 생물학적제제의 한국 

보험 기준과 처방 용량

한국에서 dupilumab의 경우, 만 18세 이상의 성인에서 

기존 치료에 적절하게 조절되지 않는 비용종을 동반한 만

성비부비동염의 추가 유지 치료로 그 효능이 인정되었으나, 

2023년 6월 현재로는 건강보험급여로 인정되지 못하고 있

다. 만성비부비동염에서 dupilumab은 2주 간격으로 300 

mg씩 피하 투여하게 된다. 현재 사용되고 있는 Dupixent의 

비급여 수가는 300 mg이 710,000원이다.

한국에서 오말리주맙의 경우, 만 18세 이상의 성인에서 기

존 치료(비강 내 분무 스테로이드)에 적절하게 조절되지 않

는 비용종을 동반한 만성비부비동염의 추가 유지 치료로 그 

효능이 인정되었으나, 2023년 기준으로 건강보험급여로 인

정되지는 않는다. 만성비부비동염에서 오말리주맙의 적절한 

투여 용량과 투여 빈도는 치료 시작 전 측정하는 면역글로불

린 E의 기저치(IU/mL)와 체중(kg)에 의해 결정된다. 면역글

로불린 E 기저치에 따라, 1회 75-600 mg을 2주 또는 4주 

간격으로 피하 투여하게 된다. 현재 사용되고 있는 Xolair의 

비급여 수가는 150 mg이 271,700원이다.

결론

2021년 3월부터 dupilumab이, 4월부터 오말리주맙이 비

용종을 동반한 만성비부비동염 치료에 사용될 수 있게 된 것

은 지속적으로 재발하는 난치성 만성비부비동염(refractory 

chronic rhinosinusitis) 환자들에게 또 하나의 중요한 치료

방법을 제공해주었다. 하지만 비싼 약가로 인해 부비동 내

시경술에 비해 비용 대비 효용이 아직은 떨어진다는 연구
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도 있다[12].

Dupilumab은 IL-4번, 13번 신호를 표적으로, 오말리주

맙은 면역글로불린 E를 표적으로 하여 2형 면역 반응을 조

절하는 약제들이고[13,14], 2형 면역 반응의 증거가 있는 환

자에서만 이러한 생물학적제제를 고려하도록 제안되고 있다

[1]. 하지만 한국은 2형 만성비부비동염이 약 40% 정도로 알

려져 있어, 서양에 비해 상대적으로 2형 만성비부비동염의 

비율이 낮은 편이다. 이에 한국 환자들이 서양과는 다른 만

성비부비동염의 특성을 가질 가능성이 있어, 서양의 연구결

과에 따라 그대로 치료 대상군을 선정하기에 문제가 있을 수 

있다[15-21]. 그러므로 한국의 어떤 환자에서 이러한 생물

학적제제를 사용할지, 그리고 그 치료 반응이 어떨지 예측하

고자 하는 연구들은 한정된 의료자원을 효율적으로 사용하

기 위해 중요한 자료가 될 것이다.

현재 3상 임상시험까지 데이터가 나와있는 2형 면

역 반응을 표적으로 하는 생물학적제제에는 dupilumab, 

omalizumab, mepolizumab이 있으며, 모두 비용종을 동반

한 만성비부비동염 환자에서 삶의 질과, 코막힘, 비강폴립점

수, 후각 저하를 호전시키는 것으로 알려져 있다[7,9,22]. 또

한, 최근 한 메타분석에 따르면 그 중 dupilumab은 다른 생

물학적제제들보다 유의하게 후각저하에 더 효과가 있으며, 

비강폴립점수 등의 나머지 효과면에서는 유의한 차이가 없

었다고 한다[23]. 이러한 생물학적제제들에 따른 효과의 비

교에 대해서도 향후 추가적인 연구들이 필요할 것으로 생각

된다.

찾아보기말: 비염; 부비동염; 비용종; 생물학적제제
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Peer Reviewers’ Commentary

이 논문은 비용종이 동반된 만성 비부비동염에서 수술적 치료 후 

재발 된 경우 사용할 수 있는 생물학적제재에 대하여 최신 문헌

을 정리하여 설명해 주고 있다. 비용종을 동반한 만성 비부비동

염, 특히 천식이나 아스피린 과민성 등 제2형 염증이 동반된 경

우, 적절한 수술이나 약물치료에도 불구하고 재발하는 경우가 많

다. 특히 생물학적제제의 처방 주기에 대한 실제적 예시와 더불어 

국내에 허가된 두 약물의 차이를 일목요연하게 정리하였다. 생물

학적제제는 현재는 높은 가격으로 처방에 대한 저항이 있기는 하

지만, 우수한 효과와 낮은 부작용으로 인하여 처방 빈도가 증가할 

것으로 예상된다. 이 논문은 비용종을 동반한 만성 비부비동염의 

새로운 패러다임인 생물학적제제 치료에 대한 이해를 높이고, 실

제 진료 현장에서 활용되는 데 많은 도움이 될 것으로 판단된다.

[정리: 편집위원회]
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